I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatédst. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 20 mg filmtabletta
Evrenzo 50 mg filmtabletta
Evrenzo 70 mg filmtabletta
Evrenzo 100 mg filmtabletta
Evrenzo 150 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Evrenzo 20 mg filmtabletta
20 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 50 mg filmtabletta
50 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 70 mg filmtabletta
70 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 100 mg filmtabletta
100 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 150 mg filmtabletta
150 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag(ok)

20 mg-os filmtablettanként 40,5 mg laktdzt, 0,9 mg alluravords AC-t és 0,21 mg szdjalecitint
tartalmaz.

50 mg-os filmtablettanként 101,2 mg laktozt, 1,7 mg alluravords AC-t és 0,39 mg szdjalecitint
tartalmaz.

70 mg-os filmtablettanként 141,6 mg laktozt, 2,1 mg alluravoros AC-t és 0,47 mg szojalecitint
tartalmaz.

100 mg-os filmtablettanként 202,4 mg laktozt, 2,8 mg alluravords AC-t és 0,63 mg szojalecitint
tartalmaz.

150 mg-os filmtablettanként 303,5 mg laktozt, 3,7 mg alluravoros AC-t és 0,84 mg szojalecitint
tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Evrenzo 20 mg tabletta
Voros szindi, ovalis tabletta (koriilbeliil 8 mm x 4 mm), egyik oldalan ,,20” alaku bemélyedéssel.

Evrenzo 50 mg tabletta
Voros szindi, ovalis tabletta (koriilbeliil 11 mm x 6 mm), egyik oldalan ,,50” alak bemélyedéssel.




Evrenzo 70 mg tabletta
Voros szini, kerek tabletta (koriilbeliil 9 mm), egyik oldalan ,,70” alaku bemélyedéssel.

Evrenzo 100 mg tabletta
Voros szindi, ovalis tabletta (koriilbeliil 14 mm x 7 mm), egyik oldalan ,,100” alakl bemélyedéssel.

Evrenzo 150 mg tabletta
Voros szinli, mandula alaku tabletta (koriilbeliil 14 mm x 9 mm), egyik oldalan ,,150” alaku
bemélyedéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Evrenzo kronikus vesebetegséggel (Chronic Kidney Disease - CKD) 0sszefiiggd, tiinetekkel
egylittjaro anémidban szenvedo felnétt betegek szamara javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A roxadusztattal valé kezelést az anémia kezelésében jartas szakorvos rendelheti el. Minden egyéb
anaemias esetet ki kell értékelni, mieldtt az Evrenzo-terapia alkalmazasara vagy dozisndvelésre
kertilne sor.

Az anémia tiinetei és kdvetkezményei kortdl, nemtdl €s a betegség jelentette altalanos tehertdl fliggden
valtozhatnak; az egyes betegek esetében sziikség van a klinikai lefolyas és az allapot orvos altali
értékelésére. Az anémia tiineteinek meglétén til a klinikai lefolyas és az allapot értékelésekor jelentds
szempont lehet a hemoglobin- (Hb-) koncentracio csokkenésének mértéke, a vaspotlasra adott korabbi
valaszreakcid, valamint a vorosvértest- (RBC-) transzfuzio sziikségességének a kockazata.

Adagolas
A roxadusztat megfelel6 dozisa szajon at alkalmazandoé hetente harom alkalommal, nem egymast

kdvetd napokon.

A dozist személyre kell szabni a 10—12 g/dl-es cél-Hb-szint elérése és fenntartasa érdekében, az
alabbiakban leirtak szerint.

A roxadusztat-kezelés nem folytathaté 24 héten til, ha nem észlelheté a Hb-szint klinikailag jelent0s
emelkedése. Az Evrenzo alkalmazasanak ujrakezdése el6tt ki kell vizsgalni és kezelni kell a nem
megfeleld valaszreakcio esetleges alternativ okait.

Kezd6 dozis a kezelés elinditasakor
A kezelés elinditasat megel6zden biztositani kell a megfeleld vasraktarak meglétét

Jelenleg eritropoézist serkentd gyogyszerrel (Evythropoiesis Stimulating Agent — ESA) nem kezelt
betegek

Korabban ESA-kezelésben nem részesiilt betegek esetén az anémia kezelésének elinditdsakor a
roxadusztat javasolt kezdd dozisa 70 mg hetente harom alkalommal a 100 kg-nal kisebb testtomegii
betegeknél, és 100 mg hetente harom alkalommal a 100 kg-ot eléré vagy azt meghaladé testtomegii
betegeknél.

ESA-kezelésrol attéro betegek

A jelenleg ESA-kezelésben részesiilo betegek atallithatok roxadusztat kezelésre. Az atallitas azonban
kizaroélag klinikailag indokolt esetben fontoland6 meg, olyan dializalt betegek esetében, akik allapota
ESA-kezelés mellett egyébként stabil. (lasd a 4.4 és 5.1 pontban)



A nem dializalt, az ESA szempontjabol egyébként stabil betegeket nem vizsgaltak. Ezeknél a
pacienseknél a roxadusztattal végzett kezelésrél minden esetben az adott beteg szamara nyujtott
elényok, illetve a kockazatok mérlegelése alapjan kell donteni.

A roxadusztat javasolt kezdd dozisa az atallitas el6tti 4 hétben eldirt atlagos ESA-dozis fiiggvénye

(lasd 1. tablazat).

Az els6 roxadusztat dozis a jelenleg alkalmazott ESA soron kovetkezd dozisat kell, hogy helyettesitse.

1. tablazat — A roxadusztat kezdo dozisai hetente haromszor alkalmazva ESA-kezelésrol

atallitott betegek esetén

Béta-epoetin metoxi
Darbepoetin alfa Epoetin polietilénglikol Roxadusztat
intravénasan vagy intravénasan intravénasan vagy dozisa
szubkutan vagy szubkutan | szubkutan alkalmazott (milligramm
alkalmazott dozisa alkalmazott dozisa hetente harom
(mikrogramm/hét) dozisa (NE/hét) | (mikrogramm/hénap) alkalommal)
<25 <5000 <80 70
25-<40 5 000-8 000 80-120 100
40-80 > 8 000-16 000 | > 120-200 150
>80 > 16 000 >200 200

ESA: eritropoézist serkentd gyogyszer

Dozismodositas és Hb-szint monitorozasa

A személyre szabott fenntarté dozis 20-400 mg kozott valtozik, heti hdromszor alkalmazva (lasd
wJavasolt maximalis dozis” cimll szakasz). A Hb-szintet 2 hetente sziikséges ellendrizni mindaddig,
amig el nem érik és nem stabilizaljak a 10—12 g/dl-es céltartomanyt, ezt kovetéen pedig 4 hetente vagy
a klinikai javallat szerinti gyakorisaggal.

A roxadusztat dozisa a kezd6é dozistol indulva 1épésenként emelheté vagy csokkenthetd a kezelés
megkezdése utan 4 héttel, majd azutan 4 hetente, kivéve, ha a Hb szintje tobb mint 2 g/dl-es
emelkedést mutat, mely esetben a dozist azonnal csokkenteni kell egy 1épéssel. A roxadusztat
dozisanak modositasakor figyelembe kell venni az aktualis Hb-szintet és a Hb-szint legutobb mért,
elmult 4 hétben legutobb mért valtozasanak mértékét, és kovetni kell a 2. tablazatban megadott
dozismodositasi algoritmus szerinti 1épéseket.

A 1épésenkénti dozisnovelés vagy -csokkentés az elérhetd hataserdsségeket figyelembe véve
alkalmazando:

20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (kizarolag dializis alatt
allo CKD-s betegek esetén).

2. tablazat — D6zismodositasi szabalyok

Hb-szint Aktualis Hb-szint (g/dl):

valtozasa az Alacsonyabb, 13,0 vagy
elmiilt 4 hétben! mint 10,5 10,5-11,9 12,0-12,9 magasabb

A valtozas értéke | Nincs Doziscsokkentés | Doziscsokkentés | Az alkalmazas
tobb, mint modositas egy lépéssel egy lépéssel felfiiggesztése,
+1,0 g/dl Hb-szint

A valtozas értéke | Dozisnovelés Nincs médositas | Doziscsokkentés | monitorozasa;
-1,0 és +1,0 g/dl egy lépéssel egy lépéssel ezt kdvetden a
kozotti kezelés 12,0 g/dl
A valtozas értéke | Dozisnovelés Dozisnovelés Nincs modositas | alatti Hb-szint
kevesebb, mint egy lépéssel egy lépéssel elérése esetén
-1,0 g/dl folytathato, két




1épéssel
csokkentett dozis
mellett

A roxadusztat do6zisa nem modosithaté gyakrabban, mint 4 hetente egyszer, kivéve, ha a Hb szintje a

négyhetes id6szakban barmikor tobb mint 2 g/dl-es emelkedést mutat, mely esetben a dozis egy

1épéssel azonnal csokkentendo.

"Hemoglobin (Hb) szintjének valtozéasa az elmilt 4 hétben = (aktualis Hb-szint) — (Hb-szint a 4 héttel
korabbi ellendrzéskor).

Ha tovabbi doziscsokkentésre van sziikség egy mar legalacsonyabb dozist kapo betegnél (20 mg
hetente harom alkalommal), ne a 20 mg-os adagot csokkentse a tabletta eltdrésével, hanem a
gyakorisagot csokkentse heti két alkalomra. Tovabbi doziscsokkentés sziikségessége esetén a dozis
alkalmazasanak gyakorisaga heti egyre csokkenthetd.

Fenntarto dozis
A 10-12 g/dl-es cél-Hb-szint stabilizalodasat kovetden a Hb-szintet tovabbra is rendszeresen
ellendrizni kell, és kovetni kell a dozismodositasi szabalyokat (1asd 2. tablazat).

Roxadusztat-kezelés mellett dializist kezdo betegek
Nincs sziikség specialis dozismodositasra azon CKD-s betegeknél, akik roxadusztat-kezelés mellett
kezdenek dializist. A normal d6zismodositasi szabalyok (lasd 2. tdblazat) kovetendok.

Induktorokkal vagy inhibitorokkal egyiittesen alkalmazott roxadusztat

Erés CYP2C8-inhibitorok (pl. gemfibrozil) vagy -induktorok (pl. rifampicin), vagy UGT1A9-
inhibitorok (pl. probenecid) egyiittes alkalmazasanak megkezdésekor vagy leallitasakor rendszeresen
ellendrizni kell a Hb-szintet, és kdvetni kell a dozismoddositasi szabalyokat (1asd 2. tablazat, illet6leg
4.5 és 5.2 pont).

Javasolt maximalis dozis
Nem dializalt betegek a roxadusztat dozisa nem haladhatja meg a heti
haromszori 3 mg/testtomegkilogramm vagy 300 mg (amelyik alacsonyabb) dézist.

Dializalt betegek a roxadusztat adagja nem haladhatja meg a heti haromszori 3 mg/testtomeg-
kilogramm vagy 400 mg (amelyik alacsonyabb) dézist.

Kimaradt dozis

Ha egy dozis kimarad, és tobb, mint egy nap van a kdvetkezo tervezett dozisig, a kimaradt adagot a
lehet6 leghamarabb be kell venni. Ha a kovetkezo tervezett dozisig egy nap vagy annal kevesebb 1d6
van hatra, a kimaradt dozist ki kell hagyni, €s a kdvetkez6 napon esedékes kovetkezo dozist kell
bevenni. Ezt kdvetéen mindkét esetben vissza kell térni a szokasos adagolasi rendhez.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nincs sziikség az id6s betegek kezdd dozisanak modositasara (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddasban szenvedo betegek
Nincs sziikség a kezd6 dozis modositasara enyhe (Child-Pugh A stddium) majkarosodasban szenvedo
betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Elévigyazatossag javasolt a roxadusztat felirasakor olyan betegeknek, akik kozepes foku
majkarosodasban szenvednek. A kezd6 dozis a felére vagy a kezd6 dozis feléhez legkozelebb allo
dozisszintre csokkentendd azon betegek kezelésének megkezdésekor, akiknél kdzepes foku (Child-
Pugh B stadium) majkarosodas van jelen. Az Evrenzo alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél,
akiknél sulyos foku (Child-Pugh C stadium) majkérosodas van jelen, mivel a biztonsadgossagot és a
hatasossagot nem értékelték ebben a populacioban (lasd 4.4 és 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
A roxadusztat biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas maddja

Az Evrenzo filmtabletta szajon at alkalmazando, és beveheto étkezéssel vagy attol fiiggetleniil. A
tablettat egészben kell lenyelni, és nem szabad megragni, eltérni vagy 6sszezuzni az ezen
koriilményekre vonatkozo6 klinikai adatok hianya miatt, valamint a fényérzékeny tablettamag fény
hatasara torténd bomlasaval szembeni védelmének fenntartasa érdekében.

A tabletta foszfatkotok (kivéve lantdn) vagy tobb vegyérték kationokat, igymint kalciumot, vasat,
magnéziumot vagy aluminiumot tartalmazo egyéb gyogyszerek alkalmazasa utan legkorabban 1 o6raval
vehet6 be (1asd 4.5 és 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

Az Evrenzo ellenjavallt az alabbi esetekben:

. A készitmény hatoanyagaval, foldimogyordval, szojaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

. A terhesség harmadik trimeszterében (lasd 4.4 és 4.6 pont).

. Szoptataskor (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Kardiovaszkularis és mortalitasi kockazatok

Osszességében a roxadusztat kezeléssel dsszefiiggd kardiovaszkularis és mortalitasi kockazatokat az
ESA-kezelés esetében fennalld kardiovaszkularis és mortalitasi kockazatokkal 6sszehasonlithatonak
becsiilték a két terdpia kdzvetlen dsszehasonlitasabol szarmazo adatok alapjan (lasd 5.1 pont). Mivel a
CKD-vel 6sszefiiggd anémiaban szenvedd, nem dializalt betegeknél ezt a kockazatot a placeboval
Osszehasonlitva nem tudtak teljes bizonyossaggal megbecsiilni, ezen betegek roxadusztattal torténd
kezelésérdl ugyanazon megfontoldsok alapjan kell donteni, mint amelyeket az ESA-kezelés
megkezdése el6tt is figyelembe vennének. Ezenfeliil szdmos olyan tényezot azonositottak, amelyek
kockazatot jelenthetnek, ideértve a kezelésre adott valasz hianyat, valamint az ESA kezelés mellett
stabil dializalt betegek atallitasat (lasd a 4.2 és 5.1 pontban). A kezelésre adott valasz hianyaban a
roxadusztattal végzett kezelést a kezelés megkezdését koveto 24. hét utan nem szabad folytatni (lasd
a 4.2 pontban). Az ESA-kezelés szempontjabodl egyébként stabil, dializalt betegek atallitasat csak
abban az esetben kell megfontolni, ha azt megfeleld klinikai indok tamasztja ala (lasd a 4.2 pontban).
Az ESA kezelés mellett stabil CKD anémias nem-dializalt betegek esetén, ez a kockazat nem
becsiilheté meg, mivel ezeket a betegeket nem vizsgaltak. Ezeknél a pacienseknél a roxadusztattal
végzett kezelésrdl minden esetben az adott beteg szamara nyujtott elénydk, illetve a kockazatok
mérlegelése alapjan kell donteni.

Trombotikus vaszkularis események

A jelentett trombotikus vaszkularis események (TVE-k) kockazatat gondosan mérlegelni kell a
roxadusztattal torténd kezelésbol szarmazo eldnyokkel szemben, kiilondsen azon betegeknél, akiknél
jelen vannak a TVE kockazati tényez6i, ugymint elhizas vagy TVE-k a kérel6zményben (pl.
mélyvénas trombozis [MVT] vagy pulmonalis embdlia [PE]). A klinikai vizsgalatokban részt vevo
betegek korében a mélyvénas trombozist gyakori, és a pulmonalis emboliat ,,nem gyakori” el6fordulési
gyakorisaggal jelentették. Az MVT- és PE-események tobbsége stulyos volt.

A roxadusztattal kezelt betegeknél cerebrovaszkularis eseményekrol, koztiik halalos kimenetelt agyi
infarktusrol szamoltak be.

Klinikai vizsgalatokban az AV 6sszekottetés helyén kialakuld tromboézis (Vascular Access Thrombosis
- VAT) gyakori el6fordulasat jelentették dializalt CKD-s betegeknél (lasd 4.8 pont).



Dializalt CKD-s betegeknél a VAT el6fordulasi aranya roxadusztattal kezelt betegek korében a kezelés
megkezdését koveto elsé 12 hétben volt a legmagasabb, 12 g/dl-es értéket meghalado Hb-szint,
illetéleg 4 hét alatt a Hb-szint 2 g/dl-nél nagyobb emelkedése esetén. Javasolt a Hb-szintek
monitorozasa és az adagolds dozismoddositasi szabalyok szerinti beallitasa (lasd 2. tablazat) a 12 g/dl-
nél nagyobb Hb-szint és 4 hét alatt 2 g/dl-t meghaladé Hb-szint-emelkedés elkeriilése érdekében.

A TVE-k jeleit vagy tiineteit mutatd betegeket azonnal ki kell vizsgalni, és a standard ellatasnak
megfelelen kezelni kell. A kezelés megszakitdsara vagy abbahagyasara vonatkozo dontést a betegnél
fennall6 egyéni eldny/kockazat felmérése alapjan kell meghozni.

Gorcsrohamok

A klinikai vizsgalatok keretében roxadusztatot kapd betegek korében a gorcsrohamok gyakori
el6fordulasat jelentették (1asd 4.8 pont). A roxadusztat koriiltekintéssel alkalmazando olyan
betegeknél, akik korel6zményében gorcsrohamok (convulsiok vagy rangdgdresok), epilepszia vagy
gorcstevékenységre hajlamositd betegségek, mint példaul kozponti idegrendszert (KIR) érintd
fertdzések szerepelnek. A kezelés megszakitasara vagy leallitdsara vonatkozo dontést a betegnél
fennall6 egyéni eldny/kockazat felmérése alapjan kell meghozni.

Sulyos fert6zések

A leggyakrabban jelentett fertdzések a pneumonia és a hugyuti fert6zések voltak. A fertézés jeleit
vagy tiineteit mutatd betegeket azonnal ki kell vizsgalni, és a standard ellatasnak megfelel6en kezelni
kell.

Szepszis
A szepszis volt az egyik leggyakrabban jelentett sulyos fert6zés, és halalos kimenetelii eseményeket is

magaban foglalt. A szepszis (pl. az egész testre kiterjedd, alacsony vérnyomassal és szervelégtelenség
potencialis el6fordulasaval jaro fertdzés) jeleit vagy tiineteit mutato betegeket azonnal ki kell
vizsgalni, és a standard ellatdsnak megfelelden kezelni kell.

Szekunder hipotiredzis

Szekunder hipotiredzis eseteit jelentették roxadusztat hasznalat mellett. (lasd 4.8 pont). A reakciok a
roxadusztat megvonasat kdvetden reverzibilisek voltak. Klinikailag indokolt esetben javasolt a
pajzsmirigy miikodésének monitorozasa.

Nem megfeleld valaszreakcid a terapiara

A roxadusztat-kezelésre adott nem megfeleld valaszreakcid esetén azonnal meg kell kezdeni a kivalto
tényezOk azonositasat. A tapanyaghianyokat korrigalni kell. Az interkurrens fertézések, okkult
vérvesztés, hemolizis, sulyos aluminiumtoxicitas, mogottes hematoldgiai betegségek vagy
csontvel6fibrozis szintén akadalyozhatja az eritropoetikus valaszt. Az értékelés részeként
megfontolando a retikulocitaszam ellendrzése. Ha a reakcidhiany tipusos okait kizartak, és a betegnél
retikulocitopénia all fenn, megfontolando6 a csontveld vizsgalata. Amennyiben a terapiara adott nem
megfeleld valaszreakcié oka nem orvosolhatd, az Evrenzo alkalmazasa nem folytathatd 24 héten tul.

Méjkérosodas

El6vigyazatossag sziikséges a roxadusztat olyan betegeknél torténd alkalmazésa esetén, akiknél
kozepes fokt (Child-Pugh B stddium) majkarosodas van jelen. Az Evrenzo alkalmazasa nem javasolt
olyan betegeknél, akiknél sulyos fokt (Child-Pugh C stadium) majkarosodas van jelen (1asd 5.2 pont).

Terhesség és fogamzasgatlas

Roxadusztat-kezelés nem indithatd gyermeket tervez6é néknél, terhesség ideje alatt, vagy ha a CKD-vel
Osszefiiggd anaemiat terhesség soran diagnosztizaljak. Ilyen esetekben alternativ terapiat kell inditani,
ha sziikséges. Ha a roxadusztat alkalmazasanak ideje alatt terhesség alakul ki, a kezelést abba kell
hagyni, és sziikség esetén alternativ kezelést kell elkezdeni. A fogamzoképes korban 1év6 néknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az Evrenzo utolso dozisat kdvetden
legalabb egy hétig (lasd 4.3 és 4.6 pont).




Helytelen alkalmazas
A helytelen alkalmazas a hematokrit (sejtmassza térfogatanak) ugrasszerii megnévekedéséhez
vezethez. Ez életveszélyes kardiovaszkuléris sz6vodményekkel jarhat.

Segédanyagok
Az Evrenzo laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-

hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Az Evrenzo alluravoros AC-t tartalmaz (1asd 6.1 pont), ami allergias reakciot okozhat.

Az Evrenzo nyomokban szojalecitint tartalmaz. A foldimogyorora vagy a szdjara allergias betegek
nem szedhetik ezt a gyogyszert.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek hatdsa a roxadusztitra

Foszfatkotok és tobb vegyértékii kationokat tartalmazo egyéb készitmeények

A roxadusztat szevelamer-karbonat vagy kalcium-acetat alapt foszfatkotokkel torténd egyideji
alkalmazasa egészséges alanyoknal 67%-kal, illetve 46%-kal csokkentette a roxadusztat AUC értékét,
és 66%-kal, illetve 52%-kal a Cnax értéket. A roxadusztat kelatot képezhet a tobb vegyeértékii
kationokkal, példaul a foszfatkotokkel vagy kalciumot, vasat, magnéziumot vagy aluminiumot
tartalmazo egyéb készitményekkel. A foszfatkotok elhalasztott (legalabb egy ora eltéréssel torténd)

srer

roxadusztat foszfatkotok vagy tobb vegyértékii kationokat tartalmazé egyéb gyogyszerek vagy étrend-
kiegészitok alkalmazasa utan legkorabban 1 éraval vehet6 be (lasd 4.2 pont). Ez a korlatozas nem
vonatkozik a lantan-karbonatra, mert a roxadusztat lantan-karbonattal valo egyiittes alkalmazasa nem

srcr

A CYP2C8 vagy UGTIAY aktivitasinak modositoi

A roxadusztat a CYP2CS és az UGT1A9 szubsztratja. A roxadusztat gemfibrozillal (CYP2CS- és
OATP1B1-inhibitor) vagy probeneciddel (UGT- és OAT1/OAT3-inhibitor) torténd egyiittes
alkalmazasa egészséges alanyoknal a roxadusztat AUC értékét 2,3-szeresre, a Cax €rtékét 1,4-szeresre
novelte. A Hb-szint monitorozandé gemfibrozillal, probeneciddel, a CYP2CS8 er6s inhibitoraival vagy
induktoraival vagy az UGT1A9 erds inhibitoraival val6 egylittes alkalmazas megkezdésekor vagy
abbahagyasakor. A Hb-szint monitorozasanak eredménye alapjan médositsa a roxadusztat dozisat a
dozismodositasi szabalyokat kdvetve (1asd 2. tablazat).

A roxadusztat hatasa egyéb gyogyszerekre

OATP1BI- vagy BCRP-szubsztratok

A roxadusztat BCRP- és OATP1B1-inhibitor. Ezek a transzporterek fontos szerepet jatszanak a
sztatinok intestinalis €s hepaticus felvételében és leadasaban. 200 mg roxadusztat szimvasztatinnal
val6 egyiittes alkalmazasa egészséges alanyoknal a szimvasztatin AUC €s Cpax értékét 1,8-szeresére,
illetéleg 1,9-szeresére novelte, a szimvasztatinsav (a szimvasztatin aktiv metabolitjanak) AUC és Crax
értekét pedig 1,9-szeresére, illetdleg 2,8-szeresére. A szimvasztatin és szimvasztatinsav koncentracioja
szintén megemelkedett, amikor a szimvasztatint a roxadusztat bevétele elott 2 o6raval, vagy a bevétel
utan 4 vagy 10 oraval alkalmaztak. 200 mg roxadusztat rozuvasztatinnal valo egylittes alkalmazasa a
rozuvasztatin AUC €s Cpax értékét 2,9-szeresére, illetoleg 4,5-szeresére novelte. 200 mg roxadusztat
atorvasztatinnal valo egylittes alkalmazasa az atorvasztatin AUC és Cax értékét 2,0-szeresére, illetdleg
1,3-szeresére novelte.

Varhatoan egyéb sztatinokkal is fennallnak kdlcsonhatasok. Roxadusztattal torténd egyiittes
alkalmazaskor figyelembe kell venni ezt az kdlcsonhatast, és monitorozni kell a sztatinokkal
Osszefliggd mellékhatasokat, valamint a sztatind6zis csokkentésének sziikségességét. Az egyes betegek
szamara megfeleld sztatindozis megallapitasahoz tekintse at a sztatin alkalmazasi eldirdsat.

crer

OATPI1BI szubsztratjai. Monitorozni kell az egyidejiilleg alkalmazott gyogyszerek lehetséges
nemkivanatos reakcioit, sziikség szerint modositva a dozist.



Roxadusztat és ESA-k
Nem javasolt kombinalni a roxadusztat és az ESA-k alkalmazasat, mivel ezt a kombinalt kezelést nem
vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség, fogamzoképes korban 1évé nok és fogamzasgatlas
A roxadusztat terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A roxadusztat ellenjavallt a terhesség harmadik trimesztere alatt (14sd 4.3 és 4.4 pont).

A roxadusztat alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 és masodik trimesztere alatt (lasd 4.4 pont).
Ha az Evrenzo alkalmazasanak ideje alatt terhesség alakul ki, a kezelést abba kell hagyni, és sziikség
esetén alternativ kezelésre kell valtani (1asd 4.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a roxadusztat/a roxadusztat metabolitjai kivalasztodik/kivalasztdédnak-e a human

anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert adatok a roxadusztat kivalasztodasat
igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont). Az Evrenzo alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt
(lasd 4.3 és 5.3 pont).

Termékenység
Allatokkal végzett vizsgalatokban a roxadusztat nem volt hatassal a him és néstény termékenységre.

Megfigyelték azonban a reproduktiv szervek elvaltozasat him patkanyoknal. A roxadusztat férfiak
termékenységére gyakorolt potencialis hatasair6l human adatok nincsenek. Az anyanal alkalmazott
toxikus dozis esetén fokozott embridvesztést figyeltek meg (1asd 5.3 pont). A fogamzoképes korban
1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az Evrenzo utolsé dozisat
kovetden legalabb egy hétig.

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

A roxadusztat kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az Evrenzo alkalmazasa soran gorcsrohamok el6fordulasat jelentették (lasd 4.4 pont).
Ennek megfelelden vezetés vagy gépek kezelése esetén eldvigyazatossag sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Az Evrenzo biztonsagossagat 3542 nem dializis-dependens (NDD), valamint 3353 dializis-dependens
(DD) anémiaban és CKD-ban szenvedd betegek korében vizsgaltak, akik legalabb egy dozis
roxadusztatot kaptak.

A roxadusztattal Osszefliggd leggyakoribb (= 10%) mellékhatasok a hipertonia (13,9%), a AV
Osszekottetés helyén kialakuld trombozis (12,8%), a hasmenés (11,8%), a periférias 6déma (11,7%), a
hiperkalémia (10,9%) €s az émelygés (10,2%) voltak.

A roxadusztattal 6sszefliggd leggyakoribb (> 1%) sulyos mellékhatasok a szepszis (3,4%), a
hiperkalémia (2,5%), a hipertonia (1,4%) és a mélyvénas trombozis (1,2%) voltak.

Mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A klinikai vizsgalatok soran és/vagy engedélyezést kovetden megfigyelt mellékhatasok felsorolasa
alabb talalhato gyakorisagi kategoridk szerint.

A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori

(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1 000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1 000), nagyon ritka
(< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).




3. tablazat — Mellékhatasok

MedDRA szerinti Gyakorisagi kategdria Mellékhatas
szervrendszeri kategoria
(SOC)
Fert6z6 betegségek és Gyakori Szepszis
parazitafertézések
Vérképzoszervi és Gyakori Thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek
és tlinetek
Endokrin betegségek és Nem ismert Szekunder hipotire6zis
tiinetek
Anyagcsere- €s taplalkozasi | Nagyon gyakori Hiperkalémia
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Gyakori Inszomnia
Idegrendszeri betegségek és | Gyakori Gorcsrohamok, fejfajas
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Nagyon gyakori Hipertonia, AV 6sszekottetés
helyén kialakulé trombozis (VAT)!
Gyakori M¢élyvénas trombozis (MVT)
Légzoérendszeri, mellkasi és | Nem gyakori Pulmonalis embolia
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri Nagyon gyakori Emelygés, hasmenés
betegségek ¢s tlinetek
Gyakori Obstipacio hanyas
Mij- és epebetegségek, Nem gyakori Hiperbilirubinémia
illetve tiinetek
A bOr és a bor alatti szovet | Nem ismert Generalizalt exfoliativ dermatitisz
betegségei és tiinetei (DEG)
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Periférias 6déma
alkalmazas helyén fellépd
reakciok
Laborat6riumi és egyéb Nem ismert Csokkent tireoidea stimulalod
vizsgalatok eredményei hormonszint (TSH szint) a vérben,
megemelkedett rézszint a vérben

'Ezt a mellékhatast olyan CKD-s betegeknél figyelték meg, akik a roxadusztat-kezelés ideje alatt
dializis alatt alltak.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Trombotikus vaszkularis események

Nem dializalt CKD-s betegeknél az MVT események el6fordulasa ,,nem gyakori” volt; a roxadusztat-
csoportban 1,0% (0,6 esemény altal érintett beteg/100 expozicios betegév), a placebocsoportban 0,2%
(0,2 esemény altal érintett beteg/100 expozicios betegév). Dializalt CKD-s betegeknél az MVT
események eléfordulasa 1,3% volt (0,8 esemény altal érintett beteg/100 expozicids betegév) a
roxadusztat-csoportban, és 0,3% (0,1 esemény altal érintett beteg /100 expozicids betegév) az ESA
csoportban (lasd 4.4 pont).

Nem dializalt CKD-s betegek 0,4%-anal figyeltek meg (0,2 esemény altal érintett

beteg/100 expozicids betegév) pulmonalis emboliat a roxadusztat-csoportban, és 0,2%-uknal

(0,1 esemény altal érintett beteg/100 expozicids betegév) a placebocsoportban. Dializalt CKD-s
betegek 0,6%-anal figyeltek meg (0,3 esemény altal érintett beteg/100 expozicios betegév) pulmonalis
emboliat a roxadusztat-csoportban, és 0,5%-uknal (0,3 esemény altal érintett beteg/100 expozicids
betegév) az ESA csoportban (lasd 4.4 pont).
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Dializalt CKD-s betegek 12,8%-anal figyeltek meg (7,6 esemény altal érintett beteg/100 expozicids
betegév) AV Gsszekottetés helyén kialakulo trombdzist a roxadusztat-csoportban, és 10,2%-uknal
(5.4 esemény altal érintett beteg/100 expozicids betegév) az ESA csoportban (1asd 4.4 pont).

Gorcsrohamok

Nem dializalt CKD-s betegeknél a gércsrohamok eléfordulasa 1,1% volt (0,6 esemény altal érintett
beteg/100 expozicids betegév) a roxadusztat-csoportban, és 0,2% (0,2 esemény altal érintett
beteg/100 expozicids betegév) a placebocsoportban (1asd 4.4 pont).

Dializalt CKD-s betegeknél a gorcsrohamok eléforduldsa 2,0% volt (1,2 esemény altal érintett
beteg/100 expozicids betegév) a roxadusztat-csoportban, és 1,6% (0,8 esemény altal érintett
beteg/100 expozicios betegév) az ESA csoportban (lasd 4.4 pont).

Szepszis

Nem dializalt CKD-s betegeknél szepszist 2,1%-nal figyeltek meg (1,3 esemény altal érintett
beteg/100 expozicids betegév) a roxadusztat-csoportban, és 0,4%-nal (0,3 esemény altal érintett
beteg/100 expozicios betegév) a placebocsoportban. Dializalt betegek 3,4%-4anal figyeltek meg

(2,0 esemény altal érintett beteg/100 expozicids betegév) szepszist a roxadusztat-csoportban, és 3,4%-
uknal (1,8 esemény altal érintett beteg/100 expozicios betegév) az ESA -ban (lasd 4.4 pont).

Bérreakciok

Bort érint6 sulyos mellékhatasok (SCARs) részeként generalizalt exfoliativ dermatitiszt jelentettek
posztmarketing megfigyelések alapjan, amelyek 0sszefiiggést mutattak a roxadusztat kezeléssel (a
gyakorisdg nem ismert).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Az egészséges alanyok korében 5 mg/kg-os (legfeljebb 510 mg) egyszeri szupraterapias adagokban
alkalmazott roxadusztat dsszefliggésbe hozhat6 volt dtmeneti szivfrekvencia-emelkedéssel, enyhétol
kozepesig terjedé musculoskeletalis fajdalom el6fordulési gyakorisaganak ndvekedésével, fejfajassal,
sinus tachycardiaval, valamint kevésbé gyakran alacsony vérnyomassal; ezen események egyike sem
volt sulyos. A roxadusztat-tiladagolas a kivant szint folé (10—12 g/dl) emelheti a Hb-szintet, amelynek
helyreallitasdhoz meg kell szakitani vagy csokkenteni kell a roxadusztat adagolasat (lasd 4.2 pont), és
gondos megfigyelést, klinikailag indokolt esetben pedig kezelést kell alkalmazni. A roxadusztatot és
annak metabolitjait a hemodializis nem tavolitja el jelentds mértékben (lasd 5.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérszegénység elleni készitmények, egyéb vérszegénység elleni
készitmények, ATC kod: BO3XAO0S.

Hatdsmechanizmus

A roxadusztat hypoxia-indukalhato faktor, prolil-hidroxilaz-inhibitor (HIF-PHI). A HIF-PH enzimek
aktivitasa kontrollalja a HIF intracellularis szintjeit. A HIF az eritropoézisben érintett gének
expressziojat szabalyozo transzkripcios faktor. A HIF-utvonal aktivalasa fontos a hypoxiara adott
adaptiv valaszhoz a vorosvértestek termelddésének fokozasa érdekében. A HIF-PH reverzibilis
inhibicidja révén a roxadusztat stimulalja a koordinalt erythropoeticus valaszt, amely magaban foglalja
az endogén erythropoetin (EPO) plazma szintjének novekedését, a vastranszporter fehérjek
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szabalyozasat és a hepcidin (vashaztartast szabalyozo fehérje, melynek szintje CKD esetén fennalld
gyulladaskor megemelkedik) csokkenését. Ez a vas fokozott biohasznosulasat, megnévekedett Hb-
termelést és megnovekedett vorosvértesttomeget eredményez.

Farmakodinamids hatdsok

A QTc-re és a szivfrekvenciara gyakorolt hatas

Egy egészséges alanyok korében végzett részletes QT (TQT) vizsgalatban, ahol a roxadusztatot
2,75 mg/ttkg-os egyszeri terapids dozisban, illetve 5 mg/ttkg-os (legfeljebb 510 mg) egyszeri
szupraterapias dozisban alkalmaztak, nem igazoltak a QTc-szakasz megnyulast. Ugyanez a részletes
QT vizsgalat 2,75 mg/ttkg-os dozis esetében a placebodra korrigalt szivirekvencia 9—10 bpm-es
novekedését igazolta az alkalmazast kdvetden 8—12 oraval, illetleg 5 mg/ttkg-os dozis esetében
15-18 bpm-es ndvekedést 612 éraval az alkalmazast kdvetden.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Fejlesztési program CKD-vel dsszefiiggd anémia vonatkozdsdaban

A roxadusztat hatasossagat és biztonsagossagat 8, legalabb 52 hetes Il1. fazisu globalis, multicentrikus,
randomizalt vizsgalatbol all6 program keretén beliil vizsgaltak, CKD-vel 6sszefiiggd anaemiaban
szenvedd nem dializis-dependens (NDD) és dializis-dependens (DD) betegek bevondsaval (lasd

4. tablazat).

Ezek koziil harom, 3-5. stddiumit CKD-ben szenvedé NDD betegek korében végzett vizsgalat kettds
vak és placebokontrollos (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS,
D5740C00001), egy pedig nyilt, ESA-kontrollos, komparatorként alfa-darbepoetint alkalmazo
vizsgalat volt (DOLOMITES, 1517-CL-0610). Valamennyi NDD vizsgalat a hatasossagot és
biztonsagossagot értékelte ESA-vel nem kezelt betegeknél, korrigalva, majd fenntartva a Hb
céltartomanybeli 10-12 g/dl-es szintjét (Hb-korrekcids beallitas).

Négy nyilt, ESA-kontrollos, hemodializis vagy peritonealis dializis alatt all6 DD betegek korében
végzett vizsgalat (kontroll: epoetin alfa és/vagy darbepoetin alfa) kiilonféle beallitdsban értékelte a
hatasossagot és biztonsagossagot:

. Hb-korrekcios beallitas (HIMALAYAS, FGCL-4592-063);
ESA-konverzios beallitasban, ahol a betegeket ESA-kezelésrdl allitottak at a Hb-szint
céltartomanybeli értékének fenntartasa érdekében (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS,
FGCL-4592-064);

. vagy a Hb-korrekcios és az ESA-konverzios megkozelitéseket kombinalva (ROCKIES,
D5740C00002).

Az NDD vizsgalatokban részt vevd betegek 3—5. stadiumi CKD-ben szenvedtek, és nem részesiiltek
dializisben. Az atlagos Hb-szint valamennyi beteg esetében < 10,0 g/dl-es volt, kivéve a DOLOMITES
vizsgalat (1517-CL-0610) résztvevdinél, akiknél megengedett volt a < 10,5 g/dl-es atlagszint. A
ferritin szintje > 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060), > 50 ng/ml
(OLYMPUS, D5740C00001) vagy > 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517-CL-0610) kellett, hogy legyen.
Az (OLYMPUS, D5740C00001) vizsgalat kivételével, ahol megengedett volt az ESA-kezelés a
randomizéciot megelzo 6. hétig, a betegek nem kaphattak ESA-kezelést a randomizaciot

megel6z6 12 hétben.

A DD vizsgalatokban részt vevo betegeknek dializis alatt kellett allniuk: stabil DD a PYRENEES
(1517-CL-0613) vizsgalat betegeinél, amit négy honapnal hosszabb ideje tarto dializisként definialtak;
vagy incidens (ID) DD a HIMALAYAS (FGCL-4592-063) vizsgalat betegeinél, amit > 2 hete, de

< 4 honapja tart6 dializisként definialtak. A SIERRAS (FGCL-4592-064) é¢s a ROCKIES
(D5740C00002) vizsgalatokban stabil (koriilbelil 80-90%) és ID (koriilbeliil 10-20%) DD beteg
egyarant részt vett. A ferritin szintje valamennyi betegnél > 100 ng/ml kellett, hogy legyen.
Valamennyi beteg esetében kritérium volt a randomizacio eldtt legalabb 8 héten at alkalmazott
intravénas vagy szubkutan ESA, kivéve a HIMALAYAS (FGCL-4592-063) vizsgalatban, ahol
kizartak a randomizaciot megeléz6 12 hétben ESA-kezelésben részesiilo betegeket.
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A roxadusztat-kezelés a 4.2 pontban foglalt adagolasi utasitasoknak megfeleléen zajlott.

A demografiai és a kiindulasi betegségjellemzOk az egyes vizsgalatokban Gsszehasonlithatoak voltak a
roxadusztat és a kontrollcsoportokban. Randomizalaskor a medidn életkor 55-69 év volt, koziiliik
16,6-31,1% 65-74 év kozotti, 6,8-35% pedig 75 éves vagy iddsebb volt. A ndi betegek aranya 40,5%
¢és 60,7% kozotti volt. A vizsgélatokban a legnagyobb szamban képviselt rassz a fehérbori, a fekete
borii vagy afroamerikai és az azsiai volt. A leggyakoribb CKD-etiologiak a diabeteses és hipertenziv
nephropathia voltak. A median Hb-szint 8,60—10,78 g/dl volt. Az NDD betegek kortiilbelil 50-60%-a,
illetéleg a DD betegek 80-90%-a rendelkezett feltoltott vasraktarakkal.

Hét I11. fazisu vizsgalat adatait 0sszesitették két kiilonallé populaciora vonatkoztatva (harom NDD és
négy DD) (lasd 4. tablazat).

Az NDD 06sszevont elemzésbe harom placebokontrollos vizsgalatot szamitottak be

(2 386 roxadusztatot kapo beteg, 1 884 placebot kapo beteg). A 111. fazisu, ESA-kontrollos NDD
DOLOMITES vizsgalat (1517-CL-0610; 323 roxadusztatot kapd beteg és 293 darbepoetin alfat kapo
beteg) adatait nem foglaltak bele az NDD &sszevont elemzésbe, mivel ez volt az egyetlen nyilt, aktiv-
kontrollos vizsgalat az NDD populacioban.

A DD 6sszevont elemzésbe négy ESA-kontrollos DD vizsgélatot szamitottak be (2 354 roxadusztatot
kapo beteg, 2 360 ESA-t [epoetin alfat és/vagy alfa-darbepoetint] kapo beteg). A DD 6sszevont
elemzésen beliil két alcsoportot allitottak 6ssze a két kiilonb6zo kezelési helyezet reflektalasa
érdekében.

. A DD populacié azon betegeit, akik tobb mint 2 hete, de kevesebb mint 4 honapja alltak dializis
alatt, incidens (ID) DD betegeknek nevezték (ID DD &sszevont elemzés), tiikrozendd a Hb-
korrekcios beallitast.

. A DD populacié azon betegeit, akik ezt a négyhonapos idétartamkiiszobot meghalado id6 6ta
alltak dializis alatt, stabil DD betegeknek nevezték (stabil DD 6sszevont elemzés), tikkrozendd
az ESA-konverzios beallitast.

4. tablazat — A roxadusztit CKD-vel 6sszefiiggé anémia vonatkozasaban folytatott I11. fazist
fejlesztési programjanak attekintése
NDD betegekkel végzett vizsgalatok

Placebokontrollos vizsgalatok (NDD dsszevont ESA-kontroll
elemzés) (alfa-
darbepoetin)
Vizsgalati Hb-korrekcio
kornyezet
Vizsgalat ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-060) | (D5740C00001) | (1517-CL-0610)

Randomizalas 594 916 2760 616
(roxadusztat/ (391/203) (611/305) (1384/1 376) (323/293)
komparator)

DD betegekkel végzett vizsgalatok

ESA-kontrollod vizsgalatok (DD dsszevont elemzés)
(epoetin alfa vagy alfa-darbepoetin)

Vizsgalati ESA-konverzié Hb-korrekcio ESA-konverzios
kornyezet ¢és Hb-
korrekcios

Vizsgalat PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES

(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Randomizalas 834 740 1039 2101
(roxadusztat/ (414/420) (370/370) (522/517) (1 048/1 053)
komparator)

DD: dializis-dependens; ESA: eritropoézist serkentd gyogyszer; Hb: hemoglobin; NDD: nem

dializis-dependens
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CKD-s NDD betegek
Hatasossagi eredmények

A Hb-szint alakuldsa a kezelés alatt
Klinikai vizsgalatokban a roxadusztat hatasosnak bizonyult a Hb-céltartomany (10-12 g/dl) elérésében

¢s fenntartdsaban CKD-vel 6sszefiiggd anaemidban szenvedd, nem dializalt betegek korében (lasd
1. abra).

1. abra — Hb-szint (g/dl) atlagos valtozasa (SE) az 52. hétig (FAS); NDD 6sszevont elemzés (Hb-
korrekcio)

Kezelés
| =S Roxadusztat
— < — Placebo

Haemoglobin atlagszintje (g/dl) +/- SE

—
i — g — W — — gy —— — W — —
o g — T — = —fir- -
o w
o | PR
g
T T T T I T T T L T 1 T T 1 1 1 I I T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Vizit (hét)
Roxadusztat 2363 2279 2229 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1845 1799 1766 1730
Placebo 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 1115 1060 1041

FAS: teljes elemzési készlet; Hb: hemoglobin; NDD: nem dializis-dependens; SE: standard hiba.

F6 Hb-hatasossagi végpontok CKD-s NDD betegekben

Hb-korrekcio6 érdekében anémia kezelésére szorulo NDD betegek korében azon betegek aranya,
akiknél Hb-valaszt értek el az els6 24 hétben, magasabb volt a roxadusztat-csoportban (80,2%), mint a
placebocsoportban (8,7%). A placebocsoporthoz viszonyitva (0,14 g/dl) a roxadusztat-csoportban a
Hb-szint statisztikailag jelentds emelkedését (1,91 g/dl) figyelték meg a kiindulastol a 28-36. hétig, és
a 95%-os konfidenciaintervallum also hatara 1 feletti volt. NDD vizsgalatokban a Hb-szint legalabb

1 g/dl-es emelkedését érték el 4,1 hetes median id6 alatt (1asd 5. tablazat).

A nyilt, ESA-kontrollos NDD DOLOMITES (1517-CL-0610) vizsgélatban azon betegek aranya,
akiknél Hb-valaszt értek el az els6 24 hétben, non-inferior volt a roxadusztat-csoportban (89,5%), mint

a darbepoetin alfa csoportban (78%) (1asd 5. tablazat).

5. tablazat — F6 Hb-hatasossagi végpontok (NDD)

Populacio

CKD-s NDD betegek

Vizsgalati kérnyezet

Hb-korrekcio

Hb-korrekcio

NDD o6sszevont elemzés DOLOMITES (PPS)
(FAS) 1517-CL-0610
Roxadusztat Placebo Roxadusztat Darbepoetin
Végpont/ n=2 368 n=1865 n =286 alfa
paraméter n=273
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Azon betegek arinya, akiknél Hb-valaszt értek el

Reszponderek, n (%) 1 899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89,5) 213 (78,0)
[95%-o0s CI] [78,5; 81,8] [7,5;10,1] [85.,4; 92,8] [72,6; 82,8]
Az arany kiilonbsége . .

[95%-0s CI] 71,5[69,40; 73,51] 11,51 [5,66; 17,36]
Esélyhanyados ) .

[95%-0s CI] 40,49 [33,01; 49,67] 2,48 [1,53; 4,04]

p-érték < 0,0001 ND

Hb-szint (g/dl) valtozasa a kiinduldshoz képest’

Atlag (SD) 9,10 (0,73

Kiindulsi értek 9,10 (0,74) ) 9,55 (0,76) 9,54 (0,69)
Atlag (SD) CFB 1,85 (1,07) 0,17 \(1,08 1,85 (1,08) 1,84 (0,97)
LS atlag 1,91 0,14 1,85 1,84
LS atlag valtozasa 1,77 [1,69; 1,84] 0,02 [-0,13; 0,16]

p-érték <0,0001 0,844

CFB: véltozas a kiinduldshoz képest; CI: konfidenciaintervallum; CKD: kronikus vesebetegség; FAS:

teljes elemzési készlet; Hb: hemoglobin; LS: legkisebb négyzetek; ND: nem keriilt meghatarozasra;
NDD: nem dializis-dependens; PPS: protokoll szerinti készlet; SD: standard deviacio.

"Hb-vélasz az elsd 24 héten beliil
*Hb-szint valtozasa a kiindulastol a 28-36. hétig.

CKD-s DD betegek
A Hb-szint alakulasa a kezelés alatt

Klinikai vizsgélatokban a roxadusztat hatasosnak bizonyult a Hb-céltartomany (10-12 g/dl) elérésében

¢s fenntartasaban dializis alatt allo6 CKD-s betegek korében, fiiggetleniil a korabbi ESA-kezeléstol

(lasd 2. és 3. abra).

2. abra — Hb-szint atlagos valtozasa (SE) az 52. hétig (FAS); ID DD alcsoport (Hb-korrekcid)

Kezelés
—S— Roxadusztat
—¥¥— Aktiv kontroll

Haemoglobin atlagszintje (g/dl) +/- SE

T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28

Vizit (hét)
Roxadusztat 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 577
Aktiv kontroll 759 718 695 704 703 695 679 671 655 655 628 610 596

DD: dializis-dependens; FAS: teljes elemzési készlet; Hb: hemoglobin; ID: incidens; SE: standard

hiba;.
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3. abra Hb-szint (g/dl) atlagos valtozasa (SE) az 52. hétig (FAS); stabil DD alcsoport (ESA-

konverzio)

Kezelés
| —©— Roxadusztit

—#—  Aktiv kontroll

5

Haemoglobin atlagszintje (g/dl) +/- SE

- Q,——W\-ﬁ/'ﬁ\*fﬁs_*—ﬁ-——ﬁw———*ﬁ———g—-—-ﬁ‘---—_ﬁ_—-——'ﬁ—*—ﬁ—*—ﬁ

1 I I I 1 | 1 T 1

Roxadusztdt 1586 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1378 1377

Aktiv kontroll

1012 14 16 18 20 24 28

1589 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1439 1466 1457

I T I 1 I

Vizit (hét)

1332 1314 1276

1429 1424 1404

1246 1227 1198 17 1140

1376 1360 1340 1307 1292

DD: dializis-dependens; ESA: eritropoézist serkentd gyogyszer; FAS: teljes elemzési készlet; Hb:

hemoglobin; SE: standard hiba.

F6 Hb-hatdasossagi végpontok CKD-s DD betegekben
Hb-korrekcio6 érdekében anémia kezelésére szoruld, ESA-kezelésrol atallitott DD betegeknél a
roxadusztat-csoportban a Hb-szint emelkedését érték el a kiinduléastol a 28-36. hétig; ez az emelkedés
hasonl6 volt az ESA-csoportban megfigyelthez, és meghaladta az elére meghatarozott -0,75 g/dl-es
non-inferioritasi hatart. Azon betegek aranya, akiknél Hb-valaszt értek el az els6 24 hétben, hasonld
volt a roxadusztat-csoportban és az ESA-csoportban (lasd 6. tablazat).

6. tablazat — F6 Hb-hatdsossagi végpontok (DD)

Populiacio6 DD betegek
Vizsgalati kornyezet Hb-korrekcié ESA-konverzi6
ID DD o6sszevont elemzés |Stabil DD 6sszevont elemzés

Végpont/ (FAS/PPS) (PPS)
Paraméter

Roxadusztat ESA Roxadusztat ESA

n =756 n =759 n=1379 n=1417

Hb-szint (g/dl) valtozasa a kiinduldshoz képest
Atlag (SD) kiindulési érték 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) | 10,37 (0,99)
Atlag (SD) CFB 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
LS atlag 2,17 1,89 0,58 0,28
LS atlag valtozasa [95%-os CI] 0,28 [0,110; 0,451] 0,30[0,228; 0,373]
p-érték 0,0013 < 0,0001
Azon betegek aranya, akiknél Hb-valaszt értek el -2
Reszponderek, n (%) 453 (59.,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[95%-0s CI] [56,3; 63,4] | [56,0;63,1] | [68.,4;73,3] | [65,2;70,1]
Az arany kiilonbsége [95%-0s CI] 0,3 [-4,5;5,1] 2,71-0,7; 6,0]
Esélyhanyados [95%-o0s CI] ND ND
p-érték ND ND
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CFB: valtozas a kiindulashoz képest; CI: konfidenciaintervallum; CKD: kronikus vesebetegség; DD:
dializis-dependens; ESA: eritropoézist serkentd gyogyszer; FAS: teljes elemzési készlet; Hb:
hemoglobin; ID: incidens; LS: legkisebb négyzetek; ND: nem keriilt meghatarozasra; PPS: protokoll
szerinti készlet; SD: standard deviacio.

"Hb-szint a 10,0-12,0 g/dl-es céltartomanyban a 28—36. hét soran, anélkiil, hogy a 8 hetes értékelési
iddszakban és az azt megel6z6 6 hétben mentd kezelést kaptak volna.

2Az 1D DD osszevont elemzés adatait kizarolag a 28—52. hétre vonatkozoan elemezték.

Menté kezelés, RBC transzfuzio és intravénds vaspotlas

A roxadusztat-kezelés hatasait ment6 kezelés, RBC transzfuzio és intravénas vaspotlas alkalmazasara
a 7. (NDD) és 8. tablazat (DD) tartalmazza. Klinikai vizsgalatokban a roxadusztat csokkentette a (vas
metabolizmusat szabdlyozo) hepcidin, illetdleg a ferritin szintjét, ndvelte a szérumvas szintjét, és
stabilan tartotta a transzferrin szaturaciot; ezek mindegyikét folyamatosan nyomon kovették a
vasallapot indikatoraiként.

Alacsony stiriiségii lipoprotein (LDL) koleszterin

A roxadusztat-kezelés LDL koleszterinre kifejtett hatasait a 7. és 8. tablazat tartalmazza. A placebdval
vagy ESA-val kezelt betegekhez képest a roxadusztatot kapo betegeknél csokkent az LDL és a magas
denzitasu lipoprotein (HDL) koleszterin atlagszintje. Az LDL koleszterinre kifejtett hatas kifejezetebb
volt, ami az LDL/HDL aranyanak csokkenéséhez vezetett, €s ez a sztatinok alkalmazasatol fiiggetleniil
megfigyelheto volt.

7. tablazat — Egyéb hatasossagi végpontok: menté kezelés alkalmazasa, havi intravénas vaspotlas
és az LDL Kkoleszterin valtozasa a kiindulashoz képest (NDD)

Populicio6 CKD-s NDD betegek
Intervencio Korrekcio Korrekcio
.. . DOLOMITES
NDD osszevont elemzés (FAS) (1517-CL-0610)
Roxadusztat Placebo |Roxadusztat Dart::fa(;e tin
n=2368 n=1865 | n=322 ep
Végpont/paraméter n =292
Azon betegek szama,
akiknél mento
kezelést alkalmaztak, 2113.9) >80 BLT)
n (%)’
RBC 118 (5,0) 240 (12,9)
IV vaspétlas 50 (2,1) 90 (4,8) ND
ESA 48 (2,0) 257 (13,8)
IR 10,4 41,0
Relativ hazard 0,19
95%-0s CI 0,16; 0,23 ND
p-érték < 10,0001
Azon betegek szama,
akiknél IV vaspotlast 20 (6,2) 37 (12,7)
alkalmaztak, n (%)’
ND 9,9 21,2
IR
Relativ hazard 0,45
95%-o0s CI 0,26; 0,78
p-érték 0,004
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Populacio CKD-s NDD betegek
Intervencio Korrekcio Korrekcio
.. , DOLOMITES
NDD osszevont elemzés (FAS) (1517-CL-0610)
Roxadusztat Placebo |Roxadusztat Darllt(ltfa(;e tin
n=2368 n=1865 | n=322 ep
Végpont/paraméter n =292

Az LDL Kkoleszterin szintjének (mmol/l) valtozasa a Kkiindulastol a 12-28. hétig?

ANCOVA szerinti elemzés

LS atlag -0,446 0,066 -0,356 0,047
95%-0s CI -0,484; -0,409 0,017; 0,116  -0,432;-0,280 -0,033; 0,127
LS atlagbeli

kiilonbség (R- -0,513 -0,403
komparator)

95%-0s CI -0,573; -0,453 -0,510; -0,296
p-érték <0,0001 < 0,001

Az NDD 06sszevont elemzéshez prezentalt p-értékek nominalis p-értékek.

ANCOVA: kovariancia-elemzés; CI: konfidenciaintervallum; ESA: eritropoézist serkentd
gyogyszer; FAS: teljes elemzési készlet; IR: incidencia ardnya (100 kockazati betegévenként); IV:
intravénds; LDL: alacsony denzitasu lipoprotein; LS: legkisebb négyzetek; ND: nem keriilt
megallapitasra; NDD: nem dializis-dependens; R: roxadusztat; RBC: vordsvértest;

!Az NDD 6sszevont elemzésben a mentd kezelés alkalmazasat az 52. hétig elemezték.

2Az 1-36. hét kozott.

3Az LDL koleszterin szintjének valtozasat az OLYMPUS vizsgalat (D5740C00001) esetében
mindossze a 24. hétig értékelték.

8. tablazat — Egyéb hatasossagi végpontok: ment6 kezelés alkalmazasa, havi intravénas vaspotlas
és az LDL Kkoleszterin valtozasa a kiindulashoz képest (DD)

Populicio CKD-s DD betegek
Intervencio Korrekcio Konverzié
ID DD o6sszevont elemzés (FAS) Stabil DD 6sszevont elemzés (FAS)

Végpont/ Roxadusztat ESA Roxadusztat ESA
Paraméter n =756 n =759 n=1586 n =1 589
Havonta alkalmazott IV vaspotlas atlagmennyisége a 28—52. héten (mg)'
n 606 621 1414 1486
Atlag (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99

(143,097) (173,33) (229,80) (148,02)
Az LDL koleszterin szintjének (mmol/l) valtozasa a kiindulastdl a 12-28. hétig
ANCOVA szerinti elemzés
LS atlag -0,610 -0,157 -0,408 -0,035
95%-o0s CI -0,700; -0,520  |-0,245; -0,069 -0,449; -0,368 -0,074; 0,003
LS atlagos l’ﬂ'ilénbség 10,453 0373
(R-komparétor)
95%-0s CI -0,575; -0,331 -0,418; -0,328
p-érték < 0,0001 <0,0001

Az ID DD és a stabil DD Gsszevont elemzéshez prezentalt p-értékek nominalis p-értékek.
ANCOVA: kovariancia-elemzés; CI: konfidenciaintervallum; CKD: kronikus vesebetegség; DD:
dializis-dependens., ESA: eritropoézist serkentd gyogyszer; FAS: teljes elemzési készlet; ID:
incidens dializis; IV: intravénas; LDL: alacsony denzitast lipoprotein; LS: legkisebb négyzetek; R:

roxadusztat.
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'A PYRENEES (1517-CL-0613) vizsgalat esetében ez az id0szak a 36. hétig tartott, a ROCKIES
(D5740C0002) vizsgalat esetében pedig a 36. héttdl a vizsgalat végéig.

A dializalt betegek korében végzett SIERRAS (FGCL-4592-064) vizsgélatban a terapia ideje alatt a
betegek szignifikansan kisebb hanyadanal alkalmaztak vorosvértest-transzfziot a roxadusztat-
csoportban az EPO-alfa-csoporthoz viszonyitva (12,5% vs. 21,1%); a szamszera csokkenés statisztikai
szempontbdl nem volt szignifikans a ROCKIES vizsgalat (D5740C00002) esetén (9,8% vs. 13,2%).

Nem dializalt betegek altal jelentett eredmények

A DOLOMITES (1517-CL-0610) vizsgalatban a roxadusztat darbepoetinnel szembeni non-
inferioritdsat allapitottdk meg az SF-36 PF (Short Form [36] — altaldnos egészséggel kapcsolatos
életmindségi kérddiv; Physical Functioning - PF) és SF-36 VT (Vitality - VT) vonatkozéséaban.

Dializalt betegek dltal jelentett eredmények

A PYRENEES (1517-CL-0613) vizsgalatban a roxadusztat ESA-kkel szembeni non-inferioritasat az
SF-36 PF és SF-36 VT eredmények kiindulas és 12-28. hét kozotti valtozasa vonatkozasaban
allapitottak meg.

Klinikai biztonsdgossag

Osszesitett, igazolt kardiovaszkuldris események metaanalizise

A I11. fazisu vizsgalati program keretén beliili igazolt jelentds nemkivanatos kardiovaszkularis
események (major adverse cardiovascular events - MACE; a barmely okbol bekovetkezd halalozas
[all-cause mortality - ACM], a szivizom infarktus és a stroke kompozitja) és MACE+ (az ACM, a
szivizom infarktus, a stroke és az instabil angina vagy pangasos szivelégtelenség miatti korhazi ellatas
kompozitja) metaanalizisét 8 984 beteg korében végezték el.

A MACE, MACE+ és ACM eredményeket harom adatkészletre vonatkoztatva prezentaltak az
Osszesitett relativ hazard (HR) és annak 95%-os konfidenciaintervalluma (CI) alapjan. Ez a harom
adatkészlet a kovetkezo:

e Osszevont, placebokontrollos, Hb-korrekcios adatkészlet NDD betegekkel [az OLYMPUS
(D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) és ALPS (1517-CL-0608) vizsgalatokban részt
vevo betegekkel; 1asd 4. tablazat]

o {sszevont, ESA-kontrollos, Hb-korrekcids adatkészlet NDD és incidens dializis-dependens
(ID-DD) betegekkel [a DOLOMITES (1517-CL-0610) és HIMALAYAS (FGCL-4592-063)
vizsgalatokban részt vevo betegekkel, valamint a SIERRAS (FGCL-4592-064) és ROCKIES
(D5740C00002) vizsgalatokban részt vevo ID-DD betegekkel; 1asd 4. tablazat]

o Osszevont, ESA-kontrollos, ESA-konverzids adatkészlet stabil DD betegekkel [a PYRENEES
(1517-CL-0613) vizsgalatban részt vevo betegekkel, valamint a ROCKIES (D5740C00002) és
SIERRAS (FGCL-4592-064) vizsgalatokban részt vevo stabil DD betegekkel; 1asd 4. tablazat]

MACE, MACE+ és ACM nem dializis-dependens CKD-s betegek placebokontrollos, Hb-korrekcios
készlete esetén

NDD betegeknél a kezelés alatt allo populacion végzett elemzéshez kapcsolodo MACE, MACE+ és
ACM elemzés magaban foglalta az 6sszes adatot a vizsgalati kezelés megkezdésétdl a kezelés utani
utankdvetés végéig, azaz a 28. napig.

A kezelés alatt allo populacion végzett elemzéshez Cox-modellt alkalmaztak, amely forditottan
sulyozta a cenzoralas valdszinliségét (IPCW modszer), a roxadusztat és a placebo utankovetési
idejében fennallo kiilonbségek korrekciodja céljabol, beleértve a fokozott kockazathoz €s a korai
abbahagyashoz bizonyitottan hozzajaruld faktorokat, kiilondsen az eGFR-t (becsiilt glomerularis
filtracios ratat) meghatarozo tényezoket és a Hb-szintjét a kiindulaskor és az id6 eldrehaladtaval. A
fennmarado zavarod tényezok jelenléte ezen modell esetében bizonytalan. A kezelés alatt allo
populacion végzett elemzéseknél a HR értéke 1,26, 1,17 és 1,16 volt (lasd 10. tablazat). Az ITT
elemzés minden adatot tartalmazott a vizsgalati kezelés megkezdésétol a kezelést kdvetd
biztonsagossagi utankovetés végéig. Az ITT elemzés bevonasanak célja az volt, hogy illusztralja a
kezelés alatt allo populacion végzett elemzés szerinti kockazateloszlasban megmutatkozo, placebonak
kedvezo kiegyensulyozatlansagot; az ITT elemzések soran altalanossagban a vizsgalati készitmény
hatasanak gyengiilése figyelheté meg. Ezeknél az ITT elemzéseknél a torzitasok nem zarhatok ki
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teljesen, foleg azért, mert az ESA ment6 kezelést a vizsgalati kezelés leallitasat kovetden inditottak el.
A HR értékek 1,10, 1,07 és 1,08 voltak, 95%-os konfidencia-intervallum mellett a kapcsolodo felsé
hatarértékek pedig 1,27, 1,21 és 1,26 voltak.

9. tablazat CV biztonsagossag és mortalitas az NDD placebokontrollos, Hb-korrekcios, dsszevont
elemzésben

MACE MACE+ ACM

Roxadusztat | Placebo | Roxadusztat Placebo Roxadusztat | Placebo
n=2386 n=1884| n=22386 n=1884 n=2 386 n=1884

Kezelés alatt

Eseményeket
tapasztalo betegek

széma (%) 344 (144) 166 (8,8) | 448 (18,8) 242 (12,8) 260 (10,9) 122 (6,5)

FAIR 8,7 6,8 11,6 10,1 6.4 5,0
HR (95%-o0s CI) 1,26 (1,02; 1,55) 1,17 (0,99; 1,40) 1,16 (0,90; 1,50)
ITT

Eseményeket

tapasztal6 betegek 480 (20,1) |350(18,6)| 578(24,2) | 432(22,9) | 400(16,8) | 301 (16)
szama (%)

FAIR 10,6 10,3 13,2 13,2 8,3 8,1
HR (95%-o0s CI) 1,10 (0,96; 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)
ACM: barmely okbdl bekdvetkezo halalozas; az ACM a MACE/MACE+ kompozitja; CI:
konfidenciaintervallum; FAIR: utdnkovetés alapjan korrigalt el6fordulasi arany (eseményeket tapasztalo
betegek szama/100 betegév); HR: relativ hazard; ITT: bevalasztas szerinti populacio; MACE: jelent6s
nemkivanatos kardiovaszkularis esemény (halal, nem halalos szivizom infarktus és/vagy stroke); MACE+:
jelent6s nemkivanatos kardiovaszkularis esemény, beleértve az instabil angina és/vagy pangasos
szivelégtelenség miatti korhazi kezelést..

MACE, MACE+ és ACM nem dializis-dependens és incidens dializis-dependens CKD-s betegek ESA-
kontrollos, Hb-korrekcios csoportjandl

Hb-korrekcios kornyezetben az NDD és ID-DD betegeknél a kiindulasi betegjellemzok és a
kezelésabbahagyasi aranyok Osszehasonlithatéak voltak az 6sszevont roxadusztat- és az 6sszevont
ESA-csoportban. A MACE, MACE+ és ACM kezelés alatt 4ll6 populacion végzett elemzése 0,79-o0s,
0,78-0s és 0,78-os HR-értékeket, valamint 1,02-os, 0,98-o0s, illetdleg 1,05-os felso hatarértéki 95%-os
Cl-kat mutatott (lasd 10. tablazat). A kezelés alatt all6 populacion végzett elemzések nem szolgaltattak
bizonyitékot arra, hogy ESA-val 6sszehasonlitva a roxadusztat Hb-korrekciot igénylé CKD-s
betegeknél fokozottabb kardiovaszkularis biztonsagossagi vagy mortalitasi kockazattal jarna.

10. tablazat CV biztonsagossag és mortalitas az ESA-kontrollos, Hb-korrekeids, 6sszevont
elemzésben

MACE MACE+ ACM
Roxadusztat ESA Roxadusztat ESA Roxadusztat ESA
n=1 083 n=1 059 n=1083 n=1 059 n=1083 n=1 059
Kezelés alatt
Eseményeket
tapasztalo
betegek 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9.,3)
szama (%)
IR 6,5 8,2 8,3 10,3 4,6 6,0
HR (95%-o0s 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)
CI)

ACM: barmely okbdl bekovetkez6 halalozas; az ACM a MACE/MACE+ kompozitja; CI:
konfidenciaintervallum; ESA: eritropoézist serkentd gyogyszer; HR: relativ hazard; IR: incidencia
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aranya (100 kockazati betegévenként); MACE: jelent6s nemkivanatos kardiovaszkularis esemény
(halal, nem halalos szivizom infarktus és/vagy stroke); MACE+: jelent6s nemkivanatos
kardiovaszkularis esemény, beleértve az instabil angina és/vagy pangésos szivelégtelenség miatti
korhazi ellatast.

MACE, MACE+ és ACM stabil dializis-dependens CKD-s betegek ESA-kontrollos, ESA-konverzios
csoportjanal

Stabil, DD-s, ESA-rdl konvertalt betegek kezelés soran megfigyelt MACE, MACE+ és ACM elemzési
eredményei 1,18, 1,03 ¢és 1,23 HR értékeket mutattak, a HR-ek 95%-0s Cl-jének felso hatara 1,38,
1,19 és 1,49 volt (lasd: 11. tablazat). A 12. tablazat eredményeinek értelmezése koriiltekintést igényel,
mivel a roxadusztat-kezelésben részesitett betegeket a vizsgalat kezdetekor atallitottdk ESA-rol, és az
Uj kezelésre valo attéréssel jard esetleges kockéazat - szemben a stabil Hb-szint melletti korabbi
terapian maradassal — befolyassal lehet a megfigyelt eredményekre és igy a kezelési hatasok
becsléseinek Osszehasonlitasa nem allapithaté meg megbizhatdan.

11. tablazat CV biztonsagossag és mortalitas az ESA-kontrollos, ESA-korrekcids, 6sszevont
elemzésben

MACE MACE+ ACM
Roxadusztat ESA Roxadusztat ESA Roxadusztat ESA

n=159% n=159% n=159% n=159% n=159% n=159%
Kezelés alatt
Eseményeket
gz;tlflo 297 (18,6) | 301(18,9) | 357(22,4) | 403(253) | 212(13,3) | 207 (13.0)
szédma (%)
IR 10,4 92 12,5 12,3 7.4 6.3
HR (95%-0s 1,18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)
CI)

ACM: barmely okbdl bekdvetkezd halalozas; az ACM a MACE/MACE+ kompozitja; CI:
konfidenciaintervallum; ESA: eritropoézist serkent6 gyogyszer; HR: relativ hazard; IR: incidencia aranya
(100 kockazati betegévenként); MACE: jelent6s nemkivanatos kardiovaszkularis esemény (halal, nem halalos
szivizom infarktus és/vagy stroke); MACE+: jelentds nemkivéanatos kardiovaszkularis esemény, beleértve az
instabil angina és/vagy pangasos szivelégtelenség miatti korhazi ellatast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A roxadusztat plazmaexpozicioja (a plazmakoncentracié-idé gorbe alatti teriilet [AUC] és a maximalis
plazmakoncentraciok [Cmax]) dozisaranyos a javasolt terapias doézistartomanyban. Heti haromszori
adagolasi rend mellett a roxadusztat-plazmakoncentracié dinamikus egyensulyi allapotat érték el egy
hét (3 dozis) utan, minimalis kumulacioval. A roxadusztat farmakokinetikai tulajdonsagai az id6
elérehaladtaval nem valtoznak.

Felszivédas

Maximalis plazmakoncentracio (Cmax) €homi allapotban altalaban az adagolast kdvetden 2 draval
mérhetd.

A roxadusztat étellel torténd bevétele 25%-kal csokkentette a Cmax értékét, de nem befolyasolta az
éhomi 4llapotban értékelt AUC-t. Eppen ezért a roxadusztat bevehetd étellel vagy anélkiil (1asd
4.2 pont).

Eloszlés

A roxadusztat nagymértékben (koriilbeliil 99%-ban) kdtédik a human plazmafehérjékhez, féként az
albuminhoz. A roxadusztat vér—plazma aranya 0,6. Az eloszlas latszolagos térfogata dinamikus
egyensulyi allapotban 24 1.

Biotranszformécio
In vitro adatok alapjan a roxadusztat a CYP2C8 és UGT1A9 enzimek, valamint a BCRP, OATPIBI,
OATI és OAT3 szubsztratja. A roxadusztat nem szubsztratuma az OATP1B3 vagy P-gp
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transzporternek. A roxadusztat elsésorban hidroxi-roxadusztatta és roxadusztat-O-gliikkuronidda
metabolizalodik. Az emberi plazmaban kering6 f6 vegyiilet a valtozatlan roxadusztat; az emberi
plazmaban kering6 metabolitok egyikének mennyisége sem haladja meg a gyogyszerrel kapcsolatos
Osszes anyag 10%-at, és nem észlelték humanspecifikus metabolitok jelenlétét.

Eliminacio

A roxadusztat atlagos effektiv felezési ideje (t12) CKD-s betegeknél koriilbeliil 15 ora.

A roxadusztat teljes test clearance (CL/F) értéke nem dializalt CKD-s betegek esetében 1,1 1/6ra,
dializalt CKD-s betegek esetében pedig 1,4 1/6ra. A roxadusztatot és annak metabolitjait a
hemodializis nem tavolitja el jelentés mértékben.

Radioaktivan jelolt roxadusztat egészséges alanyoknal torténd oralis alkalmazésa soran a radioaktivitas
visszanyerése atlagosan 96%-os volt (50% székletben, 46% vizeletben). Székletben a dozis 28%-a
valtozatlan roxadusztatként valasztodott ki. Vizeletben a dozis kevesebb, mint 2%-a valasztodott ki
valtozatlan roxadusztatként.

Kiilonleges betegcsoportok

Kor, nem, testtomeg és rassz hatasa

CKD-vel 6sszefiiggd anaemiaban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag relevans
kiilonbségeket a roxadusztat farmakokinetikai tulajdonsagaiban a kor (> 18), nem, rassz, testtomeg,
vesefunkci6 (eGFR) vagy dializis-statusz tekintetében.

Hemodializis

Dializis-dependens CKD-s betegeknél nem figyeltek meg jellegzetes kiilonbségeket a
farmakokinetikai paraméterek értékében a roxadusztat hemodializis elott 2 oraval vagy azt kvetden
1 oraval torténo alkalmazdsa esetében. A dializis a roxadusztat esetében elhanyagolhato teljes
clearance utvonal.

Madjkarosodas

A roxadusztat egyszeri 100 mg-os dozisat kovetden a roxadusztat AUC atlagértéke 23%-kal
magasabb, mig a Cnax atlagértéke 16%-kal alacsonyabb volt azon betegek esetében, akiknél normal
vesefuncio mellett kdzepes mérteki (Child-Pugh B stadium) méjkarosodas volt jelen, mint azoknal,
akiknél normal maj- és vesefunkcio allt fent. Az egészséges betegekkel dsszehasonlitva a roxadusztat
kotetlen AUCiqr értékének megemelkedését (+70%) figyelték meg azoknal a betegeknél, akiknél
normal vesefunkcio mellett kozepes mértékii (Child-Pugh B stadium) majkarosodas volt jelen.

A roxadusztat farmakokinetikajat sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd
betegeknél nem vizsgaltak.

Gyodgyszerek kozotti kolcsonhatasok

In vitro adatok alapjan a roxadusztat a CYP2C8, BCRP, OATP1B1 és OAT3 inhibitora (lasd a
4.5 pontban). A roziglitazon (mérsékelten szenzitiv CYP2C8-szubsztrat) farmakokinetikajat nem
befolyasolta a roxadusztat parhuzamos alkalmazasa. El6fordulhat, hogy a roxadusztat inhibitora a
bélrendszeri UGT1A1-enzimnek, de a hepatikus UGT1A1-enzimnek nem. Klinikailag relevans
koncentracio mellett nem volt megfigyelheté mas CYP metabolizal6 enzimek vagy transzporterek
inhibicioja, illetdleg a CYP enzimek indukcioja. Az oralis adszorptiv szénnek vagy omeprazolnak
nincs klinikailag jelentds hatasa a roxadusztat farmakokinetikajara. A klopidogrel nincs hatassal a

crer

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismetelt adagolasu toxicitasi vizsgdlatok

A Sprague-Dawley vagy Fisher patkanyokkal végzett 26 hetes, ismételt szakaszos dozisvizsgalatban a
roxadusztat esetében javasolt maximalis human dozis (Maximum Recommended Human Dose -
MRHD) melletti teljes AUC koriilbeliil 4—6-szorosa hisztopatologiai elvaltozasokat eredményezett,
tobbek kozott aorticus és antrioventricularis billentytliket (A-V) érint6 vavulopathidkat. Ezek az
elvaltozasok a vizsgalat befejezésekor tuleld allatoknal és a vizsgalatot moribund allapot miatt id6 el6tt
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befejezo allatoknal egyarant jelen voltak. Tovabba az elvaltozasok nem voltak teljesen
visszafordithatok, mivel a 30 napos regeneracios idészakot kdvetden is jelen voltak az allatoknal.

Egészséges allatokkal végzett ismételt adagolasu toxicitdsi vizsgalatokban excessziv eritropoézist
eredményez0 szélsdséges farmakoldgiai hatasokat figyeltek meg.

Hematologiai valtozasokat, ugymint a keringd trombocitak szamanak csokkenését, illetdleg az aktivalt
parcialis tromboplasztinidd és a protrombinid6 ndvekedését figyelték meg patkanyoknal az MRHD
melletti teljes AUC kortiilbeliil 2-szeresétol. Vérrogok képzodését figyelték meg a csontveldben
(patkanyoknal az MRHD melletti teljes AUC kortilbeliil 7-szeres szisztémas expozicioja esetében), a
vesében (patkdnyoknal az MRHD melletti teljes AUC koriilbeliil 5—-6-szoros szisztémads expozicioja
esetében), a tiidében (patkanyoknal az MRHD melletti teljes AUC koriilbeliil 8-szorosanak,
kozonséges makakoknal 2-szeres szisztémas expozicidja esetében) és a szivben (patkanyoknal az
MRHD melletti teljes AUC kortilbeliil 4-6-szoros szisztémas expozicidja esetében).

Biztonsagossag az agy tekintetében

A Sprague—Dawley patkanyokkal végzett 26 hetes, ismételt szakaszos dozisvizsgalatban egy allatnal,
az MRHD melletti teljes AUC koriilbeliil 6-szorosa esetén agyi nekrozisként és glidzisként azonositott
hisztologiai elvaltozasokat mutattak ki. Azonos ideig kezelt Fisher patkanyok esetében az MRHD
melletti teljes AUC koriilbeliil 3—5-szor6sénél mintegy négy allatnal mutattak ki agyi/hippokampalis
nekrozist.

Roxadusztatot 22—52 hétig szakaszosan kapo kozonséges makakoknal nem mutattak ki ilyen
elvaltozasokat az MRHD melletti teljes AUC koriilbeliil 2-szeresének szisztémas expozicidja esetében.

Karcinogenitds és mutagenitds

A roxadusztat esetében az in vitro végzett Ames mutagenitasi teszt, a human periférias vér
limfocitakon in vitro végzett kromoszoma-aberracios teszt és az egerekben in vivo végzett
mikronukleusz vizsgalat negativ eredményt hozott a humanekvivalens dézisnak megfelel6 MRHD 40-
szeresének alkalmazasa mellett.

Az egerekkel és patkdnyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatokban az allatoknal a heti haromszori
klinikai adagolasi rendnek megfelelden alkalmaztak a roxadusztatot. A roxadusztat ragcsaloknal
jellemzé gyors clearance-e miatt a szisztémas expozicié nem volt folyamatos az adagolasi idészakban.
Ezt figyelembe véve a lehetséges nemkivant karcinogén hatdsok alabecsiiltek lehetnek.

Az egerekkel végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban a bronchoalveolaris tiidécarcinoma
incidencidjanak jelentds emelkedését figyelték meg az alacsony és magas dozist csoportokban (az
MRHD melletti teljes AUC koriilbeliil 1-szeres, illetdleg 3-szoros szisztémads expozicioja esetében). A
szubkutan fibroszarkoma incidenciajanak jelentés emelkedését figyelték meg ndstény egyedeknél a
magas dozisu csoportban (az MRHD melletti teljes AUC kortilbeliil 3-szoros szisztémas expozicidja
esetében).

A patkanyokkal végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban az emlémirigy-adenoma incidenciajanak
jelentés emelkedését figyelték meg a kozepes dozist csoportokban (az MRHD melletti teljes AUC
kortilbeliil 1-szeres szisztémas expozicio esetében). Az elvaltozas azonban nem allt sszefliggésben a
dozissal, és ennek a daganattipusnak az incidencidja alacsonyabb volt a vizsgalt legmagasabb dozis
mellett (az MRHD melletti teljes AUC koriilbeliil 2-szeres szisztémas expozicid esetében), igy nem
tekintették a vizsgalati anyaggal kapcsolatosnak.

Az egerekkel és patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatokban észlelt elvaltozasokhoz
hasonloakat nem figyeltek meg klinikai vizsgéalatokban.

Reprodukcios és fejlddeéstoxicitas

A roxadusztat nem volt hatdssal a parzasra, illetve a termékenységre a human expozicio szerinti
MRHD melletti teljes AUC koriilbeliil 4-szeresével kezelt him és ndstény patkanyoknal. NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) mellett azonban az epididimisz és a (szekrécios) szeminalis vezikulak
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sulyanak csokkenését figyelték meg a him termékenységet érintd hatas nélkiil. A him reprodukcios
szerveket érint6 elvaltozasok esetében a NOEL (No Observable Effect Level) 1,6-szeres MRHD volt.
Ilyen dozisszint mellett a kontroll allatokkal 6sszehasonlitva a néstény patkanyegyedeknél
megnodvekedett a nem vidbilis embridk és a bedgyazddast kovetd vetélések szdma.

A patkéanyokkal és nyulakkal végzett reprodukcios és fejlddéstoxicitasi vizsgalatok eredményei a
magzat vagy kolyok atlagos testtomegének csokkenését, a méhlepény atlagméretének novekedését,
abortuszt és elhalast igazoltak.

Vembhes Sprague-Dawley patkanyoknal a beagyazodastol a kemény szajpad zarodasaig

(7-17. gesztacids nap) naponta adagolt roxadusztat mellett csokkent magzati testtdmeget és a
szkeletalis eltérések szamanak megnovekedését figyelték meg az MRHD melletti teljes AUC
korilbeliil 6-szorosa esetében. A roxadusztat nem volt hatassal a beagyazdodast koveté magzati
tulélésre.

Vembhes 0j-zélandi nyulaknal a 7. és a 19. gesztacios nap kdzott naponta adagoltak roxadusztatot, majd
a 29. gesztacids napon csaszarmetszést hajtottak végre. A roxadusztat MRHD melletti teljes AUC
kortilbeliil 3-szoros szisztémas expozicidjanal nem okozott embriondlis-magzati elvaltozasokat.
Azonban az MRHD melletti teljes AUC kortilbeliil 1-szerese egy ndstény nyulnal, az MRHD melletti
teljes AUC kortilbeliil 3-szorosa pedig két néstény nyulnal okozott vetélést; az abortald néstények
vékony testfelépitésiiek voltak.

A Sprague-Dawley patkanyokkal végzett perinatalis/posztnatalis fejlddésvizsgalatban a vemhes
néstényeknek roxadusztatot adagoltak a 7. gesztacios naptdl a 20. laktacios napig. A laktacios
idészakban az MRHD melletti teljes Cmax koriilbeliil 2-szeresét kapd anyaallatok kolykeinél magas
mortalitasi aranyt figyeltek meg az elvalasztas el6tti idészakban, és elvalasztaskor le6lték dket. Azon
anyaallatok kolykeinél, akiknél a roxadusztat alkalmazasa a human expozicid szerinti MRHD
kortilbeliil 3-szoros szisztémads expoziciot jelentett, jelentds csokkenést figyeltek meg a sziiletést
kovetd 21 napos tulélés ardnyaban (laktacids index) a kontrollalmok kolykeihez képest.

Keresztezett vizsgalat soran a patkanykolykok életképességére valo hatasok a legkifejezettebbek azon
kolykoknél voltak, akik csak posztnatalisan részesiiltek expozicidban, a sziiletésig expozicioban
részesiilé kolykok életképességére pedig alacsonyabb volt, mint az expozicioban nem részesiild
kolykok esetében.

A keresztezett vizsgalatban, ahol az expozicidban nem részesiilé patkanyokkdolykoket roxadusztattal
kezelt (az MRHD koriilbeliil 2-szeresével egyenlé human ekvivalens doézis) anyaallatokkal
keresztezték, a roxadusztat jelen volt a kolykok plazméjaban, ami a gydgyszer anyatejen keresztiili
atvitelére utal. Ezen anyadllatok tejében roxadusztat jelenlétét mutattak ki. A roxadusztatot tartalmazo
anyatejnek kitett kolykoknél a talélési arany alacsonyabb volt (85,1%), mint a nem kezelt anyaallatok
nem kezelt anyaallatokkal laktacio szempontjabol torténd keresztezésébdl sziiletett kolykoknél
(98,5%-o0s tulélés). A laktacids iddszakban roxadusztat expozicionak kitett talélo kolykok atlag
testtomege szintén alacsonyabb volt, mint a kontrollalom kdlykeié (in utero expozicié nélkiil —
anyatejes expozicio nélkiil).

Kardiovaszkularis biztonsagossag

Egy kardiovaszkularis biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatban a szivfrekvencia emelkedését
mutattak ki majmokban 100 mg/ttkg egyszeri roxadusztat dozist kovetéen. A hERG-re, illetve az
EKG-re nem volt hatassal. Paktanyokkal végzett tovabbi biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok
kimutattak, hogy a roxadusztat csokkentette a teljes periférids rezisztenciat, amit a szivfrekvencia
reflexes emelkedése kovetett az MRHD koriilbeliil 6-szoros expozicidja esetében.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
laktoz-monohidrat

mikrokristalyos celluloz (E460 (1))
natrium-karboxi-metil-celluloz (E468)
povidon (E1201)

magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)

talkum (E553b)

macrogol (E1521)

alluravoros AC (E129)

titan-dioxid (E171)

lecitin (szoja) (E322)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
4 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban, dobozokban.
Csomagolasi egységek: 12 x 1 és 36 x 1 filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

12 x 1 filmtabletta
EU/1/21/1574/001 — 005

36 x 1 filmtabletta
EU/1/21/1574/006 — 010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. augusztus 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

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

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

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 20 mg filmtabletta
roxadusztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg roxadusztat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt, szdjalecitint és alluravoros AC-t (E129) tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 x 1 filmtabletta
36 x 1 filmtabletta

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

Ne ragja szét, torje el vagy ziuzza 6ssze a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1574/001 12 filmtabletta
EU/1/21/1574/006 36 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

evrenzo 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 20 mg tabletta
roxadustat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 50 mg filmtabletta

roxadusztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg roxadusztat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt, szdjalecitint és alluravoros AC-t (E129) tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 x 1 filmtabletta
36 x 1 filmtabletta

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

Ne ragja szét, torje el vagy ziizza 6ssze a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1574/002 12 filmtabletta
EU/1/21/1574/007 36 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

evrenzo 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 50 mg tabletta

roxadustat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 70 mg filmtabletta

roxadusztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

70 mg roxadusztat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt, szdjalecitint és alluravoros AC-t (E129) tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 x 1 filmtabletta
36 x 1 filmtabletta

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

Ne ragja szét, torje el vagy ziizza 6ssze a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1574/003 12 filmtabletta
EU/1/21/1574/008 36 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

evrenzo 70 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 70 mg tabletta

roxadustat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 100 mg filmtabletta

roxadusztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg roxadusztat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt, szdjalecitint és alluravoros AC-t (E129) tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 x 1 filmtabletta
12 x 1 filmtabletta

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

Ne ragja szét, torje el vagy ziizza 6ssze a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1574/004 12 filmtabletta
EU/1/21/1574/009 36 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

evrenzo 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 100 mg tabletta
roxadustat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 150 mg filmtabletta

roxadusztat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg roxadusztat filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt, szdjalecitint és alluravoros AC-t (E129) tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

12 x 1 filmtabletta
36 x 1 filmtabletta

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

Ne ragja szét, torje el vagy ziizza 6ssze a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1574/005 12 filmtabletta
EU/1/21/1574/010 36 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

evrenzo 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Evrenzo 150 mg tabletta

roxadustat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Evrenzo 20 mg filmtabletta
Evrenzo 50 mg filmtabletta
Evrenzo 70 mg filmtabletta
Evrenzo 100 mg filmtabletta
Evrenzo 150 mg filmtabletta

roxadusztat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomdasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Evrenzo és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Evrenzo szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Evrenzo filmtablettat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Evrenzo filmtablettat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Evrenzo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer az Evrenzo?
Az Evrenzo olyan gyogyszer, amely noveli a vordsvértestek szamat €s a hemoglobin szintjét a
vérében. A készitmény hatdanyaga a roxadusztat.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Evrenzo?

Az Evrenzo kronikus vesebetegségben szenvedd betegek esetén jelentkezd tiinetekkel egyiittjard
anémia (vérszegénység) kezelésére szolgal felndtteknél. Anémia az, amikor a vérében til kevés
vorosvértest talalhato, és a hemoglobinszintje til alacsony. Ennek eredményeképp eldfordulhat, hogy
teste nem jut elegendd oxigénhez. Az anémia olyan tiineteket okozhat, mint faradtsag, gyengeség vagy
1égszomj.

Hogyan miikédik az Evrenzo?

A roxadusztat, az Evrenzo hatéanyaga megndveli az igynevezett HIF szintjét, ami egy olyan anyag a
testben, amely alacsony oxigénszint esetén fokozza a vorosvértestek termelddését. A HIF szintjének
novelésével a gydgyszer fokozza a vordsvértestek termelddését, és ndveli a hemoglobin (a
vorosvertestek oxigénszallito fehérjéje) szintjét. Ezzel javul a teste oxigénellatdsa, és csokkenhetnek az
anémia tlinetei.
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2. Tudnivaléok az Evrenzo szedése elott

Ne szedje az Evrenzo filmtablettat

- ha allergias a foldimogyorora vagy a szdjara, ne szedje ezt a gyogyszert. Az Evrenzo
szojalecitint tartalmaz;

- ha allergias a roxadusztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére;

- ha tobb mint 6 honapos terhes (a terhesség korai fazisaban is javasolt keriilni ennek a
gyogyszernek a szedését — lasd a terhességrol szolo részt);

- ha szoptat.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Evrenzo szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha epilepszias vagy valaha eléfordultak Onnél gresdk vagy rangogores;

- ha fertézésre utalo jelei és tiinetei vannak, ami lehet tobbek kozott 14z, izzadas vagy hidegrazas,
torokfdjas, orrfolyas, 1€gszomj, gyengeségérzet, zavartsag, kohogeés, hanyas, hasmenés vagy
gyomorfajdalom, vizeletiiritéskor jelentkezd g6 érzés, voros vagy fajo bor vagy fekélyek a
testén;

- ha majbetegségben szenved.

A kronikus vesebetegség és az anémia novelheti a sziv- és érrendszeri események és a halalozas
kockazatat. Az anémia kezelése nagyon fontos. Kezelorvosa folyamatosan nyomon fogja kovetni a
hemoglobinszintjét, és ez alapjan hatarozza meg On kezelési rendjét, mivel az anémiara adott kezelés,
illetve az anémia kezelések kozotti valtas negativan befolyasolhatjak a sziv- és érrendszer egészségét.

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

e  ha vérrog képzodik:

1.  alaban 1év6 vénakban (mélyvénas trombdzis - MVT), melynek jele lehet tobbek
kozott a 1ab fajdalma és/vagy duzzanata, gorcsolés vagy melegségérzet az érintett
labban;

2.  atlidejében (pulmonalis embdlia - PE), melynek jele lehet tobbek kozott a hirtelen
kialakul6 légszomj, mellkasfajdalom (1égzéskor jellemzden rosszabbodik), szorongas
érzése, szédiilés, kabultsag vagy ajulés; szivdobogasérzés, kohogés (olykor véres);

3. ahemodializis (testen kiviil zajlo vértisztitasi eljaras) helyén (AV 6sszekottetés-
fisztula/érgraft-helyén kialakulo trombdzis - VAT), ami akadalyozza annak megfeleld
mikodését; jele lehet tobbek kdzott a vérnyerési hely koriili bér duzzanata, vorossége,
megkeményedése vagy megvastagodasa, a hemodializis hozzaférési hely nedvedzése,
valamint a hemodializis helyén jellemzden érzett pulzalas (,,vibralas”) elmaradasa;

. ha goércsrohama van (gorcsok vagy rangdgores), vagy gorcsroham kialakuldsara utald
potencialis jeleket észlel, ugymint fejfajas, ingerlékenység, félelem, zavartsag vagy
szokatlan érzések;

° ha fert6zésre utalo jelei €s tlinetei vannak, ami lehet tobbek kozott 14z, izzadas vagy
hidegrazas, torokfajas, orrfolyas, 1égszomj, gyengeségérzet vagy 4julas, zavartsag, kohogeés,
hanyas, hasmenés vagy gyomorfajdalom, vizeletiiritéskor jelentkez6 €g6 érzés, vords vagy
fajo bor vagy fekélyek a testén;

. ha az agyvérzés (sztrok) jeleit és tiineteit észleli, amelyek k6z¢é tartozik az arc, a kar vagy a
lab hirtelen gyengesége vagy zsibbadasa, kiilonosen a test egyik oldalan, hirtelen zavartsag,
beszéd- vagy értési zavar, egyik vagy mindkét szemnél jelentkez6 hirtelen lataszavar, erés
fejfajas, eszméletvesztés vagy ajulas, rohamok (rohamos epizddok), koordinacios zavarok,
egyensulyvesztés.

A helytelen alkalmazas a vérsejtek szamanak névekedéséhez, kdvetkezésképpen pedig a vér
bestlirlisddéséhez vezet. Ez a szivet vagy a vérereket érint6 ¢életveszélyes problémakat okozhat.

Gyermekek és serdiilok

Az Evrenzo nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek és serdiiloknek, mert nem all rendelkezésre
elegendd informacid az ebben a korcsoportban valo alkalmazasrol.
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Egyéb gyogyszerek és az Evrenzo

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Az Evrenzo befolyasolhatja ezen gyogyszerek hatasat,
vagy ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak az Evrenzo hat4sat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek

barmelyikét szedte vagy szedi:

- a vér foszfatszintjét csokkentd gyogyszereket (igynevezett foszfatkotok) vagy egyéb olyan
gyogyszereket vagy étrend-kiegészitoket, amelyek kalciumot, vasat, magnéziumot vagy
aluminiumot (mas néven tobb vegyértékii kationokat) tartalmaznak, ugymint szevelamer-
karbonat vagy kalcium-acetat alapu készitmények. Az Evrenzo-t az ilyen gyogyszerek vagy
étrend-kiegészitOk bevétele utan legalabb egy ora elteltével vegye be. Ellenkezd esetben a
roxadusztat nem fog megfelelden felszivodni;

- probenecid nevil, kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszert;

- a koleszterinszint csokkentésére szolgalo gydgyszereket, ugymint szimvasztatint, atorvasztatint
vagy rozuvasztatint (mas néven ,,sztatinok™), vagy gemfibrozilt;

- az anémia kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszereket, példaul eritropoézist serkentd
gyogyszereket (ESA-k).

Ha On rendszeresen szedi ezek barmelyikét, orvosa megvaltoztathatja azt, és més gyogyszert irhat fel
az Evrenzo alkalmazasanak idejére.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, beszéljen
kezel6orvosaval.

Az Evrenzo arthat a magzatnak, igy a terhesség els 6 honapjaban az alkalmazasa nem javasolt, az
utolsé 3 honapban pedig semmilyen koriillmények kozott nem alkalmazhatd. Az Evrenzo filmtablettat
szed6 fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
az Evrenzo utols6 adagjat kdvetden legalabb tovabbi egy hétig. Amennyiben hormonalis
fogamzasgatlot hasznal, ugynevezett barrier elven alapulé modszert, példaul ovszert vagy
pesszariumot is alkalmaznia kell.

Ne szoptasson az Evrenzo alkalmazasanak ideje alatt. Nem ismert, hogy az Evrenzo kivalasztodik-e az
anyatejbe, és arthat-e a gyermekének.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer hatassal lehet a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeire.
Mellékhatasként gorcsrohamok jelentkezhetnek (lasd 4. pont).

Az Evrenzo laktozt, széjalecitint és alluravoros AC-t tartalmaz

Az Evrenzo cukrot (laktozt), nyomokban foldimogyorodt és szojat (szojalecitint) és azoszinezéket
(alluravords AC-t) tartalmaz. Ha a kezeldorvosa arrdl tajékoztatta, hogy bizonyos cukrokra érzékeny
vagy foldimogyorodval, szojaval vagy azoszinezékekkel szembeni allergiaja van, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval.

3. Hogyan kell szedni az Evrenzo filmtablettat?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A kezeléorvosa el fogja mondani Onnek, hogy milyen adagban kell szednie az Evrenzo filmtablettat.
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja a hemoglobinszintjét, és az alapjan ndvelni vagy

csokkenteni fogja az adagot.
Az Evrenzo széjon 4t alkalmazando tabletta.
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Az Evrenzo szedése

- Vegye be az Evrenzo adagot heti harom alkalommal, kivéve, ha kezeléorvosa masként irja eld.
- Soha ne vegye be az Evrenzo tablettdkat két egymast kovetd napon.

- Az Evrenzo tablettakat mindig a hét ugyanazon harom napjan vegye be.

- Az Evrenzo beveheto étkezéssel vagy étkezéstol fiiggetleniil.

- A tablettakat egyben kell lenyelni.

- Ne ragja szét, torje el vagy zlizza Ossze a tablettakat.

Az Evrenzo bevétele a vér foszfatszintjét csokkentd gyogyszerek (igynevezett foszfatkotok) vagy
egyéb, kalciumot, vasat, magnéziumot vagy aluminiumot (mésnéven tobb vegyértékii kationokat)
tartalmazo gydgyszerek vagy étrend-kiegészitOk bevétele utan legalabb 1 ora elteltével torténjen.

Adagolasi rend

Heti haromszori adagoldsi rend

Az Evrenzo négy hétre elegendd (12 tablettas), négy sorra osztott buborékcsomagolasban all
rendelkezésre. Minden egyes sorban egy heti gyogyszeradag (3 tabletta) talalhatd. Az egyes hetek
esetében mindig ugyanabbdl a sorbol vegye be a tablettakat.

Az adagolasi tartomany 20 mg és maximum 400 mg ko6zotti, heti haromszor alkalmazva.

Eltérd adagolasi gyakorisag

Kiilonleges esetekben (a hemoglobinszint alapjan) orvosa donthet ut, hogy Evrenzo adagjat heti
kétszeri 20 mg-ra csdkkenti. Ebben az esetben kezeldorvosa elmondja Onnek, hogy a hét mely napjain
kell bevennie az adagjat.

Egynél tobb tabletta sziikséges egy adag bevételéhez

Az esetek tobbségében havonta egy buborékcsomagolasnyit kell beszednie. Ha a havi adagja egynél
tobb buborekesomagolasnyi gyogyszer beszedését koveteli meg, akkor adagolasi naponkent egy
tablettat kell bevennie minden egyes buborékcsomagolasbél. Kezeldorvosa elmagyarazza Onnek, hogy
mikor és hany tablettat kell bevennie.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja a hemoglobinszintjét, és ha az tul magas, ideiglenesen
leallithatja a kezelést. Ne kezdje Gjra a kezelést addig, amig kezeldorvosa nem utasitja ra.
Kezel6orvosa el fogja mondani, hogy mekkora adagot vegyen be az Evrenzo készitménybdl, €s mikor
kezdje Gjra a szedését.

Ha az eldirtnal tobb Evrenzo filmtablettat vett be
Ha az eldirtnal tobb filmtablettat vagy nagyobb adagot vett be, azonnal vegye fel a kapcsolatot
orvosaval!

Ha elfelejtette bevenni az Evrenzo filmtablettat
. Soha ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

. Ha a kovetkezo tervezett adagig 24 6ranal (1 napnal) tobb id6 van hatra, vegye be minél el6bb a
kimaradt adagot, majd folytassa a kdvetkez6 adag kovetkez6 adagolasi napon valod bevételével.
. Ha a kovetkez6 tervezett adagig 24 6ranal (1 napnal) kevesebb id6 van hatra, hagyja ki a

kimaradt adagot, és csak a kovetkezd adagolasi napon esedékes kovetkez6 adagot vegye be.

Ha id6 elott abbahagyja az Evrenzo szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, kivéve, ha kezelGorvosa utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

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

A lehetséges mellékhatasok némelyike siilyos lehet. Azonnal vegye fel a kapcsolatot orvosaval, ha

az alabbiak barmelyikét tapasztalja:

- vérrdg a laban 1évo vénakban (mélyvénas trombozis - MVT) (10-bdl legfeljebb 1 embert
érinthet);

- vérrog a tiidejében (pulmonélis embdlia) (100-bdl legfeljebb 1 embert érinthet);

- vérrog a hemodializis helyén (AV 6sszekottetés-fisztula/érgraft-helyén kialakulo
trombozis - VAT), ami akadalyozza annak megfeleld miikodését, ha a hemodializis fisztulan
vagy grafton keresztiil torténik (10-bdl tobb, mint 1 embert érinthet);

- massal nem magyarazhat6 véralafutasok vagy a boron megjelend kis piros foltokbol allo
kititések (agynevezett petechiak), elhizodo vérzés a bordn 1évo vagasokbdl, vérzés az inybol
vagy az orrbdl, vér a vizeletben vagy a székletben, vérzés a szemfehérjében (alacsony
vérlemezkeszint, trombocitopénia) (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet);

- gorcsrohamok és gorcsrohamokra (gorcsokre vagy rangogorcsokre) utalo jelek (10-bol
legfeljebb 1 embert érinthet);

- szepszis, egy sulyos vagy ritka esetekben életveszélyes fertozés (10-bdl legfeljebb 1 embert
érinthet);

- a test borfeliiletének nagy részét érintd borpir és hamlas, amit viszketés vagy fajdalom kisérhet
(generalizalt haml6 borgyulladas, exfoliativ dermatitisz) (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bdl tobb, mint 1 embert érinthet)

- kalium megnovekedett szintje

- magas vérnyomas (hipertonia)

- émelygés (hanyinger)

- hasmenés

- folyadékvisszatartas kovetkeztében kialakuld végtagduzzanat (periférias 6déma)

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 embert érinthet)

- alvasi nehézség (inszomnia)

- fejfajas

- hanyas

- székrekedés

- alacsony vérlemezkeszint (trombocitopénia)

Nem gyakori (100 emberbdél legfeljebb 1 embert érinthet)
- megndvekedett bilirubinszint az On vérében

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
- a pajzsmirigy csokkent mikodése
- megemelkedett rézszint a vérben

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Evrenzo filmtablettat tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 {EXP} utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Evrenzo?
Evrenzo 20 mg:
- A készitmény hatéanyaga a roxadusztat. 20 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 50 mg:
- A készitmény hatéanyaga a roxadusztat. 50 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 70 mg:
- A készitmény hatéanyaga a roxadusztat. 70 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 100 mg:
- A készitmény hatoanyaga a roxadusztat. 100 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Evrenzo 150 mg:
- A készitmény hatdanyaga a roxadusztat. 150 mg roxadusztatot tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb Osszetevok:

- tablettamag: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz (E460), natrium-karboxi-metil-celluloz
(E468), povidon (E1201), magnézium-sztearat (E470b).

- filmbevonat: poli(vinil-alkohol) (E1203), talkum (E553b), macrogol (E1521), alluravéros AC
(E129), titan-dioxid (E171), lecitin (sz6ja) (E322).

Milyen az Evrenzo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Evrenzo 20 mg vords szin(i, ovalis, filmbevonat tabletta, egyik oldalan ,,20” alakt bemélyedéssel.
Az Evrenzo 50 mg vords szin(i, ovalis, filmbevonat tabletta, egyik oldalan ,,50” alakt bemélyedéssel.
Az Evrenzo 70 mg vords szindi, kerek, filmbevonat tabletta, egyik oldalan ,,70” alakt bemélyedéssel.
Az Evrenzo 100 mg voros szinti, ovalis, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,100” alak
bemélyedéssel.

Az Evrenzo 150 mg vorés szinii, mandula alaku, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,150” alaku
bemélyedéssel.

Az Evrenzo PVC/aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban érhet6 el,
12 x 1 filmtablettat vagy 36 x 1 filmtablettat tartalmazé dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelési egység keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia
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Gyarté

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Bbbarapus
Actenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.

Tel: +372 6 056 014

EArada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

Romaénia
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011400



Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvzpog

EALGSO.

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. hénap

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kiovetkeztetések

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

Figyelembe véve a thrombocytopenia-ra vonatkozo, klinikai vizsgélatokbol, szakirodalombol, szoros
iddbeli 0sszefliggést mutatd spontan jelentésekbdl szarmazo adatokat, a pozitiv de-challenge-et
¢s/vagy re-challenge-t, és a feltételezheto hatdsmechanizmust, a PRAC gy véli, hogy a roxadusztat és
a thrombocytopenia kozotti ok-okozati 6sszefiiggés legalabbis észszeri lehetdség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a roxadusztatot tartalmazoé készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

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

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 méodositasok indoklasa
A roxadusztatra vonatkozo6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
roxadusztat hatoanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

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