VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Evrenzo 20 mg filmuhudadar toflur
Evrenzo 50 mg filmuhudadar toflur
Evrenzo 70 mg filmuhudadar toflur
Evrenzo 100 mg filmuhtidadar t6flur
Evrenzo 150 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Evrenzo 20 mg filmuhuadadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af roxadustati.
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 20 mg filmuhtdud tafla inniheldur 40,5 mg af laktdsa, 0,9 mg af allararaudu AC og 0,21 mg af

sojalesitini.

Evrenzo 50 mg filmuhuadadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg af roxadustati.
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 50 mg filmuhtdud tafla inniheldur 101,2 mg af laktosa, 1,7 mg af alliraraudu AC og 0,39 mg af

sojalesitini.

Evrenzo 70 mg filmuhuadadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 70 mg af roxadustati.
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 70 mg filmuhudud tafla inniheldur 141,6 mg af laktosa, 2,1 mg af allararaudu AC og 0,47 mg af

sojalesitini.

Evrenzo 100 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af roxadustati.
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 100 mg filmuhudud tafla inniheldur 202,4 mg af laktdsa, 2,8 mg af alluraraudu AC og 0,63 mg af

sojalesitini.

Evrenzo 150 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af roxadustati.
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 150 mg filmuhtadud tafla inniheldur 303,5 mg af laktdsa, 3,7 mg af alltraraudu AC og 0,84 mg af

sojalesitini.

Sja lista yfir 61 hjalparefni i kafla 6.1.



3. LYFJAFORM

Filmuhudadar toflur (toflur).

Evrenzo 20 mg toflur

Raudar, spordskjulaga toflur (u.p.b. 8 mm x 4 mm) merktar med ,,20 & annarri hlidinni.

Evrenzo 50 mg toflur

Raudar, spordskjulaga toflur (u.p.b. 11 mm x 6 mm) merktar med ,,50° & annarri hlidinni.

Evrenzo 70 mg toflur

Raudar, kringléttar toflur (u.p.b. 9 mm) merktar med ,,70* & annarri hlidinni.

Evrenzo 100 mg toflur

Raudar, spordskjulaga toflur (u.p.b. 14 mm % 7 mm) merktar med ,,100 & annarri hlidinni.

Evrenzo 150 mg toflur

Raudar, mondlulaga toflur (u.p.b. 14 mm X 9 mm) merktar med ,,150° & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Evrenzo er &tlad fulloronum sjuklingum til medferdar vid blodleysi med einkennum i tengslum vid
langvinnan nyrnasjukdom.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd med roxadustati skal hafin af lekni med reynslu i medferd blodleysis. Meta skal allar adrar
orsakir blodleysis adur en medferd med Evrenzo er hafin, sem og pegar akvedid er ad auka skammta.

Einkenni og afleidingar blodleysis geta verid mismunandi eftir aldri, kyni og heildarsjukdémsbyrdi;
naudsynlegt er ad laeknir meti kliniska framvindu og astand hvers sjuklings fyrir sig. Auk einkenna
blodleysis gaetu 6nnur viomio skipt mali vid mat a framvindu sjukdémsins og astandi sjaklings, svo
sem hversu hratt péttni blodrauda fellur, fyrri svorun vid jarnmedferd og likur & porf fyrir
raudkornagjof.

Skammtar

Videigandi skammtar af roxadustati skulu teknir inn prisvar 1 viku, ekki ma taka lyfid inn tvo daga i
ro0.

Skammtar skulu vera einstaklingsmidadir til ad na og vidhalda blodraudagildum med markgildi &
bilinu 10 til 12 g/dl eins og lyst er hér 4 eftir.

Medferd meo roxadustati skal ekki halda &fram lengur en 24 vikur ef kliniskt mikilvaegri aukningu
blodraudagilda er ekki nad. Leita skal annarra skyringa 4 6fullneegjandi svérun og medhdondla
samkveaemt pvi adur en medferd med Evrenzo er hafin ad nyju.

Upphafsskammtur vid upphaf medferdar
Ganga skal 0r skugga um ad jarnfordi sé naegilegur adur en medferd er hafin.



Sjuklingar sem ekki eru a medferd med lyfi sem orvar raudkornamyndun (ESA)

Hja sjuklingum sem eru ad hefja medferd vio blodleysi og hafa ekki adur fengid medferd med lyfi sem
orvar raudkornamyndun er radlagdur upphafsskammtur roxadustats 70 mg prisvar i viku ef sjuklingur
vegur minna en 100 kg, og 100 mg prisvar i viku ef sjuklingur vegur 100 kg eda meira.

Sjuklingar sem eru ad skipta yfir ur medferd med lyfi sem orvar raudkornamyndun

Sjuklingar sem eru & medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun geta skipt yfir i roxadustat, en
fyrir sjuklinga i skilun sem eru ad 60ru leyti stodugir skal adeins thuga ad skipta tir medferd med lyfi
sem Orvar raudkornamyndun ef gild klinisk astada er fyrir hendi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skipti sjuklinga sem ekki eru i skilun sem ad 60ru leyti eru stodugir & medferd med lyfi sem orvar
raudkornamyndun hafa ekki verid rannsékud. Akvordun um medferd med roxadustati hja pessum
sjuklingum skal byggjast 4 mati 4 avinningi og aheettu i hverju tilviki fyrir sig.

Réadlagdur upphafsskammtur roxadustats er byggdur 4 4visudum medalskammti lyfs sem orvar
raudkornamyndun sidustu 4 vikurnar adur en skipt er um lyf (sja toflu 1). Fyrsti skammtur roxadustats
skal koma i stad nasta aztlads skammts af lyfi sem Srvar raudkornamyndun.

Tafla 1. Upphafsskammtar roxadustats sem skal taka prisvar i viku hja sjuklingum sem eru ad
skipta yfir ur lyfi sem érvar raudkornamyndun

Skammtur
Skammtur epoetins i Skammtur Skammtur
darbepdetin alfa i blaaed eda metoxypolyetylenglykél-epdetin | roxadustats
blazed eda undir hud | undir hud beta i blazed eda undir huo (milligromm
(mikrégromm /viku) | (a.e./viku) (mikrégromm/manudi) prisvar i viku)
. Minna en .
Minna en 25 5000 Minna en 80 70
o 5.000 allt .
25 til minna en 40 25 8.000 80 til og med 120 100
Meira en
40 til og med 80 8.000 til og Meira en 120 til og med 200 150
med 16.000
. Meira .
Meira en 80 en 16.000 Meira en 200 200

Skammtaadlogun og eftirlit med blodrauda

Einstaklingsbundinn vidhaldsskammtur er 4 bilinu 20 mg til 400 mg prisvar i viku (sja kafla um
radlagdan hamarksskammt). Fylgjast skal med blodraudagildum a tveggja vikna fresti par til
askilegum blodraudagildum, 10 til 12 g/dl, er nad og pau ordin stédug, og a 4 vikna fresti eftir pad eda
eftir pvi sem vid & kliniskt.

Skammt roxadustats ma auka eda minnka i prepum fra upphafsskammti 4 vikum eftir upphaf
meodferdar og 4 4 vikna fresti eftir pad nema ef blooraudagildi haekka um meira en 2 g/dl, i slikum
tilvikum skal minnka skammtinn tafarlaust um eitt prep. begar skammtur roxadustats er adlagadur skal
ihuga niiverandi blé0raudagildi og tidni breytinga a blodraudagildum sidustu 4 vikur, og fylgja
skammtaadlogunarprepum i samrami vid pad sem lyst er i toflu 2.

Skammtaadldgunarprep upp eda nidur skulu fylgja peim skommtum sem tiltaekir eru af lyfinu:
20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (adeins fyrir sjuklinga
med langvinnan nyrnasjikdoém sem eru i skilun).



Tafla 2. Reglur um skammtaaologun

Breyting a Nuverandi bléoraudagildi (g/dl):

blodrauda

sidustu 4 vikur! Lzegraen 10,5 | 10,5til 11,9 12,0 til 12,9 13,0 eda heerra

Ef gildi breytist Engin breyting | Minnkid Minnkid Gerid hlé 4 skdmmtun,
um skammt um skammt um fylgist med

meira en eitt prep eitt prep blédraudagildum

+1,0 g/dl og hefjid skommtun &
Ef gildi breytist 4 | Aukio skammt | Engin breyting | Minnkid ny pegar

bilinu um eitt prep skammt um blodraudagildi eru
-1,0 og +1,0 g/dl eitt prep leegri en 12,0 g/dl, med
Ef gildi breytist Aukid skammt | Aukid skammt | Engin breyting | skammti sem er

um um eitt prep um eitt prep tveimur prepum lagri
minna en

-1,0 g/dl

Ekki skal adlaga skammt roxadustats oftar en einu sinni 4 4 vikna fresti, nema ef blodraudagildi

haekka um meira en 2 g/dl einhvern tima a 4 vikna timabili, i slikum tilvikum skal minnka

skammtinn tafarlaust um eitt prep.

"Breyting 4 blédrauda sidustu 4 vikur = (ntiverandi blodraudagildi) — (blodraudagildi Gr blodsyni
sem tekid var 4 vikum adur).

Ef porf er 4 frekari skammtaminnkun fyrir sjukling sem pegar er 4 minnsta skammti (20 mg prisvar i
viku), skal ekki minnka 20 mg skammtinn med pvi ad brjota tofluna, heldur draga Ur tioni skammta
med pvi ad gefa lyfio tvisvar i viku. Ef porf er & frekari skammtaminnkun er heegt ad draga enn frekar
ur tidni skammta med pvi ad gefa lyfid einu sinni i viku.

Vidhaldsskammtur
begar markgildi blodrauda hafa nad jafnveegi milli 10 og 12 g/dl skal halda afram ad fylgjast reglulega
med blodraudagildum og fylgja ofangreindum reglum um skammtaadlégun (sja toflu 2).

Sjuklingar sem byrja i skilun medan a medferd med roxadustati stendur

Ekki er porf & sérstakri skammtaadlogun hjé sjuklingum med langvinnan nyrnasjuikdom sem hefja
skilun medan a medferd med roxadustati stendur. Fylgja skal hefobundnum reglum vid
skammtaadlogun (sja toflu 2).

Medferd med roxadustati samhlioa virkjum eda hemlum

begar samhlida medferd med 6flugum CYP2C8-hemlum (t.d. gemfibrozili), CYP2C8-virkjum (t.d.
rifampisini) eda UGT1A9-hemlum (t.d. probenesioi) er hafin eda henni heett: fylgjast skal afram
reglulega med blodraudagildum og fylgja reglum um skammtaadldgun (sja toflu 2; sja einnig

kafla 4.5 0og 5.2).

Radlagour hamarksskammtur
Sjuklingar sem ekki eru i skilun

Fa skammt roxadustats sem er ekki sterri en 3 mg/kg likamspyngdar eda 300 mg prisvar i viku, hvort
sem er legra.

Sjuklingar sem eru i skilun

Fé skammt roxadustats sem er ekki sterri en 3 mg/kg likamspyngdar eda 400 mg prisvar i viku, hvort
sem er laegra.

Skammtur sem gleymist
Ef skammtur gleymist og meira en 1 dagur er fram a0 nasta aatlada skammti skal taka skammtinn
sem gleymdist eins fljott og hagt er. Ef einn dagur eda minna er eftir fram ad nasta aactlada skammti



skal sleppa skammtinum sem gleymdist og naesta skammt verdur ad taka samkvamt aztlun. I badum
pessum tilvikum skal halda reglulegri skammtadatlun afram.

Aldraoir
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja 6ldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A) (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ré4dlagt er ad geeta varudar pegar roxadustati er avisad sjuklingum med midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. Minnka skal upphafsskammtinn um helming eda ad pvi skammtastigi sem er naest
halfum upphafsskammti pegar medferd er hafin hja sjiklingum med midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B). Ekki er melt med ad nota Evrenzo hja sjiklingum med
verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) par sem 6ryggi og verkun hefur ekki verid
metid hja pessum hopi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun roxadustats hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Evrenzo filmuhtdadar toflur eru til inntdku med eda an matar. Gleypa a toflurnar heilar og ekki ma
tyggja peer, brjota eda mylja par sem kliniskar upplysingar hvad pad vardar eru ekki fyrir hendi og
einnig til ad vidhalda vernd lj6sneema toflukjarnans gegn ljosnidurbroti.

Toflurnar skal taka ad minnsta kosti einni klukkustund eftir gjof fosfatbindandi lyfja (ad lantani
undanskildu) eda annarra lyfja sem innihalda fleirgildar katjonir eins og kalsium, jarn, magnesium eda
al (sja kafla 4.5 0g 5.2).

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu, jarOhnetum, soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

. Sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Heaetta 4 hjarta- og &0asjukdémum og daudsfalli

A heildina 1itid hefur hatta 4 hjarta- og @dasjikdomum og daudsfalli i tengslum vid medferd med
roxadustati veri0 metin samberileg vio hattu 4 hjarta- og &dasjukdomum og daudsfalli i tengslum vid
medferd med lyfjlum sem 6rva raudkornamyndun, petta er byggt 4 gdognum sem komu fram vid beinan
samanburd a4 badum pessum medferdum (sja kafla 5.1). Par sem ekki er hagt ad meta pessa ahettu
med nagilegri vissu hja sjiklingum med blodleysi tengt langvinnum nyrnasjukdomi sem ekki eru i
skilun, samanborid vi0 lyfleysu, skal akvérdun um medferd med roxadustati hja pessum sjuklingum
byggjast 4 svipudum pattum og akvordun um medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun. Enn
fremur hafa ymsir orsakapeettir greinst sem geta aukid 4 pessa ahettu, par 4 medal engin svérun vid
medferd og skipti tir medferd hja sjuklingum i skilun sem eru stodugir 4 medferd meo lyfi sem Srvar
raudkornamyndun (sja kafla 4.2 og 5.1). Ef sjuklingur svarar ekki medferd skal ekki halda medferd
med roxadustati afram eftir 24 vikur fra upphafi medferdar (sja kafla 4.2). Adeins skal ihuga ad skipta
um medferd hja sjuklingum i skilun sem eru ad 60ru leyti stodugir & medferd med lyfi sem orvar
raudkornamyndun ef gild klinisk astaeda er fyrir hendi (sja kafla 4.2). Ekki var haegt ad meta pessa
aheettu fyrir sjuklinga med blodleysi tengt langvinnum nyrnasjukdomi sem ekki voru 1 skilun, sem
voru stodugir medferd med lyfi sem drvar raudkornamyndun, par sem slikir sjiklingar hafa ekki verid
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rannsakadir. Akvordun um medferd med roxadustati hja pessum sjuklingum skal byggjast 4 mati 4
avinningi og aheettu i hverju tilviki fyrir sig.

Segamyndun i &dum

Vandlega skal vega tilgreinda hattu 4 segamyndun i &dum, p.m.t. segamyndun i djupum blazedum,
lungnasegarek og heiladrep 4 moéti avinningi af medferd med roxadustati, einkum hja sjuklingum med
ahattupaetti segamyndunar, p.m.t. offitu og fyrri ségu um segamyndun. Meirihluti tilvika
segamyndunar i djupum blazdum, lungnasegareks og heiladreps voru alvarleg. Tilkynnt hefur verid
um banven tilvik heiladreps.

Hro0 hekkun blédraudagilda hefur komid fram i sumum tilvikum heilablodfalla.

Greint var frd segamyndun i 20um par sem adgengi var til stadar (vascular access thrombosis) sem
mjog algengri aukaverkun i kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém i
skilun (sja kafla 4.8). Hja pessum sjuklingum var hlutfall segamyndunar i &dum par sem adgengi var
til stadar hja peim sem fengu roxadustat haest & fyrstu 12 vikunum eftir ad medferd hofst, sérstaklega
vid blodraudagildi yfir 12 g/dl og par sem blodraudagildi haekkadi um meira en 2 g/dl 4 4 vikum.
Radlagt er ad fylgjast vandlega med blodraudagildi og adlaga skammtinn samkvaemt reglum um
skammtaadlogun (sja toflu 2) til ad fordast pessi gildi.

Tafarlaust skal meta sjiklinga sem syna teikn og einkenni segamyndunar og veita hefdbundna
medferd. Akvordun um ad gera hlé eda heetta medferd skal byggjast & mati 4 avinningi og ahaettu i
hverju tilviki fyrir sig.

Krampar

Hja sjuklingum sem fengu roxadustat i kliniskum rannséknum var greint fr4 krompum sem algengum
aukaverkunum (sja kafla 4.8). Gata skal varidar pegar roxadustat er gefid sjuklingum med s6gu um
krampa (krampa eda flog), flogaveiki eda sjukdoma sem tengjast aukinni heettu 4 krampavirkni, svo
sem sykingar i midtaugakerfi. Akvordun um ad gera hlé 4 medferd eda hatta medferd skal byggjast a
mati a &vinningi og adhaettu i hverju tilviki fyrir sig.

Alvarlegar sykingar

Algengustu alvarlegu sykingarnar sem greint var fra voru lungnaboélga og pvagfarasykingar.
Tafarlaust skal meta sjuklinga sem syna teikn og einkenni sykingar og veita hefobundna medferd.

Syklasott

Syklasott var ein af algengustu alvarlegu sykingunum sem greint var fra og par 4 medal voru banven
tilvik. Tafarlaust skal meta sjuklinga sem syna teikn og einkenni syklasottar (t.d. syking sem dreifist
um likamann 4samt lagum blodprystingi og hugsanlegri liffaerabilun) og veita hefdbundna medfero.

Afleidd vanvirkni skjaldkirtils

Greint hefur veri0 fra tilfellum um afleidda vanvirkni skjaldkirtils vid notkun roxadustats (sja
kafla 4.8). Pessi viobrogd voru afturkreef pegar notkun roxadustats var haett. Radlagt er a0 hafa eftirlit
med starfsemi skjaldkirtils eins og vid 4 kliniskt.

Ofullnzgjandi svérun vid medferd

Ef um ofullnsegjandi svorun vid medferd med roxadustati er ad rada skal leita orsakanna. Leidrétta
skal skort 4 neringarefnum. Vidbotarsykingar, dulinn blodmissir, blodlysa, svesin aleitrun,
undirliggjandi blodsjukdoémar eda bandvefsmyndun i beinmerg geta einnig truflad raudkornamyndandi
svorun. fhuga skal netfrumnatalningu sem 1id i matinu. Ef hefdbundnar orsakir pess ad svorun bregst
hafa veri0 utilokadar og sjuklingurinn er med netfrumnafaed skal ihuga beinmergsrannsokn. Ef ekki
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liggur fyrir orsok, sem hagt er ad bregdast vid, fyrir 6fullnaegjandi svorun vio medferd skal ekki halda
medferd med Evrenzo afram lengur en 24 vikur.

Skert lifrarstarfsemi

Gaeta skal varadar pegar roxadustat er gefid sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B). Ekki er melt med notkun Evrenzo hja sjuklingum med verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 5.2).

Medganga og getnadarvarnir

Ekki skal hefja medferd med roxadustati hjd konum sem eru ad reyna ad verda pungadar, 4 medgdngu
eda pegar blodleysi tengt langvinnum nyrnasjukdémi er greint 4 medgongu. I slikum tilvikum skal
hefja adra medferd ef vid 4. Ef pungun 4 sér stad pegar roxadustat er gefio skal haetta medferd og hefja
adra meoferd ef vid 4. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog érugga getnadarvorn medan
a meoferd stendur og i a.m.k. eina viku eftir sidasta skammt Evrenzo (sja kafla 4.3 og 4.6).

Misnotkun

Misnotkun getur haft i for med sér mjog mikla haekkun & blodkornaskilum. Pessu geta fylgt
lifshaettulegir fylgikvillar i hjarta- og adakerfi.

Hjalparefni

Laktosi
Evrenzo inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaft, skulu ekki nota lyfio.

Allurarautt AC
Evrenzo inniheldur alltrarautt AC sem getur valdid ofneemisviobrogdum.

Sojalesitin
Evrenzo inniheldur sojalesitin. Peir sem eru med ofneemi fyrir jardhnetum eda sojabaunum mega ekki
nota lyfio (sja kafla 4.3).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 roxadustat

Fosfatbindandi lyf og 6nnur efni sem innihalda fleirgildar katjonir

begar heilbrigdum einstaklingum var gefid roxadustat samhlida fosfatbindandi lyfjunum
sevelamerkarbonati eda kalsiumasetati minnkadi AUC fyrir roxadustat um 67% og 46%, 0g Crmax
minnkadi um 66% og 52%, 1 somu r60. Roxadustat getur myndad kloébindingu med fleirgildum
katjéonum, sem til deemis eru i fosfatbindandi lyfjum eda 6drum lyfjum sem innihalda kalsium, jarn,
magnesium eda al. Adskilin gjof fosfatbindandi lyfja (a.m.k. 1 klst. bil) hafdi engin kliniskt marktek
ahrif & utsetningu fyrir roxadustati hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom. Roxadustat skal
taka ad minnsta kosti einni klukkustund eftir gjof fosfatbindandi lyfja eda annarra lyfja eda beetiefna
sem innihalda fleirgildar katjonir (sja kafla 4.2). bessi takmdrkun 4 ekki vid fyrir lantankarbonat, par
sem gjof roxadustats samhlida lantankarbonati leiddi ekki af sér kliniskt marktaeka breytingu a
plasmautsetningu roxadustats.

Efni sem breyta virkni CYP2C8 eda UGTI1A9

Roxadustat er hvarfefni CYP2C8 og UGT1A9. Gjof roxadustats samhlida gemfibrozili (hamlar
CYP2CS8 og OATP1B1) eda probenesidi (hamlar UGT og OAT1/OAT3) hja heilbrigdum
patttakendum jok AUC fyrir roxadustat 2,3-falt og Cmax 1,4-falt. Fylgjast skal med blodraudagildum
pegar samhlida medferd med gemfibrozili, probenesidi, 6drum 6flugum CYP2C8-hemlum/-virkjum



eda 60rum 6flugum UGT1A9-hemlum er hafin eda henni heett. Adlaga skal skammt roxadustats
samkvaemt reglum um skammtaadlogun (sja toflu 2) med hlidsjon af blodraudagildum.

Ahrif roxadustats 4 énnur lyf

Hvarfefni OATP1B1 eda BCRP

Roxadustat hamlar BCRP og OATP1B1. bessi flutningsprotein gegna mikilvaegu hlutverki i upptoku
og utfledi statina i pormum og lifur. Pegar heilbrigdir patttakendur fengu 200 mg af roxadustati
samhlida simvastatini jokst AUC fyrir simvastatin 1,8-falt og Cmax 1,9-falt og AUC fyrir
simvastatinsyru (virka umbrotsefni simvastatins) jokst 1,9-falt og Cpax 2,8-falt. Péttni simvastatins og
simvastatinsyru jokst einnig pegar simvastatin var gefio 2 klist. fyrir eda 4 eda 10 klst. eftir gjof
roxadustats. Gjof 200 mg af roxadustati samhlida rostuvastatini jok AUC fyrir rostvastatin 2,9-falt og
Crmax 4,5-falt. Gjof 200 mg af roxadustati samhlida atorvastatini jok AUC fyrir atorvastatin 2,0-falt og
Cmax 1,3-falt.

Sémuleidis er buist vid milliverkunum vid dnnur statin. Pegar statin eru gefin samhlida roxadustati
skal fylgjast med aukaverkunum tengdum statinum til ad meta hvort minnka purfi skammt statina.
Hafa skal leidbeiningar um &visun statina i huga pegar akvordun er tekin um videigandi skammt
statina fyrir einstaka sjuklinga.

Roxadustat eykur hugsanlega plasmautsetningu annarra lyfja sem eru hvarfefni BCRP eda OATP1BI1.
Fylgjast skal med hugsanlegum aukaverkunum lyfja sem gefin eru samhlida og adlaga skammta i

samrami vid pad.

Roxadustat og lyf sem 6rva rau0kornamyndun

Ekki er maelt me0d pvi ad gefa roxadustat og lyf sem 6rva raudkornamyndun samhlida, par sem
samsetningin hefur ekki verid rannsdkud.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga. konur sem geta ordid bungadar og getnadarvarnir

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun roxadustats 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Ekki mé nota roxadustat & sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ekki er maelt med notkun roxadustats a fyrsta og 60rum pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).
Ef kona verdur pungud medan 4 medferd med Evrenzo stendur skal stodva medferd og skipta yfir i
adra meoferd ef vid 4 (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort roxadustat/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk. Fyrirliggjandi nidurstéour ar
dyrarannsoknum hafa synt fram 4 ad roxadustat skilst ut i méourmjolk (nénari upplysingar eru i
kafla 5.3). Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota Evrenzo (sja kafla 4.3 og 5.3).

Frjosemi

[ dyrarannsoknum hafdi roxadustat engin ahrif 4 frjosemi karl- og kvendyra. b6 hafa komid fram
breytingar 4 ®xlunarfeerum karlkyns rotta. Hja ménnum eru hugsanleg ahrif roxadustats 4 frjosemi
karla sem stendur 6pekkt. Vido skammt sem hafdi eiturahrif 8 méour vard vart vid aukinn dauda
fosturvisa (sja kafla 5.3). Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog orugga getnadarvorn
medan & medferd stendur og i a.m.k. eina viku eftir sidasta skammt Evrenzo.



4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Roxadustat hefur litil dhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra krompum medan
4 medferd med Evrenzo stendur (sjé kafla 4.4). bvi skal geeta varudar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Oryggi Evrenzo var metid hja 3.542 sjtiklingum sem ekki purftu 4 skilun ad halda (NDD, non-dialysis
dependent) og hja 3.353 sjuklingum sem purftu 4 skilun ad halda (DD, dialysis dependent). bessir
sjuklingar voru med blo6dleysi og langvinnan nyrnasjukdém og h6fou fengio a.m.k. einn skammt af
roxadustati.

Algengustu (> 10%) aukaverkanir tengdar roxadustati eru haprystingur (13,9%), segamyndun i adum
par sem adgengi var til stadar (12,8%), nidurgangur (11,8%), bjugur & Gtlimum (11,7%),
blodkaliumhaekkun (10,9%) og 6gledi (10,2%).

Algengustu (> 1%) alvarlegu aukaverkanirnar tengdar roxadustati voru blédsyking (3,4%),
bloéokaliumhakkun (2,5%), haprystingur (1,4%) og segamyndun 1 djipum blaedum (1,2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem fram komu medan 4 kliniskum rannséknum st6d og/eda reynslu eftir
markadssetningu, eru taldar upp eftir tioni i pessum kafla.

Tidniflokkar eru skilgreindir sem hér segir: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);

sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tafla 3. Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir Tioniflokkur Aukaverkun
liffeerum
Sykingar af voldum sykla og | Algengar Syklasott
snikjudyra
Bl60 og eitlar Algengar Blooflagnafaed
Innkirtlar Ti0ni ekki pekkt Afleidd vanvirkni skjaldkirtils
Efnaskipti og nering Mjog algengar Blodkaliumhakkun
Geodraen vandamal Algengar Svefnleysi
Taugakerfi Algengar Krampar, hofudverkur
Sjaldgaefar Heiladrep
Aodar Mjog algengar Haprystingur, segamyndun i e&dum
par sem adgengi var til stadar!
Algengar Segamyndun i djupum blazdum
Ondunarferi, brjésthol og Sjaldgeefar Lungnabloodrek
midmeeti
Meltingarfzeri Mjog algengar Ogledi, nidurgangur
Algengar Heegoatregda, uppkost
Lifur og gall Sjaldgeefar Gallraudadreyri
Hu0 og undirhud Tidni ekki pekkt Utbreidd skinnflagningsbélga
(Dermatitis Exfoliative Generalised
(DEG))
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Bjagur a utlimum
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannsoéknanidurstoour Tioni ekki pekkt Laekkud gildi styrihormons
skjaldkirtils (TSH),
haekkud gildi kopars i bl6di

"Pessi aukaverkun hefur sést hja sjiklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem gengust undir
skilun pegar peir fengu roxadustat.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Segamyndun i cedum

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem ekki voru i skilun voru tilvik segamyndunar i
djupum blazdum sjaldgeef eda hja 1,0% i roxadustat hopnum (0,6 sjuklingar me0 tilvik fyrir

hver 100 sjuklingaar utsetningar) og hja 0,2% 1 hopnum sem fekk lyfleysu (0,2 sjuklingar med tilvik
fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar). Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem voru i
skilun kom segamyndun i djapum blaedoum fyrir hja 1,3% i hopnum sem fékk roxadustat

(0,8 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar) og hja 0,3% 1 hopnum sem fékk lyf
sem Orvar raudkornamyndun (0,1 sjuklingur med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar Gtsetningar) (sja

kafla 4.4).

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem ekki voru i skilun kom lungnablodrek fyrir
hja 0,4% 1 roxadustat hopnum (0,2 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar)

samanborid vid 0,2% 1 hépnum sem fékk lyfleysu (0,1 sjuklingur med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar
utsetningar). Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdoém sem voru i skilun kom lungnablodrek fyrir
hja 0,6% i roxadustat hopnum (0,3 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar)
samanborid vid 0,5% 1 hopnum sem fékk lyf sem 6rvar raudkornamyndun (0,3 sjuklingar med tilvik
fyrir hver 100 sjuklingadr utsetningar) (sja kafla 4.4).
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Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem voru i skilun kom segamyndun i &dum par sem
adgengi var til stadar fyrir hja 12,8% i roxadustat hopnum (7,6 sjiklingar med tilvik fyrir

hver 100 sjuklingadr utsetningar) samanborid vid 10,2% 1 hopnum sem fékk lyf sem orvar
raudkornamyndun (5,4 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar ttsetningar) (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem ekki voru i skilun var heildartioni
blodpurrdartilvika 1 @dum midtaugakerfis haerri 1 roxadustat hopnum (3,9%) samanborid vid hoépinn
sem fékk lyfleysu (2,4%) og nygengihlutfall adlagad fyrir eftirfylgni var haerra hja roxadustat hopnum
(2,3) samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu (1,8). Tidni heiladreps var 0,2% haerri hja roxadustat
hépnum samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu (0,6% samanborid vid 0,4%).

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem voru 1 skilun var heildartioni blodpurrdartilvika
®0um midtaugakerfis svipud hja hopnum sem fékk medferd med roxadustati (4,8%) og hja
samanburdarh6pnum sem fékk virka medferd (4,2%). Tiodni tilvika fyrir hver 100 sjuklingaar
utsetningar (PEY) var 2,8 hja hopnum sem fékk medferd med roxadustati samanborid vid 2,2 hja
samanburdarhopnum sem fékk virka medferd. Tioni blodpurrdarslags var 0,2% heerri hja roxadustat
hopnum samanborid vid virka samanburdarlyfio (0,8% samanborid vid 0,6%).

Krampar

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem ekki voru 1 skilun komu krampar fyrir hja 1,1% i
roxadustat hopnum (0,6 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjiklingaér utsetningar) og hja 0,2% i
hépnum sem fékk lyfleysu (0,2 sjuklinga med tilvik fyrir hver 100 sjuklingadr utsetningar) (sja

kafla 4.4).

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem voru i skilun komu krampar fyrir hja 2,0% i
roxadustat hopnum (1,2 sjiklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar) og hja 1,6% i
hépnum sem fékk lyf sem orvar raudkornamyndun (0,8 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar
utsetningar) (sja kafla 4.4).

Syklasott

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem ekki voru i skilun kom syklasott fyrir hja 2,1% 1
roxadustat hopnum (1,3 sjuklingar fyrir hver 100 sjuklingaar tsetningar) samanborid vid 0,4% i
hopnum sem fékk lyfleysu (0,3 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar utsetningar). Hja
sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem voru i skilun kom syklasott fyrir hja 3,4% i roxadustat
hépnum (2,0 sjaklingar med tilvik fyrir hver 100 sjiklingaar utsetningar) samanborid vid 3,4% i
hopnum sem fékk lyf sem 6rvar raudkornamyndun (1,8 sjuklingar med tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar
utsetningar) (sja kafla 4.4).

Huoviobrogo
Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um utbreidda skinnflagningsbolgu, sem telst til sveesinna
hudvidbragda (SCARs), og hefur verid synt fram a tengsl vid medferd med roxadustati (tioni ekki

pekkt).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar steerri en medferdarskammtar af roxadustati, 5 mg/kg (allt ad 510 mg) hja
heilbrigdum patttakendum tengdust skammvinnri aukningu 4 hjartsleetti, aukinni tidni vaegra til
midlungsslemra verkja i stookerfi, hofudverk, hradtakti og i sjaldgeefari tilvikum lagum blodprystingi.
Engin pessara aukaverkana var alvarleg. Ofskommtun roxadustats getur valdid heekkun blédrauda upp
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fyrir eskileg mork (10 - 12 g/dl), sem skal bregdast vid med pvi ad heaetta medferd eda minnka
skammta roxadustats (sja kafla 4.2) sem og med vandlegu eftirliti og medferd eftir pvi sem vio a
kliniskt. Roxadustat og umbrotsefni pess er ekki fjarlagt med blodskilun svo marktaekt geti talist (sja
kafla 5.2).

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Blodleysislyf, 6nnur blodleysislyf, ATC-flokkur: BO3XAO05.
Verkunarhattur

Roxadustat er hemill 4 HIF-PH ensim (hypoxia-inducible factor/prolyl hydroxylase inhibitor)
(HIF-PHI). Virkni HIF-PH ensima styrir magni HIF innan frumu, en pad er umritunarpattur sem styrir
tjaningu gena sem taka patt i raudkornamyndun. Virkjun HIF-ferlisins er mikilvaeg i
adldgunarvidbrogoum vio surefnisskorti til ad auka framleidslu raudra bl6okorna. Med afturkraefri
hémlun HIF-PH 6rvar roxadustat samstillta raudkornamyndandi svérun sem felur i sér aukningu a
innleegu magni raudkornavaka i plasma, styringu 4 flutningspréteinum jarns og minnkudu magni
hepsidins (styriprotein jarns sem eykst vid bolgur hja sjiklingum med langvinnan nyrnasjukdom). bad
hefur i1 for med sér baett adgengi jarns, aukna framleidslu blodrauda og aukinn massa raudkorna.

Lyfhrif

Ahrif a OTc og hjartsldttartioni

ftarleg ranns6kn 4 QT-bili hj4 heilbrigdum patttakendum par sem stakur medferdarskammtur
roxadustats, 2,75 mg/kg og stakur skammtur sem var sterri en medferdarskammtar, 5 mg/kg (allt ad
510 mg) leiddi ekki i 1j6s lengingu QTc-bils. I somu itarlegu rannsokn 4 QT-bili kom fram aukin
hjartslattartioni, leiorétt fyrir lyfleysu, sem nam allt ad 9 til 10 slogum & minutu 8 til 12 klst. eftir toku
2,75 mg/kg skammts og 15 til 18 slégum & minutu 6 til 12 klst. eftir toku 5 mg/kg skammts.

Verkun og orygei

brounardcetlun vegna blodleysis samhlida langvinnum nyrnasjikdomi

Verkun og 6ryggi roxadustats var metid i ad lagmarki 52 vikur i fasa 3, alpjodlegri aztlun sem
samanst60 af 8 fjolsetra, slembudum rannséknum hja sjiklingum med langvinnan nyrnasjukdém og
blodleysi sem annadhvort purftu ekki a skilun ad halda (non-dialysis dependent, NDD) eda purftu &
skilun ad halda (dialysis-dependent, DD) (sja t6flu 4).

brjar NDD rannsoknir hja sjioklingum med langvinnan nyrnasjukdom a 3.-5. stigi voru tviblindar
rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060;
OLYMPUS, D5740C00001) og ein var opin rannsékn med samanburdi vid lyf sem Orvar
raudkornamyndun (DOLOMITES, 1517-CL-0610) par sem darbepoetin alfa var notad sem
samanburdarlyf. [ 61lum NDD rannsoknunum var lagt mat 4 verkun og 6ryggi hja sjuklingum sem ekki
fengu medferd med lyfi sem Orvar raudkornamyndun med pvi ad leidrétta og ad pvi loknu ad vidhalda
bloédrauda innan markbilsins 10 til 12 g/dl (leidrétting blodrauda).

[ fjorum opnum DD rannséknum med samanburdi vid lyf sem 6rvar raudkornamyndun
(samanburdarlyf: epoetin alfa og/eda darbepoetin alfa) hja sjuklingum sem voru 1 blodskilun eda
kvidskilun var lagt mat & verkun og 6ryggi vid 6likar adstaedur:

Vid leidréttingu blodrauda (HIMALAYAS, FGCL-4592-063).

° begar skipt er ar lyfi sem 6rvar raudkornamyndun til ad vidhalda blédrauda a markbilinu
(PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS, FGCL-4592-064).

. Eda par sem pessar tveer adferdir voru sameinadar (ROCKIES, D5740C00002).
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Sjuklingar i NDD rannséknunum voru med langvinnan nyrnasjukdom a 3. til 5. stigi og voru ekki i
skilun. Allir sjuklingar voru ad medaltali med bldéoraudagildi < 10,0 g/dl nema sjiaklingar i
DOLOMITES rannsokninni (1517-CL-0610), par sem blédraudagildi mattu ad medaltali vera
<10,5 g/dl. Gildi ferritins purftu ad vera > 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES,
FGCL-4592-060), > 50 ng/ml (OLYMPUS, D5740C00001) eda > 100 ng/ml

(DOLOMITES, 1517-CL-0610). Sjuklingar mattu ekki hafa fengid medferd med lyfi sem 6rvar
raudkornamyndun innan 12 vikna adur en slembirddun for fram, ad undanskildum peim sem voru i
(OLYMPUS, D5740C00001) rannsokninni, par sem medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun
var heimil par til 6 vikum fyrir slembiréoun.

Sjtklingar i DD rannséknunum purftu ad vera i skilun: stodug skilun hja sjuklingum i PYRENEES
rannsokninni (1517-CL-0613), sem var skilgreind sem skilun lengur en i 4 manudi; eda tilfallandi
skilun (ID, incident dialysis) hja sjuklingum i HIMALAYAS rannsokninni (FGCL-4592-063), sem var
skilgreind sem skilun i > 2 vikur en < 4 manudi. Sjuklingar i SIERRAS (FGCL-4592-064) og
ROCKIES rannséknunum (D5740C00002) voru badi DD sjuklingar i stodugri (u.p.b. 80% til 90%) og
tilfallandi (u.p.b. 10% til 20%) skilun. Ferritingildi urdu ad vera > 100 ng/ml hja 6llum sjuklingum.
Allir sjuklingar purftu ad fa lyf sem 6rvar raudkornamyndun i blazed eda undir hud i a.m.k. 8 vikur
adur en slembirddun for fram, nema sjiklingarnir i HIMALAYAS rannsokninni (FGCL-4592-063) par
sem sjuklingar sem hofou fengid einhverja medferd med lyfi sem orvar raudkornamyndun

sidustu 12 vikurnar fyrir slembir6dun voru utilokadir.

Meodferd med roxadustati var i samreemi vid skommtunarfyrirmeeli eins og lyst er i kafla 4.2.

[ 6llum rannséknunum voru lydfradilegar upplysingar og 61l einkenni i upphafi sambeaerileg hja
roxadustat- og samanburdarhépunum. Midgildi aldurs vid slembir6dun var 55 til 69 ar, 16,6%

til 31,1% voru 4 aldursbilinu 65-74 ara og 6,8% til 35% voru > 75 ara. Hlutfall kvenkyns sjuklinga var
a bilinu 40,5% til 60,7%. Algengustu kynpaettirnir sem attu fulltrua i rannsoknunum voru hvitir, svartir
eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna og einstaklingar af asiskum uppruna. Algengustu orsakir
langvinns nyrnasjikdoms voru nyrasjukdémar af voldum sykursyki annars vegar og af voldum
héaprystings hins vegar. Midgildi blodraudagilda voru 4 bilinu 8,60 til 10,78 g/dl. Um 50-60% NDD
sjuklinga og 80-90% DD sjiklinga voru med nagar jarnbirgdir vid upphaf.

Gogn Ur sj6 fasa 3 rannsoknum med tveimur o0likum hépum voru sameinud (prjar rannsoknir hja NDD
sjuklingum og fjorar rannsoknir hja DD sjuklingum) (sja toflu 4).

brjar NDD rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu (2.386 sjuklingar sem fengu

roxadustat, 1.884 sjuklingar sem fengu lyfleysu) voru med i sameinada NDD hépnum. Goégn tr fasa 3
DOLOMITES rannsokninni hja NDD sjuklingum par sem lyf sem drvar raudkornamyndun var notad
til samanburdar (1517-CL-0610; 323 sjuklingar sem fengu roxadustat og 293 sjiiklingar sem fengu
darbepoéetin alfa) eru ekki teknir med i sameinudu NDD greiningunni par sem st rannsokn er eina
opna rannsoknin med virkum samanburdi hja NDD hépnum.

Fjorar DD rannsoknir par sem lyf sem 6rvar raudkornamyndun var notad til samanburdar

(2.354 sjaklingar sem fengu roxadustat, 2.360 sjuklingar sem fengu lyf sem 6rvar raudkornamyndun
[epoetin alfa og/eda darbepodetin alfa]) voru med i sameinada DD hopnum. I DD hépnum voru tveir
undirhopar stofnadir til ad endurspegla tvenns konar medferdaradstedur:

. Sjuklingar i DD hoépnum sem voru i skilun lengur en 1 2 vikur og skemur en 1 4 manudi voru
flokkadir sem sjuklingar i tilfallandi skilun (ID DD hépur) med hlidsjon af leidréttingu
blodrauda.

. DD sjuklingar sem voru i skilun eftir ad pessi fjogurra manada proskuldur var ad baki voru

flokkadir sem sjuklingar sem porfnudust stodugrar skilunar (stodugur DD hopur) med hlidsjon
af pvi pegar skipt var ur lyfi sem Srvar raudkornamyndun.
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Tafla 4. Yfirlit yfir fasa 3 préunaraztlun 4 notkun roxadustats vid blooleysi samhlioa
langvinnum nyrnasjiukdomi

Rannsoknir hja NDD sjuklingum

Samanburdarrannsoknir med lyfleysu (NDD hépur) Samanburdur
me0 lyfi sem érvar
raudkorna-
myndun
(darbepoéetin alfa)
Adstaedur Leiorétting bl6drauda
Rannsékn ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-06 | (D5740C00001) (1517-CL-0610)
0)
Slembirédun 594 916 2.760 616
(roxadustat/ (391/203) (611/305) (1.384/1.376) (323/293)
samanburoar-
lyf)

Rannséknir hja DD sjiaklingum

Samanburdarrannsoknir med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun

(DD hépur)
(epoetin alfa eda darbepéetin alfa)
Adstzedur Skipt ar lyfi sem orvar Leiorétting Skipt tr lyfi sem
raudkornamyndun bloorauda orvar
raudkornamyndun
og leidrétting
blodrauda
Rannsokn PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-06 | (FGCL-4592-063 (D5740C00002)
4) )
Slembirédun 834 740 1.039 2.101
(roxadustat/ (414/420) (370/370) (522/517) (1.048/1.053)
samanburoar-
lyf)

DD: sjuklingar sem parfnast skilunar; NDD: sjuklingar sem ekki parfnast skilunar.

NDD sjuklingar med langvinnan nyrnasjukdom
Nidurstédur verkunar
Framvinda blodrauda vid medferd

[ kliniskum rannsoknum var roxadustat arangursrikt med tilliti til ad na og vidhalda markgildi

blodraudagilda (10-12 g/dl) hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdom og blodleysi sem voru ekki
i skilun (sja mynd 1).
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Mynd 1. Medalgildi (SE) bloorauda (g/dl) fram a0 viku 52 (FAS); NDD hopur (leiorétting
blédrauda)

13 1 Medferd
| =—©— Roxadustat
—#¥— Lyfleysa

Medaltal blodrauda (g/dl) +/- SE

— -
— i —— I ——R———g - — = —
W o — T — - —5ir- -
sz w
- o -
8
T T T T T T T T T T T T T T T
02 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Heimsokn (vika)
Roxadustat 2363 2279 2229 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1845 1799 1766 1730
Lyfleysa 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 1115 1060 1041

FAS: fullt greiningarmengi, NDD: sjuklingar sem ekki parfnast skilunar, SE: stadalskekkja.

Lykilendapunktar verkunar hvad vardar gildi blodrauda hja NDD sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom

Medal NDD sjuklinga sem parfnast medferdar vid blodleysi til leidréttingar a bloorauda var hlutfall
sjuklinga sem nadu blodraudasvorun a fyrstu 24 vikunum haerra i roxadustat hopnum (80,2%)
samanborid vid lyfleysu (8,7%). Tolfreedilega marktaek haekkun 4 blodrauda fra upphafsgildum fram
a0 viku 28 til 36 hja roxadustat hopnum (1,91 g/dl) samanborid vid lyfleysu (0,14 g/dl) og laeegri mork
95% Oryggisbils eru haerri en 1. I NDD rannséknunum nadist haekkun blodrauda sem nam a.m.k. 1 g/dl
a 4,1 viku (miogildi) (sja toflu 5).

[ opnu NDD DOLOMITES (1517-CL-0610) samanburdarrannsokninni med lyfi sem érvar

raudkornamyndun var hlutfall sjuklinga sem nadu blodraudasvorun 4 fyrstu 24 vikunum ekki siora i
roxadustat hopnum (89,5%) samanborid vid darbepoetin alfa (78%) (sja toflu 5).
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Tafla 5. Lykilendapunktar verkunar hvao varoar bléorauoa (NDD)

Sjuklingahépur NDD sjuklingar meo langvinnan nyrnasjukdom
Adstzedur Leiorétting bléorauda Leidrétting bléorauda
NDD hépur (fullt DOLOMITES (medfero
greiningarmengi) samkvaemt
rannsoknarazetlun)
1517-CL-0610
Roxadustat Lyfleysa Roxadustat | Darbepdetin
n =2.368 n = 1.865 n =286 alfa
Endapunktur/Breyta n=273

Hlutfall sjtiklinga sem n4du blédraudasvorun'

Sjuklingar sem nadu svorun, n

o 1.899 (80.2) | 163 (8,7) 256(89,5) | 213 (78,0)

RT—— [78,5:81,8] | [7,5:10,1] | [854:92.8] | [72,6; 82.8]
1 ()

Mismunur hlutfalla [95% 71,5 [69.40: 73,51] 11,51 [5,66; 17,36]

Oryggisbil]

Likindahlutfall [95% oryggisbil] 40,49 [33,01; 49,67] 2,48 [1,53; 4,04]

P-gildi <0,0001 For ekki fram

Brevting 4 bl6drauda fra upphafsgildum (g/dl)?

Medalgildi (stadalfravik) vid 9,10 (0,74)|  9,10(0,73) | 9,55(0,76) | 9,54 (0,69)
upphaf

Medalbreyting (stadalfravik) fra

uppafsaildum 1,85(1,07)|  0,17(1,08) | 1,85(1,08) | 1,84 (0,97)
Medaltal minnstu fervika 1,91 0,14 1,85 1,84
Munur 4 medaltali minnstu . .

fervika [95% oryggisbil] 1,77 [1,69; 1,84] 0,02 [-0,13; 0,16]
P-gildi <0,0001 0,844

NDD: sjuklingar sem ekki parfnast skilunar.
'Blodraudasvorun 4 fyrstu 24 vikunum.
Breyting fra upphafsgildum blodrauda 4 fyrstu 28 til 36 vikunum.

DD sjuklingar med langvinnan nyrnasjikdom

Framvinda blodrauda vid medferd

[ kliniskum rannsoknum var roxadustat arangursrikt med tilliti til ad na og vidhalda markgildi
blodrauda (10-12 g/dl) hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem voru i skilun, 6had fyrri
medferd med lyfjum sem 6rva raudkornamyndun (sja myndir 2 og 3).
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Mynd 2. Medalgildi (SE) bloorauda (g/dl) fram a0 viku 52 (FAS); undirhépur sjuklinga i
tilfallandi skilun (leiorétting bloorauda)

13 1 Medferd
—&S— Roxadustat
—¥¥—  Virkt samanburdarlyf
12:
=5
w2
s
3 14
g
2
<
2 10
=}
|
z
2
= 9
3 -
T T T T T T 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 32 36 40 44 48 52
Heimsodkn (vika)
Roxadustat 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 5717 552 518 495 452 423 392

Virkt 759 718 695 704 703 695 679 671 655 655 628 610 596 564 534 512 433 450 412
samanburdarlyf

DD: sjuklingar sem parfnast skilunar; FAS: fullt greiningarmengi; SE: stadalskekkja.

Mynd 3. Medalgildi (SE) bléorauda (g/dl) fram ad viku 52 (FAS); stoougur DD undirhépur
(skipt ur lyfi sem érvar raudkornamyndun)

13 1 Medferd
—&— Roxadustat

— ¥ —  Virkt samanburdarlyf

o a.-w-1/*\*—?\Q_.—ﬁ-———w—-—-—"a—h-—ﬂ-———"ﬁ-—--—..ﬁ_-—‘——‘Q——-—*——_‘_w
5

Medaltal bloorauda (g/dl) +/- SE

I I 1 T T T T ] T ] T T T L T T T I T

02 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 L 48 52

Heimsokn (vika)
Roxadustat 1386 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1400 1394 1378 1377 1332 1314 1276 1246 1227 1198 1171 1140
Virkt 1589 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1480 1466 1457 1429 1424 1404 1376 1360 1340 1307 1292

samanburdarlyf

DD: sjuklingar sem parfnast skilunar; FAS: fullt greiningarmengi; SE: stadalskekkja.

Lykilendapunktar verkunar hvad vardar gildi bloorauda hja DD sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom.

Medal DD sjuklinga sem parfnast medferdar vio blodleysi til leidréttingar a blodrauda og hja peim sem
skipt var ur lyfi sem Orvar raudkornamyndun haekkadi blodraudi fra upphafsgildum fram ad

viku 28 til 36 i roxadustat hopnum. Pessi aukning var samberileg vid pa sem kom fram i hopnum sem
fékk lyf sem Srvar raudkornamyndun og htn var yfir fyrirfram skilgreindum jafngildis-

morkum, -0,75 g/dl. Hlutfall sjaklinga sem nadu blodraudasvorun 4 fyrstu 24 vikunum var svipad i
roxadustat hopnum og hopnum sem fékk lyf sem orvar raudkornamyndun (sja toflu 6).
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Tafla 6. Lykilendapunktar verkunar hvad varoar gildi bléorauda (DD sjuklingar)

Sjuklingahépur DD sjuaklingar
Adstzedur Leiorétting bléorauda Skipt ur lyfi sem érvar
raudkornamyndun
ID DD hépur (fullt Stédougur DD hépur (meodferd
Endapunktur/ greiningarmengi/meodfero samkvaemt
breyta samkvamt rannsoknaraztlun)
rannséknarazetlun)
Lyf sem oérvar Lyf sem érvar
RoxadustatiraudkornamyndunRoxadustatraudkornamyndun
n =756 n="1759 n=1.379 n=1417
Breyting 4 bléorauda fra upphafsgildum (g/dl)
Medalgildi (stadalfravik) vid
upphaf 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) 10,32 (0,99) 10,37 (0,99)
Medalbreyting (stadalfravik) fra
upphafsgildum 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
Medaltal minnstu fervika 2,17 1,89 0,58 0,28

Munur & medaltali minnstu
fervika [95% oOryggisbil]

0,28 [0,110; 0,451]

0,30 [0,228; 0,373]

P-gildi 0,0013 <0,0001
Hlutfall sjuklinga sem nadu blodraudasvorun' 2

Sjuklingar sem nadu svérun, n

(%) 453 (59.,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[95% oOryggisbil] [56,3; 63,4] [56,0; 63,1] [68,4; 73,3] [65,2; 70,1]
Mismunur hlutfalla [95%

Oryggisbil] 0,3 [-4,5; 5,1] 2,71-0,7; 6,0]
Likindahlutfall [95% Oryggisbil] For ekki fram For ekki fram
P-gildi For ekki fram For ekki fram

DD: sjuklingar sem parfnast skilunar; ID DD: sjiklingar i tilfallandi skilun.

'Bl60raudi innan markbilsins 10,0 til 12,0 g/dl 4 viku 28 til 36 4n pess ad bjorgunarmedferd hafi
verid veitt innan 6 vikna fyrir petta 8 vikna matstimabil og medan 4 pvi st60.

2Gogn fyrir ID DD hopinn voru adeins greind fyrir viku 28 til 52.

Bjorgunarmedferd, raudkornagjof og jarn gefio i blaced
Ahrifum medferdar med roxadustati 4 porf fyrir bjorgunarmedferd, raudkornagjof og gjof jarns i blazd
er Iyst i toflu 7 (NDD sjuklingar) og t6flu 8 (DD sjiklingar). I kliniskum rannséknum dré roxadustat
ur magni hepsidins (gegnir hlutverki vid umbrot jarns) og ferritins og jok magn jarns i sermi pegar
mettun transferrins var stooug, sem allt var metid eftir pvi sem 4 leid sem visbendingar um stodu jarns.

LDL-kolesterol

Ahrifum medferdar med roxadustati 4 LDL-kolesterdl er Iyst i toflum 7 og 8. Laekkun var &
medalgildum LDL- og HDL-kolester6ls hja sjuklingum sem fengu medferd med roxadustati
samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu eda medferd med lyfi sem drvar raudkornamyndun. Ahrif
a LDL-kolesterol voru meira aberandi og leiddu til leekkunar & hlutfalli LDL/HDL, pessi ahrif komu 1

1j6s 6had notkun statina.
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Tafla 7. Aorir endapunktar verkunar: porf fyrir bjorgunarmeofero, manadarleg jarngjof i
bla2ed og breyting 4 LDL-kélesterdli fra upphafsgildum (NDD sjaklingar)

Sjuklingahépur NDD sjuklingar meo langvinnan nyrnasjukdom
Inngrip Leidrétting Leidrétting
NDD sjuklingar (fullt DOLOMITES
Endapunktur/breyta greiningarmengi ) (1517-CL-0610)
Roxadustat | Lyfleysa | Roxadustat Darl;(ig)etln
n=2.368 n = 1.865 n =322 _
n =292

Fjoldi sjuklinga sem fengu

bjorgunarmedfero, n (%)' 211(8.9) >80 BL1)

Bléogjof 118 (5,0) 240 (12,9) , .

Jarn { blazd 5021 | 90 (48) For ekki fram

Lyf sem Orvar raudkornamyndun 48 (2,0) 257 (13,8)

IR 104 41,0

Ahettuhlutfall 0,19

95% Oryggisbil 0,16; 0,23 For ekki fram
P-gildi <0,0001

Fjoldi sjuklinga sem fengu jarn i

blazed, n (%)? 20 (6,2) 37 (12,7)
IR , . 9,9 21,2
Ahaettuhlutfall For ekki fram 0,45

95% Oryggisbil 0,26; 0,78

P-gildi 0,004
Breyting fra upphafsgildum LDL-Kkolesterols (mmél/l) fram ad viku 12 til 283

Greining med ANCOVA

Medaltal minnstu fervika -0,446 0,066 -0,356 0,047
95% oryggisbil -0,484; -0,40910,017; 0,116 |-0,432; -0,280| -0,033; 0,127
Medaltalsmunur minnstu fervika

(roxadustat-samanburdur) 0,513 -0,403

95% oryggisbil -0,573; -0,453 -0,510; -0,296
P-gildi <0,0001 < 0,001

P gildi gefin fyrir hop NDD sjuklinga eru p-nafngildi.
ANCOVA: samdreifigreining; IR: nygengihlutfall (fyrir hver 100 sjiklingaar ahattu); NDD:

sjuklingar sem ekki eru hadir skilun.

"Pegar bjérgunarmedferd var beitt var hopur NDD sjiklinga greindur allt til viku 52.

2A viku 1-36.

*Breyting fra upphafsgildum LDL-kolesterols var eingongu metin til og med viku 24 { OLYMPUS

rannsokninni (D5740C00001).
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Tafla 8: Aorir endapunktar verkunar: porf fyrir bjorgunarmeoferd, manadarleg jarngjof i
blazeo og brevting a LDL-kolesteroli fra upphafsgildum (DD sjuklingar)

Sjuklingahopur DD sjuklingar med langvinnan nyrnasjukdom
Inngrip Leiorétting Breyting milli lyfja

ID DD hépur (fullt Stodugur DD hépur (fullt

greiningarmengi) greiningarmengi)

Lyf sem orvar Lyf sem orvar
Endapunktur/ Roxadustat | raudkornamyndun | Roxadustat |raudkornamyndun
Breyta n =756 n="1759 n =1.586 n =1.589
Medaltal manadarlegrar gjafar jarns i blized 4 vikum 28 - 52 (mg)'
N 606 621 1414 1486
Medaltal (stadalfravik) 53,57 70,22 4245 61,99
(143,097) (173,33) (229,80) (148,02)

Breyting fra upphafsgildum LDL-kélesterols (mmdl/l) fram ad viku 12 til 28

Greining med ANCOVA

Medaltal minnstu

-0,610 -0,157 -0,408 -0,035
fervika
95% oryggisbil -0,700; -0,520|  -0,245; -0,069 -0,449; -0,368 -0,074; 0,003
Medaltalsmunur
minnstu fervika -0,453 -0,373
(roxadust-samanburdur)
95% Oryggisbil -0,575; -0,331 -0,418; -0,328
P-gildi <0,0001 <0,0001

P-gildi gefin fyrir hop ID DD sjuklinga og hop stodugra DD sjiklinga eru p-nafngildi.

ANCOVA: samdreifigreining; DD: sjiklingar sem parfnast skilunar; ID DD: sjiklingar { tilfallandi
skilun.

'PYRENEES rannsoknin (1517-CL-0613) st6d yfir til viku 36, og ROCKIES (D5740C0002) st6d
yfir fra viku 36 par til rannsokn lauk.

{ skilunarrannsokninni SIERRAS (FGCL-4592-064) fékk marktakt laegra hlutfall sjuklinga i
roxadustat hopnum raudkornagjof medan 4 medferd stod samanborid vido EPO-alfa hopinn (12,5%
samanborid vid 21,1%); tdluleekkunin hafdi ekki tolfraedilega marktekt vaegi i ROCKIES rannsokninni
(D5740C00002), (9,8% samanborid vid 13,2%).

Nidurstoour sem greint var frd hjd sjuklingum sem ekki voru i skilun
I DOLOMITES ranns6kninni (1517-CL-0610) var synt fram 4 ad verkun roxadustats var ekki siori en
verkun darbepoetins med tilliti til SF-36 PF og SF-36 VT.

Nidurstodur sem greint var fra hja sjuklingum sem voru i skilun

[ PYRENEES rannsékninni (1517-CL-0613), var synt fram 4 ad verkun roxadustats var ekki sidri en
verkun lyfs sem Orvar raudkornamyndun me0 tilliti til breytinga SF-36 PF og SF-36 VT fra
upphafsgildum a0 vikum 12 til 28.

Kliniskt oryggi

Safngreining sameinadra, greindra tilvika hjarta- og edasjukdoma

Safngreining greindra alvarlegra tilvika hjarta- og adasjukdoma tr fasa 3 rannsokninni (MACE;
samsetning daudsfalla af 6llum orsokum [ACM], hjartadrep, slag) og MACE+ (samsetning daudsfalla
af 6llum ors6kum, hjartadrep, slag, og sjukrahtisvist vegna annadhvort hvikullar hjartaangar eda
hjartabilunar) var gerd hja 8.984 sjuklingum.
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Nidurstodum fyrir MACE, MACE+ og ACM fyrir gagnasettin prju er lyst med pvi ad nota samsett
aheettuhlutfall og 95% Oryggisbil pess. Gagnasettin prji eru:

e Samsett gagnasett fyrir leidréttingu blodrauda med samanburdi vid lyfleysu hja NDD
sjuklingum [tekur til sjuklinga ur rannsoknunum OLYMPUS (D5740C00001), ANDES
(FGCL-4592-060) og ALPS (1517-CL-0608); sja toflu 4]

e Samsett gagnasett fyrir leioréttingu blodrauda med samanburdi vid lyf sem orvar
raudkornamyndun hja NDD og ID-DD sjuklingum [tekur til sjiklinga Gr rannsoknunum
DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS (FGCL-4592-063) og ID-DD sjiklinganna tr
rannsoknunum SIERRAS (FGCL-4592-064) og ROCKIES (D5740C00002); sja toflu 4]

e Samsett gagnasett hja stodugum DD sjuklingum par sem lyf sem orvar raudkornamyndun var
notad til samanburdar og skipt var Gr medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun [tekur til
sjuklinga ur rannsoknunum PYRENEES (1517-CL-0613) og stodugra DD sjuklinga tr
rannsoknunum ROCKIES (D5740C00002) og SIERRAS (FGCL-4592-064); sja toflu 4]

MACE, MACE+ og ACM 1 hopi sjuklinga med langvinnan nyrnasjukdom sem ekki purftu skilun til
leioréttingar blodrauda med samanburdi vio lyfleysu

Hja NDD sjuklingum voru i greiningu MACE, MACE+ og ACM medan 4 medferd st6d notud 611
g6gn fra upphafi rannséknarmedferdar par til 28 dogum eftir ad medferd lauk. I greiningum medan 4
medferd stod var notast vid Cox-likan asamt IPCW adferd (inverse probability of censoring weighted)
sem midar ad pvi ad leidrétta gagnvart mismun 4 eftirfylgnitima milli roxadustats og lyfleysu, p.m.t.
hvad vardar pekkta orsakapatti aukinnar dhattu og naudsyn pess ad hatta medferd fyrr en aztlad var,
sér i lagi peetti sem akvarda aatladan gaukulsiunarhrada (eGFR) og blodrauda vid upphaf og medan a
rannsokninni stéd. Oljost er hvort einhverjir brenglandi paettir séu til stadar med pessu likani.
Ahzttuhlutfall fyrir greiningu medan 4 medferd stendur var 1,26; 1,17 og 1,16 (sja toflu 9). I greiningu
samkvemt medferdadzetlun (intent-to-treat (ITT)) voru notud 611 gdgn fra upphafi
rannsoknarmedferdar par til oryggiseftirfylgni eftir medferd var lokid. ITT greiningin er h6fd med til
a0 syna oOjafnvegi i ahaettudreifingu lyfleysu i hag vid greiningu medan 4 medferd stendur, en hins
vegar syna ITT greiningar almennt minni ahrif medferdar med rannsoknarlyfi og ekki er haegt ad
utiloka pessa skekkju a0 6llu leyti i pessum ITT greiningum, sérstaklega par sem neydarmedferd med
lyfi sem Srvar raudkornamyndun var hafin eftir ad rannséknarmedferd var heett. Ahattuhlutfall var
1,10; 1,07 og 1,08, 1 sdmu 160, og efri mork 95% oryggisbils voru 1,27; 1,21 og 1,26, i sdmu rod.
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Tafla 9. Oryggi og danartidni vegna hjarta- og zdasjikdéma hja NDD sjuklingah6pnum til
leioréttingar bloorauda meo samanburdi vio lyfleysu

MACE MACE-+ ACM
Roxadustat | Lyfleysa | Roxadustat | Lyfleysa | Roxadustat | Lyfleysa
n=238 | n=1884 | n=238 | n=1884 | n=2386 | n=1.884

Meoan 4 meofero stendur

E{giﬁl(%khngameé 344 (14,4) | 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

A 0

Ahzttublutfall (95% 1,26 (1,02: 1,55) 1,17 (0,99: 1,40) 1,16 (0,90; 1,50)

oryggisbil)

ITT

Fjoldi sjaklinga med | - 400 20 1) | 350 (18,6 8(24,2) | 432(22,9) | 400(16,8) | 301 (16

éilvik (%) (20,1) | 350 (18,6) | 578(24.2) (22.9) (168) | 301 (16)

FAIR 10,6 10,3 132 13,2 8,3 8,1

A 0

Ahztwhlutfall 5% 1y 16 0,96, 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)

Oryggisbil)

ACM: danartidni af 6llum orsokum; ACM er hluti af MACE/MACE+; FAIR: nygengihlutfall, adlagad fyrir
eftirfylgni (fjoldi sjuklinga med tilvik/100 sjuklingaar); ITT: samkvaemt medferdarazetlun; MACE: alvarlegt
tilvik hjarta- og &dasjukdoma (daudsfall, hjartadrep og/eda slag sem ekki leidir til dauda); MACE+: alvarlegt
tilvik hjarta- og a&0asjukdoma, p.m.t. sjikrahtsvist vegna annadhvort hvikullar hjartaangar og/eda
hjartabilunar.

MACE, MACE+ og ACM i hopi sjuklinga med langvinnan nyrnasjukdom sem ekki purftu a skilun ad
halda og sem purfiu a tilfallandi skilun ad halda, til leioréttingar blodrauda med samanburdi vio lyf
sem 6rvar raudkornamyndun

[ hépi NDD og ID-DD sjuklinga par sem leidrétta purfti blodrauda voru eiginleikar i upphafi og tidni
pess a0 medferd var heett sambarileg hja sameinudu hépunum sem fengu roxadustat og sameinudu
hopunum sem fengu lyf sem Orvar raudkornamyndun. Greining MACE, MACE+ og ACM vid
medferd syndi fram 4 dhaettuhlutfall sem nam 0,79; 0,78 og 0,78; efri mork samkvaemt 95% oryggisbili
namu 1,02; 0,98 og 1,05, i sému rod (sja toflu 10). Greining medan & medferd stendur bendir ekki til
aukinnar haettu med tilliti til 6ryggis hvad vardar hjarta- og edasjukddéma eda aukinnar heettu a
daudsfalli vid notkun roxadustats, samanborid vid lyf sem orvar raudkornamyndun hja sjuklingum
med langvinnan nyrnasjikdoém par sem leidrétta purfti blodrauda.
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Tafla 10. Oryggi med tilliti til hjarta- og =dasjikdéma og danartioni hja hépi sjuklinga par sem
leiorétta purfti bloorauda, med samanburdi vio lyf sem orvar raudkornamyndun

MACE MACE+ ACM
Roxadustat |Lyf sem orvar) Roxadustat Lyf sem érvar | Roxadustat |Lyfsem orvar
n=1.083 raudkorna- | n=1.083 raudkorna- n=1.083 raudkorna-
myndun myndun myndun
n =1.059 n =1.059 n =1.059
Medan a4 medferd stendur
Fjoldi 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171(16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
sjuklinga
med tilvik
(%)
IR 6,5 8,2 83 10,3 4,6 6,0
Ahzttu- 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)
hlutfall (95%
Oryggisbil)

ACM: danartidni af 6llum orsokum; ACM er hluti at MACE/MACE+; IR: nygengihlutfall (fj6ldi sjuklinga
med atvik/100 sjuklingaar); MACE: alvarlegt tilvik hjarta- og a0asjukdoma (daudsfall, hjartadrep og/eda

slag sem ekki leidir til dauda); MACE+: alvarlegt tilvik hjarta- og ®dasjukdoma, p.m.t. sjukrahtisvist vegna
annadhvort hvikullar hjartaangar og/eda hjartabilunar.

MACE, MACE+ 0og ACM i hopi stédugra sjuklinga med langvinnan nyrnasjukdom sem purftu a skilun
ad halda, par sem lyf sem orvar raudkornamyndun var notad til samanburdar og skipt var ur medfero
med lyfi sem orvar raudkornamyndun
Hja stodugum DD sjuklingum sem voru a0 skipta ur lyfi sem 6rvar raudkornamyndun syndi greining
MACE, MACE+ og ACM vid meoferd fram a dhaettuhlutfall sem nam 1,18; 1,03 og 1,23; efri mork

samkvemt 95% oryggisbilinu ndmu 1,38; 1,19 og 1,49, 1 sému ro0 (sjé toflu 11). Tulka skal

nidurstodurnar i téflu 11 med varad par sem sjuklingar sem fengu roxadustat skiptu ar lyfi sem orvar
raudkornamyndun i upphafi rannséknarinnar og ahrif edlisleegrar ahaettu pess ad skipta yfir i hvers
konar nyja medferd samanborid vid pad ad vera afram a medferd med blodrauda i jafnvaegi kann ad
hafa ahrif & paer nidurstodur sem fram komu, og pvi er ekki hagt ad syna fram 4 samanburd 4 mati a
ahrifum meodferdar med 0yggjandi haetti.

Tafla 11. Oryggi med tilliti til hjarta- og dasjikdéma og danartioni i hopi stédugra DD
sjuklinga par sem lyf sem 6rvar raudkornamyndun var notad til samanburdar og skipt var ar
medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun

Roxadustat |Lyf sem orvar| Roxadustat Lyf sem orvar| Roxadustat| Lyf sem orvar
n =1.594 raudkorna- n=1.594 | raudkorna- n=1.594 | raudkorna-

myndun myndun myndun
n = 1.594 n = 1.594 n =1.594

Medan 4 medferd stendur

Fjoldi

ffl‘:glmga 297 (18,6) | 301(18,9) | 357(224) | 403 (25,3) | 212(13,3) | 207 (13,0)

tilvik (%)

IR 10,4 9,2 12,5 12,3 7,4 6,3

Ahzttu-

hlutfall (95% 1,18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)

Oryggisbil)

ACM: danartidni af 61lum orsékum; ACM er hluti af MACE/MACE-+; IR: nygengihlutfall (fjoldi
sjuklinga med atvik/100 sjuklingaar); MACE: alvarlegt tilvik hjarta- og @dasjukdoma (daudsfall,
hjartadrep og/eda slag sem ekki leidir til dauda); MACE+: alvarlegt tilvik hjarta- og ®dasjukdoma, p.m.t.
sjukrahusvist vegna annadhvort hvikullar hjartaangar og/eda hjartabilunar.

24




5.2 Lyfjahvorf

Utsetning fyrir roxadustati i plasma (flatarmal undir péttniferli lyfs i plasma yfir tima [AUC] og
hamarks plasmapéttni [Cmax]) er i réttu hlutfalli vid steerd skammta sem gefnir eru innan radlagds
skammtabils. Pegar skammtar eru gefnir prisvar i viku naest plasmapéttni i jatnvaegi fyrir roxadustat
innan einnar viku (3 skammtar) med lagmarksuppsofnun. Lyfjahvorf roxadustats breytast ekki med
tima.

Frasog

Hamarks plasmapéttni (Cmax) naest yfirleitt 2 klukkustundum eftir toku 4 fastandi maga.
Taka roxadustats med mat dréo um 25% ur Cmax en breytti ekki AUC samanborid vid toku 4 fastandi
maga. bvi ma taka roxadustat med mat eda an (sja kafla 4.2).

Dreifing

Roxadustat er ad verulegu leyti bundid plasmapréteinum (um 99%) hja ménnum, adallega albumini.
Bl160-plasma hlutfall roxadustats er 0,6. Dreifingarrammal vid jafnveegi er 24 litrar.

Umbrot

Byggt 4 in vitro gdognum er roxadustat hvarfefni CYP2C8 og UGT1A9 ensima, og einnig BCRP,
OATPI1B1, OAT1 og OAT3. Roxadustat er ekki hvarfefni OATP1B3 eda P-gp. Roxadustat umbrotnar
fyrst og fremst i hydroxy-roxadustat og roxadustat-O-glukirénid. Obreytt roxadustat var helsti
efnispatturinn i plasma hjd ménnum; ekkert greinanlegt umbrotsefni i plasma hja ménnum var meira
en 10% af heildarutsetningu lyfjatengdra efna og ekki vard vart vid umbrotsefni sérteek fyrir menn.

Brotthvarf

Virkur helmingunartimi (ti2) roxadustats er ad medaltali um 15 klukkustundir hja sjuklingum med
langvinnan nyrnasjukdom.

Heildarathreinsun roxadustats tr likamanum (CL/F) er 1,1 Iklst. hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom sem ekki voru i skilun og 1,4 1/klst. hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém sem
voru i skilun. Roxadustat og umbrotsefni pess eru ekki fjarlaegd med blodskilun svo marktaekt geti
talist.

begar heilbrigdir einstaklingar toku geislamerkt roxadustat greindist ad medaltali 96% geislavirka
efnisins (50% med hagdum, 46% i pvagi). U.p.b. 28% af peim skammti sem skildist it med haegdum
var obreytt roxadustat. Minna en 2% af skammtinum greindist i pvagi sem obreytt roxadustat.

Sérstakir sjuklingahdpar

Ahrif aldurs, kyns, likamspyngdar og kynpattar
Ekki vard vart vid mun sem skiptir mali kliniskt 4 lyfjahvorfum roxadustats me9 tilliti til aldurs (> 18),
kyns, kynpattar, likamspyngdar, nyrnastarfsemi (¢GFR) eda stoou skilunar hja fullordnum sjuklingum
med blodleysi vegna langvinns nyrnasjukdoms.

Blodskilun

Hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom sem purftu skilun vard ekki vart vid mun a gildum
lyfjahvarfabreyta pegar roxadustat var gefid 2 klukkustundum fyrir eda 1 klukkustund eftir blodskilun.
Skilun gegnir 6verulegu hlutverki i heildarathreinsun roxadustats.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir toku staks 100 mg skammts af roxadustati var medalgildi AUC fyrir roxadustat 23% heerra og
medalgildi Cnax var 16% laegra hja patttakendum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) og edlilega nyrnastarfsemi samanborid vid patttakendur med edlilega lifrar- og
nyrnastarfsemi. Hja patttakendum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur
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B) og eodlilega nyrnastarfsemi kom fram haekkun & AUCiy¢ fyrir 6bundid roxadustat (+70%)
samanborid vid heilbrigda patttakendur.

Lyfjahvorf roxadustats hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Byggt 4 in vitro gognum hamlar roxadustat CYP2C8, BCRP, OATP1B1 og OAT3 (sja kafla 4.5).
Engin ahrif saust a lyfjahvorf rosiglitazons (i medallagi neemt CYP2CS8 hvarfefni) pegar pad var gefid
samhlida roxadustati. Roxadustat er mogulega hemill UGT1A1 1 pérmum en ekki 1 lifur, og virdist
hvorki hamla 66rum CYP ensimum eda flutningspréteinum, né 6rva CYP ensim vid kliniskt marktaeka
péttni. Lyfjakol eda dmeprasol til inntdku hefur engin kliniskt mikilveeg ahrif 4 lyfjahvorf roxadustats.
Clopidogrel hefur engin ahrif 4 ttsetningu fyrir roxadustati hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir a eiturverkunum vid endurtekna skammta

[ 26 vikna rannsokn med endurtekinni gjof med hléum hja Sprague-Dawley eda Fisher-rottum olli
roxadustat vefjameinafraedilegum ahrifum vid u.p.b. 4 til 6-falt heildar AUC vid heestu radlogou
skammta hja monnum (MRHD), p.m.t. sjtkdomum i 6sadaloku og gattar- og slegilslokum. bessi ahrif
komu fram hja dyrum sem voru enn 4 lifi pegar rannsokn lauk sem og hja daudvona dyrum sem 16gad
var snemma. Ennfremur gengu pessi ahrif ekki alveg til baka par sem peirra vard einnig vart hja dyrum
i lok 30 daga batatimabilsins.

Ykt lyfjafraedileg ahrif sem hafa i for med sér 6hoflega raudkornamyndun hefur ordid vart i
rannsoknum & eiturverkunum vid endurtekna skammta hja heilbrigdum dyrum.

Vart vard vid blodfradilegar breytingar eins og faekkun blodflagna i blodras og lengdan virkjadan
thromboplastintima og prothrombintima hja rottum vid gildi sem namu u.p.b. 2-f6ldu heildar AUC
sem sja ma vi0 MRHD. Blodsegar komu fram i beinmerg (vi0 altaeka ttsetningu hja rottum sem var
u.p.b. 7-161d heildar AUC vid MRHD), nyrum (vi0 alteka ttsetningu hja rottum sem var u.p.b.

5 til 6-f61d heildar AUC vid0 MRHD), lungum (vid alteeka utsetningu hjé rottum sem var u.p.b. 8-f6ld
heildar AUC vio MRHD og vid altacka utsetningu hja cynomolgusépum sem var u.p.b.2-fold heildar
AUC vido MRHD) og hjarta (vid alteeka utsetningu hja rottum sem var u.p.b. 4 til 6-f61d heildar AUC
vi0 MRHD).

Oryggi med tilliti til heila

[ 26 vikna rannsokninni med endurtekinni gjéf med hléum hja Sprague-Dawley rottum vard vart vid
heiladrep og trodfrumnafjélgun i vefjasyni ar einu dyri, vid utsetningu sem var u.p.b. 6-f6ld heildar
AUC vio MRHD. Hja Fisher-rottum sem var gefid lyfid i jafn langan tima vard vart vid drep i
heila/dreka hjé fjorum dyrum vid Utsetningu sem var u.p.b. 3-5-fold heildar AUC vid MRHD.

bessar nidurstoour saust ekki hja cynomolgusépum sem fengu roxadustat med hléum i 22 eda 52 vikur
vid alteeka utsetningu sem var allt a0 2-f6ld heildar AUC vid MRHD.

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi ahrif

Roxadustat var neikveett i in vitro Ames-profi a stokkbreytandi, i in vitro profi 4 litningabreytingum i
eitilfrumum ur Gteedablodi manna og 1 in vivo smakjarnaprofi hja misum vid utsetningu sem var
40-f61d samanborid vio MRHD.

I ranns6knum & krabbameinsvaldandi ahrifum sem gerdar voru 4 musum og rottum var dyrunum gefid
roxadustat { samremi vid kliniska skammtadzetlun prisvar i viku. Vegna hradrar Gthreinsunar
roxadustats hja nagdyrum var altak utsetning ekki samfelld allan timann sem lyfid var gefid. bvi er
mogulegt ad krabbameinsvaldandi ahrif utan markgilda hafi verid vanmetin.
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[ tveggja 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hja masum vard vart vid marktaekt aukna tidni
krabbameins i berkjum og lungnablédrum i hopunum sem fengu litla og stora skammta (vid Gtsetningu
sem var u.p.b. st sama annars vegar og u.p.b. 3-fold heildar AUC vid MRHD hins vegar). Vart vard
vi0 marktaeka aukningu 4 trefjasarkmeini i hudbedi hja kvendyrum i hdpnum sem fékk stéra skammta
(alteek utsetning u.p.b. 3-fold heildar AUC vio MRHD).

[ tveggja 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum vard vart vid marktaekt aukna tidni
kirtileexla 1 mjolkurkirtlum vid midlungsskammta (altaek utsetning laegri en heildar AUC vid MRHD).
bess ber p6 ad geta ad pessar nidurstodur voru ekki skammtahadar og tidni pessarar tegundar axlis var
leegri vid steerstu skammta sem voru profadir (altek ttsetningu u.p.b. 2-f61d heildar AUC vio MRHD)
og toldust pvi ekki eiga vid pegar rannsdknin var birt.

I kliniskum rannséknum vard ekki vart vid svipadar nidurstéour og fram komu i rannséknunum a
krabbameinsvaldandi dhrifum hjéd masum og rottum.

Eiturahrif a cexlun og proska

Roxadustat hafdi engin ahrif @ mokun eda frjésemi hja karl- eda kvenkyns rottum sem fengu lyfid vio
utsetningu sem var u.p.b. 4-fold utsetning hja ménnum vid0 MRHD. Hvao vardar gildi fyrir engin
merkjanleg skadleg ahrif hja karlkyns rottum kom hins vegar fram laekkun 4 pyngd eistalyppa og
sadbladra (med vokva) an ahrifa a frjosemi karlkyns dyra. Mork um engin merkjanleg ahrif med tilliti
til hvers konar nidurstadna vardandi &xlunarkerfi karlkyns dyra var vid utsetningu sem var 1,6-f6ld
utsetning vio MRHD. Vid pessa skammtastaerd kom fram aukinn fj6ldi fosturvisa sem ekki voru
lifveenlegir og fosturmissir eftir hreidrun hja kvenkyns rottum samanborid vid dyr i vidmidunarhopum.

Nidurstddur ur rannsoknum & eiturverkunum 4 eexlun og proska hja rottum og kaninum hafa synt fram
a minnkada medalpyngd unga fyrir eda eftir got, aukna pyngd fylgju, fosturlat og ungadauda.

Hja Sprague-Dawley rottum med fangi sem gefid var roxadustat daglega frd hreidrun par til gémurinn
lokast (medgongudagar 7 — 17) kom minnkud likamspyngd foésturs fram og auknar breytingar &
beinagrind vid Utsetningu sem var u.p.b. 6-f6ld heildar AUC vid MRHD. Roxadustat hafoi engin ahrif
a lifvenleika fostra eftir hreiorun.

Nysjalenskum kaninum med fangi var gefid roxadustat daglega fra medgéngudegi 7 til og med
medgongudags 19 og keisaraskurdur var gerdur 4 medgongudegi 29. Vid gjof roxadustats vid
utsetningu sem var u.p.b. 3-f6ld heildar AUC vio MRHD kom ekkert athugavert fram hvad vardar
fosturvisa og fostur. b6 vard fosturmissir hja einni kaninu vid utsetningu sem var u.p.b. jofn heildar
AUC vio MRHD og hja 2 kaninum vard fosturlat vid utsetningu sem var u.p.b. 3-fold heildar AUC vid
MRHD. Par kaninur sem létu fostrum voru magrar a hold.

[ rannsokn & burdarmalsproska og proska eftir faedingu sem gerd var 4 Sprague-Dawley rottum var
rottum med fangi gefid roxadustat daglega fra medgongudegi 7 til mjolkurskeidsdags 20. Medan a
mjolkurskeidinu stod var ha danartidni hja ungum peirra rotta sem gefid var roxadustat vid utsetningu
sem var u.p.b. 2-fold heildar Cmax vid MRHD adur en peir vondust af spena og ungunum var 16gad
pegar peir vondust af spena. Ungar fra rottum sem gefid var roxadustat i skommtum sem leiddu til
utsetningar sem var u.p.b. 3-f61d utsetning hja ménnum vio MRHD lifou marktaekt sjaldnar i 21 dag
eftir got (mjolkurmyndunarstudull) samanborid vid unga ur vidmidunargotum.

[ rannsokn par sem ungum var vixlad voru synilegustu ahrifin 4 lifvaenleika rottuunga hja peim ungum
sem eingdngu voru utsettir fyrir roxadustati eftir got, og lifvenleiki unga sem utsettir voru fyrir
roxadustati fram ad goti var minni en hja ungum sem ekki voru utsettir.

[ rannsokninni par sem ungum var vixlad og ungar rotta sem ekki voru utsettar voru latnir vera hja
kvendyrum sem fengu roxadustat (jafngildur skammtur fyrir menn um pad bil tvéfaldur MRHD) benti
roxadustat i plasma unganna til pess ad lyfid hefdi borist i ungana gegnum mjoélkina. Roxadustat fannst
1 mjolk ar pessum kvendyrum. Lifunarhlutfall var l&gra medal unganna sem fengu mjolk sem innihélt
roxadustat (85,1%) samanborid vi0 unga sem var vixlad fra kvendyrum sem ekki fengu lyfio til
kvendyra sem ekki fengu 1yfid (98,5% lifunarhlutfall). Medallikamspyngd unga sem lifou og ttsettir
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voru fyrir roxadustati & mjélkurskeidi var einnig leegri en hja ungum Ur vidmidunarhopum (engin
utsetning i legi — engin utsetning med mjolk).

Oryggi med tilliti til hjarta og @da

Lyfjafradileg rannsokn 4 oryggi fyrir hjarta og @dakerfi syndi fram a aukna hjartslattartioni hja 6pum i
kjolfar gjafar 4 stokum 100 mg/kg skammti roxadustats. Engin ahrif saust 8 hERG-profi eda a
hjartalinuriti. Vidobotarrannsoknir a lyfjafreedilegu 6ryggi hja rottum hafa synt ad roxadustat dregur ur
heildarvidnami i utedakerfi og peirri lekkun fylgir svorun par sem hjartslattartioni eykst. Petta kemur
fram vi0 utsetningu sem er u.p.b. sexfold su Utsetning sem sja ma vio MRHD.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi (E460 (1))
Natriumkroskarmelldsi (E468)
Povidon (E1201)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuo

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkam (E553b)

Makrogol (E1521)

Allurarautt AC (E129)

Titantvioxio (E171)

Lesitin (soja) (E322)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/al rifgatadar stakskammtapynnur i dskju.

Pakkningasteerdir

12 x 1 filmuhtdadar toflur
36 x 1 filmuhtdadar toflur

Ekki er vist ad allar pakkningarsterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

12 x 1 filmuhtdadar toflur

EU/1/21/1574/001 — 005

36 x 1 filmuhtdadar toflur

EU/1/21/1574/006 — 010

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. agtst 2021
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markaosleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um dheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

° begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 20 mg filmuhudadar toflur
roxadustat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 20 mg roxadustat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, snefil af sojalesitini og allirarautt AC (E129). Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

12x1 filmuhudadar toflur
36x1 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ekki tyggja, brjota eda mylja toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1574/001 12 filmuhtoadar toflur
EU/1/21/1574/006 36 filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

evrenzo 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 20 mg toflur
roxadustat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 50 mg filmuhudadar toflur
roxadustat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 50 mg roxadustat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, snefil af sojalesitini og allirarautt AC (E129). Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

12x1 filmuhudadar toflur
36x1 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ekki tyggja, brjota eda mylja toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1574/002 12 filmuhtodadar toflur
EU/1/21/1574/007 36 filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

evrenzo 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 50 mg toflur
roxadustat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 70 mg filmuhudadar toflur
roxadustat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 70 mg roxadustat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, snefil af sojalesitini og allirarautt AC (E129). Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

12x1 filmuhudadar toflur
36x1 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ekki tyggja, brjota eda mylja toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIDP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1574/003 12 filmuhtoadar toflur
EU/1/21/1574/008 36 filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

evrenzo 70 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 70 mg toflur
roxadustat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 100 mg filmuhudadar toflur
roxadustat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 100 mg roxadustat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, snefil af sojalesitini og allirarautt AC (E129). Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

12x1 filmuhudadar toflur
36x1 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ekki tyggja, brjota eda mylja toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1574/004 12 filmuhtoadar toflur
EU/1/21/1574/009 36 filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

evrenzo 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 100 mg toflur
roxadustat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 150 mg filmuhudadar toflur
roxadustat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 150 mg roxadustat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, snefil af sojalesitini og allirarautt AC (E129). Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

12x1 filmuhudadar toflur
36x1 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ekki tyggja, brjota eda mylja toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1574/005 12 filmuhtoadar toflur
EU/1/21/1574/010 36 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

evrenzo 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Evrenzo 150 mg toflur
roxadustat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Evrenzo 20 mg filmuhadadar toflur

Evrenzo 50 mg filmuhtdadar toflur

Evrenzo 70 mg filmuhuoaodar toflur

Evrenzo 100 mg filmuhuodadar toflur

Evrenzo 150 mg filmuhidadar toflur
roxadustat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Evrenzo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Evrenzo

Hvernig nota & Evrenzo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Evrenzo

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S e

1. Upplysingar um Evrenzo og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Evrenzo
Evrenzo eykur fjolda raudra blodkorna og blodraudagildi i bl6di. Lyfid inniheldur virka efnid
roxadustat.

Vid hverju Evrenzo er notad

Evrenzo er notad til medferdar hja fullordnum med blddleysi med einkennum, sem verdur hja
sjuklingum med langvinnan nyrnasjuikdom. Blodleysi pydir ad of litid er af raudum blédkornum og
blooraudagildi eru of lag. Af peim sokum er ekki vist ad likaminn fai naegt surefni. Blodleysi getur
valdio einkennum & bord vid preytu, slappleika eda maedi.

Verkun Evrenzo

Roxadustat eykur magn HIF, en pad er efni i likamanum sem eykur framleidslu raudra blodkorna
pegar strefnisgildi er lagt. Med pvi ad auka magn HIF eykur lyfid framleidslu raudra blodkorna og
haekkar gildi bl6drauda (proteinid sem flytur strefni i raudum blédkornum). betta eykur surefni i
likamanum og kann a0 draga ur einkennum blodleysis.

2. Adur en byrjad er ad nota Evrenzo

EKKi ma nota Evrenzo
- ef um er ad reeda ofnami fyrir jardhnetum eda soja.
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- ef um er a0 raeda ofnemi fyrir roxadustati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert pungud og gengin meira en 6 manudi (einnig er betra ad fordast notkun pessa lyfs &
fyrstu 6 ménudum medgongu, sja kaflann um medgoéngu).

- ef pt ert med barn 4 brjosti.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Evrenzo er notad:

- ef pt ert med flogaveiki eda hefur einhvern tima fengid krampa eda flog.

- ef pt ert med einkenni um sykingu, til demis hita, svitamyndun eda hroll, serindi i halsi,
nefrennsli, madi, mattleysi, rugl, hosta, uppkdst, nidurgang eda magaverk, svidatilfinningu vid
pvaglat, rauda eda auma hud eda sar a likamanum.

- ef pu ert med lifrarsjukdom.

Langvinnur nyrnasjukdomur og blédleysi geta aukid hattu 4 tilvikum hjarta- og &dasjukdoma og
dauda.

Mikilvegt er ad medhondla blodleysi. Laknirinn fylgist med blodraudagildum og fer yfir
meodferdaragetlunina par sem medferd vio blodleysi og pad ad skipta um medferd vid blodleysi getur

einnig haft neikvaed ahrif 4 heilbrigdi hjarta og &0da.

Leitadu strax rada hja laekninum eda lyfjafraedingi:

- ef pu faerd bloodtappa:
1. i blaeedum fotleggja (segamyndun i djupum blazdum), en merki um pad geta verid
sarsauki og/eda bolga i fotleggjum, krampi eda hitatilfinning 1 viokomandi fotlegg;
2. i lungu (lungnabl6orek), en merki um pad getur verid skyndileg maedi, brjostverkur

(yfirleitt sarsaukafyllri pegar andad er), kvidatilfinning, sundl, svimi eda yfirlid, hradur
hjartslattur, hosti (stundum med blodi);

3. i 20 eda &dasamveitu par sem adgengi fyrir blodskilun er til stadar (segamyndun i 20 par
sem adgengi er til stadar) sem kemur i veg fyrir ad haegt sé ad nota &dina eda
@0asamveituna; merki um petta geta verid bolga, rodi, hardari eda pykkari hud i kringum
@0asamveituna eda a0dina, blod eda vokvi seytlar ur edasamveitunni eda &dinni, enginn
titringur finnst yfir &dasamveitunni eda adinni;

- ef pu feerd krampa (krampa eda flog) eda visbendingar eru um ad pu geetir fengid krampa. Slikar
visbendingar kunna ad vera hofudverkur, pirringur, 6tti, rugl eda dvenjulegar tilfinningar;

- ef pt ert med einkenni um sykingu, til deemis hita, svitamyndun eda hroll, serindi i halsi,
nefrennsli, madi, mattleysi eda yfirliostilfinningu, rugl, hosta, uppkdst, nidurgang eda
magaverk, svidatilfinningu vid pvaglat, rauda eda viokvaema hud eda sar a likamanum;

- ef pt faerd merki og einkenni um slag (heilabloofall), p.m.t. skyndilegan slappleika eda dofa i
andliti, handlegg eda fotlegg, einkum i 66rum helmingi likamans, skyndilega ringlun eda
erfidleika vid tal eda skilning, skyndilega sjontruflun i 60ru eda badum augum, svaesinn
hofudverk, medvitundarleysi eda yfirlid, flog, skerta samhafingargetu eda jafnvegisskort.

Misnotkun getur leitt til fjélgunar blodkorna og par af leidandi pykknunar & blodi. bad getur haft i for
med sér lifsheettulegar afleidingar fyrir hjarta eda a&dar.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara Evrenzo par sem ekki liggja fyrir negar
upplysingar um notkun pess hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Evrenzo

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Evrenzo getur haft ahrif & verkun pessara lyfja, eda pa ad pessi lyf geta haft ahrif &
verkun Evrenzo.
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Sérstaklega skal lata l&kninn eda lyfjafreeding vita ef einhver eftirfarandi lyfja eru eda hafa verid

notud:

- lyftil a0 leekka fosfatgildi 1 bl6di (nefnd fosfatbindandi lyf) eda onnur lyf eda baetiefni sem
innihalda kalsium, jarn, magnesium eda 4l (nefnd fleirgildar katjonir), svo sem
sevelamerkarbonat eda kalsiumasetat. bu verdur ad taka Evrenzo i fyrsta lagi 1 klukkustund eftir
a0 hafa tekio pessi lyf eda beetiefni. Annars frasogast roxadustat ekki almennilega i likamanum.

- lyf til medferdar vid pvagsyrugigt sem kallast probenesid.

- lyftil ad leekka kolesterol t.d. simvastatin, atorvastatin eda rostvastatin (einnig nefnd statin), eda
gemfibrozil.

- onnur lyf sem eru notud vid blodleysi, eins og lyf sem 6rva raudkornamyndun (ESA-lyf).

Ef pt tekur vanalega eitthvert pessara lyfja kann laeknirinn ad breyta pvi og 4visa pér 60ru lyfi pegar
pu feerd medferd med Evrenzo.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vio medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum.

Evrenzo getur skadad ofztt barn pitt. Ekki er meelt med notkun Evrenzo a fyrstu 6 manudum
medgongu og ekki ma taka pad a sidustu 3 manudum medgongu. Konur sem taka Evrenzo sem geta
ordid barnshafandi verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med Evrenzo stendur og i
a.m.k. eina viku eftir sidasta skammtinn af Evrenzo. Ef pu notar horménagetnadarvorn parftu einnig ad
nota sedishindrandi getnadarvorn eins og smokk eda hettu.

Ekki hafa barn 4 brjosti ef pu ert 4 medferd med Evrenzo. Ekki er vitad hvort Evrenzo berist i
brjostamjolk og geti skadad barnid.

Akstur og notkun véla
betta lyf gaeti haft ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Krampar geta komid fram sem
aukaverkun (sja kafla 4).

Evrenzo inniheldur laktdsa, sojalesitin og allirarautt AC

Evrenzo inniheldur sykur (laktosa), snefil af jardhnetum og soja (sojalesitin) og azdlitarefni (allurarautt
ACQ). Ef leeknirinn hefur stadfest ad pu hafir 6pol fyrir sykrum eda ad pu hafir ofnemi fyrir hnetum,
soja eda azolitarefnum skaltu hafa samband vid hann adur en lyfid er tekid.

3. Hvernig nota 4 Evrenzo

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Laknirinn segir pér hvada skammt af Evrenzo pu att ad nota.

Leaeknirinn fylgist reglulega med blodraudagildum og eykur eda minnkar skammtinn med hlidsjon af
peim.

Evrenzo er &tlad til inntoku i tofluformi.

Inntaka Evrenzo

- Taktu Evrenzo skammt prisvar i viku nema laeknirinn hafi gefid fyrirmeali um annad.
- Aldrei ma taka Evrenzo tvo daga i r60.

- Taktu Evrenzo a4 somu premur vikudégum i hverri viku.

- Evrenzo ma taka med mat eda 4 milli maltida.

- Toflurnar & ad gleypa heilar.

- Ekki tyggja, brjota eda mylja toflurnar.
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Taktu Evrenzo i fyrsta lagi 1 klukkustund eftir ad pu hefur tekio lyf sem lackka fosfatgildi i blodi
(nefnd fosfatbindandi lyf) eda 6nnur lyf eda beetiefni sem innihalda kalsium, jarn, magnesium eda al
(nefnd fleirgildar katjonir).

Skammtaazetlun

Skammtaacetlun med premur skommtum i viku

Evrenzo er i pynnupakkningu sem inniheldur lyf fyrir toku i fjorar vikur (12 toflur), sem skipt er

i 4 radir. Hver r60 inniheldur vikuskammt af lyfinu (3 t6flur). Gakktu ar skugga um ad pu takir toflur
ur somu 160 1 somu viku.

Skammturinn getur verid 4 bilinu 20 mg prisvar 1 viku upp ad hamarksskammtinum 400 mg prisvar i
viku.

Mismunandi skammtationi

[ undantekningartilvikum (eftir blodraudagildum pinum) getur leeknirinn dkvedid ad minnka
skammtinn af Evrenzo i 20 mg tvisvar i viku eda einu sinni i viku. I slikum tilvikum tGtskyrir laeknirinn
hvada dag eda daga vikunnar pa parft ad taka skammtinn.

Fleiri en 1 tafla naudsynleg fyrir skammt

[ flestum tilvikum er 1 pynnupakkning notud i hverjum manudi. Ef skammturinn pinn er pess edlis ad
pt parft ad taka toflur ur fleiri en einni pynnupakkningu, parftu ad taka toflur ar hverri
pynnupakkningu i hvert sinn sem pu tekur lyfid. Laeknirinn ttskyrir fyrir pér hveneer og hve margar
toflur pa att ao taka.

Laknirinn fylgist med blodraudagildum hja pér og stodvar medferdina hugsanlega timabundio ef
blodraudagildin haekka of mikid. Ekki hefja medferdina & ny fyrr en laeknirinn segir pér ad gera pad.
Leknirinn segir pér hvada skammt af Evrenzo pu att ad nota og hvenar pil matt byrja ad taka lyfid
aftur.

Ef tekinn er staerri skammtur af Evrenzo en meelt er fyrir um
Ef teknar eru fleiri toflur eda sterri skammtur en meelt er fyrir um skal strax hafa samband vid
leekninn.

Ef gleymist ad taka Evrenzo

- Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

- Ef meira en 24 klukkustundir (1 solarhringur) eru par til pu att ad taka naesta skammt skaltu taka
skammtinn sem gleymdist um leid og hagt er og taka svo nasta skammt a nasta degi
skammtaazaetlunar.

- Ef minna en 24 klukkustundir (1 sélarhringur) eru par til pua att ad taka neaesta skammt: slepptu
skammtinum sem gleymdist og taktu naesta skammt samkvaemt skammtaaaetluninni.

Ef hatt er ad nota Evrenzo
Ekki heetta a0 taka lyfid nema laeeknirinn gefi fyrirmeeli um slikt.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja dllum.

Sumar hugsanlegar aukaverkanir getu reynst alvarlegar. Hafou strax samband vio lzekninn ef
pu finnur fyrir einhverju af eftirtéldu:
- blootappi 1 blaeedum fotleggja (segamyndun 1 djapum bldedum) (algengar, geta komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
- bloodtappi 1 lungum (lungnasegarek) (sjaldgaefar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum).
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- blodtappi 1 a0 eda edasamveitu fyrir blodskilun (segamyndun 1 a0 par sem adgengi er til
stadar) sem veldur pvi ad adgangur ad adinni lokast eda heettir ad virka ef notadur er fistill eda
igree0sla (mjog algengar, geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

- heilablodfall (sjaldgeefar, geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

- feekkun blodflagna (blodflagnafaed) (algengar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum) sem getur lyst sér sem outskyrdir marblettir eda utbrot sem eru litlir raudir
blettir sem koma fram a hudinni (kallad depilbleedingar), langvarandi bleeding ur sarum, bleding
ur tannholdi eda nefi, bl6d 1 pvagi eda haegdum, blading i augnhvitu.

- krampar og visbendingar um krampa (algengar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).

- syklasott sem er alvarleg eda i mjog sjaldgeefum tilfellum lifshettuleg (algengar, geta komid
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

- ro0i 1 hud og huoflognun 4 stérum svedum likamans, sem hugsanlega klaejar eda verkjar i
(atbreidd skinnflagningsbolga) (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- aukid magn kaliums

- haekkadur blodprystingur (haprystingur)

- ogledi

- nidurgangur

- bolga vegna vokvasofnunar i Gtlimum (bjigur & Gtlimum)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
erfidleikar med svefn (svefnleysi)

- hofudverkur

- uppkdst

- hagdatregda

- feekkun blodflagna (blooflagnafaed)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- gallraudaaukning 1 bl60i

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum):
- minnkud starfsemi skjaldkirtils
- haekkadur kopar 1 bl60i

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Evrenzo

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki

um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Evrenzo inniheldur
Evrenzo 20 mg:
- Virka innihaldsefnid er roxadustat. Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af roxadustati

Evrenzo 50 mg:
Virka innihaldsefnid er roxadustat. Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af roxadustati.

Evrenzo 70 mg:
- Virka innihaldsefnid er roxadustat. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 70 mg af roxadustati.

Evrenzo 100 mg:
- Virka innihaldsefnid er roxadustat. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af roxadustati.

Evrenzo 150 mg:
- Virka innihaldsefnid er roxadustat. Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg af roxadustati.

Onnur innihaldsefni eru:
- toflukjarni: laktosaeinhydrat, orkristalladur selluldsi (E460), natriumkroskarmellési (E468),
p6vidon (E1201), magnesiumsterat (E470Db).

- filmuhtd: pélyvinylalkéhol (E1203), talkim (E553b), makrogol (E1521), alltrarautt AC
(E129), titantvioxid (E171), lesitin (soja) (E322).

Sja kafla 2: ,,Evrenzo inniheldur laktosa, sojalesitin og allurarautt AC*.

Lysing a utliti Evrenzo og pakkningastaeroir

Evrenzo 20 mg eru raudar, spordskjulaga, filmuhudadar toflur, merktar med ,,20* & annarri hlidinni.
Evrenzo 50 mg eru raudar, spordskjulaga, filmuhudadar toflur, merktar med ,,50 4 annarri hlidinni.
Evrenzo 70 mg eru raudar, kringléttar, filmuhtdadar toflur, merktar med ,,70* 4 annarri hlidinni.
Evrenzo 100 mg eru raudar, sporoskjulaga, filmuhtidadar toflur, merktar med ,,100* 4 annarri hlidinni.
Evrenzo 150 mg eru raudar, mondlulaga, filmuhtidadar téflur, merktar med ,,150% & annarri hlidinni.

Evrenzo faest i PVC/al rifgétudum stakskammtapynnum i pakkningum sem innihalda
12 x 1 filmuhtdadar toflur (toflur) eda 36 x 1 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadosleyfishafi

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Framleidandi
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
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Bbbarapus
Acrtenac ®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

EM\LGOa
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

Island
Vistor ehf
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365
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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
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 356 22588600

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
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



Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

[tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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