PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 20 mg filmom obalené tablety
Evrenzo 50 mg filmom obalené tablety
Evrenzo 70 mg filmom obalené tablety
Evrenzo 100 mg filmom obalené tablety
Evrenzo 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Evrenzo 20 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 20 mg roxadustatu.

Evrenzo 50 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 50 mg roxadustatu.

Evrenzo 70 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 70 mg roxadustatu.

Evrenzo 100 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 100 mg roxadustatu.

Evrenzo 150 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 150 mg roxadustatu.

Pomocné latky so zndmym udinkom

Kazda 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 40,5 mg laktozy, 0,9 mg hlinikového laku Cervene
Allura AC a 0,21 mg s6jového lecitinu.

Kazda 50 mg filmom obalena tableta obsahuje 101,2 mg laktdzy, 1,7 mg hlinikového laku ¢ervene
Allura AC a 0,39 mg s6jového lecitinu.

Kazda 70 mg filmom obalena tableta obsahuje 141,6 mg laktozy, 2,1 mg hlinikového laku Cervene
Allura AC a 0,47 mg s6jového lecitinu.

Kazda 100 mg filmom obalena tableta obsahuje 202,4 mg laktozy, 2,8 mg hlinikového laku cervene
Allura AC a 0,63 mg s6jového lecitinu.

Kazda 150 mg filmom obalena tableta obsahuje 303,5 mg laktdzy, 3,7 mg hlinikového laku ¢ervene
Allura AC a 0,84 mg s6jového lecitinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety (tablety).

Evrenzo 20 mg tablety
Cervené ovalne tablety (priblizne 8 mm x 4 mm) s oznac¢enim ,,20* na jednej strane.

Evrenzo 50 mg tablety
Cervené ovalne tablety (priblizne 11 mm x 6 mm) s oznacenim ,,50 na jednej strane.




Evrenzo 70 mg tablety
Cervené okruhle tablety (priblizne 9 mm) s oznacenim ,,70* na jednej strane.

Evrenzo 100 mg tablety
Cervené ovalne tablety (priblizne 14 mm X 7 mm) s oznacenim ,,100* na jednej strane.

Evrenzo 150 mg tablety
Cervené tablety v tvare mandle (priblizne 14 mm % 9 mm) s oznacenim ,,150% na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Evrenzo je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov so symptomatickou anémiou spojenou
s chronickym ochorenim obliciek (chronic kidney disease, CKD).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu roxadustatom ma zacat’ lekar so skusenostami s lieCbou anémie. Pred zaciatkom lieCby liekom
Evrenzo a pri rozhodovani o zvySeni davky sa maju posudit’ vSetky ostatné pri¢iny anémie.

Priznaky a nasledky anémie sa mozu liSit’ v zavislosti od veku, pohlavia a celkovej zat'aze chorobou;
je nevyhnutné, aby lekar zhodnotil individualny klinicky priebeh a stav pacienta. Okrem pritomnosti
priznakov anémie mozu byt pri posudzovani individudlneho klinického priebehu a stavu pacienta
relevantné aj kritéria ako pokles koncentracie hemoglobinu (Hb), predchadzajiuca odpoved’ na lieCbu
zelezom a riziko potreby transfuzie cervenych krviniek (RBC, z ang. Red Blood Cell).

Dévkovanie
Prislusna davka roxadustatu sa musi uzivat’ peroralne trikrat tyzdenne a nie v dvoch po sebe
nasledujtcich dnoch.

Dévka sa ma prisposobit’ s cielom dosiahnut’ a udrzat’ hladinu Hb na urovni 10 az 12 g/dl, ako je
uvedené niZSie.

Ak sa po 24 tyzdnoch liecby nedosiahne klinicky vyznamné zvysenie hladiny Hb, v lieCbe
roxadustatom sa nema pokracovat’. Pred opatovnym zacatim podavania liecku Evrenzo sa maj hl'adat’
a liecit’ alternativne dovody nedostato¢nej odpovede.

Pociato¢na davka pri zacati lieCby
Pred zacatim lieCby sa maju zabezpecit’ dostatocné zasoby zeleza.

Pacienti, ktori nie su v sucasnosti lieceni latkou stimulujicou erytropoézu (erythropoiesis stimulating
agent, ESA)

Pre pacientov zac¢inajucich lieCbu anémie, ktori neboli doteraz lieCeni ESA, je odporuc¢ana pociatocna
davka roxadustatu 70 mg trikrat tyZdenne u pacientov s hmotnostou menej ako 100 kg a 100 mg
trikrat tyzdenne u pacientov s hmotnostou 100 kg a viac.

Pacienti prechadzajuci z liecby ESA

Pacienti, ktori su v sti¢asnosti lieCeni ESA, m6zu prejst’ na roxadustat. Avsak prechod dialyzovanych
pacientov, ktori st inak stabilni na lie€be ESA, sa ma zvazit’ iba v pripade opravneného klinického
dovodu (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Prechod pacientov, ktori nie st na dialyze a su inak stabilni na lieCbe ESA, sa neskiimal. Rozhodnutie
liecit tychto pacientov roxadustatom ma byt zaloZené na zvazeni prinosu a rizika pre individualneho
pacienta.



Odporucana pociatocna davka roxadustatu zavisi od priemernej predpisovanej davky ESA v obdobi
4 tyzdiiov pred prechodom (pozri Tabul'ku 1). Prva déavka roxadustatu mé nahradit’ nasledujicu
planovanu davku stucasnej liecby ESA.

Tabul’ka 1. Pociatocné davky roxadustatu, ktoré sa maji uZivat’ trikrat tyZdenne u pacientov,
ktori prechadzaju z liecby ESA

Epoetin,
intravendzna
Darbepoetin alfa, alebo Metoxypolyetylénglykol-epoetin | Davka
intraveno6zna alebo subkutanna beta, intravendzne alebo roxadustatu (mg
subkutanna davka davka subkutanne podavana davka trikrat
(ng/tyzdeir) (IU/tyzden) (ng/mesiac) tyZdenne)
. Menej .
Menej ako 25 ako 5 000 Menej ako 80 70
25 az menej ako 40 5000 az 8000 | 80 az 120 (vratane) 100
Viac ako
40 az 80 (vratane) flg 6088(;1 z Viac ako 120 az 200 (vratane) 150
(vratane)
. Viac .
Viac ako 80 ako 16 000 Viac ako 200 200

ESA: latka stimulujtca erytropoézu

Uprava davky a monitorovanie hladiny Hb

Individualna udrziavacia davka je v rozmedzi 20 mg az 400 mg trikrat tyzdenne (pozri ¢ast
Maximalna odporucana davka). Hladina Hb sa ma monitorovat’ kazdé dva tyZdne az do dosiahnutia
a stabilizacie pozadovanej hladiny Hb na trovni 10 — 12 g/dl a potom kazdé $tyri tyzdne alebo podla
klinickych indikacii.

Déavku roxadustatu je mozné upravovat’ postupne smerom hore alebo dole od pociatocnej davky

4 tyzdne po zacati lieCby a potom kazdé 4 tyzdne okrem pripadov, ked’ sa hladina Hb zvysi o viac
ako 2 g/dl, v takom pripade sa musi davka okamzite znizit’ o jednu troven. Pri uprave davky
roxadustatu zvazte aktualnu hladinu Hb a nedavnu rychlost’ zmeny hladiny Hb v obdobi poslednych
4 tyzdiov a riad’te sa krokmi upravy davky podla algoritmu upravy davky uvedeného v Tabulke 2.

Postupné upravy davky smerom hore alebo dole sa maju uskutocniovat’ podl'a postupnosti dostupnych
davok:

20 mg — 40 mg — 50 mg — 70 mg — 100 mg — 150 mg — 200 mg — 250 mg — 300 mg — 400 mg (iba pre
pacientov s CKD na dialyze).

Tabul’ka 2. Pravidla pre ipravu davky

Zmena hladiny Hb Aktualna hladina Hb (g/dl):
pocas poslednych
VTV |
4 tyzdiiov Menej ako 10,5 | 10,5-11,9 | 12,0-12,9 | 13,0 alebo viac
Zmena hodnoty o Ziadna zmena Znizte davku Znizte davku Preruste
viac ako o0 jednu uroveni | o jednu uroven | davkovanie,
+1,0 g/dl monitorujte
hladinu Hb
a v davkovani
Zmena hodnoty Zvyste davku Ziadna zmena | Znizte davku pokracujte
medzi 0 jednu aroven 0 jednu troven | divkou zniZenou
—1,0 a +1,0 g/dl o dve Urovne,
ked’ hladina Hb




Zmena hladiny Hb Aktualna hladina Hb (g/dl):
pocas poslednych

AV RV |
4 tyzdiov Menej ako 10,5 | 10,5 11,9 12,0 - 12,9 13,0 alebo viac
Zmena hodnoty o Zvyste davku Zvyste davku | Ziadna zmena | klesne na Giroveii
menej ako 0 jednu uroven 0 jednu uroven menej ako
—1,0 g/dl 12,0 g/dl

Dévka roxadustatu sa nema upravovat CastejSie ako raz za 4 tyzdne okrem pripadov, ked’ sa
hladina Hb zvysi o viac ako 2 g/dl kedykol'vek pocas 4-tyzdnového obdobia, v takom pripade sa
musi davka okamzite znizit’ o jednu roven.

1Zmena hladiny hemoglobinu (Hb) pocas poslednych 4 tyzdiiov = (aktudlna hodnota Hb) —
(predchadzajuca hodnota Hb ziskana pred 4 tyzdnami).

Ak je potrebné d’alSie zniZzenie davky u pacienta s najnizSou davkou (20 mg trikrat tyzdenne),
neznizujte davku 20 mg prelomenim tablety, ale znizte frekvenciu uzivania na dvakrat tyzdenne. Ak je
potrebné d’alSie znizenie davky, frekvenciu uzivania je mozné d’alej znizit’ na jedenkrat tyzdenne.

Udrziavacia davka
Po stabilizacii na cielovu hladinu Hb na tirovni 10 — 12 g/dl ma pokracovat pravidelné monitorovanie
hladiny Hb a maju sa dodrziavat’ pravidla tykajuce sa Upravy davky (pozri Tabulku 2).

Pacienti zacinajuci dialyzu pocas liecby roxadustatom
Pre pacientov s CKD, ktori pocas lieCby roxadustatom zacinaju dialyzu, nie je potrebna Ziadna
Specificka uprava davky. Postupujte podl'a Standardnych pravidiel na upravu davky (pozri Tabul'ku 2).

Subezna liecba roxadustatom a induktormi alebo inhibitormi

Pri zaciatku alebo ukoncovani stibeznej liecby silnymi inhibitormi (napr. gemfibrozil) alebo
induktormi (napr. rifampicin) enzymu CYP2CS, prip. inhibitormi (napr. probenecid) enzymu
UGT1A9: hladiny Hb sa maju pravidelne monitorovat’ a maju sa dodrziavat’ pravidla tykajice sa
upravy davky (pozri Tabul'ku 2, pozri aj Casti 4.5 a 5.2).

Maximalna odporucana davka
Pacienti, ktori nie su na dialyze, neprekrocia davku roxadustatu 3 mg/kg telesnej hmotnosti alebo
300 mg trikrat tyzdenne (podla toho, ktora je nizsia).

Pacienti, ktori su na dialyze, neprekrocia davku roxadustatu 3 mg/kg telesnej hmotnosti alebo 400 mg
trikrat tyzdenne (podla toho, ktora je nizsia).

Vynechana davka

V pripade, Ze sa vynecha davka a do nasledujicej planovanej davky zostava viac ako 1 den,
vynechana davka sa musi uzit’ ¢o najskor. Ak do nasledujicej planovanej davky zostava 1 den alebo
menej, vynechana davka sa musi vynechat’ a nasledujuca davka sa musi uzit' v nasledujuci planovany
denl. V kazdom pripade sa ma nésledne pokracovat’ v pravidelnom davkovacom rezime.

Specifické populacie
Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna tprava pociatocnej davky (pozri cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda A) nie je potrebna Ziadna
uprava pociato¢nej davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pri predpisovani roxadustatu pacientom so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa odporuca
opatrnost’. Pri zaciatku lieCby pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-
Pughova trieda B) sa ma pociato¢na davka znizit’ o polovicu alebo na troven davky, ktora sa ¢o
najviac priblizuje polovicnej pociatocnej davke. Pouzivanie lieku Evrenzo sa neodporuca u pacientov



s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C), ked’Ze bezpecnost’ a i¢innost’ v tejto
populécii neboli vyhodnotené (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ roxadustatu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie s ziadne tdaje.

Spdsob podavania

Filmom obalené tablety Evrenzo sa uzivaju peroralne s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju
prehltnat’ celé a nemaju sa hryzt', lamat’ alebo drvit’ z dovodu chybajucich klinickych udajov za tychto
podmienok, a jadro tablety, ktoré je citlivé na svetlo, sa ma chranit’ pred fotodegradaciou.

Tablety sa majt uzivat’ asponi 1 hodinu po podani latok viazucich fosfaty (okrem lantanu) alebo inych
liekov obsahujucich multivalentné kationy, ako napr. vapnik, Zelezo, horcik alebo hlinik (pozri Casti
4.5a5.2).

4.3 Kontraindikacie

Evrenzo je kontraindikovany v nasledujacich pripadoch:

o Precitlivenost’ na lie€ivo, arasidy, soju alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

o Treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

o Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Kardiovaskularne riziko a riziko umrtia

Celkovo sa odhaduje, Ze kardiovaskularne riziko a riziko timrtia pri liecbe roxadustatom je
porovnateI'né s kardiovaskuldrnym rizikom a rizikom umrtia pri liecbe ESA na zaklade tidajov z
priameho porovnania oboch terapii (pozri €ast’ 5.1). KedZe riziko pre pacientov s anémiou suvisiacou
s CKD, ktori nie st na dialyze, nebolo mozné odhadnut’ s dostato¢nou istotou v porovnani s placebom,
rozhodnutie liecit’ tychto pacientov roxadustatom ma byt zalozené na podobnych kritériach, ktoré by
sa pouzili pred liecbou ESA. Taktiez bolo identifikovanych viacero prispievajucich faktorov, ktoré
modzu sposobovat’ toto riziko, vratane nedostato¢nej odpovede na lie¢bu a prechodu stabilnych
pacientov lieCenych ESA na dialyze (pozri Casti 4.2 a 5.1). V pripade nedostato¢nej odpovede na
lie¢bu nema4 liecba roxadustdtom pokracovat’ viac ako 24 tyzdiiov od zaciatku liecby (pozri Cast’ 4.2).
Prechod pacientov na dialyze, ktori su inak stabilni na liecbe ESA, sa ma zvazit iba v pripade
opravneného klinického dovodu (pozri Cast’ 4.2). U stabilnych pacientov lieCenych ESA s anémiou
spojenou s CKD, ktori nie st na dialyze, nie je mozné odhadnut’ toto riziko, pretoze tito pacienti
neboli sledovani. Rozhodnutie liecit’ tychto pacientov roxadustatom ma byt zaloZené na zvazeni
prinosu a rizika pre individualneho pacienta.

Trombotické vaskularne prihody

Hlasené riziko trombotickych vaskularnych prihod (TVE, z ang. Trombotic Vascular Event) sa ma
pozorne zvazit' v porovnani s prinosmi ziskanymi liecbou roxadustatom, najmé u pacientov

s existujucimi rizikovymi faktormi TVE vratane obezity a predchadzajicej anamnézy TVE (napr.
hlboka zilova trombdza [DVT, z ang. Deep Vein Thrombosis] a plI'icna embolia [PE, z ang.
Pulmonary Embolism]). Hlboka Zilova trombdza bola u pacientov v klinickych stadiach hlasena ako
Casta a pl'icna embolia bola hlasena ako menej Castd. Vacsina udalosti DVT a PE bola zavazna.

V klinickych $tadiach bola hlasena tromboza v mieste cievneho pristupu (VAT, z ang. Vascular
Access Thrombosis) ako vel'mi ¢astd medzi pacienti s CKD na dialyze (pozri Cast’ 4.8).



U pacientov s CKD na dialyze bol vyskyt VAT u pacientov lie¢enych roxadustatom najvyssi v prvych
12 tyzdiioch po zacati liecby, pri hladinach Hb vyssich ako 12 g/dl a pri nastaveni zvySovania hladiny
Hb o viac ako 2 g/dl pocas obdobia 4 tyzdnov. Aby sa zabranilo hladine Hb vyssej ako 12 g/dl

a zvyseniu hladiny Hb o viac ako 2 g/dl pocas 4 tyzdnov, odporuca sa monitorovanie hladiny Hb

a uprava davky pouzitim pravidiel na tpravu davky (pozri Tabulku 2).

Pacienti s prejavmi a priznakmi TVE sa maju ihned’ vySetrit’ a lie€it’ v stlade so Standardmi zdravotne;
starostlivosti. Rozhodnutie prerusit’ alebo ukoncit’ lieCbu ma byt’ zalozené na zvazeni prinosu a rizika
pre individualneho pacienta.

Zachvaty

U pacientov v klinickych $tadiach, ktori uzivali roxadustat, boli hldsené zachvaty ako Casté (pozri
Cast’ 4.8). Roxadustat sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou zachvatov (ki¢ov alebo
zachvatov kic¢ov), epilepsie alebo stavov spojenych s predispoziciou k aktivite zachvatov, ako napr.
infekcie centralneho nervového systému (CNS). Rozhodnutie prerusit’ alebo ukoncit’ liecbu ma byt
zaloZené na zvazeni prinosu a rizika pre individualneho pacienta.

Zavazné infekcie

Najcastejsie hldsenymi zdvaznymi infekciami boli pneumonia a infekcie mocovych ciest. Pacienti
s prejavmi a priznakmi infekcie sa maji ihned’ vySetrit’ a lieit’ v sulade so Standardmi zdravotne;j
starostlivosti.

Sepsa
Sepsa bola jednou z najcastejSie hlasenych zavaznych infekcii a zahinala smrtel'né udalosti. Pacienti

s prejavmi a priznakmi sepsy (napr. infekcia, ktora sa Siri po tele s nizkym krvnym tlakom
a moznost'ou zlyhania organov) sa maju ihned’ vysetrit’ a liecit’ v sulade so Standardmi zdravotnej
starostlivosti.

Sekundarna hypotyredza

Pri uzivani roxadustatu boli hlasené pripady sekundarnej hypotyredzy (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie
boli po vysadeni roxadustatu reverzibilné. Sledovanie funkcie Stitnej Zl'azy sa odporuca ak je klinicky
indikované.

Nedostatocna odpoved’ na liecbu

Nedostato¢na odpoved’ na liecbu roxadustdtom ma viest’ k hl'adaniu pri¢innych faktorov. Ma sa
upravit nedostatok zivin. Pridruzené infekcie, skryté krvacanie, hemolyza, zdvazna toxicita sposobena
hlinikom, zakladné hematologické ochorenia alebo fibroza kostnej drene mézu mat’ tiez vplyv na
odpoved’ na lie¢bu erytropoetinom. M4 sa zvazit’ vySetrenie poctu retikulocytov ako sti¢ast’
hodnotenia. Ak sa vylucia Standardné pri¢iny nepritomnosti odpovede a pacient ma retikulocytopéniu,
ma sa zvazit’ vySetrenie kostnej drene. Ak nie je mozné zistit’ pri¢inu nedostato¢nej odpovede na
lieCbu, v liecbe lickom Evrenzo sa nema pokracovat’ dlhsie ako 24 tyzdiov.

Porucha funkcie pecene

Pri podavani roxadustatu pacientom so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda B) je potrebna opatrnost’. PouZzivanie liecku Evrenzo sa neodporaca u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) (pozri Cast’ 5.2).

Gravidita a antikoncepcia

Liecba roxadustatom sa nema zacinat’ u Zien, ktoré planuju otehotniet’, pocas gravidity alebo v pripade
diagnostikovania anémie suvisiacej s CKD pocas gravidity. V takychto pripadoch sa ma zacat’
alternativna liecba, ak je to vhodné. V pripade otehotnenia poc¢as podavania roxadustatu sa ma lieCba
ukonéit’ a ma sa zadat’ alternativna lie¢ba, ak je to vhodné. Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby




a minimalne jeden tyzden po poslednej davke licku Evrenzo pouzivat’ vysokot¢innu antikoncepciu
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Nespravne pouzitie
Nespravne pouZzitie moze spdsobit’ nadmerné zvysenie objemu cervenych krviniek. To méze byt’
spojené so zivot ohrozujucimi komplikaciami kardiovaskularneho systému.

Pomocné latky
Evrenzo obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,

celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Evrenzo obsahuje hlinikovy lak ¢ervene Allura AC (pozri Cast’ 6.1), ktord moze vyvolat’ alergické
reakcie.

Evrenzo obsahuje stopové mnozstvo s6jového lecitinu. Pacienti, ktori su alergicki na arasidy alebo
sOju, nesmu pouzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na roxadustat

Latky viazuce fosfaty a iné produkty obsahujiice multivalentné kationy

Stibezné podavanie roxadustatu s latkami viazucimi fosfaty, sevelamérium-karbonatom alebo octanom
vapenatym zdravym ucastnikom znizilo AUC roxadustatu o 67 %, resp. 46 % a koncentraciu Cpax

0 66 %, resp. 52 %. Roxadustat moze vytvarat’ cheldt s multivalentnymi kationmi, ako napriklad

v latkach viazucich fosfaty alebo inych produktoch obsahujucich vapnik, zelezo, horc¢ik alebo hlinik.
Nesubezné podavanie latok viazucich fosfaty (s odstupom aspon 1 hodiny) nemalo ziadny klinicky
vyznamny uc¢inok na expoziciu roxadustatu u pacientov s CKD. Roxadustat sa ma uzivat aspoi

1 hodinu po podani latok viazucich fosfaty alebo inych liekov alebo vyzivovych doplnkov
obsahujucich multivalentné kationy (pozri Cast’ 4.2). Toto obmedzenie neplati pre uhli¢itan lantnaty,
pretoze stibezné podavanie roxadustatu a uhli¢itanu lantnatého nesposobilo klinicky vyznamni zmenu
expozicie roxadustatu v plazme.

Modifikatory aktivity enzymov CYP2C8 alebo UGTIAY

Roxadustat je substratom enzymov CYP2C8 a UGT1A9. Subezné podavanie roxadustatu

s gemfibrozilom (inhibitor enzymov CYP2C8 a OATP1B1) alebo probenecidom (inhibitor UGT

a OAT1/OAT3) zdravym osobam zvysilo AUC roxadustatu 2,3-ndsobne a Cmax 1,4-nasobne. Pri
zaCiatku alebo ukoncovani subeznej liecby gemfibrozilom, probenecidom, inymi silnymi inhibitormi
alebo induktormi enzymu CYP2CS alebo inymi silnymi inhibitormi enzymu UGT1A9 monitorujte
hladiny Hb. Na zaklade monitorovania hladiny Hb upravte davku roxadustatu podl'a pravidiel pre
upravu davky (pozri Tabulku 2).

Vplyv roxadustatu na iné lieky

Substraty OATPIB1 alebo BCRP

Roxadustat je inhibitorom BCRP a OATP1BI1. Tieto transportéry hraji dolezita ulohu pri absorpcii

a efluxe statinov v ¢revach a peceni. Subezné podavanie davky 200 mg roxadustatu so simvastatinom
zdravym osobam zvySilo AUC a Cpax simvastatinu 1,8-nasobne, resp. 1,9-nasobne, a AUC a Cpax
kyseliny simvastatinovej (aktivny metabolit simvastatinu) 1,9-nasobne, resp. 2,8-nasobne.
Koncentracie simvastatinu a kyseliny simvastatinovej sa tiez zvysili, ked’ sa simvastatin podal

2 hodiny pred alebo 4 alebo 10 hodin po podani roxadustatu. Subezné podavanie 200 mg roxadustatu
s rosuvastatinom zvysilo AUC a Cpax rosuvastatinu 2,9-nasobne, resp. 4,5-nasobne. Stibezné
podavanie 200 mg roxadustatu s atorvastatinom zvysilo AUC a Cpayx atorvastatinu 2,0-nasobne,

resp. 1,3-nasobne.

Ocakavaju sa tiez interakcie s inymi statinmi. Pri sibeznom podavani s roxadustdtom zvazte tato
interakciu, monitorujte vyskyt neziaducich reakcii suvisiacich so statinmi a potrebu zniZenia davky
statinu. Pri rozhodovani o vhodnej davke statinu pre konkrétnych pacientov si precitajte informacie
o predpisovani statinu.



Roxadustat méze zvysit’ plazmatick expoziciu inych liekov, ktoré sa substratmi BCRP alebo
OATP1B1. Monitorujte mozné neziaduce reakcie sibezne podavanych liekov a primerane upravte
davkovanie.

Roxadustat a ESA
Neodporuca sa kombinovat’ podavanie roxadustatu a ESA, ked’ze tato kombinacia nebola Studovana.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita, zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia
Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti roxadustatu u gravidnych zien. Stidie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Roxadustat je kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Roxadustat sa neodporaca uzivat’ pocas prvého a druhého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
V pripade otehotnenia pocas podavania lieku Evrenzo sa ma liecba ukoncit’ a ma zacat’ alternativna
liecba, ak je to vhodné (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa roxadustat/metabolity vylucuje/vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné udaje
u zvierat preukazali vylu€ovanie roxadustatu do mlieka (pre podrobné informécie pozri ¢ast’ 5.3).
Evrenzo je kontraindikovany poc¢as dojéenia (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Fertilita

V stadiach na zvieratach sa nevyskytli ziadne u€inky roxadustatu na muzski a zensku fertilitu. Boli
vSak pozorované zmeny reprodukénych organov samcov potkanov. Mozné G¢inky roxadustatu na
muzsk fertilitu u 'udi v sucasnosti nie su zname. Pri toxickej davke pre matku bola pozorovana
zvysena umrtnost’ embryi (pozri ¢ast’ 5.3). Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ vysokouéinni
antikoncepciu pocas trvania liecby a aspon jeden tyzden po poslednej davke lieku Evrenzo.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Roxadustat ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas lie¢by lieckom
Evrenzo boli hlasené zachvaty (pozri Cast’ 4.4). Pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov je preto
potrebna opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ lieku Evrenzo bola hodnotena u 3 542 pacientov, ktori neboli zavisli od dialyzy (non
dialysis dependent, NDD), a u 3353 pacientov zavislych od dialyzy (dialysis dependent, DD)

s anémiou a CKD, ktori uzili minimalne jednu davku roxadustatu.

Najcastejsimi (> 10 %) neziaducimi reakciami stivisiacimi s roxadustatom su hypertenzia (13,9 %),
trombdza v mieste cievneho pristupu (12,8 %), hnacka (11,8 %), periférny edém (11,7 %),
hyperkaliémia (10,9 %) a nevolnost’ (10,2 %).

NajcastejSimi (> 1 %) zdvaznymi neziaducimi reakciami stvisiacimi s roxadustatom boli sepsa
(3,4 %), hyperkaliémia (2,5 %), hypertenzia (1,4 %) a hlboka zilova tromboéza (1,2 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii a/alebo zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh s
uvedené v tejto Casti podl'a kategdrie frekvencie.

Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov).




TabulPka 3. Neziaduce reakcie

Trieda organovych Kategoria frekvencie Neziaduca reakcia
systémov (SOC) podla
MedDRA
Infekcie a nédkazy Casté Sepsa
Poruchy endokrinného Nezname Sekundarna hypotyredza
systému
Poruchy metabolizmu Velmi Casté Hyperkaliémia
a vyzivy
Psychické poruchy Casté Insomnia
Poruchy nervového systému | Casté Zachvaty, bolest’ hlavy
Poruchy ciev Velmi casté Hypertenzia, trombdza v mieste
cievneho pristupu (VAT)!
Casté Hlboka zilova trombodza (DVT)
Poruchy gastrointestinadlneho | Vel'mi Casté Nevolnost, hnacka
traktu _
Casté Zapcha, vracanie
Poruchy koze a podkozného | Nezname Generalizovana exfoliativna
tkaniva dermatitida (DEG)
Poruchy pecene a zI¢ovych Menej Casté Hyperbilirubinémia
ciest
Poruchy dychacej ststavy, Menej Casté Plicna embolia
hrudnika a mediastina
Celkové poruchy a reakcie Velmi Casté Periférny edém
v mieste podania
Laboratérne a funkéné Nezname Pokles horménu stimulujiiceho
vySetrenia Stitnu zl'azu (thyroid stimulating
hormone, TSH) v krvi

IT4to neziaduca reakcia je spajana s pacientmi s CKD, ktori boli po¢as uzivania roxadustatu na
dialyze.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Trombotické vaskuldrne prihody

U pacientov s CKD, ktori neboli na dialyze, bol vyskyt DVT menej Casty s frekvenciou vyskytu 1,0 %
(vyskyt u 0,6 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s roxadustatom a 0,2 % (vyskyt

0,2 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s placebom. U pacientov s CKD na dialyze sa
DVT vyskytla u 1,3 % (vyskyt u 0,8 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine

s roxadustatom a 0,3 % (vyskyt 0,1 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s ESA (pozri
Cast’ 4.4).

U pacientov s CKD, ktori neboli na dialyze, bola pl'icna emboélia pozorovana u 0,4 % (vyskyt

u 0,2 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s roxadustatom v porovnani s 0,2 % (vyskyt
u 0,1 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s placebom. U pacientov s CKD na dialyze
bola pl'icna embolia pozorovana u 0,6 % (vyskyt u 0,3 pacienta na 100 pacientorokov expozicie)

v skupine s roxadustatom v porovnani s 0,5 % (vyskyt u 0,3 pacienta na 100 pacientorokov expozicie)
v skupine s ESA (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s CKD na dialyze, bola tromboza v mieste cievneho pristupu pozorovana u 12,8 %

(vyskyt u 7,6 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s roxadustatom v porovnani
s 10,2 % (vyskyt u 5,4 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s ESA (pozri Cast’ 4.4).
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Zachvaty

U pacientov s CKD, ktori neboli na dialyze, sa zachvaty vyskytli u 1,1 % (vyskyt u 0,6 pacienta na
100 pacientorokov expozicie) v skupine s roxadustatom a 0,2 % (vyskyt u 0,2 pacienta na

100 pacientorokov expozicie) v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 4.4).

U pacientov s CKD na dialyze sa zachvaty vyskytli u 2,0 % (vyskyt u 1,2 pacienta na
100 pacientorokov expozicie) v skupine s roxadustatom a 1,6 % (vyskyt 0,8 pacienta na
100 pacientorokov expozicie) v skupine s ESA (pozri ¢ast’ 4.4).

Sepsa

U pacientov s CKD, ktori neboli na dialyze, bola sepsa pozorovana u 2,1 % (vyskyt u 1,3 pacienta na
100 pacientorokov expozicie) v skupine s roxadustatom v porovnani s 0,4 % (vyskyt u 0,3 pacienta na
100 pacientorokov expozicie) v skupine s placebom. U pacientov na dialyze bola sepsa pozorovana

u 3,4 % (vyskyt u 2,0 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s roxadustatom v porovnani
s 3,4 % (vyskyt u 1,8 pacienta na 100 pacientorokov expozicie) v skupine s ESA (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie koze

Generalizovana exfoliativna dermatitida, ako sucast’ zavaznych koznych neziaducich reakcii (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), bola hlasend pocas sledovania po uvedeni na trh a preukazala sa
suvislost’ s liecbou roxadustatom (frekvencia neznama).

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jednotlivé supraterapeutické davky roxadustatu 5 mg/kg (az do 510 mg) u zdravych osdb boli spajané
s prechodnym zvysenim srdcovej frekvencie, zvySenou frekvenciou miernej az stredne zavaznej
muskuloskeletalnej bolesti, bolestami hlavy, sinusovou tachykardiou a menej Casto s nizkym krvnym
tlakom, ziadne z uvedenych zisteni neboli zavazné. Predavkovanie roxadustatom méze zvysit’ hladiny
Hb nad pozadovant uroven (10 — 12 g/dl), ¢o sa ma vyriesit ukoncenim liecby alebo znizenim davky
roxadustatu (pozri Cast’ 4.2) a pozornym monitorovanim a lie¢bou na zaklade klinickej indikacie.
Hemodialyza nema podstatny vplyv na odstranovanie roxadustatu a jeho metabolitov (pozri Cast’ 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antianemikd, in¢ antianemika, ATC kod: BO3XA0S.

Mechanizmus uéinku

Roxadustat je inhibitorom prolylhydroxylazy (HIF-PHI), hypoxiou indukovateI'ného faktora. Aktivita
enzymov HIF-PH riadi vnutrobunkové hladiny HIF, ¢o je transkripény faktor, ktory reguluje expresiu
génov podielajucich sa na erytropoéze. Aktivacia drahy HIF je dolezita pri adaptivnej odpovedi na
hypoxiu na zvysenie produkcie ¢ervenych krviniek. Reverzibilnou inhibiciou HIF-PH roxadustat
stimuluje koordinovant erytropoetick odpoved, co zahfiia zvysenie hladiny endogénneho
erytropoetinu (EPO) v plazme, regulaciu transportnych proteinov zeleza a zniZenie hepcidinu (protein
regulujuci Zelezo, ktory sa zvySuje pocas zapalu pri CKD). Vysledkom je zlepSena biologicka
dostupnost’ Zeleza, zvySena produkcia Hb a zvySend hmota Cervenych krviniek.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky na OTc a srdcovii frekvenciu

Dokladna studia QT (TQT) u zdravych ucastnikov s roxadustatom podavanym ako jednorazova
terapeuticka davka 2,75 mg/kg a jednorazova supraterapeuticka davka 5 mg/kg (az do 510 mg)
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nepreukazala prediZenie intervalu QTc. T4 ista dokladna $tadia QT preukézala placebom upravené
zvySenie srdcovej frekvencie az 9 — 10 uderov za minutu v ¢ase 8 — 12 hodin po podani davky
2,75 mg/kg a 15 — 18 uderov za minutu v ¢ase 6 — 12 hodin po podani davky 5 mg/kg.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

Vyvojovy program pri anémii s CKD

Uginnost a bezpe&nost’ roxadustatu boli hodnotené aspon 52 tyzdiiov v globalne uskutoéfiovanom
programe fazy 3, ktory pozostaval z 8 multicentrickych a randomizovanych $tadii s pacientmi
trpiacimi anémiou s CKD, ktori neboli zavisli od dialyzy (NDD) a pacientmi zavislymi od dialyzy
(DD) (pozri Tabulku 4).

Tri §tadie s pacientmi NDD s CKD v $tadiu 3 — 5 boli dvojito zaslepené a placebom kontrolované
studie (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS, D5740C00001) a jedna Stadia
bola otvorena, ESA kontrolovana (DOLOMITES, 1517-CL-0610) s pouzitim darbepoetinu alfa ako
komparatora. VSetky Stadie s pacientmi NDD vyhodnocovali u¢innost’ a bezpecnost’ u pacientov,
ktori neboli lieceni ESA, upravou a naslednym udrziavanim hladiny Hb v cielovom rozsahu

10 — 12 g/dl (korek¢né nastavenie Hb).

Styri otvorené §tadie pacientov DD kontrolované ESA (kontrola: epoetin alfa a/alebo darbepoetin alfa)
u pacientov na hemodialyze alebo na peritonealnej dialyze vyhodnocovali G¢innost’ a bezpe¢nost’
v roznych podmienkach:

o v prostredi upravy hladiny Hb (HIMALAYAS, FGCL-4592-063),

o v prostredi prechodu z ESA, kde pacienti prechadzali z liecby ESA na udrziavanie hladiny Hb
v cielovom rozsahu (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS, FGCL-4592-064),

o alebo kombindcie pristupov tpravy hladiny Hb a prechodu z ESA (ROCKIES, D5740C00002).

Pacienti v NDD $tadiach mali CKD v $tadiu 3 — 5 a nedostavali dialyzu. U vsetkych pacientov bola
priemerna hladina Hb < 10,0 g/dl okrem pacientov v §tadii DOLOMITES (1517-CL-0610), u ktorych
bola povolena priemerna hladina Hb < 10,5 g/dl. Pozadované hladiny feritinu boli > 30 ng/ml

(ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060), > 50 ng/ml (OLYMPUS, D5740C00001) alebo

> 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517-CL-0610). Okrem pacientov v §tadii (OLYMPUS, D5740C00001),
v ktorej bola povolena liecba ESA az do doby 6 tyzdiov pred randomizaciou, pacienti nemohli
dostavat’ ziadnu lie¢bu ESA v obdobi 12 tyzdnov pred randomizaciou.

Pacienti v DD $tudiach museli byt’ na dialyze: stabilnej pre pacientov DD v §tidii PYRENEES
(1517-CL-0613), ktora bola definovana ako dialyza trvajuca viac ako 4 mesiace, alebo incidentne;j
(ID) pre pacientov DD v studii HIMALAYAS (FGCL-4592-063), ktora bola definovana ako dialyza
> 2 tyzdne ale < 4 mesiace. Pacientmi v Studiach SIERRAS (FGCL-4592-064) a ROCKIES
(D5740C00002) boli pacienti DD na stabilnej (priblizne 80 — 90 %) aj incidentnej dialyze (priblizne
10 — 20 %). Pozadovana hladina feritinu pre vSetkych pacientov bola > 100 ng/ml. Poziadavkou pre
vsetkych pacientov bolo intravenozne alebo subkutanne podavanie ESA minimalne 8 tyzdiov pred
randomizaciou, okrem pacientov v §tidii HIMALAYAS (FGCL-4592-063), v ktorej boli vyliceni
pacienti, ktori dostali akakol'vek lie¢bu ESA v obdobi 12 tyzdnov pred randomizaciou.

Liecba roxadustatom prebiehala podl'a pokynov tykajucich sa ddvkovania, ako je uvedené v Casti 4.2.
Demografické a vsetky vychodiskové charakteristiky v ramci jednotlivych studii boli porovnatel'né
medzi skupinami s roxadustatom a kontrolnymi skupinami. Median veku pri randomizacii bol

55 — 69 rokov, z toho 16,6 — 31,1 % vo vekovej skupine 65 — 74 rokov a 6,8 — 35 % vo veku

> 75 rokov. Percentualny podiel pacientov zZenského pohlavia bol v rozsahu 40,5 — 60,7 %.
Najcastejsie zastipenou rasou v ramci vSetkych $tadii bola belosska, ¢ernosska alebo afroamericka

a azijska rasa. NajcastejSou pricinou CKD boli diabetickd a hypertenzna nefropatia. Median hladiny
Hb sa pohyboval v rozsahu 8,60 — 10,78 g/dl. Priblizne 50 — 60 % pacientov NDD a 80 — 90 %
pacientov DD mali na zaciatku dostatok zeleza.

Udaje zo siedmich §tudii fazy 3 boli spojené do dvoch samostatnych populécii (tri NDD a $tyri DD)
(pozri Tabul’ku 4).
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Do stiboru NDD boli zahrnuté tri placebom kontrolované NDD Studie (2 386 pacientov uzivajucich
roxadustat, 1 884 pacientov uZivajucich placebo). Udaje zo §tadie DOLOMITES fazy 3 s pacientmi
NDD kontrolovanej ESA (1517-CL-0610; 323 pacientov uzivajtcich roxadustat a 293 pacientov
uzivajucich darbepoetin alfa) nie st zahrnuté do analyz spojenych NDD tdajov, ked’Ze ide o jedinti
otvorenu, aktivne kontrolovanu stadiu v populacii pacientov NDD.

Styri §tadie pacientov DD kontrolované ESA (2 354 pacientov uZivajicich roxadustat, 2 360 pacientov
uzivajucich ESA [epoetin alfa a/alebo darbepoetin alfa]) boli zahrnuté do stiboru pacientov DD.

V subore pacientov DD boli vytvorené dve podskupiny s cielom zohl'adnit’ dve rdzne nastavenia
lieCby:

o Pacienti v populacii DD, ktori boli na dialyze viac ako 2 tyzdne a menej ako 4 mesiace, boli
oznaceni ako incidentni (ID) pacienti DD (subor ID DD), ¢o odraza nastavenie korekcie Hb.
o Pacienti DD, ktori boli na dialyze po tejto hrani¢nej hodnote 4 mesiacov, boli oznaceni ako

stabilni pacienti DD (stabilny subor DD), ¢o odraza nastavenie prechodu z ESA.

Tabul’ka 4. Prehlad vyvojového programu roxadustitu fizy 3 u pacientov s anémiou s CKD

Stidie u pacientov NDD
Placebom kontrolované studie (subor NDD) Kontrola ESA
(darbepoetin
alfa)
Nastavenie Uprava hladiny Hb
Stidia ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-060) | (D5740C00001) | (1517-CL-0610)
Randomizované 594 916 2760 616
(roxadustat/ (391/203) (611/305) (1384/1 376) (323/293)
komparator)
Stiidie u pacientov DD
Stiidie kontrolované ESA (siibor DD)
(epoetin alfa alebo darbepoetin alfa)
Nastavenie Prechod z ESA Uprava hladiny Prechod z ESA
Hb a uprava
hladiny Hb
Stidia PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Randomizované 834 740 1039 2101
(roxadustat/ (414/420) (370/370) (522/517) (1 048/1 053)
komparator)

DD: zévisly od dialyzy; ESA: latka stimulujica erytropoézu; Hb: hemoglobin; NDD: nezévisly od

dialyzy.

Pacienti NDD s CKD

Vysledky ucinnosti

Vyvoj hladiny Hb pocas liecby
V klinickych studiach bol roxadustat G€inny pri dosahovani a udrziavani ciel'ovej hladiny Hb
(10 — 12 g/dl) u pacientov s anémiou s CKD, ktori neboli na dialyze (pozri Obrazok 1).

13



Obrazok 1. Priemerna (SE) hladina Hb (g/dl) v priebehu ¢asu do 52. tyzdiia (FAS); sibor NDD
(uprava hladiny Hb)

13 Lietba
| =—S— Roxadustat
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Kontrola (tyzden)
Roxadustat 2368 2279 2220 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1845 1799 1766 1730
Placebo 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 115 1060 1041

FAS: analyza celého suboru; Hb: hemoglobin; NDD: nezavisly od dialyzy; SE: standardna chyba.

Klucoveé cielové ukazovatele ucinnosti Hb u pacientov NDD s CKD

U pacientov NDD, ktori potrebovali liecbu anémie na upravu hladiny Hb, bola ¢ast’ pacientov, ktora
dosiahla odpoved” Hb pocas prvych 24 tyzdnov, vyssia v skupine s roxadustatom (80,2 %) v porovnani
s placebom (8,7 %). Bolo zaznamenané Statisticky vyznamné zvySenie hladiny Hb v porovnani

s vychodiskovou hodnotou do 28. — 36. tyzdna v skupine s roxadustatom (1,91 g/dl) v porovnani

s placebom (0,14 g/dl) a dolny limit 95 % intervalu spolahlivosti je vyssi ako 1. V §tadiach NDD bolo
dosiahnuté zvySenie hladiny Hb o minimalne 1 g/dl s medianom Casu na urovni 4,1 tyzdna (pozri
Tabulku 5).

V otvorenej §tadii NDD pacientov kontrolovanej ESA s nazvom DOLOMITES (1517-CL-0610) bol
podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ Hb pocas prvych 24 tyzdnov, vyssi v skupine s roxadustatom

(89,5 %) v porovnani s darbepoetinom alfa (78 %) (pozri Tabul'ku 5).

Tabulka 5. Klucové cielové ukazovatele ti¢innosti Hb (NDD)

Populicia Pacienti NDD s CKD
Nastavenie Uprava hladiny Hb Uprava hladiny Hb
Subor NDD (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin
Cielovy ukazovatel’/ n=2 368 n=1 865 n =286 alfa
Parameter n=273

Cast’ pacientov, ktori dosiahli odpoved® Hb'

Pacienti reagujtci na liecbu, n (%) | 1899 (80,2) | 163 (8,7) 256 (89,5) | 213 (78,0)

[95 % CI] [78,5; 81,8] [7,5; 10,1] [85,4; 92,8] [72,6; 82,8]
Rozdiel v podieloch [95 % CI] 71,5 [69,40; 73,51] 11,51 [5,66; 17,36]
Pomer pravdepodobnosti 40,49 [33,01; 49,67] 2,48 [1,53; 4,04]
Hodnota p < 0,0001 ND

Zmena hladiny Hb od vychodiskovej hodnoty (g/dl)?

Priemer (SD), vychodiskova
hodnota 9,10 (0,74) 9,10 (0,73)| 9,55 (0,76) 9,54 (0,69)

Priemer (SD), CFB 1,85 (1,07)| 0,17 (1,08)| 1,85(1,08) | 1,84 (0,97)
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Populacia

Pacienti NDD s CKD

Nastavenie Uprava hladiny Hb Uprava hladiny Hb

Subor NDD (FAS) DOLOMITES (PPS)

1517-CL-0610
Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin

Cielovy ukazovatel’/ n=2 368 n=1 865 n =286 alfa
Parameter n =273
Priemer LS 1,91 0,14 1,85 1,84
Rozdiel priemeru LS [95 % CI] 1,77 [1,69; 1,84] 0,02 [-0,13; 0,16]
Hodnota p <0,0001 0,844

CFB: zmena oproti vychodiskovej hodnote; CI: interval spol'ahlivosti; CKD: chronické ochorenie
obli¢iek; FAS: analyza celého suboru; Hb: hemoglobin; LS: metéda najmensich §tvorcov; ND:
neuskutocnené; NDD: nezavisly od dialyzy; PPS: sibor podla protokolu; SD: standardna odchylka.
'Odpoved Hb v obdobi prvych 24 tyzdiov.

*Zmena hladiny Hb od vychodiskovej hodnoty do 28. — 36. tyzdia.

Pacienti DD s CKD
Vyvoj hladiny Hb pocas liecby

V klinickych stadiach bol roxadustat u¢inny pri dosahovani a udrziavani ciel'ovej hladiny Hb
(10 — 12 g/dl) u pacientov s CKD na dialyze, bez ohl'adu na predchadzajtcu liecbu ESA (pozri

Obrazok 2 a 3).

Obrazok 2. Priemerna (SE) hladina Hb do 52. tyZdiia (FAS); spojena skupina ID DD (iprava

hladiny Hb)

Lie¢ba
—&S— Roxadustat
— ¥ — Aktivna kontrola

Priemerné hladina hemoglobinu (g/dl) +/-SE

T T T T T T T T T

T T T T T

10 12 14 16 18 20 24 28 32

Kontrola (tyzden)

Roxadustat 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 5717 552

Aktivna kontrola 759 718 695 704 703 695 679 671 655 655 628 610 596 564

40 44 48 52
495 452 423 392
512 433 450 412

DD: zavisly od dialyzy; FAS: analyza celého stiboru; Hb: hemoglobin; ID: incidentna; SE: Standardna

chyba.
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Obrazok 3. Priemerna (SE) hladina Hb (g/dl) v priebehu ¢asu do 52. tyzdia (FAS); stabilna

podskupina DD (prechod z ESA)

Liecba
——&— Roxadustat
—%—  Aktivna kontrola

&

Priemerna hladina hemoglobinu (g/dl) +/-SE

_@-—-@‘"%ﬁ’#\ﬁ’#\&‘a‘__ﬁw‘_—w—-_ﬁ

—_—— - - W ———— %

] I T T T T I I 1

02 4 6 8§ 10 12 14 16

Roxadustat 1386 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1378 1377

Aktivna kontrola 1529 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1439 1466 1457

] T T T i

18 20 24

28

32

Kontrola (tyzden)

1332

1429

1314

1424

1276

1404

1246

1376

1227 1198

1260 1340

un 1140

1307 1292

DD: zavisly od dialyzy; ESA: latka stimulujuca erytropoézu; FAS: analyza celého siboru; Hb:

hemoglobin; SE: Standardna chyba.

Klicove cielové ukazovatele ucinnosti Hb u pacientov DD s CKD
U pacientov DD, ktori potrebovali lieCbu anémie na tpravu hladiny Hb a pacientov, ktori presli

z liecby ESA, bolo zaznamenané zvysenie hladiny Hb v porovnani s vychodiskovou hodnotou do
28. — 36. tyzdna v skupine s roxadustatom; toto zvySenie bolo porovnatel'né so zvySenim
pozorovanym v skupine s ESA a bolo vysSie ako vopred Specifikovand hranica nepodradenosti
—0,75 g/dl. Podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ Hb pocas prvych 24 tyzdiov, bol podobny
v skupinach s roxadustatom a ESA (pozri Tabul’ku 6).

Tabul’ka 6. KI'i¢ové ciel’ové ukazovatele ucinnosti Hb (DD)

Populicia Pacienti DD
Nastavenie Uprava hladiny Hb Prechod z ESA

Subor ID DD (FAS/PPS) Stabilny stibor DD (PPS)
Cielovy ukazovatel’/
Parameter Roxadustat ESA Roxadustat ESA

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

Zmena hladiny Hb od vychodiskovej hodnoty (g/dl)
Priemerna (SD) vychodiskova
hodnota 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) | 10,37 (0,99)
Priemer (SD) CFB 2,37(1,57) | 2,12(1,46) | 0,65 (1,15) | 0,36 (1,23)
Priemer LS 2,17 1,89 0,58 0,28

Rozdiel priemeru LS [95 % CI]

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

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

Hodnota p 0,0013 <0,0001

Podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ Hb'*

Pacienti reagujtici na lieCbu, n (%) 453 (59,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[95 % CI] [56,3; 63,4] | [56,0;63,1] | [68,4;73,3] | [65,2;70,1]
Rozdiel v podieloch [95 % CI] 0,3 [-4,5;5,1] 2,7[-0,7; 6,0]
Pomer pravdepodobnosti [95 % CI] ND ND

Hodnota p ND ND

CFB: zmena oproti vychodiskovej hodnote; CI: interval spol'ahlivosti; CKD: chronické ochorenie
obli¢iek; DD: zavisly od dialyzy; ESA: latka stimulujuca erytropoézu; FAS: analyza celého stiboru;
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Hb: hemoglobin; ID: incidentna; LS: metoda najmensich Stvorcov; ND: neuskuto¢nené; PPS: subor
podl’a protokolu; SD: §tandardné odchylka.

"Hladina Hb v ciel'ovom rozpiti 10,0 — 12,0 g/dl pocas 28. — 36. tyzdha bez pouzitia zdchrannej
terapie v obdobi 6 tyzdnov pred a pocas tohto 8-tyzdinového obdobia hodnotenia.

2Udaje v stibore ID DD boli analyzované iba pre 28. — 52. tyzdef.

Zachranna terapia, transfuzia cervenych krviniek a intravenozne podanie Zeleza

Utinky lie¢by roxadustitom na pouZitie zachrannej terapie, transfuziu dervenych krviniek

a intraven6zne podanie Zeleza su uvedené v Tabulke 7 (NDD) a Tabul’ke 8 (DD). V klinickych
studiach roxadustat znizil hladinu hepcidinu (regulator metabolizmu Zeleza), znizil hladinu feritinu,
zvysil hladinu zeleza v sére, zatial’ Co saturacia transferinu bola stabilna, vsetky tieto ukazovatele boli
posudzované v priebehu ¢asu ako indikatory stavu Zeleza.

LDL cholesterol (low-density lipoprotein, lipoprotein s nizkou hustotou)

Utinky lie¢by roxadustitom na LDL cholesterol st uvedené v Tabul’ke 7 a Tabul’ke 8. Bolo
zaznamenané znizenie priemernej hodnoty hladin LDL a HDL cholesterolu (high density lipoprotein,
lipoprotein s vysokou hustotou) u pacientov lieCenych roxadustatom v porovnani s pacientmi
uzivajucich placebo alebo pacientmi lie¢enymi ESA. Ué¢inok na LDL cholesterol bol vyrazne;jsi,
viedol k znizeniu pomeru LDL/HDL a bol pozorovany bez ohl'adu na pouZitie statinov.

Tabul’ka 7. Ostatné ciel’'ové ukazovatele Gcinnosti: pouZitie zichrannej terapie, mesacné
intravenézne podanie Zeleza a zmena LDL cholesterolu od vychodiskovej hodnoty (NDD)

Populacia Pacienti NDD s CKD
Zasah Uprava Uprava
Subor NDD (FAS) DOLOMITES (1517-CL-0610)
Cielovy Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin
ukazovatel’/Parameter n =2 368 n =1 865 n =322 alfa
Pocet pacientov so
zachrannou terapiou, 211 (8,9) 580 (31,1)
n (%)*
RBC 118 (5,0) 240 (12,9)
IV zelezo 50 (2,1) 90 (4,8) ND
ESA 48 (2,0) 257 (13,8)
IR 10,4 41,0
Pomer rizik 0,19
95 % CI 0,16; 0,23 ND
Hodnota p < 0,0001
Pocet pacientov s IV
Zelezom, n (%)? 20(6,2) 37(12,7)
ND 9,9 21,2
IR
Pomer rizik 0,45
95 % CI 0,26; 0,78
Hodnota p 0,004

Zmena LDL cholesterolu od vychodiskovej hodnoty (mmol/l) do 12. — 28. tyZdiia®
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Populacia Pacienti NDD s CKD
Zasah Uprava Uprava
Subor NDD (FAS) DOLOMITES (1517-CL-0610)

Cielovy Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin
ukazovatel’/Parameter n =2 368 n=1 865 n =322 alfa
Analyza pouzitim ANCOVA

Priemer LS —0,446 0,066 —0,356 0,047

95 % CI —-0,484; —0,409 0,017; 0,116 |—0,432; —0,280| —0,033; 0,127
Rozdiel priemeru _ _

LS (komparator R) 0,513 0,403

95 % CI —0,573; —0,453 —-0,510; —0,296
Hodnota p <0,0001 < 0,001

Hodnoty p uvedené pre subor NDD st nominalne hodnoty p.

ANCOVA: analyza kovariancie; CI: interval spol'ahlivosti; ESA: latka stimulujuca erytropoézu;
FAS: analyza celého suboru; IR: miera vyskytu (na 100 pacientorokov v riziku); IV: intravendzne;
LDL.: lipoprotein s nizkou hustotou; LS: metéda najmensich stvorcov; ND: neuskuto¢nené; NDD:
nezavisly od dialyzy; R: roxadustat; RBC: Cervené krvinky;

'Pre pouzitie zachrannej terapie bola spojena skupina NDD analyzovana do 52. tyzdia.

2Pocas 1. — 36. tyzdna.

3Zmena LDL cholesterolu od vychodiskovej hodnoty sa posudzovala iba do 24. tyzdiia pre $tadiu
OLYMPUS (D5740C00001).

Tabul’ka 8. Ostatné ciel’ové ukazovatele Géinnosti: pouZitie zachrannej terapie, mesacné
intravendzne podanie Zeleza a zmena LDL cholesterolu od vychodiskovej hodnoty (DD)

Populicia Pacienti DD s CKD
Zisah Uprava Prechod
Subor ID DD (FAS) Stabilny stibor DD (FAS)

Cielovy ukazovatel’/ Roxadustat ESA Roxadustat ESA
Parameter n =756 n =759 n=1586 n=1589
Priemerné mnoZstvo IV Zeleza pocas 28. — 52. tyZdiia (mg)'
N 606 621 1414 1486
Priemer (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99

(143,097) (173,33) (229,80) (148,02)

Zmena LDL cholesterolu od vychodiskovej hodnoty (mmol/l) do 12. — 28. tyzdiia

Analyza pouzitim ANCOVA

Priemer LS —-0,610 —0,157 —0,408 —0,035

95 % CI —0,700; —0,520—0,245; —0,069| —0,449; —0,368 —0,074; 0,003
Rozdiel priemeru LS _ _

(Komparator R) 0,453 0,373

95 % CI —-0,575; —0,331 —0,418; —0,328
Hodnota p < 00,0001 <0,0001

Hodnoty p uvedené pre spojené skupiny ID DD a stabilnti DD st nominalne hodnoty p.
ANCOVA: analyza kovariancie; CI: interval spolahlivosti; CKD: chronické ochorenie obliciek;
DD: zavisly od dialyzy; ESA: latka stimulujica erytropoézu; FAS: analyza celého stboru; ID:
incidentnd dialyza; [V: intravendzne; LDL: lipoprotein s nizkou hustotou; LS: metéda najmensich
Stvorcov; R: roxadustat.

'Casové obdobie pre §tadiu PYRENEES (1517-CL-0613) bolo do 36. tyzdiia a Gasové obdobie pre
studiu ROCKIES (D5740C0002) bolo od 36. tyzdna do ukon¢enia Studie.
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V studii pacientov na dialyze SIERRAS (FGCL-4592-064) dostalo podstatne niz§ie mnoZzstvo
pacientov transfiiziu ¢ervenych krviniek pocas liecby v skupine s roxadustatom v porovnani so
skupinou na EPO-alfa (12,5 % oproti 21,1 %); v studii ROCKIES (D5740C00002) nebolo ciselné
znizenie Statisticky vyznamné (9,8 % oproti 13,2 %).

Vysledky hlasené pacientmi, ktori neboli na dialyze
V studii DOLOMITES (1517-CL-0610) bola stanovena nepodradenost’ roxadustatu voci darbepoetinu,
¢o sa tyka SF-36 PF a SF-36 VT.

Vysledky hlasené pacientmi, ktori boli na dialyze
V studii PYRENEES (1517-CL-0613) bola stanovena nepodradenost’ roxadustatu voci ESA, ¢o sa
tyka zmien SF-36 PF a SF-36 VT od vychodiskovej hodnoty do 12. az 28. tyzdna.

Klinicka bezpecnost

Metaanalyza spojenych, posudzovanych kardiovaskularnych udalosti

Metaanalyza posudzovanych zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (major adverse
cardiovascular events, MACE; kombindcia vSetkych pri¢in imrtnosti [all-cause mortality, ACM],
infarktu myokardu, mozgovej prihody) a MACE+ (kombinacia ACM, infarktu myokardu, mozgove;j
prihody a hospitalizacie z dovodu nestabilnej anginy pectoris alebo kongestivneho zlyhavania srdca) z
programu Studie fazy 3 sa uskutocnila u 8 984 pacientov.

Vysledky MACE, MACE+ a ACM su uvedené pre tri subory udajov pouzitim spojeného pomeru rizik
(HR) a jeho 95 % intervalu spol'ahlivosti (CI). Tymito tromi sibormi tidajov su:

e Spojeny subor tdajov placebom kontrolovanej Gipravy hladiny Hb u pacientov NDD [vratane
pacientov zo stadii OLYMPUS (D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) a ALPS (1517-
CL-0608); pozri Tabulku 4]

e Spojeny subor tidajov ESA kontrolovanej tipravy hladiny Hb u pacientov NDD a ID-DD
[vratane pacientov zo Studii DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS (FGCL-4592-
063) a pacientov ID-DD zo stadii SIERRAS (FGCL-4592-064) a ROCKIES (D5740C00002);
pozri Tabulku 4]

e Spojeny subor udajov ESA kontrolované¢ho prechodu z ESA u stabilnych pacientov DD
[vratane pacientov zo Studie PYRENEES (1517-CL-0613) a stabilnych pacientov DD zo
stadii ROCKIES (D5740C00002) a SIERRAS (FGCL-4592-064); pozri Tabulku 4]

MACE, MACE+ a ACM v placebom kontrolovanom subore s upravou hladiny Hb u pacientov s CKD,
ktori nie su zavisli od dialyzy

U pacientov NDD zahtnali analyzy MACE, MACE+ a ACM analyz pocas lieCby vSetky udaje od
zaCiatku skuSanej lieCby az do 28 dni od ukoncenia sledovania lieCby. Pri analyzach pocas liecby sa
pouzil Coxov model nepriamo vazeny pre pravdepodobnost’ cenzury (metéda IPCW), ktorého cielom
je opravit’ rozdiely doby sledovania medzi roxadustatom a placebom vratane identifikovanych
prispievajucich faktorov k zvysenému riziku a predcasnému ukonceniu liecby, najma Cinitel'ov pre
odhadovanu rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate, c<GFR) a Hb na
zaCiatku lie¢by a v priebehu ¢asu. MoZnost’ pritomnosti zvy$kového skreslenia pri tomto modeli
zostava neista. Hodnoty HR pre analyzy pocas liecby boli 1,26; 1,17 a 1,16 (pozri Tabulku 9).
Stcast'ou analyz ITT boli vsetky udaje od zaciatku lieCby v Studii az do konca sledovania bezpecnosti
po ukonceni lieCby. Analyza ITT bola zahrnuta s ciel'om poukazat’ na nevyvazenost’ rozdelenia rizika
v prospech placeba v analyze vykonanej pocas liecby, analyzy ITT vSak vo vSeobecnosti ukazuji
zoslabenie ucinku lie¢by skiimaného lieku a v tychto analyzach ITT nie je mozné tplne vylucit
skreslenie, najmé ked’ po ukonceni skusanej liecby bola nasadena zachranna lie¢ba ESA. Hodnoty HR
boli 1,10; 1,07 a 1,08 s hornymi limitmi 95 % CI 1,27; 1,21 a 1,26; v tomto poradi.
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TabulPka 9. Bezpe¢nost’ a imrtnost’ CV v placebom kontrolovanom subore pacientov NDD

s ipravou hladiny Hb
MACE MACE+ ACM
Roxadustat| Placebo | Roxadustat Placebo |Roxadustat| Placebo
n=2386 | n=1 884 n =2 386 n=1884 | n=2386 [n=188
Pocas lie¢by
Pocet pacientov s
udalostami (%) 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

HR (95 % CI)

1,26 (1,02; 1,55)

1,17 (0,99; 1,40)

1,16 (0,90; 1,50)

ITT

Pocet pacientov
s udalostami (%) 480 (20,1) | 350 (18,6) | 578 (24.2) 432 (22,9) | 400 (16,8) |301 (16)
FAIR 10,6 10,3 13,2 13,2 8,3 8,1

HR (95 % CI)

1,10 (0,96; 1,27)

1,07 (0,94; 1,21)

1,08 (0,93; 1,26)

ACM: vsetky priciny umrtnosti (z ang. all-cause mortality); ACM je kombinaciou MACE/MACE+;
CI: interval spolahlivosti; FAIR: miera vyskytu upravend podl'a ndsledného sledovania (pocet
pacientov s udalost’ou/100 pacientorokov); HR: pomer rizik; ITT: vSetci randomizovani pacienti;
MACE: zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (smrt’, nefatalny infarkt myokardu a/mozgova
prihoda); MACE+: zdvazna neziaduca kardiovaskuldrna udalost’ vratane hospitalizacii z dévodu
nestabilnej anginy pectoris a/alebo kongestivneho zlyhavania srdca.

MACE, MACE+ a ACM v ESA kontrolovanom subore s upravou hladiny Hb u pacientov, ktori nie su
zavisli od dialyzy, a pacientov s CKD zavislych od incidentnej dialyzy
V skupine pacientov NDD a ID-DD s upravou hladiny Hb boli vychodiskové charakteristiky a miery
ukoncenia lieCby porovnatel'né medzi pacientmi v spojenej skupine uzivajlicej roxadustat a spojene;j
skupine uzivajucej ESA. Analyza MACE, MACE+ a ACM pozorovanych pri liecbe ukazala hodnoty
HR 0,79; 0,78, resp. 0,78 s hornymi limitmi 95 % CI 1,02; 0,98; resp. 1,05 (pozri Tabulku 10).
Analyzy pocas lieCby podporuju tvrdenie, Ze neexistuju dokazy zvySeného rizika kardiovaskularnej
bezpecnosti alebo imrtnosti pri uzivani roxadustatu v porovnani s ESA u pacientov s CKD
vyzadujucich Gpravu hladiny Hb.

Tabul’ka 10. Bezpecnost’ a imrtnost’ CV v ESA kontrolovanej skupine s ipravou hladiny Hb

MACE MACE+ ACM
Roxadustat ESA Roxadustat ESA Roxadustat ESA
n=1083 n=1 059 n=1083 n=1 059 n=1083 n=1 059
Pocas liecby
Pocet
pacientov s
udalostami 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
(%)
IR 6,5 8,2 8,3 10,3 4.6 6,0
HR (95 % CI) 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)

ACM: vsetky pric¢iny umrtnosti; ACM je kombinaciou MACE/MACE+; CI: interval spolahlivosti; ESA:
latka stimulujuca erytropoézu; HR: pomer rizik; IR: miera vyskytu (pocet pacientov

s udalost’ou/100 pacientorokov); MACE: zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (smrt’, nefatalny
infarkt myokardu a/alebo mozgova prihoda); MACE+: zavazna neziaduca kardiovaskularna udalost’
vratane hospitalizacii z dovodu nestabilnej anginy pectoris a/alebo kongestivneho zlyhavania srdca.

MACE, MACE+ a ACM v ESA kontrolovanej skupine s prechodom z ESA u stabilnych pacientov s
CKD, ktori su zavisli od dialyzy

U stabilnych DD pacientov prechadzajucich z liecby ESA vysledky analyzy MACE, MACE+ a ACM
pozorované pri liecbe ukézali hodnoty HR 1,18; 1,03; resp. 1,23 s hornymi limitmi spol'ahlivosti 95 %
pre HR na urovni 1,38; 1,19; resp. 1,49 (pozri Tabulku 11). Vysledky uvedené v Tabul’ke 11 sa maju
vysvetlovat’ opatrne, ked’ze pacienti uzivajucich rodaxustat presli z liecby ESA na zaciatku Stadie
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a vplyv inherentného rizika pri prechode na aktkol'vek inu lie¢bu v porovnani so zotrvanim na lieCbe
so stabilizovanou hladinou Hb mo6Zze ovplyvnit’ pozorované vysledky, a preto nie je mozné spol'ahlivo
stanovit’ porovnanie odhadov uc¢inku liecby.

Tabul’ka 11. Bezpecnost’ a imrtnost’ CV v ESA kontrolovanej skupine s prechodom z ESA
u stabilnych pacientov DD

MACE MACE+ ACM
Roxadustat ESA Roxadustat ESA Roxadustat ESA

n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594
Pocas liecby
Pocet
pacientov 403 (25,3
s udalostami 297 (18,6) 301 (18,9) 357 (22,4) ) 212 (13,3) 207 (13,0)
(%)
IR 10,4 9,2 12,5 12,3 7,4 6,3
HR 1,18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)
(95 % CI)

ACM: vsetky pric¢iny umrtnosti; ACM je kombinaciou MACE/MACE+; CI: interval spolahlivosti;
ESA: latka stimulujtca erytropoézu; HR: pomer rizik; IR: miera vyskytu (pocet pacientov

s udalost'ou/100 pacientorokov); MACE: zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (smrt’, nefatalny
infarkt myokardu a/mozgova prihoda); MACE+: zavazna neziaduca kardiovaskularna udalost’ vratane
hospitalizacii z ddvodu nestabilnej anginy pectoris a/alebo kongestivneho zlyhdvania srdca.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Expozicia roxadustatu v plazme (plocha pod krivkou koncentrécie lieku v plazme v priebehu casu
[AUC] a maximalne koncentracie v plazme [Cmax]) je imerna davke v ramci odporucaného rozsahu
terapeutickej davky. Pri davkovacom rezime trikrat tyZdenne sa dosiahnu ustalené koncentracie
roxadustatu v plazme do jedného tyzdiia (3 davky) s minimalnou akumulaciou. Farmakokinetika
roxadustatu sa v priebehu ¢asu nemeni.

Absorpcia
Maximalne koncentracie v plazme (Cmax) sa zvyCajne dosiahnu v priebehu 2 hodin po podani davky

nalacno.

Podanie roxadustatu s jedlom zniZilo koncentraciu Cmax 0 25 %, nemalo vSak vplyv na AUC

v porovnani so stavom nala¢no. Roxadustat sa preto moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri
Cast’ 4.2).

Distribticia

Roxadustat sa vo vel'kej miere viaze na 'udské proteiny v plazme (priblizne 99 %), prevazne na
albumin. Pomer roxadustatu v krvi a v plazme je 0,6. Zdanlivy objem distribucie v rovnovaznom stave
je241l

Biotransformacia

Na zaklade udajov in vitro je roxadustat substratom pre enzymy CYP2C8 a UGT1A9 aj pre BCRP,
OATPI1BI1, OAT1 a OAT3. Roxadustat nie je substratom pre OATP1B3 alebo protein P-gp.
Roxadustat sa primarne metabolizuje na hydroxyroxadustat a roxadustat-O-glukuronid. Nezmeneny
roxadustat bol hlavnou cirkulujucou zlozkou v I'udskej plazme, ziadny z detekovatel'nych metabolitov
v l'udskej plazme nepredstavoval viac ako 10 % celkovej expozicie materidlu stvisiacemu s lieckom

a neboli pozorované ziadne metabolity Specifické pre I'udi.

Eliminécia

Priemerny G€inny polcas (t12) roxadustatu je priblizne 15 hodin u pacientov s CKD.

Zdanlivy celkovy telesny klirens (CL/F) roxadustatu je 1,1 1/h u pacientov s CKD, ktori nie st na
dialyze, a 1,4 1/h u pacientov s CKD na dialyze. Roxadustat a jeho metabolity nie st vyznamne
odstranené hemodialyzou.
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Ked’ bol radioaktivne oznaceny roxadustat podany peroralne zdravym osobam, priemerna eliminacia
radioaktivity bola 96 % (50 % v stolici, 46 % v moci). V stolici sa 28 % davky vylucilo ako
nezmeneny roxadustat. Menej ako 2 % davky sa vylucili v moci ako nezmeneny roxadustat.

Specifické populacie

Ucinky veku, pohlavia, telesnej hmotnosti a rasy

Neboli pozorované ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike roxadustatu na zaklade
veku (> 18 rokov), pohlavia, rasy, telesnej hmotnosti, funkcie obli¢iek (eGFR) alebo stavu dialyzy
u dospelych pacientov s anémiou spoésobenou CKD.

Hemodialyza

U pacientov s CKD zavislych od dialyzy neboli pozorované Ziadne vyrazné rozdiely hodndt
farmakokinetickych parametrov pri podani roxadustatu 2 hodiny pred alebo 1 hodinu po hemodialyze.
Dialyza je zanedbatel'na cesta celkového klirensu roxadustatu.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej davky 100 mg roxadustatu bola priemerna AUC o 23 % vyS$Sia a priemerna
koncentracia Ciax bola 0 16 % nizSia u 0s6b s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda B) a normalnou funkciou oblic¢iek v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene

a obliciek. U 0s6b so strednou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda B) a normalnou
funkciou obliciek sa prejavilo zvySenie AUCiqr neviazaného roxadustatu (+70 %) v porovnani so
zdravymi osobami.

Farmakokinetika roxadustatu u osob s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda C)
nebola Studovana.

Liekov¢ interakcie

Na zaklade udajov in vitro je roxadustat inhibitorom CYP2CS8, BCRP, OATP1B1 a OAT3 (pozri
Cast’ 4.5). Farmakokinetika rosiglitazonu (mierne citlivy substrat CYP2C8) nebola ovplyvnena
subeznym podavanim roxadustatu. Roxadustat moze byt inhibitorom UGT1A1 v €revach, ale nie

v peceni. Roxadustat nevykazal ziadnu inhibiciu inych metabolizujiucich CYP enzymov alebo
prenasacov ani indukciu enzymov CYP v klinicky vyznamnych koncentraciach. Neexistuje ziadny
klinicky vyznamny ucinok peroralne podadvaného aktivneho uhlia alebo omeprazolu na
farmakokinetiku roxadustatu. Klopidogrel nema ziadny i¢inok na expoziciu roxadustatu u pacientov
s CKD.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovanej davke

V 26-tyzdiiovej Studii s preruSovanou opakovanou davkou roxadustatu potkanom druhu
Sprague-Dawley alebo Fisher vo vyske priblizne 4- az 6-nasobku celkovej AUC pri maximalnej
odportcanej davke pre l'udi (Maximum Recommended Human Dose, MRHD) boli vysledkom
histopatologické nalezy vratane valvulopatii aortalnych a atrioventrikularnych chlopni (A-V). Tieto
zistenia boli pritomné u zvierat, ktoré v ¢ase ukoncenia Studie zili, ako aj u zvierat, ktorych ucast sa
ukongila pred¢asne z dovodu uhynutia. Tieto zistenia navySe neboli Uplné zvratné, ked’ze boli
pritomné aj u zvierat na konci 30-diiového obdobia zotavenia.

V stadiach toxicity s opakovanymi davkami so zdravymi zvieratami bol pozorovany nadmerny
farmakologicky i¢inok, ktory mal za nasledok nadmernu erytropoézu.

U potkanov boli zaznamenané hematologické zmeny, ako napr. znizenia poctu cirkulujicich
trombocytov a zvySenia aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu a protrombinového ¢asu,
od priblizne 2-nasobku hodnét celkovej AUC pri MRHD. Tromby boli zaznamenané v kostnej dreni
(systémové expozicie vo vyske priblizne 7-nasobku celkovej AUC pri MRHD u potkanov), oblickach
(systémové expozicie vo vyske priblizne 5- az 6-nasobku celkovej AUC pri MRHD u potkanov),
plucach (systémové expozicie priblizne vo vyske 8-ndsobku celkovej AUC pri MRHD u potkanov

a 2-nasobku celkovej AUC pri MRHD u makakov dlhochvostych) a v srdci (systémové expozicie vo
vyske priblizne 4- az 6-nasobku celkovej AUC pri MRHD u potkanov).
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Bezpecnost mozgu

V 26-tyzdiovej Studii s prerusovanou opakovanou davkou u potkanov druhu Sprague-Dawley pri
priblizne 6-nasobku celkovej AUC pri MRHD sa u jedného zvierata vyskytli histologické nalezy
mozgovej nekrozy a glidzy. U potkanov druhu Fisher, lie€enych rovnaka dobu, bola zaznamenana
nekr6za mozgu/hipokampu celkovo u Styroch zvierat pri priblizne 3- az 5-nasobku celkovej AUC pri
MRHD.

U makakov dlhochvostych, ktorym bol preruSovane poddvany roxadustat v obdobi 22 alebo
52 tyzdnov, sa nevyskytli podobné zistenia pri systémovych expoziciach az do priblizne 2-nasobku
celkovej AUC pri MRHD.

Karcinogenita a mutagenita

Roxadustat bol negativny v in vitro Amesovom teste mutagenity, in vitro teste chromozomovych
aberacii v lymfocytoch l'udskej periférnej krvi a in vivo mikronukleovom teste u mysi s davkou vo
vyske 40-nasobku MRHD na zaklade ekvivalentnej davky pre I'udi.

V studiach karcinogenity na mysiach a potkanoch bol zvieratim podany roxadustat s klinickym
rezimom davkovania trikrat tyZdenne. Z dévodu rychleho klirensu roxadustatu u hlodavcov neboli
systémové expozicie pocas obdobia podavania kontinualne. Z toho dévodu mézu byt mozné
mimociel'ové karcinogénne t¢inky podcenené.

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity na mysiach boli zaznamenané vyznamné zvySenia vyskytu plicneho
bronchoalveolarneho karcindmu v skupinach, kde bola podavana nizka a vysoka davka (systémové
expozicie vo vyske priblizne 1-nasobku a priblizne 3-nasobku celkovej AUC pri MRHD). U samic
v skupine s vysokou davkou bol pozorovany vyznamny ndrast vyskytu podkozného fibrosarkému
(systémové expozicie vo vyske priblizne 3-nasobku celkovej AUC pri MRHD).

V 2-roc¢nej §tudii karcinogenity na potkanoch bolo zaznamenané vyznamné zvySenie vyskytu
adenomu mlie¢nych Zliaz v skupine, kde bola podavana stredne vysoka davka (systémova expozicia
vo vy$ke menej ako 1-nasobku celkovej AUC pri MRHD). Toto zistenie v§ak nemalo savislost’

s davkou a vyskyt tohto typu tumoru bol nizsi v testovanej skupine, kde bola podavana najvyssia
davka (systémova expozicia vo vyske priblizne 2-ndsobku celkovej AUC pri MRDH)), preto sa
nepovazovalo za suvisiace s predmetom testovania.

Podobné zistenia zo Studii karcinogenity u mysi a potkanov neboli pozorované v klinickych studiach.

Reprodukcna a vyvojova toxicita

Roxadustat nemal ziadne G¢inky na parenie ani fertilitu lieCenych samcov alebo samic potkanov,
ktorym bola podavana davka vo vyske priblizne 4-nasobku l'udskej expozicie pri MRHD. Na trovni
hladiny, pri ktorej nebol pozorovany zZiadny neziaduci u¢inok (NOAEL), sa vSak u samcov potkanov
vyskytli poklesy hmotnosti nadsemennikov a semennych mechurikov (s tekutinou) bez ti¢inkov na
fertilitu samca. Hladina, pri ktorej nebol pozorovany ziadny uc¢inok (NOAEL), pre zistenia tykajtice sa
akéhokol'vek sam¢ieho reprodukéného organu, bola 1,6-ndsobok MRHD. U samic potkanov sa zistili
zvysenia poctu nezivych embryi a postimplantacné straty pri tejto trovni davky v porovnani

s kontrolnymi zvieratami.

Vysledky zo $tadii reprodukénej a vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch preukazali zniZenie
priemernej telesnej hmotnosti plodu alebo mlad’at’a, priemerné zvySenie placentarnej hmotnosti, potrat
a umrtnost’ mladat.

U gravidnych potkanov druhu Sprague-Dawley, ktorym bol podévany roxadustat denne od
implantacie az do uzatvorenia tvrdého podnebia (7. — 17. gestacny den), sa vyskytol pokles telesnej
hmotnosti plodu a zvy$ené zmeny skeletu pri vyske priblizne 6-nasobku celkovej AUC pri MRHD.
Roxadustat nemal ziadny ucinok na prezitie plodu po implantacii.
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Gravidnym novozélandskym kralikom bol podavany roxadustat denne od 7. do 19. gestaéného dna

a v 29. gestacny deil bol vykonany cisarsky rez. Poddvanie roxadustatu pri systémovych expoziciach
az do vysky priblizne 3-nasobku celkovej AUC pri MRHD neukézalo ziadne zistenia na embryu alebo
plode. Jedna samica vSak potratila pri davke vo vyske priblizne 1-nasobku celkovej AUC pri MRHD
a 2 samice potratili pri davke vo vyske priblizne 3-n4sobku celkovej AUC pri MRHD, samice, ktoré
potratili, boli vychudnuté.

V stadii prenatalneho/postnatalneho vyvoja u potkanov druhu Sprague-Dawley bol tehotnym
samiciam podévany roxadustat denne od 7. gestacného dna do 20. dna laktacie. Pocas obdobia laktacie
sa u mlad’at od samic, ktorym bol podavany roxadustat vo vyske priblizne 2-nasobku celkovej
koncentracie Cmax pri MRHD, vyskytla vysoka mortalita pocas obdobia pred odstavenim a pri
odstaveni boli utratené. U mlad’at od samic, ktorym bol podavany roxadustat v davkach veducich

k systémovej expozicii vo vyske priblizne 3-nasobku 'udskej expozicie pri MRHD, sa vyskytlo
vyznamné znizenie 21-diiového prezitia po porode (laktacny index) v porovnani s mlad’atami

z kontrolnych vrhov.

V tzv. cross-fostering $tudii (v ktorej sa odobrali mladata vlastnym matkam) boli najvyraznejsie
ucinky na zivotaschopnost’ mlad’at potkanov zaznamenané u mlad’at vystavenych roxadustatu iba
postnatalne. Zivotaschopnost’ mlad’at vystavenych roxadustatu do porodu bola niZsie ako u mladat,
ktoré neboli roxadustatu vystavené.

V studii cross-fostering, v ktorej mlad’atd potkanov nevystavenych roxadustatu boli adoptované
samicami, ktorym bol podany roxadustat (ekvivalent I'udskej davky vo vyske priblizne 2-nasobku
MRHD), bol roxadustat pritomny v plazme mlad’at, ¢o naznacuje prenos lieku mliekom. V mlieku
tychto samic bol pritomny roxadustat. U mlad’at, ktoré boli vystavené mlieku, v ktorom bol pritomny
roxadustat, bola niZ$ia miera preZitia (85,1 %) v porovnani s mlad’atami samic, ktorym nebol
roxadustat podany, ktoré boli adoptované samicami, ktorym nebol roxadustat podany (miera prezitia
98,5 %). Priemerna telesnd hmotnost’ prezivajucich mlad’at vystavenych roxadustatu pocas obdobia
laktacie bola tiez nizSia ako u kontrolnych mlad’at (Zziadna expozicia in utero — Ziadna expozicia

v mlieku).

Kardiovaskularna bezpecnost

Farmakologicka stiidia kardiovaskularnej bezpecnosti ukazala zvySenie srdcovej frekvencie po
jednorazovom podani 100 mg/kg roxadustatu opiciam. Nebol pozorovany ziadny uc¢inok na hERG
alebo EKG. Doplnkové farmakologické stidie bezpecnosti u potkanov ukazali, ze roxadustat znizil
celkovu periférnu rezistenciu po reflexnom zvyseni srdcovej frekvencie od vysky priblizne 6-nasobku
expozicie pri MRHD.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza (E460 (i))
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
povidon (E1201)

stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)

mastenec (E553b)

makrogol (E1521)

cerven Allura AC, hlinikovy lak (E129)
oxid titanicity (E171)

lecitin (sojovy) (E322)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikovy perforovany blister s jednotlivymi davkami v skatul'kach.
Velkosti balenia: 12 x 1 a 36 x 1 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

12 x 1 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1574/001 — 005

36 x 1 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1574/006 — 010

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. augusta 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 20 mg filmom obalené tablety
roxadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 20 mg roxadustatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, stopové mnozstvo s6jového lecitinu a hlinikového laku cervene Allura AC (E129).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 x 1 filmom obalenych tabliet
36 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety nezujte, nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1574/001 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1574/006 36 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

evrenzo 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 20 mg tablety
roxadustat

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 50 mg filmom obalené tablety
roxadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg roxadustatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, stopové mnozstvo s6jového lecitinu a hlinikového laku cervene Allura AC (E129).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 x 1 filmom obalenych tabliet
36 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety nezujte, nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1574/002 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1574/007 36 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

evrenzo 50 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 50 mg tablety
roxadustat

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 70 mg filmom obalené tablety
roxadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 70 mg roxadustatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, stopové mnozstvo s6jového lecitinu a hlinikového laku cervene Allura AC (E129).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 x 1 filmom obalenych tabliet
36 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety nezujte, nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomni1 informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1574/003 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1574/008 36 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

evrenzo 70 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 70 mg tablety
roxadustat

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 100 mg filmom obalené tablety
roxadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 100 mg roxadustatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, stopové mnozstvo s6jového lecitinu a hlinikového laku cervene Allura AC (E129).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 x 1 filmom obalenych tabliet
36 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety nezujte, nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1574/004 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1574/009 36 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

evrenzo 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 100 mg tablety
roxadustat

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 150 mg filmom obalené tablety
roxadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 150 mg roxadustatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, stopové mnozstvo s6jového lecitinu a hlinikového laku cervene Allura AC (E129).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

12 x 1 filmom obalenych tabliet
36 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety nezujte, nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/21/1574/005 12 filmom obalenych tabliet
EU/1/21/1574/010 36 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

evrenzo 150 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Evrenzo 150 mg tablety
roxadustat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Evrenzo 20 mg filmom obalené tablety

Evrenzo 50 mg filmom obalené tablety

Evrenzo 70 mg filmom obalené tablety

Evrenzo 100 mg filmom obalené tablety

Evrenzo 150 mg filmom obalené tablety
roxadustat

VTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Evrenzo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Evrenzo
Ako uzivat’ Evrenzo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Evrenzo

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk v~

1. Co je Evrenzo a na ¢o sa pouZiva

Co je Evrenzo
Evrenzo je liek, ktory zvysuje pocet cervenych krviniek a hladinu hemoglobinu vo vasej krvi.
Obsahuje lieCivo roxadustat.

Na ¢o sa Evrenzo pouZiva

Evrenzo sa pouziva na lie¢bu dospelych so symptomatickou anémiou, ktora sa vyskytuje u pacientov
s chronickym ochorenim obli¢iek. Anémia je stav, ked’ mate prili§ malo cervenych krviniek a prili$
nizku hladinu hemoglobinu. Preto vase telo nemusi mat’ dostato¢ny prisun kyslika. Anémia moze
spdsobovat priznaky, ako napr. Ginava, slabost’ alebo dychavi¢nost’.

Ako Evrenzo funguje

Roxadustat, liecivo lieku Evrenzo, zvysuje hladinu HIF, Co je latka v tele, ktora zvySuje produkciu
cervenych krviniek, ked’ su hladiny kyslika nizke. Zvysenim hladin HIF liek zvySuje produkciu
cervenych krviniek a hladiny hemoglobinu (protein prenasajuci kyslik v ¢ervenych krvinkach). Tym sa
zlepSuje prisun kyslika do vasho tela, ¢o mdze zmiernit’ vase priznaky anémie.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Evrenzo

Neuzivajte Evrenzo
- ak ste alergicky na arasidy alebo soju, nepouZzivajte tento lick. Evrenzo obsahuje s6jovy lecitin.
- ak ste alergicky na roxadustat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- ak ste viac ako 6 mesiacov tehotna. (je tieZ lepSie vyhnut sa uzivaniu tohto lieku na zaciatku
tehotenstva — pozrite si ¢ast’ o tehotenstve).
- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Evrenzo, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika:

- ak mate epilepsiu alebo ak ste niekedy mali kf¢e alebo zachvaty kicov,

- ak mate prejavy a priznaky infekcie, ktoré mézu zahtnat” horacku, potenie alebo triaSku, bolest’
v krku, vytok z nosa, dychavi¢nost, pocit slabosti, zmétenost’, kasel’, vracanie, hnacku alebo
bolest’ zaltidka, pocit palenia pri moceni, zacervenanu alebo bolestivil kozu alebo vredy na tele,

- ak mate poruchu funkcie pecene.

Chronické ochorenie obli¢iek a anémia mézu zvysit’ riziko srdcovocievnych udalosti a smrti.
Kontrolovanie vasej anémie je dolezité. Vas lekar bude sledovat’ vase hladiny hemoglobinu a zvazi
vas rezim liecby, pretoZe lieCba anémie a zmeny medzi lieCbami anémie mézu mat’ negativny dopad
na zdravie vasho srdcovocievneho systému.

Ihned’ sa obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:
- ak sa u vas vyskytna krvné zrazeniny:

- v zilach na nohéch (hlboka zilova trombdza alebo DVT), ktorej prejavy mozu zahfniat
bolest’ a/alebo opuch ndh, ki¢e alebo pocit tepla v postihnutej nohe,

- v pl'icach (pl'icna embolia alebo PE), ktorej prejavy mozu zahiiat’ nahlu dychaviénost,
bolest’ v hrudi (vdc¢sinou horsia pri dychani), pocit uzkosti, zavraty, tocenie hlavy alebo
mdloby, prudké busenie srdca, kaslanie (niekedy s vykasliavanim krvi),

- v mieste pristupu pre hemodialyzu (trombo6za v mieste cievneho pristupu alebo VAT),
ktora zabrafuje fungovaniu cievneho pristupu. Prejavy mézu zahtiiat’ opuch,
zaCervenanie, stvrdnutie alebo zhrubnutie koze okolo pristupu, presakovanie v mieste
pristupu, pocit necitlivosti vibracii (napatie) nad miestom pristupu.

- ak mate zachvat (kf¢ alebo zachvat ki¢ov) alebo mozné varovné prejavy, Ze sa méze vyskytnat
zachvat, ako napr. bolest” hlavy, podrazdenost,, strach, zmétenost’ alebo neobvyklé pocity,
- ak mate prejavy a priznaky infekcie, ktoré zahtiiaju horticku, potenie alebo triasku, bolest’

v krku, vytok z nosa, dychavi¢nost, pocit slabosti alebo mdlob, zméitenost’, kasel’, vracanie,

hnacku alebo bolest’ zaltidka, pocit palenia pri moceni, za¢ervenanu alebo bolestivii kozu alebo

vredy na tele.

Nespravne pouzitie moze sposobit’ zvysenie poctu krviniek a z toho vyplyvajice zhustnutie krvi. To
mdbze spdsobit’ zivot ohrozujuce problémy so srdcom alebo cievami.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte Evrenzo detom a dospievajucim mladSim ako 18 rokov, pretoze nie je k dispozicii
dostato¢né mnozstvo informacii o jeho pouZiti v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Evrenzo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Evrenzo moze ovplyvnit’ spdsob, akym tieto lieky G¢inkuji alebo
tieto lieky mozu ovplyvnit’ fungovanie lieku Evrenzo.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika najma ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali

ktorykol'vek z nasledujtcich liekov:

- lieky na znizenie hladin fosfatov vo vasej krvi (nazyvané latky viazuce fosfaty) alebo iné lieky
alebo vyzivové doplnky, ktoré obsahuji vapnik, Zelezo, hor¢ik alebo hlinik (nazyvané
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multivalentné kationy), ako napriklad sevelamérium-karbonat alebo octan vapenaty. Liek
Evrenzo musite uzit minimalne 1 hodinu po uziti tychto liekov alebo vyzivovych doplnkov.
V opacnom pripade neddjde k riadnej absorpcii roxadustatu vo vasom tele,

- liek na liecbu dny s nazvom probenecid,

- lieky pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu, ako napr. simvastatin, atorvastatin alebo
rosuvastatin (tiez nazyvané ,,statiny*) alebo gemfibrozil,

- iné lieky pouzivané na lieCbu anémie, ako napr. latky stimulujuce erytropoézu (erythropoiesis-
stimulating agents, ESA).

Ak normalne uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, vas lekar ich moze zmenit a predpisat’ vam pocas
liecby liekom Evrenzo iny liek.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom.

Evrenzo méze poskodit’ vaSe nenarodené diet’a. Evrenzo sa neodporuca pocas prvych 6 mesiacov
tehotenstva a nesmie sa uzivat' v poslednych 3 mesiacoch tehotenstva. Zeny v reprodukénom veku,
ktoré uzivaju Evrenzo, maju pocas liecby lieckom Evrenzo a asponi 1 tyzden po poslednej davke lieku
Evrenzo pouzivat’ u¢innu formu antikoncepcie. Ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu, musite
pouzivat’ aj bariérovli metddu antikoncepcie, ako napr. kondom alebo pesar.

Ak sa liecite lickom Evrenzo, nedojcite. Nie je zndme, ¢i Evrenzo prestupuje do materského mlieka
a ¢i moze poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ako vedlajsi ti¢inok sa
moézu vyskytnut’ zachvaty (pozri Cast’ 4).

Evrenzo obsahuje lakt6zu, séjovy lecitin a hlinikovy lak ¢ervene Allura AC

Evrenzo obsahuje cukor (laktozu), stopové mnozstva araSidov a soje (sojovy lecitin) a azofarbivo
(hlinikovy lak ¢ervene Allura AC). Ak vam vas lekar povedal, zZe neznaSate niektoré cukry, alebo ste
alergicky na arasidy, sdju alebo azofarbiva, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. AKko uzivat’ Evrenzo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar vam povie, akl davku lieku Evrenzo mate uzivat’.

Vs lekar bude pravidelne kontrolovat’ vase hladiny hemoglobinu a na ich zaklade bude zvysovat
alebo znizovat’ vasu davku.
Evrenzo sa uziva peroralne (istami) vo forme tabliet.

UZivanie lieku Evrenzo

- Uzivajte davku lieku Evrenzo trikrat tyzdenne, ak vam vas lekar neurci inak
- Nikdy neuzivajte Evrenzo v dvoch po sebe nasledujucich diioch

- Evrenzo uzivajte v rovnaké tri dni kazdy tyzden

- Evrenzo sa moze uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami

- Tablety prehltnite celé

- Tablety nezujte, nelamte ani nedrvte

Liek Evrenzo uzivajte minimalne 1 hodinu po uziti lickov na zniZenie hladin fosfatov vo vasej krvi

(nazyvané latky viazuce fosfaty) alebo iné lieky alebo vyzivové doplnky, ktoré obsahuju vapnik,
zelezo, hor¢ik alebo hlinik (nazyvané multivalentné kationy).
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Harmonogram davkovania

Harmonogram davkovania 3-krat tyzdenne

Evrenzo sa dodava v blistrovom baleni, ktoré obsahuje mnozstvo lieku na 4 tyzdne (12 tabliet)
rozdelené do 4 radov. Kazdy rad obsahuje mnozstvo lieku na 1 tyzden (3 tablety). Uistite sa, ze pre
prislusny tyzden uZzivate tablety z rovnakého radu.

Rozsah vaSej davky je od 20 mg trikrat tyzdenne az po maximalne 400 mg trikrat tyZzdenne.

Rozne frekvencie davkovania

Vo vynimo¢nych pripadoch (na zaklade vasich hladin hemoglobinu) méze vas lekar rozhodnut’

o zniZeni vasej davky lieku Evrenzo na 20 mg dvakrat alebo raz tyzdenne. V takomto pripade vam vas
lekar vysvetli, v ktoré dni v tyzdni mate liek uzivat’.

Na davku je potrebna viac ako 1 tableta

Vo vicsine pripadov vam 1 blistrové balenie bude stacit’ na mesiac. Ak si vyska vaSej davky vyzaduje
viac ako 1 blistrové balenie, budete musiet’ uzit’ tabletu z kazdého blistrového balenia v defi uzivania
davky. Vas lekar vam vysvetli, kedy a kol'ko tabliet mate uzit’.

Vas lekar bude sledovat’ vasu hladinu hemoglobinu a ak bude prilis vysoka, méze do¢asne prerusit’
vasu lieCbu. Nezacinajte s opatovnym uzivanim lieku, kym vam to neodporuci vas lekar. Vas lekar

vam povie, aku davku lieku Evrenzo mate uzivat’ a kedy znovu zacat’ s uzivanim lieku.

Ak uZijete viac liecku Evrenzo, ako mate
Ak uzijete viac tabliet alebo vysSiu davku, ako mate, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Evrenzo

o Nikdy neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

o Ak do nasledujicej planovanej davky zostava viac ako 24 hodin (1 den) vynechanu davku uzite
¢o najskor a nasledujucu davku uzite v nasledujuci planovany den.

o Ak do nasledujicej planovanej davky zostava menej ako 24 hodin (1 den): neuzivajte

vynechanu davku a nasledujicu davku uzite v nasledujtici planovany den.

Ak prestanete uZivat’ Evrenzo
Neprestavajte uzivat’ tento liek pokial’ vdm to nenariadil lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré mozné vedlajSie u¢inky moZzu byt’ zavazné. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek

z nasledujucich priznakov, ihned’ kontaktujte svojho lekara:

- krvna zrazenina v zilach na nohach (hlboka cievna tromboza alebo DVT) (mdze postihnat
az 1z 10 ludji),

- krvna zrazenina v plucach (pl'icna embolia) (mdze postihnut’ az 1 zo 100 ludi),

- krvna zrazenina v mieste pristupu pre hemodialyzu (trombdza v mieste cievneho pristupu alebo
VAT), ktora sposobuje uzavretie cievneho pristupu alebo zabranuje jeho fungovaniu, ak na
pristup pre dialyzu pouzivate fistulu alebo Step (mdZze postihntt’ viac ako 1 z 10 T'udi),

- zachvaty a varovné prejavy zachvatov (kf¢e alebo zachvaty kif¢ov) (moze postihniat’ az 1 z 10
l'udi),

- sepsa, zavazna alebo v zriedkavych pripadoch Zivot ohrozujica infekcia (méze postihnut
az 1z 10 ludi),
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- zaCervenanie a odlupovanie koZe na vacSej ploche tela, ktoré moéze svrbiet’ alebo boliet’
(exfoliativna dermatitida) (frekvenciu vyskytu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov).

Iné mozné vedlajSie ucinky

VePmi ¢asté (mo6Zu postihnat’ viac ako 1 z 10 Pudi)

- zvySena hladina draslika,

- vysoky krvny tlak (hypertenzia),

- nevolnost’ (nauzea),

- hnacka,

- opuch spdsobeny zadrziavanim tekutiny v koncatinach (periférny edém).

Casté (mdZu postihnut’ az 1 z 10 Pudi)
- problémy so spankom (insomnia),
- bolest’ hlavy,

- vracanie,

- zapcha.

Menej ¢asté (mozZu postihnut’ az 1 zo 100 Pudi)
- zvySené hladiny bilirubinu v krvi.

Nezname (frekvenciu vyskytu nie je mozné urc¢it’ z dostupnych tdajov)

- znizena funkcia §titnej zl'azy.

Hlasenie vedl’ajSich udinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Evrenzo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a na blistri po ,,EXP”.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Ve

Co Evrenzo obsahuje
Evrenzo 20 mg:
- Liecivo je roxadustat. Kazda tableta obsahuje 20 mg roxadustatu.

Evrenzo 50 mg:
- Liecivo je roxadustat. Kazda tableta obsahuje 50 mg roxadustatu.

Evrenzo 70 mg:
- Liecivo je roxadustat. Kazda tableta obsahuje 70 mg roxadustatu.

Evrenzo 100 mg:
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- Liecivo je roxadustat. Kazda tableta obsahuje 100 mg roxadustatu.

Evrenzo 150 mg:
- Liecivo je roxadustat. Kazda tableta obsahuje 150 mg roxadustatu.

Dalsie zlozky su:

- jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za (E460), sodna sol’ kroskarmelozy
(E468), povidon (E1201), stearat horecnaty (E470b).

- filmovy obal: polyvinylalkohol (E1203), mastenec (E553b), makrogol (E1521), hlinikovy lak
cervene Allura AC (E129), oxid titanicity (E171), lecitin (s6ja) (E322).

Ako vyzera Evrenzo a obsah balenia

Evrenzo 20 mg su ¢ervené, ovalne, filmom obalené tablety s oznacenim ,,20° na jednej strane.
Evrenzo 50 mg su ¢ervené, ovalne, filmom obalené tablety s oznacenim ,,50° na jednej strane.
Evrenzo 70 mg su ¢ervené, okrtihle, filmom obalené tablety s oznacenim ,,70 na jednej strane.
Evrenzo 100 mg st Cervené, ovalne, filmom obalené tablety s oznac¢enim ,,100* na jednej strane.
Evrenzo 150 mg st ¢ervené, filmom obalené tablety v tvare mandle s oznac¢enim ,,150 na jednej
strane.

Evrenzo je dostupné v baleniach obsahujucich 12 x 1 filmom obalenych tabliet a 36 x 1 filmom
obalenych tabliet v PVC/hlinikovom perforovanom blistri s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac @apma EOOJ] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel.: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745
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Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\rada

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 hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
EALGSo

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

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 4401320

Roméania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95/96/92

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800783 5018

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu
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