PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Evrenzo 20 mg potahované tablety
Evrenzo 50 mg potahované tablety
Evrenzo 70 mg potahované tablety
Evrenzo 100 mg potahované tablety
Evrenzo 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Evrenzo 20 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje roxadustatum 20 mg.

Evrenzo 50 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje roxadustatum 50 mg.

Evrenzo 70 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje roxadustatum 70 mg.

Evrenzo 100 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje roxadustatum 100 mg.

Evrenzo 150 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje roxadustatum 150 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje 40,5 mg laktozy, 0,9 mg Cervené Allura AC a 0,21 mg
sojového lecitinu.

Jedna 50mg potahovana tableta obsahuje 101,2 mg laktozy, 1,7 mg cervené Allura AC a 0,39 mg
sojového lecitinu.

Jedna 70mg potahovana tableta obsahuje 141,6 mg laktozy, 2,1 mg cervené Allura AC a 0,47 mg
sojového lecitinu.

Jedna 100mg potahovana tableta obsahuje 202,4 mg laktdzy, 2,8 mg Cervené Allura AC a 0,63 mg
sojového lecitinu.

Jedna 150mg potahovana tableta obsahuje 303,5 mg laktdzy, 3,7 mg Cervené a Allura AC a 0,84 mg
sojového lecitinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Evrenzo 20 mg tablety
Cervené ovalné tablety (pfiblizné 8 mm X 4 mm) s vyrazenym napisem ,,20° na jedné strané.

Evrenzo 50 mg tablety
Cervené ovalné tablety (pfiblizné 11 mm x 6 mm) s vyrazenym napisem ,,50° na jedné stran¢.




Evrenzo 70 mg tablety
Cervené kulaté tablety (pfiblizn¢ 9 mm) s vyraZzenym napisem ,,70° na jedné strané.

Evrenzo 100 mg tablety
Cervené ovalné tablety (pfiblizné 14 mm X 7 mm) s vyrazenym ndpisem ,,100° na jedné strané.

Evrenzo 150 mg tablety
Cervené tablety mandlovitého tvaru (pfiblizn€ 14 mm x 9 mm) s vyrazenym napisem ,,150% na jedné
strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Evrenzo je indikovan u dospélych pacientt k 1é¢beé symptomatické anémie souvisejici
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba roxadustatem ma byt zahdjena lékafem se zkuSenostmi s 1écbou anémie. Pred zahdjenim 1écby
pfipravkem Evrenzo a pfi rozhodovani o zvySeni jeho davky je tfeba vyhodnotit vSechny ostatni
pri¢iny anémie.

Ptiznaky a nésledky anémie se mohou lisit podle véku, pohlavi a celkové zatéZze nemoci; je nezbytné
1ékatské hodnoceni klinického pribéhu onemocnéni a stavu pacienta. Kromée piitomnosti ptiznaki
anémie mohou byt pfi hodnoceni klinického priitbéhu onemocnéni a stavu pacienta dilezita kritéria,
jako je rychlost poklesu koncentrace hemoglobinu (Hb), piedchozi odpovéd na 1écbu Zelezem a riziko
potieby transfuze cervenych krvinek (RBC).

Davkovani
Odpovidajici davka roxadustatu se musi uzivat peroralné ttikrat tydn€ nikoli v po sob€ nasledujici dny.

Davka musi byt individualné nastavena k dosazeni a udrzeni cilové hladiny Hb 10 az 12 g/dl, jak je
popsano nize.

Lécba roxadustatem nema pokracovat déle nez 24 tydnti 1écby, pokud neni dosazeno klinicky
vyznamného zvySeni hladin Hb. Pfed opétovnym zahajenim lécby ptipravkem Evrenzo je nutné najit
a vzit v uvahu alternativni vysvétleni pro nedostatecnou odpoveéd..

Pocateéni davka na zacatku 1éCby
Pted zahajenim 1écby je tfeba zajistit odpovidajici zasoby zeleza.

Pacienti, kteri nejsou v soucasné dobé léceni pripravky stimulujicimi erytropoézu (ESA)

U pacientt zahajujicich 1écbu anémie, kteti nebyli dfive 1éceni ESA, je doporucena pocatecni davka
70 mg roxadustatu tfikrat tydné u pacientt s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 100 kg a 100 mg tiikrat
tydné u pacientd s t€lesnou hmotnosti 100 kg a vice.

Pacienti prechazejici z lécby ESA

Pacienti, ktefi jsou v soucasné dobé 1éceni ESA, mohou byt pfevedeni na roxadustat, av§ak piechod
dialyzovanych pacientd, ktefi jsou jinak pii 1é¢bé ESA stabilni, 1ze zvazit pouze pokud existuje realny
klinicky davod (viz body 4.4 a 5.1).

Prechod nedialyzovanych pacientt, ktefi jsou jinak pfi 1é¢bé ESA stabilni, nebyl zkouman. Rozhodnuti
o 1écbe téchto pacientl roxadustatem ma byt zaloZeno na zvazeni pomeéru pfinost a rizik u konkrétniho
pacienta.



Doporucena pocatecni davka roxadustatu je zaloZena na prumérné piedepsané davce ESA za 4 tydny
pred pfechodem (viz tabulka 1). Prvni davka roxadustatu ma nahradit dalsi planovanou davku
aktudlniho ESA.

Tabulka 1. Pocate¢ni davky roxadustatu uZivané tiikrat tydné u pacienti prechazejicich z ESA

Darbepoetin alfa, Epoetin, Methoxy- Roxadustat,
intravené6zni nebo intraven6zni polyethylenglykol-epoetin beta, | davka
subkutanni davka nebo subkutianni | intraven6zni nebo subkutanni (miligrami
(mikrogramy/tyden) davka (IU/tyden) | davka (mikrogramy/mési¢né¢) trikrat tydné)
Méné nez 25 Méné nez 5 000 Méné nez 80 70
25 az méné nez 40 5000 az 8 000 80 az 120 vcetné 100

Vice nez
40 az 80 vcetné 8 000 az 16 000 Vice nez 120 az 200 vcéetné 150

véetné
Vice nez 80 Vice nez 16 000 Vice nez 200 200

ESA: ptipravek stimulujici erytropoézu

Uprava davky a monitorovani Hb

Individualni udrzovaci davka se pohybuje od 20 mg do 400 mg tfikrat tydné (viz bod Maximalni
doporucena davka). Hladiny Hb maji byt sledovany kazdé dva tydny, dokud neni dosazeno stabilni
pozadované hladiny Hb 10 az 12 g/dl, a poté kazdé 4 tydny nebo dle klinické indikace.

Davka roxadustatu miize byt postupné zvySovana nebo sniZovana oproti poc¢atecni davce 4 tydny po
zahajeni 1éc¢by a poté kazdé 4 tydny, s vyjimkou ptipadd, kdy se Hb zvysi o vice nez 2 g/dl, kdy

v takovém piipadé ma byt davka sniZzena o jeden krok ihned. Pti upravé davky roxadustatu zvazte
aktualni hladinu Hb a nedavnou rychlost zmény hladiny Hb za posledni 4 tydny a postupujte podle
krokd pro upravu davky podle algoritmu Gpravy davky popsaného v tabulce 2.

Postupné zvySovani nebo snizovani davek se ma tidit sekvenci dostupnych davek:
20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (pouze pro dialyzované

pacienty s CKD).

Tabulka 2. Pravidla pro tipravu davek

Zména Hb béhem
predchozich
4 tydna*

Aktualni hladina Hb (g/dl):

NiZ8i nez 10,5

10,5 az 11,9

12,0 az 12,9

13,0 nebo vyssi

Zména v hodnoté

Zadné zména

Snizte davku

Snizte davku

vEétsi nez o jeden krok o jeden krok

+1,0 g/dl

Zména v hodnoté Zvyste davku Z4dna zména | Snizte davku
mezi o jeden krok o jeden krok

—1,0 a +1,0 g/dl

Zména v hodnoté Zvyste davku Zvyste davku | Zadni zména
mensi nez o jeden krok o jeden krok

-1,0 g/dl

Zastavte podavani
davek,

sledujte hladinu Hb
a zacnéte opet
podavat, pokud je
Hb nizsi

nez 12,0 g/dl, pii
davce snizené o dva
kroky

Déavka roxadustatu nema byt upravovana vicekrat nez jednou za 4 tydny, s vyjimkou piipadd, kdy se

Hb zvysi o vice nez 2 g/dl kdykoli béhem obdobi 4 tydnt, kdy v takovém piipadé ma byt davka ihned

snizena o jeden krok.

* Zména hemoglobinu (Hb) za predchozi 4 tydny = (soucasna hodnota Hb) — (pfedchozi hodnota Hb
zjisténa pred 4 tydny).



Pokud je nutné dalsi snizeni davky u pacienta, ktery jiz uziva nejnizsi davku (20 mg tiikrat tydné),
nesnizujte davku 20 mg rozdélenim tablety, ale snizte frekvenci davkovani na dvakrat tydné. Pokud je
nutné dalsi sniZzeni davky, mize byt frekvence davky dale snizena na jednou tydné.

Udrzovaci davka
Po stabilizaci na cilové hladin¢ Hb mezi 10 az 12 g/dl maji byt hladiny Hb pravideln¢ sledovany
a maji byt dodrZzovana pravidla pro Gpravu davky (viz tabulka 2).

Pacienti, kteri behem lécby roxadustatem zahajuji dialyzu
U pacientt s CKD, ktefi béhem lécby roxadustatem zahajuji dialyzu, neni nutna zadna specificka
uprava davky. Maji se dodrzovat normalni pravidla pro upravu davky (viz tabulka 2).

Soubézna lécba roxadustatem a induktory nebo inhibitory

Pti zahgjeni nebo ukonceni soubézné 1€cby silnymi inhibitory (napt. gemfibrozil) ¢i induktory

(napt. rifampicin) CYP2CS nebo inhibitory (napt. probenecid) UGT1A9: hladiny Hb maji byt

pravidelné sledovany a maji byt dodrzovana pravidla pro pravu davky (viz tabulka 2; viz také
body 4.5 a 5.2).

Maximalni doporucend davka
Nedialyzovani pacienti nesmi piekrocit davku roxadustatu 3 mg/kg télesné hmotnosti nebo 300 mg
ttikrat tydné, podle toho, ktera je nizsi.

Dialyzovani pacienti nesmi piekro¢it davku roxadustatu 3 mg/kg télesné hmotnosti nebo 400 mg
tiikrat tydné, podle toho, ktera je nizsi.

Vynechana davka léku

Pokud pacient neuzije davku a do dalsi planované davky zbyva vice nez 1 den, je tfeba vynechanou
davku uzit co nejdiive. Pokud do dalsi planované davky zbyva jeden den nebo méné, je tieba
vynechanou davku pteskocit a dalsi davku je tfeba uzit ndsledujici planovany den. V kazdém piipadée
poté musi byt obnoveno pravidelné davkovani.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U star$ich pacientd neni nutna zadna uprava pocatecni davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s mirnou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha — tfida A) neni nutna zadna
uprava pocatecni davky (viz body 4.4 a 5.2).

Pti predepisovani roxadustatu pacientim se stiedné tézkou poruchou funkce jater se doporucuje
opatrnost. Pfi zahajeni 1é€by u pacientl se stfedné tézkou poruchou jater (skore dle Childa a Pugha —
ttida B) se ma pocatecni davka snizit na polovinu nebo na troven davky, ktera se nejvice blizi
poloving pocate¢ni davky. Piipravek Evrenzo se nedoporucuje pouzivat u pacientt s t€Zkou poruchou
funkce jater (skore dle Childa a Pugha — tfida C), protoze bezpecnost a ucinnost nebyla u této populace
hodnocena (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost roxadustatu u pediatrickych pacientti mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podéni
Potahované tablety ptipravku Evrenzo se musi uzivat peroralné s jidlem nebo bez jidla. Tablety se

polykaji celé a nesmi se zvykat, lamat nebo drtit vzhledem k nedostatku klinickych udajii pro uziti za
takovych podminek a aby se ochranilo pied fotodegradaci jadro tablety citlivé na svétlo.



Tablety se maji uzivat nejméné 1 hodinu po podani vazaci fosfati (krom¢ lanthanu) nebo jinych
1é¢ivych pripravki obsahujicich multivalentni kationty, jako je vapnik, Zelezo, hoi€ik nebo hlinik (viz
body 4.5 a5.2).

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Evrenzo je kontraindikovan za téchto podminek:

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, arasidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

. Trteti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Kardiovaskularni riziko a riziko imrti

Celkove bylo na zaklad¢ udajt z ptimého srovnani obou terapii (viz bod 5.1) kardiovaskularni riziko

a riziko umrti pii 1é¢be roxadustatem posouzeno jako srovnatelné s kardiovaskularnim rizikem

a rizikem Gmrti pii 1é¢bé ESA. Vzhledem k tomu, ze u pacientl s anémii spojenou s CKD, ktefi nejsou
na dialyze, nelze toto riziko odhadnout s dostate¢nou jistotou proti placebu, ma byt rozhodnuti o 1é¢bé
téchto pacientl roxadustatem zalozeno na podobnych tvahach, které by byly pouzity pro 1é¢bu pomoci
ESA.

Dale byly identifikovany zavazné prispivajici faktory, které mohou zvysovat toto riziko. Zahrnuji
nedostatecnou odpovéd’ na 1écbu a prechod stabilnich dialyzovanych pacientti [éCenych ESA (viz
body 4.2 a 5.1). V pfipadé nedostatecné odpovédi se nema s 1écbou roxadustatem pokracovat déle nez
24 tydni po zahajeni 1€cby (viz bod 4.2). Pfechod dialyzovanych pacientt, ktefi jsou jinak pii 1é¢be
ESA stabilni, je tfeba vzit v vahu, pouze pokud existuje realny klinicky divod (viz bod 4.2). Pro
stabilni pacienty lécené ESA s anémii spojenou s CKD, ktefi nejsou na dialyze, nelze toto riziko
odhadnout, protoze tito pacienti nebyli hodnoceni. Rozhodnuti o 1é¢b¢ téchto pacientli roxadustatem
ma byt zaloZeno na zvazeni poméru piinost a rizik u konkrétniho pacienta.

Cévni trombotické piihody

Uvedené riziko cévnich trombotickych piihod (TVE) ma byt peclivé zvaZzeno oproti pfinostim 1écby
roxadustatem, zejména u pacienti s jiz existujicimi rizikovymi faktory pro TVE, vCetné obezity

a anamnézy TVE (napft. hluboka zilni trombdza [DVT] a plicni embolie [PE]). Hluboka Zilni trombdza
byla v klinickych studiich u pacientti hlaSena jako Casta a plicni embolie jako méné Casta. VétSina
pfipadd DVT a PE byla zavazna.

U pacientl 1éCenych roxadustatem byly hlaseny piipady cerebrovaskularnich piihod, v¢etné fatalnich
pfipadt mozkového infarktu.

Tromboza cévniho pristupu (VAT) byla u dialyzovanych pacientti s CKD v klinickych studiich
hlaSena jako velmi Casta (viz bod 4.8).

U dialyzovanych pacienti s CKD lécenych roxadustatem byly miry VAT nejvyssi béhem prvnich

12 tydni po zahajeni 1écby, pii hodnotach Hb vice nez 12 g/dl a pfi nastaveni zvySeni Hb o vice nez
2 g/dl béhem 4 tydni. Doporucuje se sledovat hladiny Hb a upravovat davku pomoci pravidel pro
upravu davky (viz tabulka 2), aby se zabranilo hladinam Hb vice nez 12 g/dl a zvySeni Hb o vice nez
2 g/dl béhem 4 tydnd.

Pacienti se znamkami a pfiznaky TVE musi byt okamzit€ vySetfeni a 1é¢eni podle standardi této péce.
Rozhodnuti o preruseni nebo ukonéeni 1é¢by roxadustatem ma byt zalozeno na zvazeni poméru
prinosi a rizik u konkrétniho pacienta.



Zachvaty
Zachvaty byly v klinickych studiich hlaSeny u pacientd uzivajicich roxadustat jako ¢asté (viz bod 4.8).

Roxadustat ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientdi s anamnézou zachvatt (kie¢i nebo zachvati),
epilepsie nebo zdravotnich stavii spojenych s predispozici k zachvatové aktivité, jako jsou infekce
centralniho nervového systému (CNS). Rozhodnuti o pteruseni nebo ukonceni lé¢by ma byt zalozeno
na zvazeni poméru prinost a rizik u konkrétniho pacienta.

Zavazné infekce
Nejcastéji hlaSenymi zavaznymi infekcemi byly pneumonie a infekce mocovych cest. Pacienti se
znamkami a pfiznaky infekce musi byt okamzité vySetieni a 1é¢eni podle standardu této péce.

Sepse
Sepse byla jednou z nejcastéji hlaSenych zavaznych infekci a zahrnovala smrtelné ptihody. Pacienti se

znamkami a pfiznaky sepse (napf. infekce, ktera se §ifi po celém téle, s nizkym krevnim tlakem
a potencidlem selhani organtl) musi byt okamzité vySetieni a 1é¢eni podle standardd této péce.

Sekundarni hypotyre6za

Béhem podavani roxadustatu byly hlaSeny ptipady sekundarni hypotyredzy (viz bod 4.8). Tyto reakce
byly reverzibilni po vysazeni roxadustatu. Sledovani funkce §titné zlazy je doporuceno dle klinické
indikace.

Nedostate¢na odpoveéd’ na 1écbu

Nedostate¢na odpoveéd’ na 1écbu roxadustatem ma vést k hledani pricinnych faktord. Maji byt
odstranény nedostatky zivin. Erytropoeticka odpovéd’ mlize byt také ovlivnéna soubéznymi infekcemi,
okultni ztratou krve, hemolyzou, té¢Zkou toxicitou hliniku, primarnimi hematologickymi chorobami
nebo fibrozou kostni diené. Pocet retikulocytli ma byt povazovan za soucast hodnoceni. Pokud jsou
vylouc€eny typické pfi¢iny nedostate¢né odpovedi a pacient ma retikulocytopenii, ma se zvazit
vysetfeni kostni dfen€. Pokud neni zndma odstranitelna pficina nedostate¢né odpovedi na 1é€bu, nema
1é¢ba piipravkem Evrenzo pokracovat déle nez 24 tydnt.

Porucha funkce jater

Pti podavani roxadustatu pacientiim se stfedné tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha
— tfida B) je nutna opatrnost. Piipravek Evrenzo se nedoporucuje podavat pacientim se zavaznou
poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha — tfida C) (viz bod 5.2).

Téhotenstvi a antikoncepce

Lécba roxadustatem nema byt zahajena u Zen, které planuji ot€hotnét, v pribéhu t€hotenstvi nebo

v ptipadé, Ze je béhem té€hotenstvi diagnostikovana anémie souvisejici s CKD. V takovych pfipadech
ma byt v pripade€ potieby zahajena alternativni 1é¢ba. Dojde-li béhem podéavani roxadustatu

k othotnéni, ma byt 1é6¢ba pierusena a v piipadé potieby zahdjena alternativni 1é¢ba. Zeny ve fertilnim
veéku musi béhem 1é¢by a nejméné jeden tyden po posledni davce piipravku Evrenzo pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci (viz body 4.3 a 4.6).

Nespravné pouziti
Nespravné pouziti mize vést k nadmémému zvySeni hematokritu. To miiZze souviset s Zivot
ohrozujicimi komplikacemi kardiovaskularniho systému.

Pomocné latky
Ptipravek Evrenzo obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci

galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Ptipravek Evrenzo obsahuje hlinity lak cervené Allura AC (viz bod 6.1), ktera mlize zpUsobit alergické
reakce.

Pripravek Evrenzo obsahuje stopy sojového lecitinu. Pacienti, ktefi jsou alergi¢ti na arasidy nebo soju,
tento pfipravek nesmi pouzivat.



4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinek jinych 1é&ivych piipravki na roxadustat

Vazace fosfatu a dalsi produkty obsahujici multivalentni kationty

Spolecné podavani roxadustatu s vazaci fosfatli sevelamer-karbonatem nebo kalcium-acetatem

u zdravych subjekti snizilo AUC roxadustatu o 67 %, respektive 46 % a Cnax 0 66 %, respektive 52 %.
Roxadustat mtze tvofit chelat s multivalentnimi kationty, naptiklad ve vazacich fosfati nebo jinych
produktech obsahujicich vapnik, Zzelezo, hoi€ik nebo hlinik. Oddélené podavani vazaci fosfati

(s odstupem alespoii 1 hodiny) nem¢lo klinicky vyznamny ucinek na expozici roxadustatu u pacienti

s CKD. Roxadustat se nema uzivat nejméné 1 hodinu po podani vazact fosfati nebo jinych 1écivych
pripravka ¢i doplitkii obsahujicich multivalentni kationty (viz bod 4.2). Toto omezeni se nevztahuje na
uhli¢itan lanthanity, protoze soucasné podavani roxadustatu s uhli¢itanem lanthanitym nevedlo ke
klinicky vyznamné zmén¢ v plazmatické expozici roxadustatu.

Modifikatory aktivity CYP2C8 nebo UGTI1A9

Roxadustat je substratem pro CYP2C8 a UGT1A9. Spole¢né podavani roxadustatu s gemfibrozilem
(inhibitor CYP2C8 a OATP1B1) nebo probenecidem (inhibitor UGT a OAT1/OAT3) u zdravych
subjektt zvysilo AUC roxadustatu 2,3ndsobn¢ a Crmax 1,4ndsobné. Pti zahéjeni nebo ukonceni
soubézné 1écby gemfibrozilem, probenecidem, jinymi silnymi inhibitory nebo induktory CYP2CS ¢i
jinymi silnymi inhibitory UGT1A9 sledujte hladiny Hb. Na zaklad¢ sledovani Hb upravte davku
roxadustatu podle pravidel pro Gpravu davky (viz tabulka 2).

Utinky roxadustatu na jiné 1é¢ivé piipravky

Substraty OATP1BI nebo BCRP

Roxadustat je inhibitorem BCRP a OATP1B1. Tyto transportéry hraji dtlezitou roli ve stfevnim

a jaternim vychytavani a odtoku statinti. Spole¢né podavani 200 mg roxadustatu a simvastatinu

u zdravych subjektii zvysilo AUC simvastatinu 1,8nasobné a jeho Cpax 1,9nasobné a AUC kyseliny
simvastatinové (aktivni metabolit simvastatinu) 1,9ndsobné a Cmax 2,8ndsobné. Koncentrace
simvastatinu a kyseliny simvastatinové také vzrostly, pokud byl simvastatin poddvan 2 hodiny pred
nebo 4 ¢i 10 hodin po podani roxadustatu. Spole¢né podavani 200 mg roxadustatu a rosuvastatinu
zvysilo AUC rosuvastatinu 2,9nasobné a jeho Cmax 4,5nasobné. Spole¢né podavani 200 mg
roxadustatu a atorvastatinu zvySilo AUC atorvastatinu 2,0nasobné a jeho Ciax 1,3nasobné.

Ocekavaji se také interakce s jinymi statiny. Pfi spole¢ném podavani s roxadustatem zvazte tuto
interakci, sledujte nezddouci ucinky spojené se statiny a potiebu snizeni davky statinu. Pfi rozhodovani
o vhodné davce statinu pro jednotlivé pacienty si prectéte informace o predepisovani statind.

Roxadustat mtize zvySovat plazmatickou expozici jinych léCivych pfipravki, které jsou substraty
BCRP nebo OATP1BI. Sledujte mozné nezaddouci G¢inky soubézné podavanych 1é€ivych piipravki
a podle toho upravte davku.

Roxadustat a ESA
Nedoporucuje se kombinovat podavani roxadustatu a ESA, protoze tato kombinace nebyla studovana.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi, zeny ve fertilnim véku a antikoncepce
Udaje o podavani roxadustatu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Roxadustat je v tfetim trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 4.4).

Roxadustat se v prvnim a druhém trimestru té¢hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4).
Dojde-li béhem podavani piipravku Evrenzo k otéhotnéni, ma byt 1é¢ba prerusena a v piipadé potieby
zahgjena alternativni 1éCba (viz bod 4.3).



Kojeni

Neni znamo, zda se roxadustat/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné udaje
u zvifat prokazaly vylucovani roxadustatu do mléka (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Evrenzo je v
obdobi kojeni kontraindikovéno (viz body 4.3 a 5.3).

Fertilita

Ve studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné ucinky roxadustatu na samci a samici fertilitu. Byly
vSak pozorovany zmény v samcich reprodukcnich organech potkanii. Mozné Gcinky roxadustatu na
muzskou fertilitu u lidi nejsou v soucasné dobé znamy. Pti davce toxické pro matku bylo pozorovano
zvysené riziko potratu (viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é6¢by a nejméné jeden tyden
po posledni davce piipravku Evrenzo pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Roxadustat ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. B€hem 1é¢by ptipravkem Evrenzo
byly zaznamenany zachvaty (viz bod 4.4). Pfi fizeni nebo obsluze stroji je proto nutna opatrnost.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Bezpecnost piipravku Evrenzo byla hodnocena u 3 542 pacientt bez dialyzy (NDD) a 3 353 pacientd
zévislych na dialyze (DD) s anémii a CKD, kteti dostali alespoii jednu davku roxadustatu.

Nejcastéjsimi (> 10 %) nezadoucimi G¢inky souvisejicimi s roxadustatem jsou hypertenze (13,9 %),
trombdza cévniho pfistupu (12,8 %), prajem (11,8 %), periferni otok (11,7 %), hyperkalemie (10,9 %)
a nauzea (10,2 %).

Nejcastéjsimi (> 1 %) zdvaznymi nezadoucimi G¢inky souvisejicimi s roxadustatem byla sepse
(3.4 %), hyperkalemie (2,5 %), hypertenze (1,4 %) a hluboka zilni tromboéza (1,2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a/nebo ze zkusenosti po uvedeni na trh jsou
uvedeny v tomto bod¢ podle kategorie frekvence.

Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), asté (> 1/100 az <1/10), méné
¢asté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo
(z dostupnych tidajt nelze urcit).




Tabulka 3. NeZadouci ucinky

Tiida organovych systémi podle
databaze MedDRA (SOC)

Kategorie frekvence

Nezadouci acinek

Infekce a infestace

Casté

Sepse

Endokrinni poruchy Neni znamo Sekundarni hypotyredza
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Hyperkalemie
Psychiatrické poruchy Casté Insomnie

Poruchy nervového systému Casté Zachvaty, bolest hlavy

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hypertenze, trombo6za cévniho
piistupu (VAT)!

Casté

Hluboka Zilni trombéza (DVT)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, prijem

Casté

Zécpa, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané

Neni znamo

Generalizovana exfoliativni
dermatitida

Poruchy jater a zluCovych cest

Méneé Casté

Hyperbilirubinemie

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méneé Casté

Plicni embolie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Periferni otok

VySetieni

Neni znamo

Snizena hladina tyreotropniho
hormonu (TSH) v krvi, zvySena
hladina médi v krvi

! Tento nezadouci ucinek je spojen s pacienty s CKD, kteii byli pfi uzivani roxadustatu dialyzovani.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Cévni tromboticke prihody

U nedialyzovanych pacientti s CKD byly pifihody DVT mén¢ ¢asté a vyskytly se v 1,0 % (0,6 pacienta
s piihodami na 100 pacientoroki expozice) ve skupiné s roxadustatem a v 0,2 % (0,2 pacienta

s ptihodami na 100 pacientorokii expozice) ve skupiné s placebem. U dialyzovanych pacientti s CKD
se ptihody DVT vyskytly v 1,3 % (0,8 pacienta s ptfihodami na 100 pacientoroki expozice) ve skupiné
s roxadustatem a v 0,3 % (0,1 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokti expozice) ve skupin€¢ s ESA
(viz bod 4.4).

U nedialyzovanych pacienti s CKD se piihody plicni embolie vyskytly v 0,4 % (0,2 pacienta

s piihodami na 100 pacientoroki expozice) ve skupiné s roxadustatem a v 0,2 % (0,1 pacienta

s ptihodami na 100 pacientorokii expozice) ve skupiné s placebem. U dialyzovanych pacientti s CKD
se ptihody plicni embolie vyskytly v 0,6 % (0,3 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokti expozice)
ve skupin¢ s roxadustatem a v 0,5 % (0,3 pacienta s piihodami na 100 pacientoroki expozice) ve
skupiné s ESA (viz bod 4.4).

U dialyzovanych pacientd s CKD se pfihody trombo6zy cévniho pfistupu vyskytly v 12,8 %

(7,6 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokll expozice) ve skupiné s roxadustatem a v 10,2 %
(5,4 pacienta s prihodami na 100 pacientorokli expozice) ve skupiné s ESA (viz bod 4.4).
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Zachvaty

U nedialyzovanych pacienti s CKD se zachvaty vyskytly v 1,1 % (0,6 pacienta s ptihodami na
100 pacientorokti expozice) ve skupiné s roxadustatem a v 0,2 % (0,2 pacienta s ptihodami na
100 pacientorokll expozice) ve skuping s placebem (viz bod 4.4).

U dialyzovanych pacient s CKD se zachvaty vyskytly v 2,0 % (1,2 pacienta s piihodami na
100 pacientorokti expozice) ve skupiné s roxadustatem a v 1,6 % (0,8 pacienta s pitihodami na
100 pacientorokl expozice) ve skupin€ s ESA (viz bod 4.4).

Sepse

U nedialyzovanych pacientti s CKD se sepse vyskytla v 2,1 % (1,3 pacienta s pfihodami na

100 pacientorokii expozice) ve skupin€ s roxadustatem a v 0,4 % (0,3 pacienta s pitihodami na

100 pacientorokti expozice) ve skupiné s placebem. U dialyzovanych pacientl se sepse vyskytla

v 3.4 % (2,0 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokli expozice) ve skuping s roxadustatem a v 3,4 %
(1,8 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokti expozice) ve skupiné s ESA (viz bod 4.4).

Kozni reakce

Béhem sledovani po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady generalizované exfoliativni dermatitidy jako
soucasti zdvaznych nezadoucich koznich reakci (SCAR) a byla prokazéana souvislost s podavanim
roxadustatu (s frekvenci neni znamo).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednorazové supraterapeutické davky roxadustatu 5 mg/kg (az do 510 mg) u zdravych subjektt byly
spojeny s pfechodnym zvySenim srde¢ni frekvence, zvySenou frekvenci mirné az stiedné silné
muskuloskeletalni bolesti, bolestmi hlavy, sinusovou tachykardii a méné Casto nizkym krevnim
tlakem. VSechna tato zjisténi byla nezavazna. Predavkovani roxadustatem muze zvysit hladinu Hb nad
pozadovanou hladinu (10-12 g/dl), coz je nutné fesit vysazenim nebo snizenim davky roxadustatu (viz
bod 4.2) a peclivym sledovanim a 1é¢bou podle klinické indikace. Roxadustat a jeho metabolity nelze
vyznamn¢ odstranit hemodialyzou (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antianemika, jina antianemika, ATC kod: BO3XAO05.

Mechanismus ucinku

Roxadustat je inhibitor prolylhydroxylazy (HIF-PHI) hypoxii indukovatelného transkripcniho faktoru.
Aktivita enzymi HIF-PH tidi intracelularni hladiny HIF, transkripéniho faktoru, ktery reguluje expresi
gent zapojenych do erytropoézy. Aktivace drahy HIF je dtlezita v adaptivni reakci na hypoxii ke
zvySeni produkce cervenych krvinek. Pomoci reverzibilni inhibice HIF-PH stimuluje roxadustat
koordinovanou erytropoetickou reakci, ktera zahrnuje zvyseni plazmatickych hladin endogenniho
erytropoetinu (EPO), regulaci proteini transportujicich Zelezo a sniZeni hepcidinu (regulacni protein
zeleza, jehoz hladina se zvySuje béhem zanétu u CKD). To ma za nasledek lepsi biologickou
dostupnost Zeleza, zvySenou produkci Hb a zvy$ené mnozstvi ¢ervenych krvinek.

Farmakodynamické ucinky

Ucinky na interval QTc a srdecni frekvenci

Dukladna studie intervalu QT (TQT) u zdravych subjektd s jednorazovou terapeutickou davkou
roxadustatu 2,75 mg/kg a jednorazovou supraterapeutickou davkou 5 mg/kg (az do 510 mg)
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neprokazala prodlouzeni intervalu QTc. Stejna dikladna studie intervalu QT prokazala placebem
korigované zvyseni srde¢ni frekvence az o 9 az 10 tepti za minutu po 8 aZ 12 hodinach po podani
davky 2,75 mg/kg a 15 az 18 tepli za minutu po 6 az 12 hodinach po podani davky 5 mg/kg.

Klinické téinnost a bezpecnost

Vyvojovy program u anemie s CKD

Ucinnost a bezpeénost roxadustatu byla hodnocena po dobu nejméné 52 tydni v globalné provadéném
programu faze 3 zahrnujicim 8 multicentrickych a randomizovanych studii u pacientd s CKD s anémii
nezavislych na dialyze (NDD) a zavislych na dialyze (DD) (viz tabulka 4).

Tti studie u NDD pacientti s CKD ve stupni 3—5 byly dvojité zaslepené a placebem kontrolované
(ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS, D5740C00001) a jedna studie byla
oteviena ESA kontrolovana studie (DOLOMITES, 1517-CL-0610) pouZzivajici darbepoetin alfa jako
komparator. VSechny studie NDD hodnotily ucinnost a bezpecnost u pacientll nelécenych ESA korekci
a ndslednym udrzovanim hladiny Hb v cilovém rozmezi 10 az 12 g/dl (nastaveni korekce Hb).

Ctyfi oteviené ESA kontrolované DD studie (kontrolni skupina: epoetin alfa a/nebo darbepoetin alfa)
u pacientd na hemodialyze nebo peritonealni dialyze hodnotily u¢innost a bezpecnost v riznych
podminkach:

. pfi nastaveni korekce Hb (HIMALAYAS, FGCL-4592-063),

. v nastaveni pfevodu z ESA, kdy pacienti piechdzeli z [é€by pomoci ESA k udrzeni Hb
v cilovém rozmezi (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS, FGCL-4592-064),

. pti kombinaci ptistupti korekce Hb a konverze ESA (ROCKIES, D5740C00002).

Pacienti ve studiich NDD méli stupenn CKD 3-5 a nebyli dialyzovani. VSichni pacienti méli
pramérnou hladinu Hb < 10,0 g/dl s vyjimkou pacientt ve studii DOLOMITES (1517-CL-0610), ktera
umoziovala primérnou hladinu Hb < 10,5 g/dl. Hladiny feritinu musely byt > 30 ng/ml

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

> 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517-CL-0610). S vyjimkou pacientd ve studii (OLYMPUS,
D5740C00001), kterd umoznovala 1é€bu ESA az do doby 6 tydnt pied randomizaci, pacienti nemohli
dostavat zadnou 1é€bu ESA behem12 tydnt pfed randomizaci.

Pacienti ve studiich DD museli byt dialyzovani: stabilni zavislost na dialyze u pacientii ve studii
PYRENEES (1517-CL-0613), ktera byla definovana jako dialyza po dobu delsi nez 4 mésice, nebo
incidentni (ID) zavislost na dialyze u pacientd ve studii HIMALAYAS (FGCL-4592-063), ktera byla
definovana jako dialyza > 2 tydny, ale < 4 mésice. Pacienti ve studiich SIERRAS (FGCL-4592-064)

a ROCKIES (D5740C00002) zahrnovali jak stabilni (pfiblizné 80 % az 90 %), tak incidentni (ptiblizné
10 % az 20 %) pacienty zé&vislé na dialyze. U vSech pacientil bylo vyzadovano, aby feritin byl

> 100 ng/ml. VSem pacientim muselo byt podano ESA intravendzné nebo subkutanné po dobu
nejméné § tydnl pied randomizaci, s vyjimkou pacientil ve studii HIMALAYAS (FGCL-4592-063),
ktera vyloucila pacienty, kteti byli léceni jakymikoli ESA béhem 12 tydnii pfed randomizaci.

Lécba roxadustatem se fidila zasadami pokynut pro davkovani popsanymi v bodu 4.2.

Demografické udaje a vSechny zakladni charakteristiky v jednotlivych studiich byly mezi skupinami
s roxadustatem a kontrolni skupinou srovnatelné. Median véku pfi randomizaci byl 55 az 69 let,

s 16,6 % az 31,1 % ve vékovém rozmezi 65-74 leta s 6,8 % az 35 % ve véku > 75 let. Procento
zenskych pacientti se pohybovalo od 40,5 % do 60,7 %. Nejcastéji zastoupenymi rasami ve studiich
byli bélosi, cernosi nebo Afroamericané a Asiaté. Nejbéznéjsi etiologii CKD byla diabeticka

a hypertenzni nefropatie. Median hladin Hb se pohyboval od 8,60 do 10,78 g/dl. Piiblizn¢ 50-60 %
pacientit NDD a 80-90 % pacientll DD mé&lo na poc¢atku dostatek zeleza.

Udaje ze sedmi studii faze 3 byly sdruzeny do dvou samostatnych populaci (tfi NDD a étyti DD) (viz
tabulka 4).

Do NDD souboru byly zahrnuty tfi placebem kontrolované studie NDD (2 386 pacientil uzivajicich
roxadustat, 1 884 pacientl uzivajicich placebo). Udaje z ESA kontrolované NDD studie DOLOMITES
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faze 3 (1517-CL-0610, 323 pacientt uzivajicich roxadustat a 293 pacientd uzivajicich darbepoetin
alfa) nejsou zahrnuty do souhrnnych NDD analyz, protoze tato studie je jedinou otevienou, aktivné
kontrolovanou studii v NDD populaci.

Do DD souboru byly zahrnuty ¢tyti ESA kontrolované DD studie (2 354 pacientl uzivajicich
roxadustat, 2 360 pacientll uzivajicich ESA [epoetin alfa a/nebo darbepoetin alfa]). V ramci DD
souboru byly vytvoteny dva dil¢i soubory, které odrazeji dvé rizna nastaveni l1écby:

e Pacienti v DD populaci, ktefi byli na dialyze po dobu delsi nez 2 tydny a kratsi nez 4 mésice, byli
oznaceni jako incidentni (ID) DD pacienti (soubor ID DD), coz odrazi nastaveni korekce Hb.

e Pacienti v DD populaci, ktefi byli na dialyze po této prahové hodnoté 4 mésice, byli oznaceni jako
stabilni DD pacienti (soubor stabilni DD), coz odrazi nastaveni konverze ESA.

Tabulka 4. Prehled vyvojového programu roxadustatu faze 3 u anémie s CKD

Studie na NDD pacientech

Placebem kontrolované studie (NDD soubor) ESA kontrolni
skupina
(darbepoetin
alfa)
Nastaveni Korekce Hb
Studie 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)

Studie na DD pacientech

ESA Kkontrolované studie (DD soubor)
(epoetin alfa nebo darbepoetin alfa)

Nastaveni Konverze ESA Korekce Hb Konverze ESA
a korekce Hb
Studie 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: zavisli na dialyze, ESA: ptipravek stimulujici erytropoézu, Hb: hemoglobin, NDD: nezéavisli na
dialyze.

NDD pacienti s CKD
Vysledky ucinnosti
Pritbeh Hb behem lécby

V klinickych studiich byl roxadustat i€inny pti dosahovani a udrzovani cilovych hladin Hb (10—
12 g/dl) u pacientii s anémii souvisejici s CKD, ktefi nejsou dialyzovani (viz obrazek 1).
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Obrazek 1. Priimérna hladina (SE) Hb (g/dl) v priibéhu ¢asu do 52. tydne (FAS), soubor NDD

(korekce Hb)

Lécba
| =—©— Roxadustat
— % — Placebo

Primérny hemoglobin (g/dl) +/— SE

02 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32

Navstéva (tyden)
Roxadustat 236 2279 2220 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907
Placebo 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265

40 44 43 52
1850 1845 1799 1766 1730
1216 1160 1115 1060 1041

FAS: analyza celého souboru, Hb: hemoglobin, NDD: nez4visli na dialyze, SE: standardni chyba.

Klicové cilové parametry ucinnosti na Hb u NDD pacientii s CKD

U NDD pacientd, ktefi potfebuji 1¢cbu anémie pro korekci Hb, byl podil pacientti, kteti dosahli
odpovédi Hb béhem prvnich 24 tydnt, vyssi ve skupiné s roxadustatem (80,2 %) ve srovnani

s placebem (8,7 %). Ve skupiné s roxadustatem (1,91 g/dl) doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni
Hb od vychoziho stavu do 28. az 36. tydne (1,91 g/dl) ve srovnani s placebem (0,14 g/dl), pticemz
spodni hranice 95 % intervalu spolehlivosti byl nad 1. Ve NDD studiich bylo dosazeno zvySeni Hb

nejméné o 1 g/dl s medianem doby 4,1 tydne (viz tabulka 5).

V oteviené ESA kontrolované NDD studii DOLOMITES (1517-CL-0610) byl podil pacientt, kteti
dosahli odpovédi Hb beéhem prvnich 24 tydnt, non-inferiorni ve skupiné s roxadustatem (89,5 %) ve

srovnani s darbepoetinem alfa (78 %) (viz tabulka 5).

Tabulka 5. Kli¢ové cilové parametry ucinnosti na Hb (NDD)

Populace NDD pacienti s CKD
Nastaveni Korekce Hb Korekce Hb
NDD soubor (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin
Cilovy parametr / n=2368 n=1 865 n =286 alfa
Parametr n=273
Podil pacienti, ktefi dosahli odpovédi Hb?
Pacienti reagujici na 1écbu, n (%) 1 899 (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]

Rozdil podilt [95 % CI]

71,5 [69,40; 73,51]

11,51 [5,66; 17,36]

Pomeér Sanci [95 % CI]

40,49 [33,01; 49,67]

2,48 [1,53; 4,04]

p-hodnota <0,0001 ND

Zména od vychozi hodnoty v Hb (g/dl)®

Primérn4 (SD) vychozi hodnota 9,10 (0,74)|  9,10(0,73) | 9,55(0,76) | 9,54 (0,69)
Primér (SD) CFB 1,85(1,07)|  0,17(1,08) | 1,85(1,08) | 1,84(0,97)
Prumér LS 1,91 0,14 1,85 1,84
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Primérny rozdil LS [95 % CI]

1,77 [1,69; 1,84]

0,02 [0,13; 0,16]

p-hodnota

<0,0001

0,844

CFB: zména od vychozi hodnoty, CI: interval spolehlivosti, CKD: chronické onemocnéni ledvin, FAS:
analyza celého souboru, Hb: hemoglobin, LS: nejmensi ¢tverce, ND: neprovedeno, NDD: nezavisli na
dialyze, PPS: soubor dle protokolu, SD: standardni odchylka.

*Hb odpoveéd béhem prvnich 24 tydnd.

®Zména od vychozi hodnoty Hb do 28. az 36. tydne.

DD pacienti s CKD
Pritbeh Hb béehem lécby

V klinickych studiich byl roxadustat i€inny pti dosahovani a udrzovani cilovych hladin Hb (10—
12 g/dl) u dialyzovanych pacientii s CKD bez ohledu na ptedchozi 1é€bu ESA (viz obrazky 2 a 3).

Obrazek 2. Primérna hladina (SE) Hb do 52. tydne (FAS), dil¢i soubor ID DD (korekce Hb)

13 9 Léeba
—&S— Roxadustat
—“¥—  Aktivni kontrola

Primérny hemoglobin (g/dl) +/- SE

T T T T T T

T

T

T

T

T

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

Navstéva (tyden)

Roxadustat 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 577

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

32

552

564

44 43 52
452 a3 392
483 450 412

DD: zavisli na dialyze, FAS: analyza celého souboru, Hb: hemoglobin, ID: incidentni, SE: standardni

chyba.
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Obrazek 3. Priimérna hladina (SE) Hb (g/dl) v pribéhu ¢asu do 52. tydne (FAS), dil¢i stabilni

DD skupina (konverze ESA)

Lécba
| =S Roxadustat
——  Aktivni kontrola

8

Primérny hemoglobin (g/dl) +/— SE

- «w-_.t/'ﬁ—‘*—#\&___ﬁ-———w—-——"ﬂ——-_g

1 I T T T T I I 1

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

Aktivni kontrola 1589 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1489 1466 1457

T T

10 12 14 16 18 20 24

T T

28 32 36

Névstéva (tyden)

1332

1429

1314

1424

1276

1404

1246

1376

1227 11928

1360 1340

1un 1140

1307 1292

DD: zavisli na dialyze, ESA: piipravky stimulujici erytropoézu, FAS: analyza celého souboru, Hb:

hemoglobin, SE: standardni chyba.

Klicové cilové parametry ucinnosti na Hb u DD pacientii s CKD
U DD pacienti, kteti potiebovali 1é¢bu anémie pro korekci Hb, a u pacientti pfevedenych z 1écby ESA
doslo ve skupiné s roxadustatem ke zvySeni Hb od vychozi hodnoty do 28. az 36. tydne. Toto zvyseni
bylo srovnatelné s nariistem pozorovanym ve skupiné s ESA a bylo nad pfedem stanovenym rozpétim
non-inferiority —0,75 g/dl. Podil pacientt, kteti dosahli odpovédi Hb béhem prvnich 24 tydni, byl

podobny ve skupinéch s roxadustatem a ESA (viz tabulka 6).

Tabulka 6. Kli¢ové cilové parametry ucinnosti Hb (DD)

Populace DD pacienti
Nastaveni Korekce Hb Konverze ESA

ID DD soubor (FAS/PPS) | Stabilni DD soubor (PPS)
Cilovy parametr / Roxadustat ESA Roxadustat ESA
Parametr n =756 n =759 n=1379 | n=1417
Zména od vvchozi hodnoty v Hb (g/dl)
Primérna (SD) vychozi hodnota 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) | 10,37 (0,99)
Pramér (SD) CFB 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
Prumeér LS 2,17 1,89 0,58 0,28

Primérny rozdil LS [95 % CI]

0,28 10,110; 0,451]

0,30 (0,228; 0,373)

p-hodnota 0,0013 <0,0001

Podil pacientii, ktei'i dosahli odpovédi Hb *°

Pacienti reagujici na 1é¢bu, 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)
Rozdil podilti [95 % CI] 0,3 [-4,5; 5,1] 2,7[-0,7; 6,0]
Pomér Sanci [95 % CI] ND ND

p-hodnota ND ND
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Populace DD pacienti
Nastaveni Korekce Hb Konverze ESA

ID DD soubor (FAS/PPS) | Stabilni DD soubor (PPS)
Cilovy parametr / Roxadustat ESA Roxadustat ESA
Parametr n =756 n =759 n=1379 | n=1417

CFB: zména od vychozi hodnoty, CI: interval spolehlivosti, CKD: chronické onemocnéni ledvin, DD:
zavisli na dialyze, ESA: latka stimulujici erytropoézu, FAS analyza celého souboru, Hb: hemoglobin,
ID: incidentni, LS: nejmensi ¢tverce, ND: neprovedeno, PPS: soubor dle protokolu, SD: standardni
odchylka.

*Hb v cilovém rozmezi 10,0 az 12,0 g/dl béhem 28. az 36. tydne bez podstoupeni zachranné 1écby
b&hem 6 tydnil pied a béhem tohoto 8tydenniho hodnoticiho obdobi.

®Udaje v ID DD skupiné byly analyzovany pouze za 28. az 52. tyden.

Zachranna lécbha, transfuze cervenych krvinek a intravendzni podani Zeleza

Vliv roxadustatu na pouziti zachranné 1écby, transfuze cervenych krvinek a intravendzni podani zeleza
je popsan v tabulce 7 (NDD) a tabulce 8 (DD). V klinickych studiich roxadustat snizil hepcidin
(regulator metabolismu Zeleza), snizil feritin, zvysil zelezo v séru, zatimco saturace transferinu byla
stabilni, coz v§e bylo hodnoceno v pribeéhu ¢asu jako indikatory stavu zeleza.

LDL (lipoprotein o nizké hustoté) cholesterol

Vliv roxadustatu na LDL cholesterol je popsan v tabulkach 7 a 8. U pacientt lécenych roxadustatem
doslo ke snizeni primérnych hladin LDL a HDL (lipoprotein o vysoké hustot¢) cholesterolu ve
srovnani s pacienty lé¢enymi placebem nebo ESA. Uginek na LDL cholesterol byl vyrazngjsi, coz
vedlo ke snizeni poméru LDL/HDL, a byl pozorovan bez ohledu na pouziti statini.

Tabulka 7. Ostatni klicové cilové parametry ucinnosti: pouziti zaichranné terapie, intravenézni
odani Zeleza kaZdy mésic a zména LDL cholesterolu (NDD) od vychozi hodnoty

17

Populace NDD pacienti s CKD
Intervence Korekce Korekce
DOLOMITES
NDD soubor (FAS) (1517-CL-0610)
Roxadustat Placebo | Roxadustat Darbﬁ)oetm
Cilovy parametr / n=2368 n=1865 | n=322 4 23 )
Parametr n =29
Pocet pacienti se
zachrannou l1é¢bou, n 211 (8,9) 580 (31,1)
(%)
RBC 118 (5,0) 240 (12,9)
i.v. podéni zeleza 50 (2,1) 90 (4,8) ND
ESA 48 (2,0) 257 (13,8)
IR 10,4 41,0
Pomér rizik 0,19
95 % CI 0,16; 0,23 ND
p-hodnota <0,0001
Pocet pacienti
s i.v. poddnim Zeleza, n 20 (6,2) 37 (12,7)
(%)*
ND
9,9 21,2
IR




Populace NDD pacienti s CKD

Intervence Korekce Korekce
DOLOMITES
NDD soubor (FAS) (1517-CL-0610)
Roxadustat Placebo Roxadustat Darb(;tpoetln
Cilovy parametr / n=2368 n=1865 | n=322 ata
Parametr n=292
Pomér rizik 0,45
95% CI 0,26; 0,78
p-hodnota 0,004
Zména od vychozi hodnoty v LDL cholesterolu (mmol/l) do 12. aZ 28. tydne®
Analyza pomoci ANCOVA
Pramér LS —0,446 0,066 —0,356 0,047
95 % CI —0,484; —0,409 0,017; 0,116 —0,432; | —0,033; 0,127
Primérmy rozdil LS _ _
(R-komparéator) 0,513 0,403
95 % CI —0,573; —0,453 -0,510; —0,296
p-hodnota <0,0001 <0,001

p-hodnoty uvedené pro NDD soubor jsou nominalni p-hodnoty.

ANCOVA: analyza kovariance, CI: interval spolehlivosti, ESA: ptipravek stimulujici erytropoézu,
FAS: analyza celého souboru, IR: mira vyskytu (na 100 pacientoroki v riziku), i.v.: intravendzni,
LDL: lipoprotein o nizké hustoté, LS: nejmensi ¢tverce, ND: neprovedeno, NDD: nezavisli na
dialyze, R: roxadustat, RBC: ¢ervené krvinky.

! Pro pouziti zichranné terapie byl NDD soubor analyzovan az do 52. tydne.

2B&hem 1.-36. tydne.

3 Zména od vychozi hodnoty LDL cholesterolu byla u studie OLYMPUS (D5740C00001) hodnocena
pouze do 24. tydne.

Tabulka 8. Ostatni kli¢ové cilové parametry ucinnosti: pouZiti zichranné terapie, intravenézni
odani Zeleza kaZzdy mésic a zména LDL cholesterolu (DD) od vychozi hodnoty

Populace DD pacienti s CKD
Intervence Korekce Konverze
ID DD soubor (FAS) Stabilni DD soubor (FAS)

Cilovy parametr / Roxadustat ESA Roxadustat ESA
Parametr n =756 n =759 n=1586 n=1589
Primérné mési¢ni i.v. podani Zeleza béhem 28.-52. tydne (mg)'
n 606 621 1414 1486
Primér (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99

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

Zména od vychozi hodnoty v LDL cholesterolu (mmol/l) do 12. aZ 28. tydne

Analyza pomoci ANCOVA

Pramér 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

Pramémy rozdil LS

(R-komparétor) 0,453 0,373
95% CI -0,575; 0,331 -0,418; —0,328
p-hodnota <0,0001 <0,0001
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Populace DD pacienti s CKD
Intervence Korekce Konverze

ID DD soubor (FAS) Stabilni DD soubor (FAS)
Cilovy parametr / Roxadustat ESA Roxadustat ESA
Parametr n =756 n =759 n=1586 n=1 589

p-hodnoty uvedené pro ID DD a stabilni DD soubory jsou nominalni p-hodnoty.

ANCOVA: analyza kovariance, CI: interval spolehlivosti, CKD: chronické onemocnéni ledvin, DD:
z4visli na dialyze, ESA: latka stimulujici erytropoézu, FAS analyza celého souboru, ID: incidentni
dialyza, i.v.: intravenozni, LDL: lipoprotein o nizké hustoté, LS: nejmensi ¢tverce, R: roxadustat.

! Casové obdobi u studie PYRENEES (1517-CL-0613) bylo az do 36. tydne a ¢asové obdobi u
studie ROCKIES (D5740C0002) bylo od 36. tydne do konce studie.

V dialyzac¢ni studii SIERRAS (FGCL-4592-064)) dostaval vyznamné niz$i podil pacienti béhem 1écby
ve skupiné s roxadustatem transfuzi ¢ervenych krvinek ve srovnani se skupinou s EPO-alfa (12,5 %
oproti 21,1 %); sniZeni ¢iselné hodnoty nebylo ve studii ROCKIES (D5740C00002) statisticky
vyznamné (9,8 % oproti 13,2 %).

Vysledky ohldasené nedialyzovanymi pacienty
Ve studii DOLOMITES (1517-CL-0610) byla zjisténa non-inferiorita roxadustatu vii¢i darbepoetinu
z hlediska SF-36 PF a SF-36 VT.

Vysledky ohlasené dialyzovanymi pacienty
Ve studii PYRENEES (1517-CL-0613) byla zjisténa non-inferiorita roxadustatu viici ESA z hlediska
zmén SF-36 PF a SF-36 VT od vychozi hodnoty do 12. az 28. tydne.

Klinicka bezpecnost

Metaanalyza sdruzenych, posuzovanych kardiovaskularnich prihod

Metaanalyza posuzovanych zédvaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE, zahrnuji umrti
ze vSech pfic¢in [ACM], infarkt myokardu, cévni mozkovou ptithodu) a MACE + (zahrnujici ACM,
infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris nebo
meéstnavé srdecni selhani) byla v programu studie faze 3 provedena na datech od 8 984 pacientd.

Vysledky MACE, MACE + a ACM jsou uvedeny pro tii datové soubory pomoci souhrnného poméru
rizika (HR) a jeho 95% intervalu spolehlivosti (CI). Tyto tfi datové soubory zahrnuji:

e Souhrnny datovy soubor placebem kontrolované korekce Hb u NDD pacientt [zahrnuje
pacienty ve studiich OLYMPUS (D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) a ALPS (1517-
CL-0608); viz tabulka 4]

e Souhrnny datovy soubor ESA kontrolované korekce Hb u NDD a ID-DD pacientt [zahrnuje
pacienty ve studiich DOLOMITES (1517-CL-0610) a HIMALAYAS (FGCL-4592-063) a ID
DD pacienty ve studiich SIERRAS (FGCL- 4592-064) a ROCKIES (D5740C00002); viz
tabulka 4]

e Souhrnny datovy soubor ESA kontrolovaného piechodu z ESA u stabilnich DD pacientil
[zahrnuje pacienty ve studii PYRENEES (1517-CL-0613) a stabilni DD pacienty ve studiich
ROCKIES (D5740C00002) a SIERRAS (FGCL-4592-064); viz tabulka 4]

MACE, MACE+ a ACM v souboru placebem kontrolované korekce Hb u pacientii s CKD nezavislych
na dialyze

U NDD pacientl analyza pro udaje MACE, MACE+ a ACM analyz provadénych béhem lécby
zahrnovala vSechny idaje od zahajeni hodnocené 1écby az do konce sledovani 1écby, coz je 28 dnti po
posledni poslednim podani. Analyzy provadéné béhem 1é¢by pouzivaly Coxtiv model nepiimého
vazeni pro pravdépodobnost necenzurovanych subjektii (metoda IPCW), jehoz cilem je napravit
rozdily v dob¢ sledovani mezi roxadustatem a placebem, vcetné identifikovanych ptispévatelt ke
zvys$enému riziku a predéasnému ukonceni 1é¢by, zejména vychozich hodnot determinant odhadované
rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR) a Hb a jejich hodnot v pribéhu ¢asu. To, zda je u tohoto modelu
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néjaké zbytkové zmateni, zistava nejisté. HR pro analyzy pii 1é¢bé byly 1,26; 1,17 a 1,16 (viz
tabulka 9). Analyzy ITT zahrnovaly veSkeré tdaje od zahajeni hodnocené 1é¢by az do konce
sledovani po 1écbe. Analyza ITT byla zahrnuta pro ilustraci nepoméru v distribuci rizika ve prospéch
placeba v analyze provadéné béhem 1écby, avSak analyzy ITT obecné vykazuji snizeni pfesnosti
odhadu uc¢inku 1é¢by hodnocenym piipravkem a zkresleni téchto analyz ITT nelze zcela vyloucit,
zvlasté pokud byla zachranna 1écba ESA zavedena po ukonceni hodnocené 1écby. HR byly 1,10; 1,07
resp. 1,08 s hornimi limity 95% CI 1,27; 1,21 resp. 1,26.

Tabulka 9. KV bezpecnost a umrtnost v NDD souboru pacientt v placebem kontrolované
korekci Hb

MACE MACE+ ACM
Roxadustat | Placebo | Roxadustat Placebo Roxadustat | Placebo
n=2 386 n=1884| n=2386 n=1884 n=2 386 n=1884

Pri 1é¢bé
Pocet pacienti s
piihodami (%) 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 pacientii
s pihodami (%) 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: umrtnost ze vsech pri¢in, ACM je slozkou MACE/MACE-+. CI: interval spolehlivosti, FAIR: nasledna
upravena mira vyskytu (pocet pacientt s ptihodou / 100 pacientorokil), HR: pomér rizik, ITT: zamér 1éCit,
MACE: vyznamna nezadouci kardiovaskularni pfihoda (smrt, nefatalni infarkt myokardu a/nebo cévni
mozkova ptihoda), MACE+: vyznamna nezadouci kardiovaskularni ptihoda vcetné hospitalizaci pro nestabilni
anginu pectoris a/nebo mestnavé srdecni selhani.

MACE, MACE+ a ACM v souboru ESA kontrolované korekce Hb u pacientii s CKD, kteri nejsou
zavisli na dialyze, a u incidencnich pacientit s CKD, kteri jsou zavisli na dialyze

V nastaveni korekce Hb u NDD a ID-DD pacientti byly zakladni charakteristiky a miry pferuseni 1é¢by
srovnatelné mezi souhrnnymi pacienty s roxadustatem a souhrnnymi pacienty s ESA. Analyza
pacientt pro udaje MACE, MACE+ a ACM pozorovanych pii 1é€beé prokazala HR 0,79; 0,78

resp. 0,78 s hornimi limity 95% CI 1,02; 0,98 resp. 1,05 (viz tabulka 10). Analyzy pii 1é¢bé
neprokazuji u roxadustatu ve srovnani s ESA zvysenou kardiovaskularni bezpecnost nebo riziko
umrtnosti u pacientl s CKD vyZzadujicich korekci Hb.

Tabulka 10. KV bezpet¢nost a umrti v souboru ESA kontrolované korekce Hb

MACE MACE+ ACM

Roxadustat ESA Roxadustat ESA Roxadustat ESA
n=1083 n=1059 n=1083 n=10359 n=1083 n=1059

Pii 1é¢bé

Pocet pacientil

s ptihodami 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
(%)

FAIR 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: tmrtnost ze v§ech pficin, ACM je slozkou MACE/MACE+, CI: interval spolehlivosti, ESA: latka
stimulujici erytropoézu, HR: pomér rizik, IR: mira vyskytu (pocet pacientti s pfihodou / 100 pacientorokit),
MACE: vyznamna nezadouci kardiovaskularni ptihoda (smrt, nefatalni infarkt myokardu a/nebo cévni
mozkova ptihoda), MACE+: vyznamna nezadouci kardiovaskularni pfihoda véetné hospitalizaci pro
nestabilni anginu pectoris a/nebo méstnavé srde¢ni selhani.

MACE, MACE + a ACM v souboru ESA kontrolovaného prechodu z ESA u stabilnich pacientit s CKD
zavislych na dialyze
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Vysledky analyzy u stabilnich DD pacientti pievedenych z ESA pro MACE, MACE+ a ACM
pozorované pii 1écbé vykazaly HR 1,18; 1,03 resp. 1,23, pficemz horni limit 95% CI pro HR byl 1,38;
1,19 resp. 1,49 (viz tabulka 11). Vysledky v tabulce 11 je tieba interpretovat s opatrnosti, protoze

u pacientii ve skupiné s roxadustatem doslo na zacatku studie k prechodu z ESA a dopad inherentniho
rizika pfi pfechodu na jakoukoli novou 1é€bu viici pietrvavajici 16cbé se stabilizovanym Hb mize
znehodnotit kvalitu pozorovanych vysledkd, a proto jakékoli srovnani odhadt ucinkd 1€¢by nelze urcit
spolehlive.

Tabulka 11. KV bezpe¢nost a iumrtnost v ESA kontrolovaném ESA konverznim stabilnim DD
souboru

MACE MACE+ ACM

Roxadustat ESA Roxadustat ESA Roxadustat ESA
n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594

Pii 1é¢bé

Pocet pacientil

s pfihodami 297 (18,6) 301 (18,9) 357 (22,4) 403 (25,3) 212 (13,3) 207 (13,0)
(%)

IR 10,4 9,2 12,5 12,3 7,4 6,3
HR (95% CI) 1,18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)

ACM: tmrtnost ze vSech pficin, ACM je slozkou MACE/MACE+. CI: interval spolehlivosti, ESA: latka
stimulujici erytropoézu, HR: pomér rizik, IR: mira vyskytu (pocet pacientd s piithodou / 100 pacientoroki),
MACE: vyznamna nezadouci kardiovaskularni pfihoda (smrt, nefatalni infarkt myokardu a/nebo cévni
mozkova ptihoda), MACE+: vyznamna nezadouci kardiovaskularni ptihoda vcetné hospitalizaci pro
nestabilni anginu pectoris a/nebo méstnavé srde¢ni selhani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatickd expozice roxadustatu (oblast pod kiivkou plazmatické koncentrace ptipravku v Case
[AUC] a maximalni plazmatické koncentrace [Cmax]) je imérnd dédvce v doporuceném rozmezi
terapeutickych davek. Pti davkovacim rezimu tfikrat tydné jsou plazmatické koncentrace roxadustatu
v ustaleném stavu dosazeny beéhem jednoho tydne (3 davky) s minimalni akumulaci. Farmakokinetika
roxadustatu se v pribéhu ¢asu neméni.

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) jsou obvykle dosazeny 2 hodiny po podéni davky nala¢no.

Podéni roxadustatu s jidlem snizuje Cmax 0 25 %, avS8ak nezménilo AUC ve srovnani se stavem
nala¢no. Z tohoto diivodu lze uzivat roxadustat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.2).

Distribuce
Roxadustat se siln¢ vaze na bilkoviny v lidské plazmé (pfiblizné 99 %), pfevazné na albumin. Pomér
krve proti plazmé u roxadustatu je 0,6. Zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 24 1.

Biotransformace

Na zéklad¢ udajt in vitro je roxadustat substratem pro enzymy CYP2C8 a UGT1A9 a také pro BCRP,
OATPI1BI1, OAT1 a OAT3. Roxadustat neni substratem pro OATP1B3 nebo P-gp. Roxadustat je
primarné metabolizovan na hydroxy-roxadustat a roxadustat-O-glukuronid. Nezménény roxadustat byl
hlavni cirkulujici slozkou v lidské plazmé&. Zadny detekovatelny metabolit v lidské plazmé netvotil
vice nez 10 % celkové expozice materialu souvisejicimu s 1é¢ivym pripravkem a nebyly pozorovany
zadné specifické lidské metabolity.

Eliminace

Primérny efektivni polocas (ti2) roxadustatu je u pacientd s CKD piiblizn€ 15 hodin.

Zdanliva celkova télesna clearance (CL/F) roxadustatu je 1,1 1/h u nedialyzovanych pacienti s CKD
a 1,4 1/h u dialyzovanych pacienti s CKD. Roxadustat a jeho metabolity nejsou vyznamné odstranény
hemodialyzou.
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Pfi oznaceni radioaktivnim izotopem byl roxadustat peroraln¢ podavan zdravym subjekttim, primérna
obnova radioaktivity byla 96 % (50 % ve stolici, 46 % v moci). Ve stolici bylo 28 % davky vylouceno
jako nezménény roxadustat. Méné nez 2 % davky bylo izolovano v mo¢i jako nezménény roxadustat.

Zvlastni populace

Viiv veku, pohlavi, télesné hmotnosti a rasy

U dospélych pacientti s anémii zptisobenou CKD nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily
ve farmakokinetice roxadustatu na zakladé veéku (> 18), pohlavi, rasy, télesné hmotnosti, funkce ledvin
(eGFR) nebo stavu dialyzy.

Hemodialyza

U pacientli s CKD zavislych na dialyze nebyly pozorovany zadné vyrazné rozdily v hodnotach
farmakokinetickych parametrii, pokud byl roxadustat podavan 2 hodiny pied hemodialyzou nebo
1 hodinu po ni. Dialyza je zanedbatelnou drahou celkové clearance roxadustatu.

Porucha funkce jater

Po podani jednorazové davky 100 mg roxadustatu byla primérna AUC roxadustatu o 23 % vyssi

a priméma Crax 0 16 % nizsi u subjektl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a
Pugha — tfida B) a normélni funkci ledvin ve srovnani s osobami s normalni funkci jater a ledvin.
Subjekty se stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore dle Chila a Pugha — tfida B) a normalni funkci
ledvin vykazaly zvySeni AUCiyr (+70 %) nenavazaného roxadustatu ve srovnani se zdravymi subjekty.
Farmakokinetika roxadustatu u subjektt s t€Zkou poruchou funkce jater (skére dle Childa a Pugha —
ttida C) nebyla studovana.

Interakce 1ék—1¢k

Na zaklad¢ udaju ziskanych in vitro je roxadustat inhibitorem CYP2C8, BCRP, OATP1B1 a OAT3
(viz bod 4.5). Soubézné podavani roxadustatu neovlivnilo farmakokinetiku rosiglitazonu (stfedné
citlivy substrat CYP2CS). Roxadustat mize byt inhibitorem intestinalniho, ale nikoli jaterniho
UGTI1A1 a nevykazuje zddnou inhibici jinych enzym CYP nebo transportért ani indukci enzymii
CYP v klinicky relevantnich koncentracich. Neexistuje zadny klinicky vyznamny G¢inek peroralniho
adsorp¢niho uhli nebo omeprazolu na farmakokinetiku roxadustatu. Klopidogrel nema zadny ti¢inek
na expozici roxadustatu u pacienti s CKD.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity po opakovaném podavani

Ve 26tydenni studii s pferuSovanou opakovanou davkou u potkanti Sprague-Dawley nebo Fisher vedlo
podavani roxadustatu pii pfiblizn€ 4- az 6nasobku celkové AUC pii maximalni doporucené davce pro
clovéka (MRHD) k histopatologickym naleztim, v¢etn€ valvulopatii aortalnich a atrioventrikularnich
chlopni (A-V). Tyto nalezy byly pfitomny u ptezivajicich zvitat v dob¢ ukonceni, stejné jako

u umirajicich zvitat ukon¢enych dtive. Zjisténi navic nebyla plné reverzibilni, jelikoz se vyskytovala
také u zvitat na konci 30denniho obdobi zotaveni.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u zdravych zvitat byla pozorovana excesivni
farmakologie vedouci k nadmérné erytropoéze.

U potkant byly zaznamenany hematologické zmény, jako je pokles cirkulujicich krevnich trombocytt
nebo prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as a protrombinovy ¢as, od pfiblizné
2nasobku celkové AUC pii MRHD. Tromby byly zaznamenany v kostni dfeni (systémové expozice
priblizné 7nasobné vyssi nez AUC pti MRHD u potkantl), ledvinach (systémové expozice priblizné
5- aZ 6nasobné vyssi nez AUC pti MRHD u potkant), plicich (systémové expozice ptiblizné 8-

a 2nasobné vyssi nez AUC pii MRHD u potkant resp. makak javskych) a srdci (systémové expozice
priblizn¢ 4- az 6nasobné vyssi nez AUC pii MRHD u potkantl).

Bezpecnost mozku

Ve 26tydenni studii s pferusovanou opakovanou davkou u potkanti Sprague-Dawley vykazovalo jedno
zvite pfi pfiblizné¢ 6nasobku celkové AUC pii MRHD histologicky nalez mozkové nekrozy a gliozy.
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U potkanu Fisher 1é¢enych po stejnou dobu byla mozkova/hipokampalni nekréza zaznamenana
u celkem Ctyt zvirat pii priblizné 3- aZ Snasobku celkové AUC pifi MRHD.

U makaki javskych, kterym byl pferusované podavan roxadustat po dobu 22 nebo 52 tydnti, nedoslo k
podobnym naleziim pii systémovych expozicich az do pfiblizné dvojnasobku celkové AUC pfi
MRHD.

Karcinogenita a mutagenita

Roxadustat byl negativni v Amesové testu mutagenity in vitro, testu chromozomové aberace in vitro
v lidskych lymfocytech periferni krve a testu mikronukleti in vivo u mysi pfi 40nasobku MRHD na
zéklade ekvivalentni davky pro cloveka.

Ve studiich karcinogenity na mysich a potkanech byl zvifatim podavan roxadustat v klinickém
davkovacim rezimu 3krat tydné. Vzhledem k rychlé clearance roxadustatu u hlodavct nebyla
systémova expozice po celou dobu podavani kontinualni. Mozné karcinogenni u€¢inky mimo cil proto
mohou byt podhodnoceny.

Ve 2leté studii karcinogenity u mysi bylo zaznamendno vyznamné zvyseni vyskytu
bronchoalveolarniho karcinomu plic ve skupinach s nizkou a vysokou davkou (systémové expozice
priblizné 1nasobek a piiblizné 3nasobek celkové AUC pii MRHD). U samic ve skupiné s vysokou
davkou bylo pozorovano vyznamné zvyseni vyskytu subkutanniho fibrosarkomu (systémové expozice
priblizné 3nasobek celkové AUC pii MRHD).

Ve 2leté studii karcinogenity u potkani bylo pfi stfedni davce zaznamenano vyznamné zvyseni
vyskytu adenomu mlécné zlazy (systémova expozice méné nez 1nasobek celkové AUC pii MRHD).
Nalez vsak nesouvisel s davkou a vyskyt tohoto typu nadoru byl nizsi pii nejvyssi testované davce
(systémova expozice piiblizné 2nasobek celkové AUC pii MRHD), a proto nebyl povazovan za
souvisejici s predmétem zkoumani.

Podobné nalezy ze studii karcinogenity u mysi a potkant nebyly v klinickych studiich pozorovany.

Reprodukcni a vyvojova toxicita

Roxadustat nemél zadny ucinek na pareni nebo plodnost u 1é¢enych samcti ¢i samic potkani pii zhruba
4nasobné expozici pro cloveéka pti MRHD. U NOAEL vsak u samct potkanti doslo ke snizeni
hmotnosti nadvarlete a semennych vacku (s tekutinou) bez u¢inkti na sam¢i plodnost. Hodnota NOEL
pro nalezy u samcich reprodukénich organti byla 1,6nasobkem MRHD. U samic potkanti doslo pfi této
urovni davky ke zvyseni poctu nezivotaschopnych embryi a postimplantacnich ztrat ve srovnani

s kontrolnimi zvifaty.

Vysledky studii reprodukéni a vyvojové toxicity na potkanech a kralicich prokazaly snizeni primérné
télesné hmotnosti plodu nebo mladéte, primérné zvysSeni hmotnosti placenty, potraty a imrtnost
mlad’at.

Bfezi samice potkana Sprague-Dawley, kterym byl podavan roxadustat denn¢ od implantace az do
uzavéru tvrdého patra (dny gravidity 7-17), vykazovaly sniZzenou té€lesnou hmotnost plodu a zvySenou
kosterni alteraci pfi piiblizné 6nasobku celkové AUC pti MRHD. Roxadustat nemél zadny G¢inek na
postimplanta¢ni preziti plodu.

Roxadustat byl poddvan bfezim samicim novozélandského kralika denné€ od 7. dne do 19. dne gestace
a cisafsky fez byl provadén 29. den gestace. Podavani roxadustatu pti systémovych expozicich az do
priblizné 3nasobku celkové AUC pii MRHD neprokazalo zadné embryofetalni nalezy. Doslo vSak

k potratu jedné samice kralika pii pfiblizné 1nasobku celkové AUC pti MRHD a dvé samice kralika
potratily pii priblizné 3nasobku celkova AUC pii MRHD. Samice, které potratily, vykazovaly hubeny
fyzicky stav.

Ve studii perinatalniho/postnatalniho vyvoje u potkani Sprague-Dawley byl bfezim samicim podavan
roxadustat denné€ od 7. dne gestace do 20. dne laktace. Béhem lakta¢niho obdobi vykazovala mlad’ata
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samic, kterym byl podavan roxadustat v pfiblizné 2nasobku celkové Cmax pfi MRHD, vysokou
mortalitu béhem obdobi pied odstavenim a pii odstaveni byla utracena. Mlad’ata samic, kterym byl
podavan roxadustat v davkach, které vedly k systémovym expozicim piiblizné 3ndsobku expozice pro
cloveka pti MRHD, vykazala vyznamné snizeni obdobi pteziti 21 dnti po narozeni (laktacni index) ve
srovnani s mlad’aty z kontrolnich vrhi.

V cross-fosteringové studii byly nejvyraznéjsi ucinky na Zivotaschopnost mlad’at zaznamenany
u mlad’at vystavenych roxadustatu pouze po narozeni, pti¢emz zivotaschopnost mlad’at vystavenych
roxadustatu pfed narozenim byla niz§i nez u mlad’at nevystavenych roxadustatu.

V ramci cross-fosteringové studie, ve které byla mlad’ata neexponovanych potkani k¥izoveé chovana
samicemi, kterym byl podavéan roxadustat (lidska ekvivalentni davka ptiblizn€ 2nasobek MRHD), byla
zjisténa pritomnost roxadustatu v plazmé mlad’at, coz naznacuje pienos piipravku mlékem. Mléko

od téchto samic obsahovalo roxadustat. Mlad’ata, kterd byla vystavena mléku obsahujicimu roxadustat,
vykazovala niz8i miru pteziti (85,1 %) oproti mldd’atim samic, kterym nebyl podavan roxadustat,
kojenym samicemi, kterym nebyl podavan roxadustat (mira preziti 98,5 %). Primérna hmotnost
prezivajicich mlad’at vystavenych roxadustatu béhem obdobi laktace byla také nizs$i nez u kontrolnich
mlad’at (zddna expozice in utero — zadna expozice mléku).

Kardiovaskularni bezpecnost

Farmakologicka studie kardiovaskularni bezpecnosti prokazala zvySeni srde¢ni frekvence po
jednorazovém podani roxadustatu 100 mg/kg opicim. Nebyl zadny vliv na hERG nebo EKG. Dalsi
bezpecnostni farmakologické studie na potkanech ukazaly, Ze roxadustat snizil celkovou periferni
rezistenci nasledovanou reflexnim zvySenim srdecni frekvence pii piiblizné 6nasobku expozice pii
MRHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
monohydrat laktézy

mikrokrystalicka celuloza (E 460 (1))
sodna sil kroskarmeldzy (E 468)
povidon (E 1201)
magnesium-stearat (E 470b)

Potah tablety
polyvinylalkohol (E 1203)

mastek (E 553b)

makrogol (E 1521)

hlinity lak cervené Allura AC (E 129)
oxid titanicity (E 171)

sojovy lecitin (E 322)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/hlinikové perforované jednodavkoveé blistry v krabickach.
Velikosti baleni: 12 x 1 a 36 x 1 potahovana tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

12 x 1 potahovana tableta:
EU/1/21/1574/001 — 005

36 x 1 potahovan4 tableta:
EU/1/21/1574/006 — 010

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18.srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/ vyrobei odpoveédni za propousténi Sarzi

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésicii od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 20 mg potahované tablety
roxadustatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roxadustatum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, stopové mnozstvi sdjového lecitinu a hlinity lak ¢ervené Allura AC (E 129).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

12 x 1 potahovana tableta
36 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety nezvykejte, neldmejte ani nedrt’te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1574/001 12 potahovanych tablet
EU/1/21/1574/006 36 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

evrenzo 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Evrenzo 20 mg tablety
roxadustat

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 50 mg potahované tablety
roxadustatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roxadustatum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, stopové mnozstvi sdjového lecitinu a hlinity lak ¢ervené Allura AC (E 129).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

12 x 1 potahovanych tablet
36 x 1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety nezvykejte, neldmejte ani nedrt’te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1574/002 12 potahovanych tablet
EU/1/21/1574/007 36 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

evrenzo 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 50 mg tablety
roxadustat

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 70 mg potahované tablety
roxadustatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roxadustatum 70 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu a stopové mnozstvi sojoveého lecitinu a hlinity lak ¢ervené Allura AC (E 129).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

12 x 1 potahovanych tablet
36 x 1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety nezvykejte, neldmejte ani nedrt’te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1574/003 12 potahovanych tablet
EU/1/21/1574/008 36 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

evrenzo 70 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 70 mg tablety
roxadustat

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 100 mg potahované tablety
roxadustatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roxadustatum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu a stopové mnozstvi sojoveého lecitinu a hlinity lak ¢ervené Allura AC (E 129).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

12 x 1 potahovana tableta
36 x 1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety nezvykejte, neldmejte ani nedrt’te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1574/004 12 potahovanych tablet
EU/1/21/1574/009 36 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

evrenzo 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 100 mg tablety
roxadustat

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 150 mg potahované tablety
roxadustatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje roxadustatum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu a stopové mnozstvi sojoveého lecitinu a hlinity lak ¢ervené Allura AC (E 129).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

12 x 1 potahovana tableta
36 x 1 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety nezvykejte, neldmejte ani nedrt’te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1574/005 12 potahovanych tablet
EU/1/21/1574/010 36 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

evrenzo 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Evrenzo 150 mg tablety
roxadustat

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Evrenzo 20 mg potahované tablety
Evrenzo 50 mg potahované tablety
Evrenzo 70 mg potahované tablety
Evrenzo 100 mg potahované tablety
Evrenzo 150 mg potahované tablety
roxadustatum

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpec¢nosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protozZe
obsahuje pro Vas diilezité udaje

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sd€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Evrenzo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Evrenzo uZivat
Jak se ptipravek Evrenzo uziva

Mozné nezadoucti ucinky

Jak ptipravek Evrenzo uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

ANl o e

1. Co je pripravek Evrenzo a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Evrenzo
Ptipravek Evrenzo je 1€Civy piipravek, ktery zvySuje pocet Cervenych krvinek a hladinu hemoglobinu
(Cervené krevni barvivo) ve Vasi krvi. Obsahuje 1é¢ivou latku roxadustat.

K ¢emu se pripravek Evrenzo pouZziva

Ptipravek Evrenzo se pouziva k 1écbé anémie (chudokrevnost) s pfiznaky u dospélych pacientti s
chronickym onemocnénim ledvin. Anémie je stav, kdy ma pacient pfili§ malo ¢ervenych krvinek
a prili$ nizkou hladinu hemoglobinu. Vysledkem je, Ze jeho télo nemusi dostavat dostatek kysliku.
Anémie muize zpisobit ptiznaky, jako je tnava, slabost nebo nedostatek dechu.

Jak pripravek Evrenzo ptisobi

Roxadustat, 1é¢iva latka v pripravku Evrenzo, pisobi zvySeni hladiny HIF, coz je latka v téle, ktera
zvysuje produkcei cervenych krvinek pfi nizké hlading kysliku. ZvySovanim hladin HIF zvySuje 1é¢ivy
pripravek produkei ¢ervenych krvinek a zvysuje hladinu hemoglobinu (bilkoviny prenasejici kyslik

v Cervenych krvinkach). Tim zlepSuje pfisun kysliku do Vaseho téla a mlize snizit pfiznaky anémie.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Evrenzo uZzivat

Neuzivejte pripravek Evrenzo

jestlize jste alergicky(a) na araSidy nebo soju. Piipravek Evrenzo obsahuje s6jovy lecitin,
jestlize jste alergicky(a) na roxadustat nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6),

pokud jste t€hotna, vice nez 6 mésica (je také lepsi se vyhnout tomuto piipravku v ¢asné fazi
téhotenstvi — viz bod T€hotenstvi),

pokud kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Evrenzo se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

pokud mate epilepsii nebo jste nékdy mél(a) kiece ¢i zachvaty,

pokud méate zndmky a ptiznaky infekce, které mohou zahrnovat horecku, poceni nebo ttesavku,
bolest v krku, rymu, nedostatek dechu, pocit slabosti, zmatenost, kasel, zvraceni, priijem nebo
bolest bricha, pocit paleni pfi moceni, zarudlou ¢i bolestivou kizi nebo viedy na téle,

pokud maéte jaterni poruchu.

Chronické onemocnéni ledvin a anémie mohou zvysit riziko kardiovaskularnich (srde¢né-cévnich)
pfihod a riziko imrti. Lécba Vasi anémie je dilezita. Lékat bude sledovat Vasi hladinu hemoglobinu
a také uvazi Vas lécebny rezim, protoze 1écba anémie a pirechod mezi riznymi 1éCbami anémie muze
mit negativni vliv na stav kardiovaskularniho systému.

Okamzité informujte svého l1ékate nebo l€¢kéarnika:

pokud u Vas vzniknou krevni srazeniny:

- v zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni trombdza neboli DVT), jejichz ptiznaky mohou
zahrnovat bolest a/nebo otok dolnich koncetin, kiece nebo pocit tepla v postizené dolni
konceting,

- v plicich (plicni embolie neboli PE), jejiz ptiznaky mohou zahrnovat nahly nedostatek
dechu, bolest na hrudi (obvykle horsi pfi dychani), pocit uzkosti, zavrat, toceni hlavy
nebo mdlobu, prudké buseni srdce, kasel (nékdy s krvi),

- ve Vasem hemodialyza¢nim pfistupu (trombdza cévniho pfistupu neboli VAT), které
zabranuji cévnimu pfistupu v ¢innosti; pfiznaky mohou zahrnovat otok, zarudnuti,
ztvrdnuti nebo zesileni kiize v okoli ptistupu, mokvani v misté pfistupu, neciténi vibraci
(,,chvéni®) nad oblasti pfistupu,

pokud mate zachvat (kieCe nebo zachvaty) nebo pocitujete mozné varovné ptiznaky, ze muze

dojit k zachvatu, jako je bolest hlavy, podrazdénost, strach, zmatenost nebo neobvyklé pocity,

pokud mate ptiznaky infekce, které zahrnuji horecku, poceni nebo tfesavku, bolest v krku, rymu,
nedostatek dechu, pocit slabosti nebo mdlob, zmatenost, kasel, zvraceni, prijem nebo bolest
bricha, paleni pii moceni, zarudlou ¢i bolestivou kiizi nebo viedy na téle,

pokud se u Vas objevi pfiznaky cévni mozkové piihody (,,mrtvice*), mezi které patii nahla

slabost nebo necitlivost obliceje, horni nebo dolni koncetiny, zejména na jedné stran¢ téla, nahla

zmatenost, problémy s mluvenim nebo porozuménim, nahlé problémy s vidénim na jedno nebo
ob¢ o¢i, silna bolest hlavy, ztrata védomi nebo mdloba, zachvaty, ztrata koordinace, ztrata
rovnovahy.

Nespravné pouziti muze vést ke zvySeni poc¢tu krvinek a naslednému zahusténi krve. To mize vést k
zivot ohrozujicim problémiim se srdcem nebo krevnimi cévami.

Déti a dospivajici
Nepodéavejte pripravek Evrenzo détem a dospivajicim mladSim 18 let, protoze pro jeho pouziti u této
vékoveé skupiny neni dostatek informaci.
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Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Evrenzo

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Ptipravek Evrenzo miize ovlivnit zptisob, jakym tyto léky
pusobi, nebo tyto Iéky mohou ovlivnit, jak ptsobi ptipravek Evrenzo.

Zejména svého 1ékate nebo l1ékarnika informujte, jestlize jste uzival(a) nebo uzivate kterykoli

z nasledujicich 1éki:

- 1éky ke snizeni hladiny fosfatd v krvi (nazyvané vazace fosfatli) nebo jiné 1éky ¢i doplitky
stravy, které obsahuji vapnik, Zelezo, hot¢ik nebo hlinik (nazyvané multivalentni kationty), jako
je sevelamer-karbonat nebo octan vapenaty. Musite uzit ptipravek Evrenzo nejdiive 1 hodinu po
uziti téchto 1€kt nebo dopliiki stravy. Jinak nebude Vase télo roxadustat spravné vstiebavat,

- 1€k na dnu zvany probenecid,

- l1éky pouzivané ke snizeni hladiny cholesterolu, jako je simvastatin, atorvastatin nebo
rosuvastatin (také nazyvané ,,statiny*) nebo gemfibrozil,

- jiné léky pouzivané k 1é€bé anémie, jako jsou latky stimulujici erytropoézu (ESA).

Jestlize bézné uzivate kterykoli z téchto 1ékd, mize Vam Vas 1ékat béhem 1écby piipravkem Evrenzo
predepsat jiny 1ék.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, obrat’te se svého
1ékare.

Pripravek Evrenzo mize poskodit Vase nenarozené dité. Piipravek Evrenzo se nedoporucuje béhem
prvnich 6 mésicii téhotenstvi a nesmi se uzivat béhem poslednich 3 mésict téhotenstvi. Zeny uZivajici
pripravek Evrenzo, které mohou otéhotnét, musi pouzivat i¢innou metodu antikoncepce béhem 1écby
pripravkem Evrenzo a po dobu nejmén¢ 1 tydne po ukonceni 1é¢by. Pokud pouzivate hormonalni
antikoncepci, musite také pouzit bariérovou metodu, jako je kondom nebo vaginalni pesar.

Pokud uzivéte pripravek Evrenzo, nekojte. Neni zndmo, zda pripravek Evrenzo ptechéazi do
matetského mléka a mohl by poskodit Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1é¢ivy pripravek mize mit vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.
Mohou se objevit zachvaty jako nezadouci Gc¢inek (viz bod 4).

Piipravek Evrenzo obsahuje laktézu, sdjovy lecitin a hlinity lak ¢ervené Allura AC.

Pripravek Evrenzo obsahuje cukr (laktozu), stopy arasidi a s6ji (s6jovy lecitin) a azobarvivo (Allura
AC). Pokud Vam l¢ékart sd¢lil, ze nesnésite nekteré cukry nebo jste alergicti na arasidy, soju ¢i
azobarviva, porad’te se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Evrenzo uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Lékar Vam fekne, jakou davku piipravku Evrenzo mate uzivat.

Lékar Vam bude pravidelné kontrolovat hladinu hemoglobinu a na zakladé vysledkt bude zvySovat
nebo snizovat davku piipravku.
Pripravek Evrenzo se podava tsty ve formé tablet.

Uzivani pripravku Evrenzo

- Davku piipravku Evrenzo uzivejte 3krat tydn¢€, pokud Vas 1ékaf neurcil jinak.
- Ptipravek Evrenzo nikdy neuzivejte v po sobé€ nasledujicich dnech.

- Pripravek Evrenzo uZzivejte ve stejné 3 dny kazdy tyden.

- Pripravek Evrenzo lze uzivat s jidlem nebo mezi jidly.
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Tablety spolknéte celé.
- Tablety nezvykejte, nelamejte ani nedrt’te.

Uzivejte piipravek Evrenzo nejdiive 1 hodinu od uziti 1ékd ke sniZeni hladiny fosfatl v krvi (nazyvané
vazace fosfatll) nebo jinych 1€kt ¢i doplitki stravy, které obsahuji vapnik, zelezo, hot¢ik nebo hlinik
(nazyvané multivalentni kationty).

Rozvrh davkovani

Rozvrh davkovani 3krat tydné

Ptipravek Evrenzo se dodava v blistru obsahujicim 1é¢ivy piipravek na dobu 4 tydni (12 tablet)
rozdéleném do 4 fad. Kazda fada obsahuje 1éCivy ptipravek na 1 tyden (3 tablety). Ujistéte se, ze
v ramci jednoho tydne uzivate tablety ze stejné fady.

Vase davka se mize pohybovat v rozmezi 20 mg 3krat tydn€ az 400 mg 3krat tydné.

Odlisné frekvence davkovani

Ve vyjimeénych piipadech (na zéklad¢é Vasich hladin hemoglobinu) se 1ékat miize rozhodnout snizit
davku ptipravku Evrenzo na 20 mg 2krat nebo 1krat tydné€. V takovém pripadé Vam lékat vysvétli, ve
které dny v tydnu mate davku piipravku uzivat.

Vetsi davka nez 1 tableta

Ve vétsing pripadt budete uzivat 1 blistr za mésic. Pokud Vase davka vyzaduje vice nez 1 blistr,
budete muset uzivat tabletu z kazdého blistru na den davky. Vas l1ékat Vam sdéli, kdy a kolik tablet
mate uZivat.

Lékat bude sledovat Vasi hladinu hemoglobinu a mtize docasné ukon¢it Vasi 1é¢bu, pokud bude
hladina hemoglobinu pfili§ vysoka. Lécbu znovu nezacinejte, dokud Vam to nedoporuci 1ékat. Lékar

Vam fekne, jakou davku piipravku Evrenzo mate uzivat a kdy ji mate znovu zacit uzivat.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Evrenzo, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet nebo vétsi davku, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Evrenzo

. Nezdvojnasobujte ndsledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

. Pokud do dalsi planované davky zbyva vice nez 24 hodin (1 den), uzijte zmeskanou davku co
nejdiive a dalsi davku uzijte v nasledujici planovany den.

. Pokud do dalsi planované davky zbyva méne nez 24 hodin (1 den), vynechte zmeskanou davku

a dalsi davku uzijte v nasledujici planovany den.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Evrenzo
Neptestavejte uzivat tento ptipravek, pokud Vam to netekne 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré mozné neZadouci u€¢inky mohou byt zavazné. Okamzité kontaktujte svého lékare,
jestlize mate kterykoli z nasledujicich priznaki:

- krevni srazenina v zilach dolnich koncetin (hluboka Zilni trombdza neboli DVT) (muze

postihnout az 1 z 10 osob),
- krevni srazenina v plicich (plicni embolie) (mtze postihnout az 1 ze 100 osob),
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- krevni srazenina ve Vasem hemodialyza¢nim pfistupu (trombdza cévniho ptistupu neboli VAT),
ktera zpusobi, Ze se cévni pristup uzavie nebo pirestane fungovat, pokud pouzivate pistél nebo
cévnli pristup pro dialyzu (mize postihnout vice nez 1 z 10 osob),

- zachvaty a varovné pfiznaky zachvatl (kiece nebo zachvaty) (mohou postihnout az
1 z 10 osob),

- sepse, zavazna nebo ve vzacnych piipadech zivot ohrozujici infekce (mize postihnout az
1z 10 osob).,

- zarudnuti a olupovani kiize na vétsi plose téla, které mize svédit nebo bolet (exfoliativni
dermatitida) (Cetnost nelze z dostupnych udajt urcit).

DalSi moZné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

- zvysené mnozstvi drasliku,

- vysoky krevni tlak (hypertenze),

- pocit na zvraceni (nauzea),

- prijem,

- otoky z divodu zadrzovani télesnych tekutin v koncetinach (periferni otok).

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
- problémy se spankem (insomnie),

- bolest hlavy,

- zvraceni,

- zéacpa.

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
- zvysené mnozstvi bilirubinu v krvi.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit)
- snizena funkce $titné zlazy
- zvysena hladina médi v krvi.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkti uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkli mtzete piispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Evrenzo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Evrenzo obsahuje

Evrenzo 20 mg:
- Lécivou latkou je roxadustatum. Jedna tableta obsahuje roxadustatum 20 mg.

Evrenzo 50 mg:
- Lécivou latkou je roxadustatum. Jedna tableta obsahuje roxadustatum 50 mg.

Evrenzo 70 mg:
- Lécivou latkou je roxadustatum. Jedna tableta obsahuje roxadustatum 70 mg.

Evrenzo 100 mg:
- Lécivou latkou je roxadustatum. Jedna tableta obsahuje roxadustatum 100 mg.

Evrenzo 150 mg:
- Lécivou latkou je roxadustatum. Jedna tableta obsahuje roxadustatum 150 mg.

Dalsimi slozkami jsou:

- jadro tablety: monohydrat lakt6zy, mikrokrystalicka celuloza (E 460), sodna sil kroskarmelozy
(E 468), povidon (E 1201), magnesium-stearat (E 470b),

potah tablety: polyvinylalkohol (E 1203), mastek (E 553b), makrogol (E 1521), hlinity lak
cerven¢ Allura AC (E 129), oxid titanicity (E 171), s6jovy lecitin (E 322).

Jak pripravek Evrenzo vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Evrenzo 20 mg jsou Cervené ovalné potahované tablety s vyrazenym napisem ,,20° na jedné
stran¢.

Ptipravek Evrenzo 50 mg jsou Cervené ovalné potahované tablety s vyrazenym ndpisem ,,50* na jedné
strané.

Pripravek Evrenzo 70 mg jsou Cervené kulaté potahované tablety s vyrazenym napisem ,,70“ na jedné
stran¢.

Pripravek Evrenzo 100 mg jsou ¢ervené ovalné potahované tablety s vyrazenym napisem ,,100° na
jedné strané.

Ptipravek Evrenzo 150 mg jsou Cervené potahované tablety mandlovitého tvaru s vyrazenym ndpisem
,» 150 na jedné strané.

Pripravek Evrenzo je k dispozici v PVC/hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech
obsahujicich 12 x 1 potahovanych tablet a 36 x 1 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

Vyrobce

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

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

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

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

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\LGda
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
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.o0.0.
Tel.: +48 225451 111

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

EXLada Astellas Pharma AB

Astellas Pharmaceuticals AEBE Tel: +46 (0)40-650 15 00

TnA: +30 210 8189900

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +371 67 619365 Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.

53



PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy
/aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) roxadustatu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Vzhledem k dostupnym tidajim o cerebrovaskularnich ptihodach z klinickych studii, spontannim
hlaSenim zahrnujicim v nékterych ptipadech ¢asovou souvislost, povazuje vybor PRAC pficinnou
souvislost mezi roxadustatem a cerebrovaskularnimi ptihodami za opodstatnéné moznou. Dale s
ohledem na dostupné udaje o zvysené hladiné¢ médi v krvi z klinickych studii, literatury, spontannich
hlaSeni v€etné v n€kterych piipadech tésného ¢asového vztahu, pozitivni dechallenge a s ohledem na
pravdépodobny mechanismus ucinku se vybor PRAC domniva, Ze pfi¢inna souvislost mezi
roxadustatem a zvySenou hladinou médi v krvi je pfinejmensim opodstatnéné mozna. Vybor PRAC
dospél k zavéru, ze informace o pripravcich obsahujicich roxadustat maji byt odpovidajicim zptisobem
doplnény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavery
a zdGvodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveéra tykajicich se roxadustatu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / [é¢ivych pfipravki obsahujicich roxadustat ziistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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