vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evrenzo 20 mg tabletki powlekane
Evrenzo 50 mg tabletki powlekane
Evrenzo 70 mg tabletki powlekane
Evrenzo 100 mg tabletki powlekane
Evrenzo 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Evrenzo 20 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 20 mg roksadustatu.

Evrenzo 50 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 50 mg roksadustatu.

Evrenzo 70 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 70 mg roksadustatu.

Evrenzo 100 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 100 mg roksadustatu.

Evrenzo 150 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 150 mg roksadustatu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 40,5 mg laktozy, 0,9 mg barwnika aluminiowego Czerwien

Allura AC oraz 0,21 mg lecytyny sojowe;j.

Kazda tabletka powlekana 50 mg zawiera 101,2 mg laktozy, 1,7 mg barwnika aluminiowego Czerwien
Allura AC oraz 0,39 mg lecytyny sojowe;j.

Kazda tabletka powlekana 70 mg zawiera 141,6 mg laktozy, 2,1 mg barwnika aluminiowego Czerwien
Allura AC oraz 0,47 mg lecytyny sojowe;j.

Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 202,4 mg laktozy, 2,8 mg barwnika aluminiowego
Czerwien Allura AC oraz 0,63 mg lecytyny sojowej.

Kazda tabletka powlekana 150 mg zawiera 303,5 mg laktozy, 3,7 mg barwnika aluminiowego
Czerwien Allura AC oraz 0,84 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletki).
Evrenzo 20 mg tabletki

Czerwone, owalne tabletki (o przyblizonych wymiarach 8 mm x 4 mm) z wyttoczong liczba ,,20” po
jednej stronie.




Evrenzo 50 mg tabletki
Czerwone, owalne tabletki (o przyblizonych wymiarach 11 mm x 6 mm) z wyttoczong liczbg ,,50” po
jednej stronie.

Evrenzo 70 mg tabletki
Czerwone, okragte tabletki (o przyblizonej srednicy 9 mm) z wyttoczong liczba ,,70” po jednej stronie.

Evrenzo 100 mg tabletki
Czerwone, owalne tabletki (o przyblizonych wymiarach 14 mm x 7 mm) z wytloczong liczba ,,100” po
jednej stronie.

Evrenzo 150 mg tabletki
Czerwone tabletki, o migdatowatym ksztatcie (o przyblizonych wymiarach 14 mm x 9 mm)
z wytloczong liczbg ,,150” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Evrenzo jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa
niedokrwisto$cig zwigzang z przewlekta choroba nerek (PChN).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie roksadustatem powinien rozpocza¢ lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu niedokrwistosci.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Evrenzo i przed podjgciem decyzji o zwickszeniu
dawki nalezy oceni¢ wszystkie inne przyczyny niedokrwistosci.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga réznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obcigzenia choroba. Konieczna jest ocena przebiegu klinicznego i stanu konkretnego pacjenta przez
lekarza. Oprocz wystgpowania objawow niedokrwisto$ci w ocenie przebiegu klinicznego i stanu
konkretnego pacjenta istotne mogg by¢ kryteria, takie jak tempo spadku st¢zenia hemoglobiny (Hb),
wczesniejsza odpowiedz na leczenie zelazem oraz ryzyko koniecznos$ci przetoczenia krwinek
czerwonych (RBC).

Dawkowanie
Odpowiednig dawke roksadustatu nalezy przyjaé doustnie trzy razy w tygodniu, w nienastepujace po
sobie dni.

Dawkg nalezy ustali¢ indywidualnie tak, aby osiagnac¢ i utrzymaé¢ docelowe stgzenie Hb w zakresie
od 10 do 12 g/dl zgodnie z opisem ponize;j.

Jezeli nie osiggnigto istotnego klinicznie wzrostu stezenia Hb nie nalezy kontynuowac leczenia
roksadustatem dluzej niz 24 tygodnie od rozpoczecia terapii. Przed ponownym rozpoczeciem
podawania leku Evrenzo nalezy poszukac alternatywnych przyczyn niewystarczajacej odpowiedzi i
przeprowadzi¢ ich leczenie.

Dawka poczatkowa rozpoczynajaca leczenie
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewnic sig, ze zapasy zelaza sg odpowiednie.

Pacjenci, ktorzy nie sq obecnie leczeni czynnikiem stymulujgcym erytropoeze (ang. erythropoiesis-
stimulating agent, ESA)

W przypadku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, ktdrzy nie byli weczesniej leczeni ESA, zalecana
dawka poczatkowa roksadustatu wynosi 70 mg trzy razy na tydzien u pacjentéw o masie ciata
mniejszej niz 100 kg oraz 100 mg trzy razy na tydzien u pacjentdéw o masie ciata 100 kg i wiece;j.



Pacjenci dotychczas otrzymujgcy ESA

Pacjentom, ktdrzy sg obecnie leczeni ESA, mozna zamieni¢ ESA na roksadustat, jednakze zmiang
leczenia u stabilnych pacjentow dializowanych otrzymujacych ESA nalezy rozwaza¢ jedynie, gdy
wystepuje wazny powod kliniczny (patrz punkty 4.415.1).

Nie badano zmiany leczenia u pacjentow niedializowanych, ktorzy sa stabilni przyjmujac ESA.
Decyzja o leczeniu tych pacjentow roksadustatem powinna opieraé si¢ na rozwazeniu stosunku
korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Zalecana dawka poczatkowa roksadustatu zalezy od $redniej przepisanej dawki ESA w ciggu 4 tygodni
przed zmiang (patrz Tabela 1). Pierwsza dawka roksadustatu powinna zastapic¢ kolejng zaplanowana
dawke stosowanego obecnie ESA.

Tabela 1. Poczatkowe dawki roksadustatu, jakie powinny by¢ przyjmowane trzy razy na tydzien
w przypadku pacjentéw dotychczas otrzymujacy ESA

(j.m./tydzien)

(mikrogramow/miesigc)

Dozylna lub podskérna | Dozylna lub Dozylna lub podskérna Dawka

dawka darbepoetyny podskorna dawka glikolu roksadustatu
alfa dawka metoksypolietylenowego (miligramy trzy
(mikrogramow/tydzien) | epoetyny epoetyny beta razy na tydzien)

Mniej niz 25 Mniej niz 5 000 | Mniej niz 80 70
C Od .

Od 25 do mniej niz 40 5000 do 8 000 0Od 80 do 120 wiacznie 100
Od ponad

0d 40 do 80 wlacznie | 8 000 do 16 000 | Od Ponad 120 do 200 150

. wlacznie

wlacznie

Ponad 80 Ponad 16 000 Ponad 200 200

ESA: czynnik stymulujacy erytropoeze

Dostosowanie dawki i monitorowanie Hb

Zakresy indywidualnie ustalonej dawki podtrzymujgcej wahaja si¢ od 20 mg do 400 mg trzy razy na
tydzien (patrz punkt Maksymalna zalecana dawka). St¢zenia Hb powinny by¢ monitorowane co dwa
tygodnie, az do osiaggnigcia i ustabilizowania pozadanego stezenia Hb od 10 do 12 g/dl, a nastgpnie co
4 tygodnie lub na podstawie oceny stanu klinicznego.

Dawke roksadustatu mozna dostosowywacé stopniowo, zwigkszajac lub zmniejszajac ja w stosunku do
dawki poczatkowej 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia a nastepnie co 4 tygodnie. Jednak, jezeli
stezenie Hb zwickszy si¢ o ponad 2 g/dl nalezy niezwlocznie zmniejszy¢ dawke o jeden stopien.
Podczas dostosowywania dawki roksadustatu nalezy wzia¢ pod uwagg obecne stezenie Hb i wartos¢
roznicy stezenia Hb w ciagu ostatnich 4 tygodni oraz przestrzegaé etapéw dostosowywania dawki
wedtug algorytmu dostosowywania dawki opisanego w Tabeli 2.

Stopniowe zwigkszanie lub zmniejszanie dawki powinno by¢ zgodne z nastepujaca kolejnoscia
wynikajacg z dostepnych dawek:

20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (tylko w przypadku
pacjentéw z PChN poddawanych dializom).



Tabela 2. Zasady dostosowywania dawki

Roéznica stezenia Hb Obecne stezenie Hb (g/dl):
w ciggu Od Od
poprzednich 4 tygodni' | Ponizej 10,5 10,5do 11,9 | 12,0do 12,9 | 13,0 lub wiecej
Roéznica jest wartoscia | Brak zmiany Zmniejszy¢ Zmniejszy¢ Wstrzymac
wieksza niz +1,0 g/dl dawke dawke dawkowanie,
o0 jeden o0 jeden monitorowaé
stopien stopien stezenie Hb
Réznica wynosi od Zwiekszy¢ Brak zmiany | Zmniejszy¢ 1 wznowic
-1,0 do +1,0 g/dl dawke o jeden dawke dawkowanie, gdy
stopien o jeden stezenie Hb bedzie
stopien mniejsze niz
Réznica jest wartoscia | Zwickszy¢ Zwickszy¢ Brak zmiany | 12,0 g/dl po dawce
mniejsza niz dawke o jeden | dawke zmnigjszonej
-1,0 g/dl stopien o0 jeden o dwa stopnie
stopien

Dawka roksadustatu nie powinna by¢ dostosowywana czesciej niz raz na 4 tygodnie. Jednak,

jezeli stezenie Hb zwigkszy si¢ o ponad 2 g/dl w dowolnym momencie 4-tygodniowego okresu,

nalezy niezwlocznie zmniejszy¢ dawke o jeden stopien.

!Zmiana stezenia hemoglobiny (Hb) w okresie poprzednich 4 tygodni = (obecna warto$¢ stezenia
Hb) — (poprzednia wartos¢ stezenia Hb uzyskana 4 tygodnie temu).

Jezeli wymagane jest dalsze zmniejszenie dawki u pacjenta juz przyjmujacego najnizsza dawke

(20 mg trzy razy na tydzien) nie nalezy zmniejsza¢ dawki 20 mg poprzez przelamanie tabletki, ale
nalezy zmniejszy¢ czgsto$¢ podawania dawki do dwoch razy na tydzien. Jezeli konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki, mozna dodatkowo zmniejszy¢ czesto§¢ dawkowania do jednego razu na tydzien.

Dawka podtrzymujgca
Po ustabilizowaniu docelowych stezen Hb do warto$ci od 10 do 12 g/dl stezenia Hb nalezy nadal
regularnie monitorowac i przestrzega¢ zasad dostosowywania dawki (patrz Tabela 2).

Pacjenci rozpoczynajgcy dializowanie podczas leczenia roksadustatem

Nie jest wymagane szczegblne dostosowanie dawki w przypadku pacjentéw z PChN, ktorzy
rozpoczynaja dializowanie w trakcie leczenia roksadustatem. Nalezy przestrzega¢ zasad
dostosowywania dawki (patrz Tabela 2).

Jednoczesne stosowanie roksadustatu z induktorami lub inhibitorami

Po rozpoczeciu lub odstawieniu jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami (np. gemfibrozyl) lub
induktorami (np. ryfampicyna) CYP2C8 lub inhibitorami (np. probenecyd) UGT1A9: nalezy rutynowo
monitorowac¢ stezenia Hb i przestrzega¢ zasad dostosowywania dawki (patrz Tabela 2; patrz rowniez
punkty 4.5 oraz 5.2).

Maksymalna zalecana dawka
Pacjenci niedializowani nie powinni stosowa¢ dawki roksadustatu wiekszej niz 3 mg/kg masy ciata lub
300 mg trzy razy na tydzien, zaleznie od tego, ktora warto$¢ jest mniejsza.

Pacjenci dializowani nie powinni stosowa¢ dawki roksadustatu wigkszej niz 3 mg/kg masy ciata lub
400 mg trzy razy na tydzien, zaleznie od tego, ktora warto$¢ jest mniejsza.

Pominieta dawka

W przypadku pominigcia dawki i gdy pozostat ponad 1 dzien do przyjecia kolejnej zaplanowanej
dawki, pomini¢ta dawke nalezy przyjac jak najszybciej. Jezeli do przyjecia kolejnej zaplanowanej
dawki pozostat jeden dzien lub mniej, pomini¢ta dawke nalezy pominaé, a nastepng dawke przyjaé
kolejnego zaplanowanego dnia. W kazdej z powyzszych sytuacji nalezy nastepnie wznowié¢ regularny
schemat dawkowania.



Szczegoblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentow w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie jest wymagane dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (klasa A wg skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac roksadustat pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Rozpoczynajac leczenie u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B wg skali Child-Pugh) nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowg o potowe Iub do dawki
najblizszej potowie dawki poczatkowej. Produkt leczniczy Evrenzo nie jest zalecany do stosowania
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh), poniewaz

W tej grupie pacjentdw nie oceniono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz

punkty 4.415.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci roksadustatu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Tabletki powlekane Evrenzo nalezy przyjmowac doustnie z positkiem lub bez. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci i nie nalezy ich zu¢, tamac, ani kruszy¢ ze wzgledu na brak danych klinicznych
dotyczacych takiego sposobu przyjmowania tabletek oraz w celu ochrony wrazliwego na swiatto
rdzenia tabletki przed fotodegradacja.

Tabletki nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing po podaniu §rodkow wiagzacych fosforany
(z wyjatkiem lantanu) lub innych produktow leczniczych zawierajacych kationy wielowartoSciowe
takie jak wapn, zelazo, magnez lub glin (patrz punkty 4.5 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Evrenzo jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, orzeszki ziemne, soj¢ lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

. Trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Ryzyko bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i §miertelnosci

Ogodlnie, ryzyko bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego oraz $miertelnosci w przypadku leczenia
roksadustatem oszacowano jako porownywalne z ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz $miertelnosci
w przypadku terapii ESA na podstawie danych z bezposredniego poréwnania obu terapii (patrz

punkt 5.1). Poniewaz u pacjentéw z niedokrwisto$cig zwigzang z PChN i nie poddawanych dializom
powyzszego ryzyka w porownaniu z placebo nie mozna bylo oszacowaé z wystarczajaca pewnoscia,
decyzja o leczeniu tych pacjentow roksadustatem powinna opiera¢ si¢ na podobnych ocenach, jakie
bytyby stosowane przed leczeniem za pomocg ESA. Ponadto zidentyfikowano kilka czynnikow, ktore
moga przyczyniac si¢ do spowodowania takiego ryzyka, w tym brak odpowiedzi na leczenie i zmiang
leczenia stabilnych pacjentow dializowanych leczonych ESA (patrz punkty 4.2 1 5.1). W przypadku
braku odpowiedzi, nie nalezy kontynuowac leczenia roksadustatem po 24 tygodniach od rozpoczecia
leczenia (patrz punkt 4.2). Zmiang leczenia u stabilnych pacjentow dializowanych otrzymujacych ESA
nalezy rozwazac¢ jedynie, gdy wystepuje wazny powod kliniczny (patrz punkt 4.2). U stabilnych
niedializowanych pacjentow z niedokrwistoscig zwigzang z PChN otrzymujacych ESA nie mozna byto




oszacowac tego ryzyka, poniewaz tacy pacjenci nie byli badani. Decyzja o leczeniu tych pacjentéw
roksadustatem powinna opierac si¢ na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

Nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek zglaszanego ryzyka zakrzepowych zdarzen naczyniowych (ang.
thrombotic vascular events, TVE) do korzys$ci wynikajacych z leczenia roksadustatem, zwtaszcza

u pacjentow z juz istniejacymi czynnikami ryzyka TVE, w tym otylo$cia i wezesniejszymi TVE

w wywiadzie (np. zakrzepica zyt glgbokich [ang. deep vein thrombosis, DVT] i zatorowos¢ ptucna
[ang. pulmonary embolism, PE]). Zakrzepica zyt gltebokich bylta zgtaszana jako czesta, a zatorowosé
ptucna jako niezbyt czgsta wsrod pacjentow w badaniach klinicznych. Wigkszos$¢ zdarzen DVT i PE
byta ciezka.

Donoszono o wystepowaniu przypadkow incydentow mozgowo-naczyniowych, w tym przypadkow
zawalu mézgu, u pacjentdéw leczonych roksadustatem.

Zakrzepica dostgpu naczyniowego (ang. vascular access thrombosis, VAT) byla zgtaszana
w badaniach klinicznych jako bardzo czgsta wsrdd pacjentow z PChN poddawanych dializie (patrz
punkt 4.8).

U dializowanych pacjentow z PChN czestos¢ wystepowania VAT u pacjentdéw leczonych
roksadustatem byta najwyzsza w pierwszych 12 tygodniach po rozpoczeciu leczenia przy warto$ciach
Hb ponad 12 g/dl i przy wzroScie stezenia Hb o ponad 2 g/dl w ciagu 4 tygodni. Aby unikna¢ stezen
Hb powyzej 12 g/dl i wzrostu Hb o ponad 2 g/dl w ciggu 4 tygodni zaleca si¢ monitorowanie stezen
Hb i dostosowanie dawki zgodnie z zasadami dostosowywania dawki (patrz Tabela 2).

Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi TVE powinni by¢ niezwtocznie zbadani
i leczeni zgodnie ze standardem opieki medycznej. Decyzja o przerwaniu lub odstawieniu leczenia
powinna opieraé si¢ na rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Napady drgawkowe

Napady drgawkowe byly zgtaszane jako czgste wérdd pacjentow otrzymujacych roksadustat w
badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). Roksadustat nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow

z napadami drgawkowymi w wywiadzie (drgawki lub ataki drgawkowe), padaczka lub schorzeniami
zwigzanymi z predyspozycja do napadow drgawkowych, takimi jak zakazenia osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Decyzja o przerwaniu lub odstawieniu leczenia powinna opierac si¢ na
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Cigzkie zakazenia

Najczesciej zgltaszanymi cigzkimi zakazeniami byly zapalenie ptuc i zakazenia drég moczowych.
Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zakazenia powinni by¢ niezwlocznie zbadani
i leczeni zgodnie ze standardem opieki medyczne;.

Posocznica

Posocznica byta jednym z najczgéciej zgtaszanych cigzkich zakazen i obejmowata zdarzenia
$miertelne. Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi posocznicy (np. zakazenia
rozprzestrzeniajgcego si¢ na caly organizm w potgczeniu z niskim ci$nieniem krwi i mozliwoscia
niewydolno$ci narzadowej) powinni by¢ niezwlocznie zbadani i leczeni zgodnie ze standardem opieki
medycznej.

Wtdrna niedoczynnos$¢ tarczycy

Zgtaszano przypadki wtornej niedoczynnosci tarczycy podczas stosowania roksadustatu (patrz punkt
4.8). Reakcje te byty przemijajace i ustepowaly po odstawieniu roksadustatu. Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci tarczycy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie roksadustatem wymaga szybkiego zidentyfikowania
przyczyn. Nalezy skorygowac niedobory zywieniowe. Ponadto reakcja na leczenie moze by¢ rowniez




zmniejszona w przypadku wystgpienia wspotistniejacych zakazen, utajonej utraty krwi, hemolizy,
cigzkiego zatrucia glinem, wspotistniejacych choréb hematologicznych lub widknienia szpiku
kostnego. W ramach badania nalezy uwzglednic liczbe retikulocytow. Jezeli wykluczono typowe
przyczyny braku odpowiedzi a pacjent ma retikulocytopenig, nalezy rozwazy¢ badanie szpiku
kostnego. W przypadku braku mozliwej do zidentyfikowania przyczyny niewystarczajacej odpowiedzi
na terapi¢ nie nalezy kontynuowac leczenia Evrenzo dtuzej niz 24 tygodnie od rozpoczgcia leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania roksadustatu pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh). Produkt leczniczy Evrenzo nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali
Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

Cigza i antykoncepcja

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia roksadustatem u kobiet planujacych zaj$cie w cigze, w trakcie cigzy
lub gdy w trakcie cigzy rozpoznana zostanie niedokrwisto$¢ zwigzana z PChN. W takich przypadkach
nalezy rozpocza¢ alternatywne leczenie, jezeli jest to zasadne. Jezeli cigza wystapi w trakcie
podawania roksadustatu, nalezy przerwac terapi¢ i rozpocza¢ alternatywne leczenie, jezeli jest to
zasadne. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczng metod¢ antykoncepcji

w trakcie leczenia i przez co najmniej jeden tydzien od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego
Evrenzo (patrz punkty 4.3 i1 4.6).

Niewladciwe stosowanie
Niewlasciwe stosowanie moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu hematokrytu. Moze to by¢
zwigzane z zagrazajacymi zyciu powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Evrenzo zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy,
catkowitym brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Evrenzo zawiera barwnik aluminiowy Czerwien Allura AC (patrz punkt 6.1), ktory
moze powodowacé reakcje alergiczne.

Produkt leczniczy Evrenzo zawiera §ladowe ilosci lecytyny sojowej. Pacjenci majacy uczulenie na
orzeszki ziemne lub soje nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na roksadustat

Srodki wigzqce fosforany i inne produkty zawierajgce kationy wielowartosciowe

Jednoczesne podawanie roksadustatu ze §rodkami wigzacymi fosforany (weglan sewelameru lub octan
wapnia) zdrowym ochotnikom zmniejszato warto§¢ AUC roksadustatu o odpowiednio 67% i 46% oraz
Crmax 0 odpowiednio 66% i 52%. Roksadustat moze tworzy¢ chelat z kationami wielowarto§ciowymi,
takimi jak $rodki wigzace fosforany lub inne produkty zawierajace wapn, zelazo, magnez lub glin.
Naprzemienne podawanie §rodkow wigzacych fosforany (w odstgpie co najmniej 1 godziny) nie miato
istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na roksadustat pacjentoéw z PChN. Roksadustat nalezy
przyjmowac co najmniej 1 godzing po podaniu §rodkow wigzgcych fosforany Iub innych produktow
leczniczych badz suplementéw zawierajacych kationy wielowarto§ciowe (patrz punkt 4.2).
Ograniczenie to nie dotyczy weglanu lantanu, poniewaz jednoczesne podawanie roksadustatu

z weglanem lantanu nie powodowato istotnej klinicznie zmiany ekspozycji na roksadustat w osoczu.

Modyfikatory aktywnosci CYP2CS8 lub UGTI1A9

Roksadustat jest substratem CYP2C8 oraz UGT1A9. Jednoczesne podawanie roksadustatu

z gemfibrozylem (inhibitor CYP2C8 i OATP1B1) lub probenecydem (inhibitor UGT i OAT1/OAT3)
zdrowym ochotnikom zwigkszato warto$¢ AUC roksadustatu 2,3-krotnie oraz warto$¢ Cumax 1,4-
krotnie. Po rozpoczeciu lub odstawieniu jednoczesnego leczenia gemfibrozylem, probenecydem,
innymi silnymi inhibitorami lub induktorami CYP2CS lub innymi silnymi inhibitorami UGT1A9



nalezy monitorowac st¢zenia Hb. Na podstawie monitorowania Hb nalezy dostosowa¢ dawke
roksadustatu zgodnie z zasadami dostosowywania dawki (patrz Tabela 2).

Wplyw roksadustatu na inne produkty lecznicze

Substraty OATP1BI lub BCRP

Roksadustat jest inhibitorem BCRP oraz OATP1B1. Te transportery odgrywaja wazna role

w wychwycie jelitowym i watrobowym oraz wyptywie statyn. Jednoczesne podawanie 200 mg
roksadustatu z symwastatyng zdrowym ochotnikom zwigkszato warto$ci AUC i Crmax Symwastatyny
odpowiednio 1,8-1 1,9-krotnie oraz warto$ci AUC i Cinax kwasu symwastatyny (czynnego metabolitu
symwastatyny) odpowiednio 1,9- i 2,8-krotnie. Stg¢zenia symwastatyny i kwasu symwastatyny rosty
rowniez, gdy symwastatyna byta podawana 2 godziny przed badz 4 lub 10 godzin po roksadustacie.
Jednoczesne podawanie 200 mg roksadustatu z rosuwastatyng zwigkszato warto§ci AUC i Crnax
rosuwastatyny odpowiednio 2,9- i 4,5-krotnie. Jednoczesne podawanie 200 mg roksadustatu

z atorwastatyng zwickszato wartosci AUC i Cmax atorwastatyny odpowiednio 2,0- i 1,3-krotnie.

Przewiduje si¢ rowniez interakcje z innymi statynami. Podczas jednoczesnego podawania

z roksadustatem nalezy uwzglednic te interakcje, monitorowaé dziatania niepozadane zwiazane ze
statynami i konieczno$¢ zmniejszenia dawki statyn. Przy podejmowaniu decyzji o odpowiednigj
dawce statyn u poszczegdlnych pacjentow nalezy odnies¢ si¢ do informacji o produkcie dotyczacych
statyn.

Roksadustat moze zwigkszy¢ ekspozycje osoczowa na inne produkty lecznicze, ktore sg substratami
BCRP lub OATP1B1. Nalezy monitorowaé¢ mozliwe dziatania niepozadane jednoczes$nie podawanych
produktow leczniczych i odpowiednio dostosowaé dawke.

Roksadustat i ESA
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania roksadustatu i ESA, poniewaz skojarzenie to nie byto badane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza, kobiety w wieku rozrodczym i antykoncepcja
Brak danych dotyczacych stosowania roksadustatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Roksadustat jest przeciwwskazany do stosowania podczas trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3
i4.4).

Stosowanie roksadustatu nie jest zalecane w trakcie pierwszego i drugiego trymestru cigzy (patrz
punkt 4.4). Jezeli cigza wystapi w trakcie podawania produktu leczniczego Evrenzo, nalezy przerwac
terapi¢ i rozpoczac leczenie alternatywne, jezeli jest to zasadne (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy roksadustat lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dane uzyskane w
badaniach na zwierzetach wykazaly przenikanie roksadustatu lub jego metabolitéw do mleka
(szczegoty patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Evrenzo jest przeciwwskazany podczas karmienia
piersig (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Ptodno$é

W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono wptywu roksadustatu na ptodnos¢ samcéw i samic.
Jednak stwierdzono zmiany narzgdow rozrodczych samcow szczurdw. Mozliwy wptyw roksadustatu
na ptodno$¢ mezczyzn jest obecnie nieznany. W dawce toksycznej dla cig¢zarnych samic
zaobserwowano zwickszong utrate zarodkow (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowacé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej jeden tydzien
od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Evrenzo.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Roksadustat wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas leczenia produktem leczniczym Evrenzo zgtaszano napady drgawkowe (patrz punkt 4.4).
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas kierowania pojazdami lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Evrenzo oceniono u 3542 pacjentow
niedializowanych (ang. non-dialysis dependent, NDD) oraz 3353 pacjentéw dializowanych (ang.
dialysis dependent, DD) z niedokrwistoscig i PChN, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
roksadustatu.

Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z roksadustatem byty nadci$nienie
tetnicze (13,9%), zakrzepica dostepu naczyniowego (12,8%), biegunka (11,8%), obrzek obwodowy
(11,7%), hiperkaliemia (10,9%) i nudnosci (10,2%).

Najczestszymi (= 1%) cigzkimi dzialaniami niepozgdanymi zwigzanymi z roksadustatem byty
posocznica (3,4%), hiperkaliemia (2,5%), nadci$nienie t¢tnicze (1,4%) i zakrzepica zyt gtebokich
(1,2%).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych i (Iub) po wprowadzeniu do
obrotu wymieniono w tym punkcie wedtug kategorii czestos$ci.

Kategorie czgstosci sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 3. Dzialania niepozadane

nerwowego

Klasyfikacja ukladow Kategoria czestoSci Dzialanie niepozadane

i narzadéw MedDRA

(SOC)

Zakazenia i zarazenia Czesto Posocznica

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i1 uktadu Czgsto Trombocytopenia

chtonnego

Zaburzenia Nieznana Wtérna niedoczynno$¢ tarczycy
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Hiperkaliemia

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsennos$¢

Zaburzenia uktadu Czgsto Napady drgawkowe, bdl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Nadcisnienie tetnicze, zakrzepica
dostepu naczyniowego (VAT)!

Czesto

Zakrzepica zyt glebokich (DVT)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej, srddpiersia

Niezbyt czesto

Zatorowos$¢ plucna

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Nudnoéci, biegunka

Czesto

Zaparcie, wymioty

Zaburzenia watroby i drog
z0lciowych

Niezbyt czesto

Hiperbilirubinemia




Klasyfikacja ukladow Kategoria czestoS$ci Dzialanie niepozgdane

i narzadéw MedDRA

(SOC)

Zaburzenia skory 1 tkanki Nieznana Uogolnione ztuszczajace zapalenie

podskornej skory (ang. dermatitis exfoliative
generalised, DEG)

Zaburzenia ogdlne i stany w | Bardzo czgsto Obrzek obwodowy

miejscu podania

Badania diagnostyczne Nieznana Zmniejszone stezenie hormonu
tyreotropowego (ang. thyroid
stimulating hormone, TSH) we
krwi, zwigkszenie st¢zenia miedzi
we krwi

'To dziatanie niepozadane odnosi si¢ do pacjentow z PChN, ktorzy byli dializowani podczas
przyjmowania roksadustatu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakrzepowe zdarzenia naczyniowe

U niedializowanych pacjentéw z PChN przypadki DVT byly niezbyt czgste i wystepowaty u 1,0%
(0,6 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem i u 0,2%
(0,2 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie placebo. U dializowanych
pacjentow z PChN przypadki DVT wystepowaty u 1,3% (0,8 pacjenta ze zdarzeniami na

100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem i u 0,3% (0,1 pacjenta ze zdarzeniami na
100 pacjentolat ekspozycji) w grupie ESA (patrz punkt 4.4).

U niedializowanych pacjentow z PChN zatorowo$¢ ptucng obserwowano u 0,4% (0,2 pacjenta ze
zdarzeniem na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem w poréwnaniu do 0,2%
(0,1 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie placebo. U dializowanych
pacjentow z PChN zatorowos¢ ptucng obserwowano u 0,6% (0,3 pacjenta ze zdarzeniami na

100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem w poréwnaniu do 0,5% (0,3 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie ESA (patrz punkt 4.4).

U dializowanych pacjentéw z PChN zakrzepice dostepu naczyniowego obserwowano u 12,8%

(7,6 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem

w porownaniu do 10,2% (5,4 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie ESA
(patrz punkt 4.4).

Napady drgawkowe

U niedializowanych pacjentéw z PChN napady drgawkowe wystgpowaty u 1,1% (0,6 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem i u 0,2% (0,2 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie placebo (patrz punkt 4.4).

U dializowanych pacjentow z PChN napady drgawkowe wystepowaty u 2,0% (1,2 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem i u 1,6% (0,8 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie ESA (patrz punkt 4.4).

Posocznica

U niedializowanych pacjentéw z PChN posocznicg¢ obserwowano u 2,1% (1,3 pacjenta ze zdarzeniami
na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie leczonej roksadustatem w poréwnaniu do 0,4% (0,3 pacjenta
ze zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie placebo. U dializowanych pacjentéw
posocznice obserwowano u 3,4% (2,0 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie
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leczonej roksadustatem w pordwnaniu do 3,4% (1,8 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat
ekspozycji) w grupie ESA (patrz punkt 4.4).

Reakcje skorne

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano uogolnione ztuszczajace zapalenie skory,
zaliczane do cigzkich skornych dziatan niepozadanych (ang. severe cutaneous adverse reactions -
SCAR), dla ktorego wykazano zwigzek z leczeniem roksadustatem (czesto$¢ wystepowania nieznana).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

U zdrowych ochotnikdéw pojedyncze, wicksze od leczniczych dawki roksadustatu 5 mg/kg

(do 510 mg) powodowaly przemijajace zwickszenie czgstosci akcji serca, zwickszong czestos¢ bolu
migsni szkieletowych o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, bole gtowy, czegstoskurcz zatokowy

1, rzadziej, niskie ci$nienie tetnicze krwi. Wszystkie te zdarzenia nie byly cigzkie. Przedawkowanie
roksadustatu moze spowodowac zwigkszenie stezen Hb powyzej pozadanej wartosci (10—12 g/dl), co
mozna leczy¢ przez odstawienie lub zmniejszenie dawki roksadustatu (patrz punkt 4.2) i uwazne
monitorowanie oraz leczenie zgodnie ze wskazaniem klinicznym. Roksadustat i jego metabolity nie sg
w istotnym stopniu usuwane przez hemodializg (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasdciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwko niedokrwistosci, inne leki przeciwko niedokrwistosci,
kod ATC: BO3XAO05.

Mechanizm dziatania

Roksadustat jest inhibitorem hydroksylazy prolilowej (ang. prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI),
czynnika indukowanego hipoksja. Aktywnos¢ enzymoéw HIF-PH kontroluje wewnatrzkomorkowe
stezenia HIF, czynnika transkrypcyjnego, ktory reguluje ekspresje gendw uczestniczacych

w erytropoezie. Aktywacja szlaku HIF jest wazna w odpowiedzi adaptacyjnej na hipoksje majacej
na celu zwigkszenie produkcji krwinek czerwonych. Dzigki odwracalnej inhibicji HIF-PH roksadustat
stymuluje skoordynowang odpowiedz erytropoetyczna, ktora obejmuje zwigkszenie stezenia
endogennej erytropoetyny (ang. endogenous erythropoietin, EPO) w osoczu, regulacje¢ bialek
transportujacych zelazo oraz zmniejszenie stezenia hepcydyny (biatka regulujacego zelazo, ktorego
stezenie ro$nie w przebiegu stanu zapalnego w PChN). W efekcie uzyskuje si¢ lepsza dostgpnosé
biologiczng zelaza, zwigkszong produkcje Hb oraz zwigkszenie masy krwinek czerwonych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wplyw na QTc i czestos¢ akcji serca

Szczegotowe badanie odstepu QT (TQT) u zdrowych ochotnikdéw otrzymujacych roksadustat

w pojedynczej dawce terapeutycznej 2,75 mg/kg i pojedynczej, wickszej od leczniczej dawce 5 mg/kg
(do 510 mg) nie wykazato wydtuzenia odstgpu QTc. To samo doktadne badanie QT wykazato
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skorygowany wzgledem placebo wzrost czestosci akcji serca 0 9 do 10 ud./min w 8 do 12 godzin po
podaniu dawki 2,75 mg/kg i 15 do 18 ud./min w 6 do 12 godzin po podaniu dawki 5 mg/kg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Program badawczy w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej z PChN

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania roksadustatu oceniano przez co najmniej 52 tygodnie w
trakcie prowadzonego globalnie programu obejmujacego 8 wieloosrodkowych i randomizowanych
badan 3. fazy u niedializowanych (ang. non-dialysis dependent, NDD) i dializowanych (ang. dialysis
dependent, DD) pacjentéw z niedokrwisto$cig zwigzang z PChN (patrz Tabela 4).

Trzy badania z udziatem pacjentow niedializowanych (NDD) z PChN w stadium 3-5 byto badaniami
prowadzonymi metodg podwdjnie $lepej proby i kontrolowanymi placebo (ALPS, 1517-CL-0608;
ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS, D5740C00001) a jedno badanie byto otwartym badaniem
kontrolowanym ESA (DOLOMITES, 1517-CL-0610) z darbepoetyng alfa jako komparatorem.
Wszystkie badania u pacjentow NDD oceniaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania roksadustatu
u pacjentow nieleczonych ESA, na podstawie korekty, a nastgpnie utrzymywania stezenia Hb

w zakresie docelowym od 10 do 12 g/dl (warunki korekty Hb).

Cztery otwarte badania z udzialem pacjentow dializowanych (DD) kontrolowane ESA (kontrola:
epoetyna alfa i (lub) darbepoetyna alfa) u pacjentow poddawanych hemodializie lub dializie
otrzewnowej oceniaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania w roznych warunkach:

. w warunkach korekty Hb (HIMALAYAS, FGCL-4592-063).

. w warunkach konwersji z ESA; konwersja pacjentow z leczenia ESA w celu utrzymywania
stezenia Hb w zakresie docelowym (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS, FGCL-4592-064).

. lub taczacych korekte stgzenia Hb i konwersji z ESA (ROCKIES, D5740C00002).

Pacjenci w badaniach NDD mieli PChN w stadium 3 do 5 i nie byli poddawani dializom. Wszyscy
pacjenci mieli §rednig warto$¢ Hb < 10,0 g/dl, z wyjatkiem pacjentéw w badaniu DOLOMITES
(1517-CL-0610), w ktéorym akceptowalna byta Srednia wartos¢ Hb < 10,5 g/dl. Wymagano, aby
stgzenia ferrytyny wynosity > 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060),

> 50 ng/ml (OLYMPUS, D5740C00001) lub > 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517CL0610). Pacjenci nie
mogli otrzymywac zadnego leczenia ESA w ciagu 12 tygodni przed randomizacja z wyjatkiem
uczestnikow badania (OLYMPUS, D5740C00001), w ktorym dopuszczono leczenie ESA do 6 tygodni
przed randomizacjg.

Pacjenci w badaniach DD musieli by¢ poddawani dializie: pacjenci stabilni (ang. stable DD)

w badaniu PYRENEES (1517-CL-0613) byli definiowani jako dializowani stale od co najmniej 4
miesi¢cy; pacjenci rozpoczynajacy program dializ (ang. incident DD, ID DD) w badaniu
HIMALAYAS (FGCL-4592-063) byli definiowani jako dializowani co najmniej 2 tygodnie, ale nie
dhuzej niz 4 miesigce. W badaniach SIERRAS (FGCL-4592-064) i ROCKIES (D5740C00002) udziat
brali zarowno pacjenci stabilni (okoto 80% do 90%), jak i rozpoczynajacy program dializ (okoto 10%
do 20%). U wszystkich pacjentow stezenie ferrytyny musiato wynosi¢ > 100 ng/ml. Wszyscy pacjenci
musieli przyjmowa¢ dozylnie lub podskornie ESA przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacja,

z wyjatkiem pacjentow w badaniu HIMALAYAS (FGCL4592063), ktore wytaczato pacjentow
wczesniej otrzymujacych jakiekolwiek leczenie ESA w ciggu 12 tygodni przed randomizacja.

Leczenie roksadustatem przebiegato zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w punkcie 4.2.
Dane demograficzne i wszystkie wyjsciowe charakterystyki pacjentow w poszczegolnych badaniach
byty poréwnywalne miedzy grupami roksadustatu i kontrolnymi. Mediana wieku w momencie
randomizacji wynosita od 55 do 69 lat, z wartosciami od 16,6% do 31,1% w zakresie wiekowym od 65
do 74 lat i od 6,8% do 35% w przypadku wieku > 75 lat. Odsetek pacjentek pici zeniskiej wahat si¢

od 40,5% do 60,7%. Najczesciej reprezentowanymi rasami w badaniach byly biata, czarna lub
afroamerykanska i azjatycka. Najczestszg etiologia PChN byta cukrzyca i nefropatia nadci$nieniowa.
Mediana st¢zen Hb wahata si¢ od 8,60 do 10,78 g/dl. Okoto 50-60% pacjentéw niedializowanych

1 80-90% pacjentéw dializowanych nie miato niedoboréw zelaza na poczatku badania.
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Dane z siedmiu badan klinicznych 3. fazy zgrupowano dla dwoch oddzielnych populacji (trzy badania
u pacjentow niedializowanych i cztery badania u dializowanych) (patrz Tabela 4).

Trzy badania kontrolowane placebo z udziatem pacjentéw niedializowanych (2386 pacjentow
otrzymywalo roksadustat, a 1884 pacjentéw otrzymywato placebo) wiaczono do grupy NDD. Dane

z kontrolowanego ESA badania 3. fazy DOLOMITES (1517-CL-0610; u pacjentéw niedializowanych
323 pacjentéw otrzymujacych roksadustat i 293 pacjentdw otrzymujacych darbepoetyne alfa) nie
zostalty wlaczone do sumarycznych analiz dotyczacych pacjentéw niedializowanych, poniewaz jest to
jedyne otwarte badanie z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie w takiej populacji.

Cztery badania z udziatem pacjentoéw dializowanych, kontrolowane ESA (2354 pacjentow
otrzymujacych roksadustat, 2360 pacjentow otrzymujacych ESA [epoetyna alfa i/lub darbepoetyna
alfa]) wlaczono do grupy DD. W grupie pacjentow dializowanych DD utworzono dwie podgrupy
w celu odzwierciedlenia dwoch réznych warunkéw leczenia:

. Pacjentow w populacji DD, ktorzy byli dializowani przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie i krotszy
niz 4 miesigce i ktorych okreslono jako pacjentow rozpoczynajacych program dializ (ang.
incident DD, ID DD), odzwierciedlajgcych warunki korekty stezenia Hb (grupa ID DD).

. Pacjentow dializowanych dtuzej niz cztery miesiace, ktorych okreslono jako stabilnych (ang.
stable DD) odzwierciedlajacych warunki konwersji z ESA (grupa stabilna DD).

Tabela 4. Omoéwienie programu badan 3. fazy roksadustatu w niedokrwistos$ci zwiazanej z
PChN

Badania u pacjentow NDD

Badania kontrolowane placebo (grupa NDD) Grupa
kontrolna
przyjmujaca
ESA
(darbepoetyna
alfa)
Warunki Korekta Hb
Badanie ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) (FGCL-4592- (D5740C00001) (1517-CL-
-060) -0610)
Randomizowane 594 916 2760 616
(roksadustat/ (391/203) (611/305) (1384/1376) (323/293)
produkt
poréwnawczy)

Badania u pacjentow DD

Badania z grupa kontrolng przyjmujaca ESA (grupa DD)
(epoetyna alfa lub darbepoetyna alfa)

Warunki Konwersja z ESA Korekta Hb Konwersja
z ESA i korekta
Hb
Badanie PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Randomizowane 834 740 1039 2101
(roksadustat/ (414/420) (370/370) (522/517) (1048/1053)
produkt
poréwnawczy)

DD: pacjenci dializowani; ESA: czynnik stymulujacy erytropoeze; Hb: hemoglobina;
NDD: pacjenci niedializowani.
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Pacjenci niedializowani (NDD) z PChN

Wyniki skutecznosci

Zmiany stezenia Hb w trakcie leczenia

W badaniach klinicznych roksadustat byt skuteczny w osiaganiu i utrzymywaniu docelowych stezen
Hb (10-12 g/dl) u niedializowanych pacjentow z PChN i niedokrwistoscia (patrz Ryc. 1).

Ryec. 1. Srednia wartos¢ (SE) Hb (g/dl) w czasie do tygodnia 52 (FAS); grupa NDD (korekta Hb)

Leczenie
——&— Roksadustat
— 4 — Placebo

Srednia hemoglobina (g/dl) +/- SE

I T 1 I I 1 1 1 1 I T 1 1 1 I I I 1 I

10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Wizyta (tydzien)

Roksadustat 2368 2279 2229 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1845 1799

1766 1730

Placebo 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 115 1060 1041

FAS: cala populacja objeta analizg; Hb: hemoglobina; NDD: niedializowani; SE: btad standardowy.

Kluczowe punkty koricowe skutecznosci dotyczgcej Hb u pacjentow NDD z PChN

U pacjentow NDD wymagajacych leczenia niedokrwisto$ci w celu korekty Hb odsetek pacjentow
osiagajacych odpowiedz Hb w trakcie pierwszych 24 tygodni byt wyzszy w grupie leczonej
roksadustatem (80,2%) w poréwnaniu do placebo (8,7%). W grupie leczonej roksadustatem

w tygodniach od 28 do 36 obserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia Hb w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowej (1,91 g/dl) w poréwnaniu z placebo, gdzie ta roznica wyniosta 0,14 g/dl, a dolna
granica 95% przedzialu ufnosci jest wigksza od 1. W badaniach NDD mediana czasu do uzyskania
zwigkszenia stgzenia Hb o co najmniej 1 g/dl wyniosta 4,1 tygodnia (patrz Tabela 5).

W otwartym badaniu u pacjentow niedializowanych DOLOMITES (1517-CL-0610) z grupa kontrolng
otrzymujaca ESA odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz Hb w trakcie pierwszych 24 tygodni byt
nie mniejszy w grupie roksadustatu (89,5%) w porownaniu z darbepoetyng alfa (78%) (patrz

Tabela 5).

Tabela 5. Kluczowe punkty koncowe skutecznosci Hb (NDD)

Populacja Pacjenci NDD PChN
Warunki Korekta Hb Korekta Hb
Grupa NDD (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roksadustat Placebo Roksadustat Darbepoetyna

Punkt koficowy/ n=2 368 n=1865 n =286 alfa

Parametr n=273

Odsetek pacjentow osiagajacvch odpowiedz Hb?

Pacjenci odpowiadajacy, n (%) 1899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89,5) 213 (78,0)

[95% CI] [78,5; 81,8] [7,5;10,1] [85,4; 92,8] | [72,6; 82,8]

Rdznica odsetek [95% CI] 71,5 169,40, 73,51] 11,51 [5,66; 17,36]

Iloraz szans [95% CI] 40,49 [33,01; 49,67] 2,48 [1,53; 4,04]
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Populacja Pacjenci NDD PChN

Warunki Korekta Hb Korekta Hb
Grupa NDD (FAS) DOLOMITES (PPS)

1517-CL-0610
Roksadustat Placebo Roksadustat Darbepoetyna

Punkt koncowy/ n=2368 n=1865 n =286 alfa

Parametr n=273

Wartos¢ p <0,0001 ND

Zmiana Hb od wartosci wvisciowei (2/dl)"

Srednia (SD) wyj$ciowa 9,10 (0,74) 9,10 (0,73) | 9,55(0,76) 9,54 (0,69)

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

Srednia LS 1,91 0,14 1,85 1,84

Réznica $redniej LS [95% CI] 1,77 [1,69; 1,84] 0,02 [-0,13; 0,16]

Wartos$¢ p <0,0001 0,844

CFB: zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej; CI: przedziat ufnosci; PChN: przewlekta choroba
nerek; FAS: cata populacja objeta analizg; Hb: hemoglobina; LS: najmniejsze kwadraty; ND: nie
wykonano; NDD: niedializowani; PPS: populacja zgodna z protokotem; SD: odchylenie
standardowe.

?Odpowiedz Hb w ciagu pierwszych 24 tygodni
PRoznica Hb pomiedzy warto$cig wyjsciows a warto$cig w tygodniach od 28 do 36

Pacjenci dializowani (DD) z PChN
Zmiany stezenia Hb w trakcie leczenia
W badaniach klinicznych roksadustat byt skuteczny w osiaganiu i utrzymywaniu docelowych stezen

Hb (10-12 g/dl) u pacjentéw poddawanych dializie niezaleznie od wczesniejszego leczenia ESA (patrz
Rycina 2 1 3).

Rycina 2. Srednia warto$¢ (SE) Hb do tygodnia 52 (FAS); podgrupa ID DD (korekta Hb)

Leczenie
—&— Roksadustat
—¥— Grupa kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie

Srednia hemoglobina (¢/dl) +/- SE

T T T T T T T T T T T T T T T T
10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Wizyta (tydzien)

Roksadustat 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 577 552 518 495 452 423 392

Grupa kontrolna
otrzymujjca
aktywne leczenie

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

DD: dializowani; FAS: cata populacja objeta analiza; Hb: hemoglobina; ID: rozpoczynajacy program
dializ; SE: btad standardowy.



Rycina 3. Srednia warto$¢ (SE) Hb (g/dl) w czasie do tygodnia 52 (FAS); podgrupa stabilna DD
(przejscie z ESA)

Leczenie
——&— Roksadustat

— ¥ —  Grupa kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie

X,@_—e""*ﬁ"\a—‘\*—w———w———%———e———ﬁ-——-w———ﬁ————a———w

Srednia hemoglobina (g/dl) +/- SE

T T T T T T T T | T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Wizyta (tydzien)
Roksadustat 1586 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1378 1377 1332 1314 1276 1246 1227 1198 1un 1140
Grupa kontrolna
otrzymujgca 1589 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1439 1466 1457 1429 1424 1404 1376 1360 1340 1307 1292

aktywne leczenie
DD: dializowani; ESA: czynnik stymulujacy erytropoezg; FAS: cala populacja objeta analiza; Hb:
hemoglobina; SE: btad standardowy

Kluczowe punkty koricowe skutecznosci Hb u pacjentow DD z PChN

U pacjentow DD wymagajacych leczenia niedokrwistosci w celu uzyskania pozadanego stezenia Hb
i przechodzacych z leczenia ESA obserwowano zwigkszenie stezenia Hb w grupie roksadustatu w
tygodniach od 28 do 36 w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa; wzrost ten byt poréwnywalny do
obserwowanego w grupie ESA i byt powyzej wczesniej okreslonego marginesu nie mniejszej
skutecznosci -0,75 g/dl. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz Hb w trakcie pierwszych
24 tygodni byt podobny w grupach roksadustatu i ESA (patrz Tabela 6).

Tabela 6. Kluczowe punkty koncowe skutecznosci Hb (DD)

Populacja Pacjenci DD

Warunki Korekta Hb Konwersja z ESA
Grupa ID DD (FAS/PPS) | Grupa stabilna DD (PPS)

Punkt koncowy/ Roksadustat ESA Roksadustat ESA

Parametr n =756 n =759 n=1379 | n=1417

Zmiana Hb od wartosci poczatkoweij (g/dl)

Srednia (SD) wyjsciowa 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) | 10,37 (0,99)

Srednia (SD) CFB 2,37 (1,57) | 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)

Srednia LS 2,17 1,89 0,58 0,28

Réznica $redniej LS [95% CI] 0,28 [0,110; 0,451] 0,30[0,228; 0,373]

Warto$é p 0,0013 <0,0001

Odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz Hb *°

Pacjenci odpowiadajacy, 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]

Réznica odsetek [95% CI] 0,3 [4,5; 5,1] 2,7[-0,7; 6,0]




Populacja Pacjenci DD

Warunki Korekta Hb Konwersja z ESA
Grupa ID DD (FAS/PPS) | Grupa stabilna DD (PPS)

Punkt koficowy/ Roksadustat ESA Roksadustat ESA

Parametr n =756 n =759 n=1379 | n=1417

Iloraz szans [95% CI] ND ND

Wartos¢ p ND ND

CFB: zmiana od wartosci wyjsciowej; CI: przedziat ufnosci; PChN: przewlekta choroba nerek; DD:
dializowani; ESA: czynnik stymulujacy erytropoeze; FAS: cata populacja objeta analiza; Hb:
hemoglobina; ID: rozpoczynajacy program dializ; LS: najmniejsze kwadraty; ND: nie wykonano; PPS:
populacja zgodna z protokotem; SD: odchylenie standardowe.

2Hb w zakresie docelowym od 10,0 do 12,0 g/dl w tygodniach od 28 do 36 bez otrzymywania terapii
ratunkowej w ciggu 6 tygodni przed i w trakcie tego 8-tygodniowego okresu oceny.

®Dane w grupie ID DD byly analizowane jedynie dla tygodni od 28 do 52.

Terapia ratunkowa, przetoczenie krwinek czerwonych (ang, Red Blood Cells, RBC) i dozylne podanie
zelaza

Wptyw leczenia roksadustatem na stosowanie terapii ratunkowej, przetoczenie RBC i dozylne podanie
zelaza przedstawiono w Tabeli 7 (NDD) i Tabeli 8 (DD). W badaniach klinicznych roksadustat
zmniejszal stezenie hepcydyny (regulator metabolizmu Zelaza), zmniejszat st¢zenie ferrytyny,
zwigkszat stezenie zelaza w surowicy, gdy saturacja transferryny byla stata Wszystkie te parametry
oceniano w czasie jako wskazniki gospodarki Zelaza.

Cholesterol w formie lipoprotein o malej gestosci (ang. low-density lipoprotein, LDL)

Wptyw leczenia roksadustatem na cholesterol w formie LDL przedstawiono w Tabelach 7 1 8.
Wystepowato zmniejszenie Sredniej warto$ci stezenia LDL i lipoprotein o duzej ggstosci (ang. high
density lipoprotein, HDL) u pacjentéw leczonych roksadustatem w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo lub ESA. Wptyw na cholesterol w formie LDL byl wyrazniejszy, prowadzit do
zmniejszenia wskaznika LDL/HDL i byt obserwowany niezaleznie od stosowania statyn.

Tabela 7. Pozostale punkty koncowe skutecznosci: stosowanie terapii ratunkowej, comiesi¢eczne
dozylne podawanie Zelaza i zmiana cholesterolu LDL w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
(NDD)

Populacja Pacjenci NDD PChN

Interwencja Korekta Korekta
Grupa NDD (FAS) DOLOMITES

Punkt Roksadustat Placebo |Roksadustat| Darbepoetyna

koncowy/parametr n =2 368 n=1 865 n =322 alfa

Liczba pacjentéow

otrzymujacych

teragig djt?rgina, n 21139 P80 GLD

(%)!

RBC 118 (5,0) 240 (12,9)

Zelazo dozylne 50 (2,1) 90 (4,8)

ESA 48 (2,0) 257 (13.8) ND

IR 10,4 41,0

Wspotczynnik ryzyka 0,19

95% CI 0,16; 0,23 ND

Wartos$¢ p < 0,0001
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Populacja Pacjenci NDD PChN
Interwencja Korekta Korekta
Grupa NDD (FAS) DOLOMITES

Punkt Roksadustat Placebo |Roksadustat| Darbepoetyna
koncowy/parametr n =2 368 n =1 865 n =322 alfa
Liczba pacjentow
otrzymujacych zelazo 20 (6,2) 37 (12,7)
dozylnie, n (%)?

ND 9,9 21,2
IR
Wspotczynnik ryzyka 0,45
95% CI 0,26; 0,78
Wartos$¢ p 0,004

poczatkowej (mmol/l)

Zmiana stezenia cholesterolu LDL w tygodniach od 12 do 28* w poréwnaniu do warto$ci

Analiza przy uzyciu ANCOVA

Srednia LS -0,446 0,066 -0,356 0,047
95% CI -0,484; -0,409 0,017; 0,116  -0,432; -0,280| -0,033; 0,127
Réznica $redniej

LS (produkt -0,513 -0,403
poréwnawczy R)

95% CI -0,573; -0,453 -0,510; -0,296
Wartos¢ p <0,0001 < 0,001

Wartosci p przedstawione dla grupy NDD sg nominalnymi warto$ciami p.
ANCOVA: analiza kowariancji; CI: przedziat ufnosci; ESA: czynnik stymulujacy erytropoeze;
FAS: cata populacja obj¢ta analizg; IR: czestos¢ wystepowania (na 100 pacjentolat narazonych na
ryzyko); IV: dozylnie; LDL: cholesterol w formie lipoprotein o matej gesto$ci; LS: najmniejsze
kwadraty; ND: nie wykonano; NDD: niedializowani; R: roksadustat; RBC: krwinki czerwone;

'W przypadku stosowania terapii ratunkowej grupa NDD byla analizowana do tygodnia 52.

2W trakcie tygodni 1-36.

3Zmiana cholesterolu w formie LDL w stosunku do warto$ci wyj$ciowej byta oceniana jedynie
w tygodniu 24 w przypadku badania OLYMPUS (D5740C00001).

Tabela 8. Pozostale punkty koncowe skutecznosci: stosowanie terapii ratunkowej, comiesi¢eczne
dozylne podawanie Zelaza i zmiana cholesterolu w formie LDL w poréwnaniu do wartoSci

wyjsciowej (DD)

Populacja Pacjenci DD PChN
Interwencja Korekta Konwersja

Grupa ID DD (FAS) Grupa stabilna DD (FAS)
Punkt koncowy/ Roksadustat ESA Roksadustat ESA
Parametr n =756 n =759 n=1586 n=1589

Srednia miesieczna dawka

zelaza podawanego dozylnie w tygodniach 28-52 (mg)’

N 606 621 1414 1486
Srednia (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99
(143,097) (173,33) (229,80) (148,02)

(mmol/l)

Zmiana cholesterolu LDL w tygodniach od 12 do 28 w poroéwnaniu do wartosci wyjsciowej

Analiza przy uzyciu ANCOVA

Srednia LS

| -0610 |

0,157 |

-0,408 |

-0,035
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Populacja Pacjenci DD PChN

Interwencja Korekta Konwersja

Grupa ID DD (FAS) Grupa stabilna DD (FAS)
Punkt koncowy/ Roksadustat ESA Roksadustat ESA
Parametr n =756 n =759 n=1 586 n=1589
95% CI -0,700; -0,520 | -0,245; -0,069 | -0,449; -0,368 -0,074; 0,003
Roznica $redniej LS
(produkt poréwnawczy -0,453 -0,373
R)
95% CI -0,575; -0,331 -0,418; -0,328
Wartos$¢ p <0,0001 <0,0001

Wartosci p przedstawione dla grupy ID DD i stabilnej DD s3 nominalnymi warto$ciami p.
ANCOVA: analiza kowariancji; CI: przedziat ufnosci; PChN: przewlekta choroba nerek; DD:
dializowani; ESA: czynnik stymulujacy erytropoeze; FAS: cata populacja objeta analiza; ID:
rozpoczynajacy program dializ; IV: dozylnie; LDL: cholesterol w formie lipoprotein o matej
gestosci; LS: najmniejsze kwadraty; R: roksadustat

'Okres w badaniu PYRENEES (1517-CL-0613) wynosit do tygodnia 36, a okres w badaniu
ROCKIES (D5740C0002) wynosit od tygodnia 36 do konca badania.

W badaniu SIERRAS (FGCL-4592-064) obejmujacym pacjentdéw dializowanych znaczgco mniejszy
odsetek pacjentdw miat przetaczane krwinki czerwone w trakcie leczenia w grupie otrzymujacej
roksadustat w poréwnaniu z grupa otrzymujacg EPO-alfa (odpowiednio 12,5% vs 21,1%); warto$¢
liczbowa roznicy uzyskana w badaniu ROCKIES (D5740C00002) nie byta istotna statystycznie (9,8%
vs 13,2%).

Wyniki zglaszane przez pacjentow niedializowanych
W badaniu DOLOMITES (1517-CL-0610) zostata wykazana nie mniejsza skuteczno$¢ roksadustatu
w porownaniu z darbepoetyng na podstawie wynikow kwestionariuszy SF36 PF i SF36 VT.

Wyniki zglaszane przez pacjentow dializowanych

W badaniu PYRENEES (1517CL0613) zostata wykazana nie mniejsza skutecznos¢ roksadustatu
w porownaniu z ESA na podstawie wynikow kwestionariuszy SF36 PF i SF36 VT oceniajacych
zmiany w tygodniach od 12 do 28 w poréwnaniu do wartoéci wyjsciowych.

Bezpieczenstwo kliniczne

Metaanaliza polgczonych, medycznie potwierdzonych zdarzen sercowo-naczyniowych

Metaanaliz¢ medycznie potwierdzonych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. major
adverse cardiovascular events, MACE; obejmujace $miertelnos$¢ niezaleznie od przyczyny [ang. all-
cause mortality, ACM], zawal mig$nia sercowego, udar) i MACE+ (obejmujace ACM, zawal mig$nia
sercowego, udar i hospitalizacj¢ z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub zastoinowej
niewydolnosci serca) przeprowadzono u 8984 pacjentow biorgcych udzial w programie badan 3. fazy.

Wyniki w zakresie MACE, MACE+ oraz ACM przedstawiono dla trzech zbioré6w danych przy
potaczonym wspoétczynniku ryzyka (HR) i jego 95% przedziatu ufnosci (CI). Trzy zbiory danych
obejmuja:

e Polaczony zbidr danych z badan kontrolowanych placebo, w warunkach korekty stezenia Hb u
pacjentoéw niedializowanych (NDD) [obejmuje pacjentéw z badan OLYMPUS
(D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) oraz ALPS (1517-CL-0608); patrz Tabela 4]

e Polaczony zbidr danych z badan kontrolowanych ESA, w warunkach korekty st¢zenia Hb u
pacjentéw NDD oraz ID-DD pochodzacych z badan kontrolowanych ESA [obejmuje
pacjentow z badan DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS (FGCL-4592-063) oraz
pacjentéw ID DD z badan SIERRAS (FGCL-4592-064) i ROCKIES (D5740C00002); patrz
Tabela 4]

e Polaczony zbidr danych z badan kontrolowanych ESA w warunkach konwersji z ESA u
stabilnych pacjentow dializowanych (DD) [obejmuje pacjentow z badania PYRENEES (1517-
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CL-0613) i stabilnych pacjentoéw DD z badan ROCKIES (D5740C00002) oraz SIERRAS
(FGCL-4592-064); patrz Tabela 4]

MACE, MACE+ i ACM u niedializowanych pacjentow (NDD) z PChN w badaniach kontrolowanych
placebo, w warunkach korekty stezenia Hb

U pacjentoéw NDD analiza MACE, MACE+ i ACM obje¢ta wszystkie dane od rozpoczgcia leczenia w
badaniu do 28 dni od zakonczenia wydluzonego okresu obserwacji. Analiza w trakcie leczenia
wykorzystywata model Coxa wazony odwrotnie pod wzglgdem prawdopodobienstwa cenzury (metoda
IPCW), ktoéry ma na celu korekte roznic czasu obserwacji miedzy roksadustatem i placebo w tym
zidentyfikowane czynniki przyczyniajace si¢ do zwiekszonego ryzyka i wczesnego odstawienia,
zwlaszcza czynniki determinujace szacowany wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej (eGFR) oraz
wartos$ci wyjsciowe Hb i w miarg uptywu czasu. Wartosci HR w przypadku analiz w trakcie leczenia
wynosily 1,26; 1,171 1,16 (patrz Tabela 9). Analizy ITT obj¢ty wszystkie dane uzyskane od
rozpoczecia leczenia do konca okresu obserwacji bezpieczenstwa stosowania po zakonczeniu leczenia.
Analiza ITT zostata wigczona w celu przedstawienia braku zréwnowazenia rozktadu ryzyka na
korzy$¢ placebo w analizach w trakcie leczenia, jednak analizy ITT og6lnie wykazywaty rozmycie
wyniku leczenia badanym lekiem i w analizach ITT nie mozna catkowicie wykluczy¢ bledu
systematycznego, zwlaszcza, ze terapia ratunkowa ESA zostata wdrozona po zakonczeniu leczenia w
badaniu. Wartoéci HR wynosity 1,10, 1,07 1 1,08 z gérnymi granicami 95% CI odpowiednio 1,27, 1,21
il,26.

Tabela 9. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i Smiertelno$¢ w grupie NDD w warunkach
korekty Hb kontrolowanej placebo

MACE MACE+ ACM
Roksadustat | Placebo | Roksadustat| Placebo Roksadustat | Placebo
n=2 386 n=1884| n=2386 n=1 884 n=2 386 n=1 884
W trakcie leczenia
Liczba pacjentow ze
zdarzeniami (%) 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
Liczba pacjentow ze
zdarzeniami (%) 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: $miertelnos¢ niezaleznie od przyczyny; ACM jest sktadnikiem MACE/MACE+. CI: przedziat ufnosci;
FAIR: czgsto$¢ wystepowania skorygowana w trakcie obserwacji (liczba pacjentow ze zdarzeniami/100
pacjentolat); HR: wspolczynnik ryzyka; ITT: zgodnie z zamiarem leczenia; MACE: powazne niepozadane
zdarzenie sercowo-naczyniowe (zgon, zawal mig¢$nia sercowego i (lub) udar niepowodujace Smierci);
MACE+: powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe, w tym hospitalizacje z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej i (lub) zastoinowej niewydolnosci serca.

MACE, MACE+ i ACM u pacjentow z PChN niedializowanych (NDD) i rozpoczynajgcych program
dializ (ID-DD) w badaniach kontrolowanych ESA, w warunkach korekty stezenia Hb

W warunkach korekty Hb charakterystyki wyjsciowe pacjentow NDD oraz ID-DD i czgstosé
odstawienia leczenia byly porownywalne w grupie pacjentdw przyjmujacych roksadustat i ESA.
Analiza MACE, MACE+ i ACM obserwowanych w trakcie leczenia wykazata wartosci HR 0,79;
0,78 10,78 z gobrnymi granicami 95% CI odpowiednio 1,02; 0,98 i 1,05 (patrz Tabela 10). Analiza

w trakcie leczenia wspiera brak dowodow zwiekszonego ryzyka bezpieczenstwa sercowo-
naczyniowego lub $miertelnosci w przypadku roksadustatu w poréwnaniu z ESA u pacjentow z PChN
wymagajacych korekty Hb.
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Tabela 10. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i Smiertelno$¢ w warunkach korekty Hb
kontrolowanej ESA

MACE MACE+ ACM
Roksadustat ESA Roksadustat ESA Roksadustat ESA
n=1083 n=1059 n=1083 n=1059 n=1 083 n=1 059
W trakcie leczenia
Liczba
pacjentow
yezdarzeniam 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
i (%)
IR 6,5 8,2 8,3 10,3 4,6 6,0
HR (95% CI) 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1.05)

ACM: $miertelno$¢ niezaleznie od przyczyny; ACM jest sktadnikiem MACE/MACE+. CI: przedziat
ufnos$ci; ESA: czynnik stymulujacy erytropoeze; HR: wspotczynnik ryzyka; IR: czestos¢ wystgpowania
(liczba pacjentow ze zdarzeniami/ 100 pacjentolat); MACE: powazne niepozadane zdarzenie sercowo-
naczyniowe (zgon, zawal migs$nia sercowego i (lub) udar niepowodujace Smierci); MACE+: powazne
niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe, w tym hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
i (lub) zastoinowej niewydolnos$ci serca

MACE, MACE+ oraz ACM u stabilnych pacjentow dializowanych (DD) z PChN w badaniach
kontrolowanych ESA, w warunkach konwersji z ESA

U stabilnych pacjentéw dializowanych przechodzacych z ESA wyniki analizy zdarzeh MACE,
MACE+ oraz ACE obserwowanych podczas leczenia wykazaty wartosci HR odpowiednio 1,18; 1,03 i
1,23 z gbrnymi granicami 95% CI dla HR réwnych 1,38; 1,191 1,49 (Tabela 11). Wyniki w Tabeli 11
nalezy interpretowac ostroznie, poniewaz pacjenci przypisani do grupy roksadustatu przechodzili z
ESA na poczatku badania i wptyw nieodlacznego ryzyka zwigzanego z przejsciem na dowolne nowe
leczenie w poréwnaniu z dotychczasowym leczeniem z ustabilizowanym st¢zeniem Hb moze zakltocié
obserwowane wyniki i tym samym nie mozna wiarygodnie ustali¢ zadnego poréwnania szacunkowych
warto$ci skutkow leczenia.

Tabela 11. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe i Smiertelnos¢ w grupie DD w warunkach
konwersji z ESA kontrolowanej ESA

MACE MACE+ ACM
Roksadustat ESA Roksadustat ESA Roksadustat ESA

n=1594 n=1594 n=159%4 n=1594 n=1594 n=159%4
W trakcie leczenia
Liczba
pacjentow ze
sdarzeniami 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: $miertelno$¢ niezaleznie od przyczyny; ACM jest sktadnikiem MACE/MACE+. CI: przedziat
ufnos$ci; ESA: czynnik stymulujacy erytropoeze; HR: wspotczynnik ryzyka; IR: czesto§¢ wystgpowania
(liczba pacjentow ze zdarzeniami/ 100 pacjentolat); MACE: powazne niepozgdane zdarzenie sercowo-
naczyniowe (zgon, zawal migsnia sercowego i (Iub) udar niepowodujace Smierci); MACE+: powazne
niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe, w tym hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
i (lub) zastoinowej niewydolnosci serca.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne
Ekspozycja na roksadustat w osoczu (pole pod krzywa stezenia leku w osoczu w czasie [AUC]

i maksymalne st¢zenia w osoczu [Crmax]) sa proporcjonalne do dawki w przedziale zalecanej dawki
leczniczej. W schemacie dawkowania trzy razy na tydzien st¢zenia roksadustatu w osoczu w stanie
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stacjonarnym sg osiggane w ciggu jednego tygodnia (3 dawki) przy minimalnej akumulacji.
Farmakokinetyka roksadustatu nie zmieniata si¢ w czasie.

Wochtlanianie

Maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) 83 zazwyczaj osiggane po 2 godzinach od podania dawki na
czczo.

Podawanie roksadustatu z jedzeniem zmniejszato warto$¢ Cmax 0 25%, ale nie wptywato na warto$¢
AUC w poréwnaniu z podaniem dawki na czczo. Dlatego roksadustat mozna przyjmowac z positkiem
lub bez (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Roksadustat jest w duzym stopniu (okoto 99%) wiagzany z biatkami osocza ludzkiego, gtdwnie

albuming. Wspotczynnik stezenia roksadustatu we krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,6. Pozorna
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 24 1.

Metabolizm

Dane in vitro wykazuja, ze roksadustat jest substratem enzyméw CYP2CS8 i UGT1A09, jak rowniez
BCRP, OATP1BI1, OAT1 i OAT3. Roksadustat nie jest substratem OATP1B3 ani P-gp. Roksadustat
jest gtownie metabolizowany do hydroksy-roksadustatu i O-glukuronidu roksadustatu. Niezmieniony
roksadustat byt gtownym sktadnikiem krazacym w osoczu ludzkim; niewykrywalny metabolit

w osoczu ludzkim stanowit ponad 10% catkowitej ekspozycji na substancje zwigzane z lekiem i nie
zaobserwowano obecno$ci metabolitow specyficznych dla ludzi.

Eliminacja

Sredni efektywny okres pottrwania (t1,2) roksadustatu wynosi okoto 15 godzin u pacjentéw z PChN.
Catkowity klirens (CL/F) roksadustatu wynosi 1,1 I/h u niedializowanych pacjentéw z PChN i 1,4 I/h
u dializowanych pacjentéw z PChN. Roksadustat i jego metabolity nie s w istotnym stopniu usuwane
przez hemodialize.

Gdy znakowany radioizotopowo roksadustat podawano doustnie zdrowym ochotnikom, $redni odzysk
radioaktywnosci wynosit 96% (50% w kale, 46% w moczu). W kale 28% dawki byto wydzielane jako
niezmieniony roksadustat. Mniej niz 2% dawki byto odzyskiwane w moczu jako niezmieniony
roksadustat.

Szczegodlne grupy pacjentdéw

Wplyw wieku, ptci, masy ciala i rasy

Nie obserwowano istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki roksadustatu w zalezno$ci od

wieku (> 18), plci, rasy, masy ciata, czynnosci nerek (eGFR) lub statusu dializacyjnego u dorostych
pacjentéw z niedokrwisto$cig zwigzang z PChN.

Hemodializa

U dializowanych pacjentéw z PChN nie obserwowano wyraznych rdznic warto$ci parametrow
farmakokinetycznych podczas podawania roksadustatu 2 godziny przed hemodializa lub 1 godzing po
hemodializie. Dializa jest nieistotng droga dla catkowitego klirensu roksadustatu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg roksadustatu srednia wartos¢ AUC byta o 23% wicksza,

a srednia warto$¢ Cpax byta 0 16% mniejsza u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B wg Child-Pugh) i prawidtowa czynnoscig nerek w poréwnaniu z pacjentami

z prawidlowg czynnoS$cig watroby i nerek. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B wg Child-Pugh) i prawidlowa czynnoscig nerek warto$¢ AUC,s niezwigzanego
roksadustatu zwigkszata si¢ (+70%) w poréwnaniu ze zdrowymi uczestnikami.

Farmakokinetyka roksadustatu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg
Child-Pugh) nie byta badana.
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Interakcje lek-lek

Na podstawie danych in vitro roksadustat jest inhibitorem CYP2C8, BCRP, OATP1B1 oraz OAT3
(patrz punkt 4.5). Jednoczesne podawanie roksadustatu nie mialo wptywu na farmakokinetyke
rozyglitazonu (umiarkowanie czutego substratu CYP2CS). Roksadustat moze by¢ inhibitorem
jelitowego, ale nie watrobowego UGT1A1 i nie wykazywatl jednoczesnej inhibicji innych enzymow
metabolizujacych CYP lub transporteréw ani indukcji enzymoéw CYP w istotnych klinicznie
stezeniach. Brak istotnego klinicznie wptywu przyjmowanego doustnie adsorpcyjnego wegla
aktywnego lub omeprazolu na farmakokinetyke roksadustatu. Klopidogrel nie ma wptywu na
ekspozycje na roksadustat u pacjentéw z PChN.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosc po podaniu dawki wielokrotnej

W 26-tygodniowym przerywanym badaniu po podaniu szczurom Sprague Dawley lub Fisher
wielokrotnej dawki roksadustatu w przyblizeniu od 4 do 6-krotnie przekraczajacej catkowitg

warto$¢ AUC przy maksymalnie zalecanej dawce dla cztowieka (ang. maximum recommended human
dose, MRHD) obserwowano nieprawidtowosci histopatologiczne, w tym uszkodzenia zastawki
aortalnej i przedsionkowo-komorowej (AV). Wyniki te wystepowaly u zwierzat zywych w momencie
zakonczenia badania, jak rowniez w stanie agonalnym u zwierzat usmierconych przedwczesnie.
Ponadto skutki nie byty catkowicie odwracalne, poniewaz wystepowaty rowniez u zwierzat pod koniec
30-dniowego okresu zdrowienia.

Nasilone dziatanie farmakologiczne powodowato nadmierng erytropoeze obserwowang w badaniach
toksycznosci dawki wielokrotnej u zdrowych zwierzat.

Zmiany hematologiczne, takie jak zmniejszenie liczby krazacych ptytek krwi, jak rowniez wydtuzenie
czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji i czasu protrombinowego, odnotowano u szczurow od
okoto 2-krotnosci catkowitej wartosci AUC przy dawce MRHD. Skrzepliny stwierdzono w szpiku
kostnym (ekspozycja uktadowa w przyblizeniu 7-krotnos¢ catkowitego AUC przy dawce MRHD

u szczuréw), nerkach (ekspozycja uktadowa w przyblizeniu 5 do 6-krotnos¢ catkowitego AUC przy
dawce MRHD u szczuréw), ptucach (ekspozycja uktadowa w przyblizeniu 8 i 2-krotno$¢ catkowitego
AUC przy dawce MRHD odpowiednio u szczurow i makakow jawajskich) i sercu (ekspozycje
uktadowe w przyblizeniu 4 do 6-krotnos¢ catkowitego AUC przy dawce MRHD u szczurow).

Bezpieczenstwo stosowania dotyczgce mozgu

W 26-tygodniowym przerywanym badaniu po podaniu wielokrotnej dawki szczurom Sprague Dawley
jedno zwierze, przy okoto 6-krotnosci catkowitego AUC przy dawce MRHD, wykazato histologiczne
dowody martwicy i gliozy mézgu. U szczuréw Fisher, leczonych tak samo dtugo, stwierdzono
martwice mozgu/hipokampa u tacznie czterech zwierzat przy okoto 3 do 5-krotnosci catkowitego
AUC przy dawce MRHD.

Makakom jawajskim okresowo podawano roksadustat przez 22 lub 52 tygodnie i nie wykazywaty one
podobnych wynikoéw po ekspozycji uktadowej stanowigcej okoto 2-krotnosci catkowitego AUC przy
dawce MRHD.

Rakotworczos¢ i mutagennosé

W tescie in vitro mutagenno$ci Ames, tescie in vitro aberracji chromosomalnej w ludzkich
limfocytach obwodowych 1 w tescie in vivo mikrojadra u myszy przy 40-krotnosci dawki MRHD na
podstawie rownowaznej dawki ludzkiej uzyskano wynik ujemny dla roksadustatu.

W badaniach rakotworczoséci u myszy i szczurow zwierzetom podawano roksadustat zgodnie ze
schematem dawkowania klinicznego trzy razy na tydzien. Ze wzgledu na szybki klirens roksadustatu

u gryzoni ekspozycje uktadowe nie byly stale przez caty okres dawkowania. Dlatego mozliwe uboczne
skutki rakotworcze moga by¢ niedoszacowane.

W 2-letnim badaniu rakotworczo$ci u myszy znaczace zwigkszenie czgstosci wystgpowania raka
oskrzelowo-pecherzykowego ptuc stwierdzono w grupach niskiej i wysokiej dawki (ekspozycje
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uktadowe w przyblizeniu 1-krotno$¢ i w przyblizeniu 3-krotno$¢ catkowitego AUC przy dawce
MRHD). Znaczacy wzrost wtdkniakomiesaka tkanki podskdrnej obserwowano u samic w grupie
wysokiej dawki (ekspozycje uktadowe okoto 3-krotnos¢ catkowitego AUC przy dawce MRHD).

W 2-letnim badaniu rakotwodrczosci u szczurow odnotowano znaczace zwigkszenie czestosci
wystepowania gruczolaka gruczotu sutkowego przy srednim poziomie dawki (ekspozycje uktadowe
mniejsze niz 1-krotno$¢ catkowitego AUC przy dawce MRHD). Jednak obserwacja ta nie byta
zwigzana z dawka i czesto$¢ wystepowania tego typu guza byla mniejsza przy najwickszej badanej
dawce (ekspozycja uktadowa okoto 2-krotno$¢ catkowitego AUC przy dawce MRHD) i dlatego nie
zostala uznana za zwigzang z badanym produktem.

Podobne wyniki z badan rakotworczosci u myszy i szczuré6w nie byly obserwowane w badaniach
klinicznych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwdj potomstwa

Roksadustat nie miat wptywu na kopulacje lub ptodno$¢ u leczonych samcow lub samic szczurow
przy okoto 4-krotnosci ludzkiej ekspozycji przy dawce MRHD. Jednak przy wartosci NOAEL (ang.
no-observed-adverse-effect level, poziom niewywolujacy dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych
skutkdéw) u samcow szczurow wystepowato zmniejszenie masy najadrzy oraz pecherzykow
nasiennych (z ptynem) bez wptywu na ptodnos¢ samcow. Wartos¢ NOAEL w przypadku dowolnych
wynikow dotyczacych meskich narzadéw rozrodczych byta 1,6-krotnoscig dawki MRHD. U samic
szczurow wystepowato zwigkszenie liczby niezdolnych do przezycia zarodkéw i obumierania
zarodkow po zagniezdzeniu przy tym poziomie dawki w poréwnaniu ze zwierzetami w grupie
kontrolne;j.

Wyniki badan toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej u szczurdw i krolikow wykazaty
zmniejszenie $redniej masy ciata ptodu lub noworodkdéw, srednie zwickszenie masy tozyska,
poronienia i $miertelno$¢ noworodkow.

Ciezarne szczury Sprague-Dawley otrzymujace roksadustat raz na dobg od zagniezdzenia do
zamknigcia podniebienia twardego (dni cigzy 7-17) wykazywaly zmniejszong mase ciala ptodu
i zwigkszone zmiany szkieletu przy okoto 6-krotno$ci catkowitego AUC przy dawce MRHD.
Roksadustat nie miat wptywu na przezycie ptodu po zagniezdzeniu.

Ciezarne kroliki nowozelandzkie otrzymywaly roksadustat raz na dob¢ od 7. dnia cigzy do 19. dnia
cigzy 1 w 29. dniu cigzy przeprowadzano cesarskie ci¢cia. Podawanie roksadustatu przy ekspozycjach
uktadowych do okoto 3-krotnosci catkowitego AUC przy dawce MRHD nie wykazywato skutkow dla
zarodka-ptodu. Jednak jedna krolica poronita przy okoto 1-krotnosci catkowitego AUC przy dawce
MRHD, a 2 poronity przy okoto 3-krotnosci catkowitego AUC przy dawce MRHD. Samice te byty
drobnej budowy ciata.

W badaniach rozwoju okotoporodowego/poporodowego u szczuréw Sprague-Dawley cigzarne matki
otrzymywaty roksadustat raz na dobg¢ od 7. dnia cigzy do 20. dnia laktacji. W okresie laktacji mtode od
matek otrzymujgcych roksadustat przy okoto 2-krotnosci catkowitego Cmax przy dawce MRHD
wykazywaly wysoka $miertelno$¢ w okresie przed odstawieniem i byly u§miercane po odstawieniu.
Mtode od matek otrzymujacych roksadustat w dawkach dajacych ekspozycje uktadowe okoto 3-
krotnos$ci ekspozycji ludzkiej przy dawce MRHD wykazywaty istotnie krotszy czas przezycia do 21
dni po narodzinach (indeks laktacji) w poréwnaniu do mtodych z miotow w grupie kontrolne;.

W badaniu wychowywania krzyzowego najwyrazniejsze skutki na przezywalno$¢ mtodych
odnotowano u mtodych poddanych ekspozycji na roksadustat jedynie po narodzinach a przezywalno$¢
mtodych poddanych ekspozycji na roksadustat do porodu byta mniejsza niz u niepoddanych
ekspozycji.

W badaniu wychowywania krzyzowego mtode szczuréw niepoddanych ekspozycji, wychowywanych

przez matki leczone roksadustatem (rownowaznik dawki u ludzi okoto 2-krotno§¢ MRHD), miaty
roksadustat w osoczu, co wskazuje na przenikanie leku do mleka. W mleku tych matek byt obecny
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roksadustat. Mtode poddane ekspozycji na mleko zawierajace roksadustat wykazywaty mniejszy
wspotczynnik przezycia (85,1%) w poréwnaniu do mtodych od matek nieleczonych, karmionych przez
nieleczone matki (wspotczynnik przezycia 98,5%). Srednia masa ciata przezywajacych mtodych
poddanych ekspozycji na roksadustat w okresie laktacji byta rowniez mniejsza niz u mtodych w grupie
kontrolnej (brak ekspozycji in utero — brak ekspozycji w mleku).

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe

Badanie farmakologiczne bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego wykazato wzrost czestosci akcji
serca po pojedynczym podaniu matpom roksadustatu w dawce 100 mg/kg. Nie miato to wptywu na
hERG lub EKG. Dodatkowe badania farmakologiczne bezpieczenstwa u szczurow wykazaty, ze
roksadustat zmniejszat calkowity opdr obwodowy, a nastepnie odruchowe zwigkszenie czestosci akcji
serca po okoto szeSciokrotnej ekspozycji przy dawce MRHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza, mikrokrystaliczna (E460 (i))

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Powidon (E1201)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Talk (ES53b)

Makrogol (E1521)

Barwnik aluminiowy Czerwien Allura AC (E129)

Tytanu dwutlenek (E171)

Lecytyna (sojowa) (E322)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze z PVC/Aluminium w pudetkach.
Wielko$¢ opakowania: 12 x 1136 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12 x 1 tabletek powlekanych
EU/1/21/1574/001-005

36 x 1 tabletek powlekanych

EU/1/21/1574/006-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 sierpien 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28/03/2025

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu
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