ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Evrenzo 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Evrenzo 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Evrenzo 70 mg comprimidos revestidos por pelicula
Evrenzo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Evrenzo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Evrenzo 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 20 mg de roxadustate.

Evrenzo 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 50 mg de roxadustate.

Evrenzo 70 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 70 mg de roxadustate.

Evrenzo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 100 mg de roxadustate.

Evrenzo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 150 mg de roxadustate.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula de 20 mg contém 40,5 mg de lactose, 0,9 mg de laca de
aluminio Allura Red AC e 0,21 mg de lecitina de soja.

Cada comprimido revestido por pelicula de 50 mg contém 101,2 mg de lactose, 1,7 mg de laca de
aluminio Allura Red AC e 0,39 mg de lecitina de soja.

Cada comprimido revestido por pelicula de 70 mg contém 141,6 mg de lactose, 2,1 mg de laca de
aluminio Allura Red AC e 0,47 mg de lecitina de soja.

Cada comprimido revestido por pelicula de 100 mg contém 202,4 mg de lactose, 2,8 mg de laca de
aluminio Allura Red AC e 0,63 mg de lecitina de soja.

Cada comprimido revestido por pelicula de 150 mg contém 303,5 mg de lactose, 3,7 mg de laca de
aluminio Allura Red AC e 0,84 mg de lecitina de soja.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos).
Evrenzo 20 mg comprimidos

Comprimidos vermelhos, ovais (aproximadamente 8 mm x 4 mm) com o nimero "20" em relevo num
dos lados.




Evrenzo 50 mg comprimidos
Comprimidos vermelhos, ovais (aproximadamente 11 mm X 6 mm) com o nimero "50" em relevo
num dos lados.

Evrenzo 70 mg comprimidos
Comprimidos vermelhos, redondos (aproximadamente 9 mm) com o nimero "70" em relevo num dos
lados.

Evrenzo 100 mg comprimidos
Comprimidos vermelhos, ovais (aproximadamente 14 mm X 7 mm) com o niimero "100" em relevo
num dos lados.

Evrenzo 150 mg comprimidos
Comprimidos vermelhos, em forma de améndoa (aproximadamente 14 mm % 9 mm) com o niimero
"150" em relevo num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Evrenzo ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com anemia sintomatica associada a doenca renal
cronica (DRC).

4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento com roxadustate deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da
anemia. Todas as outras causas de anemia devem ser avaliadas antes de iniciar a terapéutica com
Evrenzo e quando se decidir aumentar a dose.

Os sintomas e sequelas da anemia podem variar com a idade, o sexo e o impacto global da doenga; é
necessaria uma avaliagdo médica da condi¢@o e do percurso clinico do doente individual. Além da
presenga de sintomas de anemia, outros critérios podem ser relevantes no ambito da avaliagdo da
condi¢do e do percurso clinico do doente individual, tais como a taxa de diminui¢do da concentragao
de hemoglobina (Hb), a resposta anterior a terap€utica com ferro e o risco de necessidade de transfusdo
de globulos vermelhos (RBC).

Posologia
A dose apropriada de roxadustate tem de ser tomada por via oral, trés vezes por semana, em dias ndao

consecutivos.

A dose deve ser ajustada individualmente de modo a alcangar ¢ manter niveis alvo de Hb
entre 10 e 12 g/dl, conforme descrito abaixo.

O tratamento com roxadustate ndo deve ser continuado além das 24 semanas de terapéutica se ndo se
alcangar um aumento clinicamente significativo dos niveis de Hb. Deverdo ser procuradas explicagdes
alternativas para a resposta inadequada, e proceder ao tratamento das mesmas, antes de retomar
Evrenzo.

Dose inicial no inicio do tratamento
A presencga de reservas adequadas de ferro deve ser assegurada antes de iniciar o tratamento.

Doentes atualmente sem tratamento com um agente estimulador da eritropoiese (ESA)

Nos doentes a iniciar o tratamento da anemia, que ndo tenham recebido tratamento prévio com ESA, a
dose inicial recomendada de roxadustate é de 70 mg trés vezes por semana em doentes com peso
inferior a 100 kg e de 100 mg trés vezes por semana em doentes com peso igual ou superior a 100 kg.



Conversao de doentes em tratamento com um ESA

Os doentes atualmente em tratamento com um ESA podem ser convertidos para roxadustate. No
entanto, a conversao de doentes em dialise, mas estaveis a receber tratamento com um ESA, apenas
deve ser considerada quando existir um motivo clinico valido (ver sec¢des 4.4 e 5.1).

Nao foi investigada a conversao de doentes que ndo estdo em didlise e que se apresentam estaveis a
receber tratamento com um ESA. A decisdo de tratar estes doentes com roxadustate deve basear-se
numa ponderagdo individual dos beneficios e riscos para o doente.

A dose inicial recomendada de roxadustate ¢ baseada na dose média de ESA prescrita nas 4 semanas
anteriores a conversao (ver Tabela 1). A primeira dose de roxadustate deve substituir a proxima dose
agendada da terapéutica atual com ESA.

Tabela 1. Doses iniciais de roxadustate que devem ser tomadas trés vezes por semana na
conversio de doentes em tratamento com um ESA

Dose de darbepoetina Dose de
alfa por via Dose de epoetina Dose de roxadustate
intravenosa ou por via intravenosa | metoxipolietilenoglicol-epoetina | (miligramas
subcutianea ou subcutinea beta por via intravenosa ou trés vezes por
(microgramas/semana) | (Ul/semana) subcutinea (microgramas/més) | semana)
Menos de 25 Menos de 5 000 Menos de 80 70
Entre 25 € menos de 40 ggtgeog(;) 00 ¢ menos Entre 80 e 120, inclusive 100
Entre 40 e 80, inclusive M,als de 8 0.00 € Entre mats de 120 ¢ 200, 150

até 16 000, inclusive | inclusive
Mais de 80 Mais de 16 000 Mais de 200 200

ESA: agente estimulador da eritropoiese

Ajuste da dose e monitorizagdo da Hb

A dose de manuteng@o individualizada situa-se entre 20 mg e 400 mg trés vezes por semana (ver a
seccdo dose maxima recomendada). Os niveis de Hb devem ser monitorizados a cada duas semanas
até atingir um nivel estavel de Hb entre 10 e 12 g/dl e, subsequentemente, a cada 4 semanas ou quando
for clinicamente indicado.

A dose de roxadustate pode ser aumentada ou diminuida gradualmente face a dose inicial, sendo este
ajuste efetuado 4 semanas apos o inicio do tratamento, e a cada 4 semanas subsequentemente, exceto
se a Hb apresentar um aumento superior a 2 g/dl em que, neste caso, a dose deve ser imediatamente
diminuida. Ao ajustar a dose de roxadustate, o nivel atual de Hb e a velocidade de alteracao recente do
nivel de Hb durante as 4 semanas anteriores devem ser considerados, seguindo os passos de ajuste da
dose de acordo com o algoritmo de ajuste da dose descrito na Tabela 2.

O aumento ou a diminui¢do gradual da dose deve seguir a sequéncia de doses disponiveis:
20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (apenas para doentes

com DRC em dialise).

Tabela 2. Regras para ajuste da dose

Alteracao na Hb Nivel atual de Hb (g/dl):

durante as

ultimas 4 semanas’ Inferior a 10,5 10,5a 11,9 12,0 a 12,9 13,0 ou superior
Alteracao no valor Sem alteracdo Reduzir a dose | Reduzir a dose | Suspender a
superior a num passo num passo dosagem,

+1,0 g/dl monitorizar o nivel

Alteracio no valor
entre
-1,0 e +1,0 g/dl

Aumentar a dose
num passo

Sem alteracao

Reduzir a dose
num passo

de Hb e retomar a
dosagem quando o
nivel de Hb for




Alteracao na Hb Nivel atual de Hb (g/dl):

durante as

ultimas 4 semanas’ Inferior a 10,5 10,5a 11,9 12,0 a 12,9 13,0 ou superior

Alteracio no valor Aumentar a dose | Aumentar a Sem alteracao | inferior a 12,0 g/dl,

inferior a num passo dose num passo com uma dose

-1,0 g/dl reduzida em dois
passos

A dose de roxadustate ndo deve ser ajustada mais frequentemente do que uma vez a cada 4 semanas,

exceto se a Hb apresentar um aumento superior a 2 g/dl em qualquer momento durante um periodo

de 4 semanas em que, neste caso, a dose deve ser imediatamente diminuida num passo.

!Alteragdo na hemoglobina (Hb) durante as ultimas 4 semanas = (valor atual de Hb) — (valor anterior
de Hb da colheita de ha 4 semanas).

Se uma redugao adicional da dose for necessaria num doente que ja esteja a receber a dose mais baixa
(20 mg trés vezes por semana), ndo parta o comprimido de 20 mg para reduzir a dose. Em vez disso,
reduza a frequéncia da dose para duas vezes por semana. Se for necessaria uma diminuigédo adicional
da dose, € possivel reduzir a frequéncia da dose para uma vez por semana.

Dose de manutencdo
Apos a estabilizacdo dos niveis alvo de Hb entre 10 e 12 g/dl, os niveis de Hb devem continuar a ser
monitorizados regularmente e as regras para o ajuste da dose devem ser seguidas (ver Tabela 2).

Doentes que iniciam didlise durante o tratamento com roxadustate

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose especifico nos doentes com DRC que iniciam dialise
enquanto estdo a receber tratamento com roxadustate. Devem ser seguidas as regras normais para
ajuste da dose (ver Tabela 2).

Tratamento concomitante de roxadustate com indutores ou inibidores

Ao iniciar ou descontinuar o tratamento concomitante com inibidores fortes (p. ex., gemfibrozil) ou
indutores (p. ex., rifampicina) da CYP2CS, ou inibidores (p. ex., probenecid) da UGT1A9: os niveis de
Hb devem ser monitorizados regularmente e as regras para o ajuste da dose devem ser seguidas (ver
Tabela 2; ver também as secgdes 4.5 ¢ 5.2).

Dose mdxima recomendada
Os doentes que ndo estdo em dialise ndo podem exceder uma dose de roxadustate de 3 mg/kg de peso
corporal ou 300 mg trés vezes por semana, sendo aplicavel a dose mais baixa.

Os doentes em dialise ndo podem exceder uma dose de roxadustate de 3 mg/kg de peso corporal
ou 400 mg trés vezes por semana, sendo aplicavel a dose mais baixa.

Omissdo de dose

Se for esquecida uma dose e faltar mais de 1 dia para a proxima dose agendada, a dose em falta tem de
ser tomada assim que for possivel. Se faltar 1 dia ou menos para a proxima dose agendada, a dose em
falta ndo pode ser tomada e a dose seguinte tem de ser tomada no proximo dia agendado. Em qualquer
um destes casos, o calendario regular de dosagem deve ser retomado subsequentemente.

Populacdes especiais
Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste da dose inicial em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
Nao € necessario qualquer ajuste da dose inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe
A Child-Pugh) (ver sec¢bes 4.4 € 5.2).




Recomenda-se precaugdo ao prescrever roxadustate a doentes com compromisso hepatico moderado.
A dose inicial deve ser reduzida para metade ou para o nivel de dose mais proximo de metade da dose
inicial quando se iniciar o tratamento em doentes com compromisso hepatico moderado (classe B
Child-Pugh). A utilizagdo de Evrenzo ndo ¢ recomendada em doentes com compromisso hepatico
grave (classe C Child-Pugh), uma vez que a segurancga e eficacia ndo foram avaliadas nesta populagao
(ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de roxadustate em doentes pediatricos (com menos de 18 anos de idade) ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao
Os comprimidos revestidos por pelicula Evrenzo devem ser tomados por via oral, com ou sem

alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e ndo devem ser mastigados, partidos ou
esmagados, devido a auséncia de dados clinicos nessas condi¢des ¢ de modo a proteger o nucleo
fotossensivel do comprimido contra a fotodegradagao.

Os comprimidos devem ser tomados pelo menos 1 hora apds a administragdo de captadores de fosfato
(exceto lantanio) ou outros medicamentos que contenham catides multivalentes, tais como calcio,
ferro, magnésio ou aluminio (ver secgoes 4.5 ¢ 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Evrenzo € contraindicado nas seguintes condigdes:

. Hipersensibilidade a substancia ativa, aos amendoins, a soja, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.
. Terceiro trimestre da gravidez (ver seccoes 4.4 ¢ 4.6).

Amamentag¢ao (ver sec¢do 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Risco de mortalidade e cardiovascular

Globalmente, o risco de mortalidade e cardiovascular associado ao tratamento com roxadustate foi
calculado como sendo comparavel ao risco de mortalidade e cardiovascular associado a terapéutica
com um ESA, com base nos dados da comparagao direta entre as duas terapéuticas (ver sec¢ao 5.1).
Nao foi possivel calcular este risco com um grau de confianga suficiente vs. placebo para os doentes
com anemia associada a DRC que nfo estavam em dialise, pelo que a deciso de tratar estes doentes
com roxadustate deve basear-se numa ponderagdo semelhante a que seria feita antes de iniciar o
tratamento com um ESA. Adicionalmente, foram identificados varios fatores contribuintes que podem
impor este risco, incluindo a auséncia de resposta ao tratamento e a conversdo de doentes em dialise
estaveis a receber tratamento com um ESA (ver sec¢des 4.2 € 5.1). No caso da auséncia de resposta, o
tratamento com roxadustate ndo deve ser continuado além das 24 semanas apos o inicio do tratamento
(ver secgdo 4.2). A conversdo de doentes em dialise, mas estaveis, a receber tratamento com um ESA
apenas deve ser considerada quando existir um motivo clinico valido (ver sec¢@o 4.2). Nao foi possivel
calcular este risco nos doentes estaveis a receber tratamento com um ESA, apresentando anemia
associada a DRC e que ndo estdo em dialise, uma vez que este grupo de doentes ndo foi estudado. A
decisdo de tratar estes doentes com roxadustate deve basear-se numa pondera¢ao individual dos
beneficios e riscos para o doente.

Eventos vasculares trombéticos

O risco de eventos vasculares tromboticos (EVT) notificado deve ser cuidadosamente ponderado
relativamente aos possiveis beneficios do tratamento com roxadustate, sobretudo nos doentes com
fatores de risco pré-existentes de EVT, incluindo obesidade e antecedentes de EVT (p. ex., trombose
venosa profunda [TVP] e embolia pulmonar [EP]). Entre os doentes nos estudos clinicos, a TVP foi
notificada como frequente e a EP foi notificada como pouco frequente. A maioria dos eventos de TVP
¢ EP foram graves.




Foram notificados casos de acidentes vasculares cerebrais, incluindo casos fatais de enfarte cerebral,
em doentes tratados com roxadustate.

Entre os doentes com DRC em dialise nos estudos clinicos, a trombose do acesso vascular (TAV) foi
notificada como muito frequente (ver seccao 4.8).

Nos doentes com DRC em dialise, as ocorréncias de TAV nos doentes tratados com roxadustate foram
mais frequentes durante as primeiras 12 semanas ap6s o inicio do tratamento, com valores de Hb
superiores a 12 g/dl e no contexto de um aumento da Hb superior a 2 g/dl ao longo de 4 semanas.
Recomenda-se a monitorizagdo dos niveis de Hb e o ajuste da dose, seguindo as regras para esse efeito
(ver Tabela 2), de modo a evitar niveis de Hb superiores a 12 g/dl e um aumento da Hb superior

a 2 g/dl ao longo de 4 semanas.

Os doentes com sinais e sintomas de EVT devem ser avaliados imediatamente e tratados de acordo
com o tratamento de referéncia. A decisao de interromper ou descontinuar o tratamento deve basear-se
numa ponderac¢do individual dos beneficios e riscos para o doente.

Convulsoes

Entre os doentes a receber roxadustate nos estudos clinicos, as convulsdes foram notificadas como
frequentes (ver secgdo 4.8). Roxadustate deve ser utilizado com precaugdo nos doentes com
antecedentes de convulsdes, epilepsia ou condi¢des médicas associadas a uma predisposi¢do para
atividade convulsiva, tais como infe¢des do sistema nervoso central (SNC). A decis@o de interromper
ou descontinuar o tratamento deve basear-se numa ponderagdo individual dos beneficios e riscos para
o doente.

Infecdes graves
As infegdes graves notificadas mais frequentemente foram pneumonia e infegdes do trato urinario. Os

doentes com sinais ¢ sintomas de infecdo devem ser avaliados imediatamente ¢ tratados de acordo com
o tratamento de referéncia.

Sepsis

A sepsis foi uma das infegdes graves notificadas mais frequentemente e incluiu casos fatais. Os
doentes com sinais e sintomas de sepsis (p. ex., uma infecao disseminada por todo o corpo, em
conjunto com pressdo arterial baixa e a possibilidade de insuficiéncia organica) devem ser avaliados
imediatamente e tratados de acordo com o tratamento de referéncia.

Hipotiroidismo secundario

Foram notificados casos de hipotiroidismo secundario com a utilizacdo de roxadustate (ver secgdo
4.8). Estas reacdes foram reversiveis apds a suspensdo de roxadustate. A monitorizacao da funcao
tiroideia é recomendada conforme indicagdo clinica.

Resposta inadequada a terapéutica

Uma resposta inadequada a terapéutica com roxadustate devera desencadear a pesquisa de fatores
causais. As caréncias nutricionais devem ser corrigidas. A presenga de infegdes intercorrentes, perda
de sangue oculto, hemolise, toxicidade grave por aluminio, doengas hematologicas subjacentes ou
fibrose da medula 6ssea também podem comprometer a resposta eritropoiética. O numero de
reticulocitos deve ser considerado no ambito da avaliagdo. Se as causas tipicas da auséncia de resposta
forem excluidas e o doente apresentar reticulocitopenia, devera considerar-se um exame da medula
Ossea. Se ndo existir uma causa tratavel da resposta inadequada a terapéutica, a terapéutica com
Evrenzo ndo deve ser continuada além das 24 semanas.

Compromisso hepatico

Exige-se precaucao ao administrar roxadustate a doentes com compromisso hepatico moderado (classe
B Child-Pugh). A utiliza¢do de Evrenzo nao é recomendada em doentes com compromisso hepatico
grave (classe C Child-Pugh) (ver sec¢do 5.2).




Gravidez e contracecao

Roxadustate ndo deve ser iniciado em mulheres que planeiem engravidar, durante a gravidez ou
quando for diagnosticada anemia associada a DRC durante a gravidez. Nestes casos, devera ser
iniciada outra terapéutica, se for apropriado. Se a gravidez ocorrer durante a administragao de
roxadustate, o tratamento deve ser descontinuado e deve ser iniciado um tratamento alternativo, se for
apropriado. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento e pelo menos uma semana apds a ultima dose de Evrenzo (ver
seccoes 4.3 ¢ 4.6).

Utilizacdo inadequada
A utilizagdo inadequada pode resultar num aumento excessivo do hematocrito. Isto podera estar
associado a complica¢des potencialmente fatais no sistema cardiovascular.

Excipientes
Evrenzo contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,

deficiéncia total de lactase ou ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.
Evrenzo contém laca de aluminio Allura Red AC (ver secgdo 6.1) que pode causar reagoes alérgicas.
Evrenzo contém vestigios de lecitina de soja. Os doentes com alergia ao amendoim ou soja ndo devem
utilizar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeito de outros medicamentos sobre roxadustate

Captadores de fosfato e outros produtos com catioes multivalentes

A coadministra¢do de roxadustate com captadores de fosfato carbonato de sevelamero ou acetato de
calcio em individuos saudaveis diminuiu a AUC de roxadustate em 67% e 46% ¢ a Cnax. €m 66%

e 52%, respetivamente. Roxadustate pode formar um quelato com catides multivalentes, tais como os
presentes nos captadores de fosfato ou noutros produtos que contenham célcio, ferro, magnésio ou
aluminio. A administracdo desfasada dos captadores de fosfato (pelo menos com 1 hora de intervalo)
ndo apresentou qualquer efeito clinicamente significativo sobre a exposi¢ao a roxadustate nos doentes
com DRC. Roxadustate deve ser tomado pelo menos 1 hora apds a administra¢ao de captadores de
fosfato ou outros medicamentos ou suplementos que contenham catides multivalentes (ver sec¢do 4.2).
Esta restri¢do ndo ¢ aplicavel ao carbonato de lantanio, uma vez que a coadministragdo de roxadustate
com carbonato de lantdnio ndo resultou numa alteracdo clinicamente significativa na exposi¢dao
plasmatica a roxadustate.

Modificadores da atividade da CYP2C8 ou UGTIA9

Roxadustate é um substrato da CYP2CS8 e da UGT1A9. A coadministracdo de roxadustate com
gemfibrozil (um inibidor da CYP2C8 e OATP1B1) ou probenecid (um inibidor da UGT e
OAT1/0OAT3) em individuos saudaveis aumentou a AUC de roxadustate para um valor 2,3 vezes
superior ¢ a Cnsx. para um valor 1,4 vezes superior. Monitorize os niveis de Hb ao iniciar ou
descontinuar o tratamento concomitante com gemfibrozil, probenecid ou outros inibidores fortes ou
indutores da CYP2CS ou outros inibidores fortes da UGT1A9. Ajuste a dose de roxadustate de acordo
com as regras para ajuste da dose (ver Tabela 2), com base na monitorizagdo da Hb.

Efeitos de roxadustate sobre outros medicamentos

Substratos da OATP1BI ou BCRP

Roxadustate ¢ um inibidor da BCRP e da OATP1B1. Estes transportadores desempenham um papel
importante na captagdo e efluxo de estatinas ao nivel do intestino e figado. A coadministragdo

de 200 mg de roxadustate com sinvastatina em individuos saudaveis aumentou a AUC e a Cnax. da
sinvastatina para valores 1,8 e 1,9 vezes superiores, respetivamente, ¢ a AUC e a Cnax. do acido de
sinvastatina (o metabolito ativo da sinvastatina) para valores 1,9 e 2,8 vezes superiores,
respetivamente. As concentragoes de sinvastatina e de acido de sinvastatina também aumentaram
quando a sinvastatina foi administrada 2 horas antes ou 4 ou 10 horas depois de roxadustate. A
coadministracdo de 200 mg de roxadustate com rosuvastatina aumentou a AUC e Cmsx. da
rosuvastatina para valores 2,9 e 4,5 vezes superiores, respetivamente. A coadministracdo de 200 mg de




roxadustate com atorvastatina aumentou a AUC e a Cnax. da atorvastatina para valores 2,0 e 1,3 vezes
superiores, respetivamente.

Sao igualmente expectaveis interacdes com outras estatinas. Em caso de coadministracdo com
roxadustate, tenha em consideragdo esta interagdo, mantenha a vigilancia quanto a reacdes adversas
associadas as estatinas ¢ a necessidade de diminuir a dose de estatinas. Consulte as informacdes de
prescricao das estatinas quando decidir individualmente qual a dose apropriada de estatina para os
doentes.

Roxadustate pode aumentar a exposi¢@o plasmatica de outros medicamentos que sao substratos da
BCRP ou OATP1B1. Monitorize possiveis rea¢des adversas dos medicamentos coadministrados e
ajuste a dose conforme necessario.

Roxadustate e ESAs
A administra¢do combinada de roxadustate e ESAs ndo é recomendada, visto que esta combinagdo nédo
foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez, mulheres com potencial para engravidar e contrace¢ao
Nao existem dados sobre a utilizagdo de roxadustate em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Roxadustate ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre da gravidez (ver seccoes 4.3 ¢ 4.4).

Roxadustate ndo € recomendado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez (ver seccao 4.4).
Se a gravidez ocorrer durante a administragdo de Evrenzo, o tratamento deve ser descontinuado e
substituido por um tratamento alternativo, se for apropriado (ver sec¢do 4.3).

Amamentacao
Desconhece-se se roxadustate/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados disponiveis de

estudos em animais mostraram excre¢ao de roxadustate no leite (para mais pormenores ver
seccdo 5.3). Evrenzo ¢ contraindicado durante a amamentagao (ver secgdes 4.3 e 5.3).

Fertilidade

Nos estudos em animais, ndo foram observados efeitos de roxadustate sobre a fertilidade masculina ou
feminina. No entanto, foram observadas alteracdes nos 6rgaos reprodutores dos ratos do sexo
masculino. Atualmente, ndo se conhecem os possiveis efeitos de roxadustate sobre a fertilidade
masculina no ser humano. Numa dose materno-toxica, observou-se um aumento da perda embrionaria
(ver seccdo 5.3). As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento e pelo menos uma semana apos a ultima dose de Evrenzo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de roxadustate sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Foram
notificadas convulsdes durante o tratamento com Evrenzo (ver secgdo 4.4). Por este motivo, devem ser

tomadas precaucdes ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis



Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Evrenzo foi avaliada em 3 542 doentes ndo dependentes de didlise (NDD)

e 3 353 doentes dependentes de dialise (DD) com anemia e DRC, que receberam pelo menos uma dose
de roxadustate.

As reacdes adversas mais frequentes (> 10%) associadas a roxadustate foram hipertensao (13,9%),
trombose do acesso vascular (12,8%), diarreia (11,8%), edema periférico (11,7%), hipercaliemia
(10,9%) e nauseas (10,2%).

As reacgdes adversas graves mais frequentes (> 1%) associadas a roxadustate foram sepsis (3,4%),
hipercaliemia (2,5%), hipertensao (1,4%) e trombose venosa profunda (1,2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos e/ou na experiéncia global pos-
comercializagdo estdo listadas nesta sec¢do por categoria de frequéncia.

As categorias de frequéncia estdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1 000); muito raros
(< 1/10 000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 3. Reacdes adversas

Classes de sistemas de
orgaos (SOC) segundo a
base de dados MedDRA

Categoria de frequéncia

Reacao adversa

Infegdes e infestacdes Frequentes Sepsis

Doengas endocrinas Desconhecido Hipotiroidismo secundario
Doengas do metabolismo e da | Muito frequentes Hipercaliemia

nutricdo

Perturbagdes do foro Frequentes Insénia

psiquiatrico

Doengas do sistema nervoso Frequentes Convulsdes, cefaleia

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertensao, trombose do acesso
vascular (TAV)!

Frequentes

Trombose venosa profunda (TVP)

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas, diarreia

Frequentes Obstipagado, vomitos
Afeccdes dos tecidos cutaneos | Desconhecido Dermatite Exfoliativa Generalizada
e subcutaneos (DEG)
Afecdes hepatobiliares Pouco frequentes Hiperbilirrubinemia

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Pouco frequentes

Embolia pulmonar

Perturbagdes gerais e
alteragOes no local de
administrag¢ao

Muito frequentes

Edema periférico

Exames complementares de
diagnostico

Desconhecido

Tirotropina (TSH) no sangue
diminuida, cupremia aumentada

"Esta reac¢do adversa estd associada a doentes com DRC que estavam em dialise durante o tratamento

com roxadustate.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Eventos vasculares tromboticos

Nos doentes com DRC que ndo estavam em dialise, os eventos de TVP foram pouco frequentes,
ocorrendo em 1,0% (0,6 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo de
roxadustate e em 0,2% (0,2 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo placebo.
Nos doentes com DRC em dialise, ocorreram eventos de TVP em 1,3% (0,8 doentes com eventos

por 100 doente-anos de exposi¢do) no grupo de roxadustate e em 0,3% (0,1 doentes com eventos

por 100 doente-anos de exposi¢do) no grupo de ESA (ver secgdo 4.4).

Nos doentes com DRC que nao estavam em dialise, foi observada embolia pulmonar em 0,4%

(0,2 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo de roxadustate, em comparagao
com 0,2% (0,1 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo de placebo. Nos
doentes com DRC em dialise, foi observada embolia pulmonar em 0,6% (0,3 doentes com eventos

por 100 doente-anos de exposicao) no grupo de roxadustate, em comparagdo com 0,5% (0,3 doentes
com eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo de ESA (ver secgdo 4.4).

Nos doentes com DRC em diélise, foi observada trombose do acesso vascular (TAV) em 12,8%
(7,6 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo de roxadustate, em comparagao
com 10,2% (5,4 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposicao) no grupo de ESA (ver

seccdo 4.4).




Convulsoes

Nos doentes com DRC que ndo estavam em dialise, ocorreram convulsdes em 1,1% (0,6 doentes com
eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo de roxadustate e em 0,2% (0,2 doentes com
eventos por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo placebo (ver secgdo 4.4).

Nos doentes com DRC em dialise, ocorreram convulsoes em 2,0% (1,2 doentes com eventos
por 100 doente-anos de exposi¢ao) no grupo de roxadustate e em 1,6% (0,8 doentes com eventos
por 100 doente-anos de exposicdo) no grupo de ESA (ver seccao 4.4).

Sepsis

Nos doentes com DRC que ndo estavam em dialise, foi observada sepsis em 2,1% (1,3 doentes com
eventos por 100 doente-anos de exposicao) no grupo de roxadustate, em comparagao com 0,4%

(0,3 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposi¢do) no grupo placebo. Nos doentes em
dialise, foi observada sepsia em 3,4% (2,0 doentes com eventos por 100 doente-anos de exposi¢do) no
grupo de roxadustate, em comparagao com 3.,4% (1,8 doentes com eventos por 100 doente-anos de
exposicao) no grupo de ESA (ver seccao 4.4).

Reacoes cutdneas

Durante a vigilancia pos-comercializagao, foi notificada dermatite exfoliativa generalizada, parte das
reagoes adversas cutineas graves (SCARs), e mostrou associagdo com o tratamento com roxadustate
(frequéncia desconhecida).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A administracdo de doses unicas supraterapéuticas de 5 mg/kg de roxadustate (até 510 mg) em
individuos saudaveis esteve associada com um aumento transitorio da frequéncia cardiaca, frequéncia
aumentada de dor musculosquelética ligeira a moderada, cefaleias, taquicardia sinusal e, menos
frequentemente, pressao arterial baixa. Nenhum destes eventos foi grave. A sobredosagem de
roxadustate pode aumentar os niveis de Hb acima do nivel pretendido (10-12 g/dl), o que devera ser
controlado através da descontinuagdo ou diminui¢do da dosagem de roxadustate (ver seccdo 4.2) e de
uma monitorizacgao atenta e tratamento quando for clinicamente indicado. Roxadustate e os respetivos
metabolitos ndo sdo removidos significativamente pela hemodialise (ver secgdo 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: preparagdes antianémicas, outras preparagoes antianémicas, codigo ATC:
B03XAO05.

Mecanismo de agdo

Roxadustate ¢ um inibidor da enzima prolil-hidroxilase do fator induzivel por hipoxia, prolil
hidroxilase (HIF-PHI). A atividade das enzimas HIF-PH controla os niveis intracelulares de HIF, um
fator da transcri¢do que regula a expressao de genes envolvidos na eritropoiese. A ativagdo da via do
HIF ¢ importante na resposta adaptativa a hipéxia, aumentando a producao de globulos vermelhos.
Através da inibicao reversivel da HIF-PH, roxadustate estimula uma resposta eritropoiética
coordenada que inclui o aumento dos niveis de eritropoietina endogena (EPO) no plasma, a regulacao
das proteinas transportadoras de ferro e a reducdo da hepcidina (uma proteina reguladora do ferro que
se apresenta aumentada durante a inflamag¢ao na DRC). Isto resulta num aumento da
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biodisponibilidade de ferro, no aumento da producao de Hb e no aumento da massa dos globulos
vermelhos.

Efeitos farmacodinamicos

Efeitos sobre o QTc e frequéncia cardiaca

Um estudo completo QT (TQT) em individuos saudaveis com roxadustate que avaliou uma unica dose
terapéutica de 2,75 mg/kg e uma tinica dose supraterapéutica de 5 mg/kg (até 510 mg) ndo apresentou
um prolongamento do intervalo QTc. O mesmo estudo completo QT demonstrou um aumento da
frequéncia cardiaca (corrigido em fungdo do placebo) de até 9 a 10 bpm nas 8 a 12 h ap6s a dose

de 2,75 mg/kg e de 15 a 18 bpm nas 6 a 12 horas ap6s a dose de 5 mg/kg.

Eficécia e seguranca clinicas

Programa de desenvolvimento na anemia com DRC

A eficacia e seguranga de roxadustate foram avaliadas durante pelo menos 52 semanas num programa
de fase 3 realizado globalmente, constituido por 8 estudos multicéntricos ¢ aleatorizados que incluiram
doentes ndo dependentes de dialise (NDD) e doentes dependentes de dialise (DD) com DRC e anemia
(ver Tabela 4).

Trés estudos em doentes NDD com DRC de estadio 3-5 foram estudos em dupla ocultagdo e
controlados por placebo (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS,
D5740C00001) e um estudo foi em regime aberto e controlado por

ESA(DOLOMITES, 1517-CL-0610) utilizando a darbepoetina alfa como comparador. Todos os
estudos NDD avaliaram a eficacia e seguranca de doentes sem tratamento com ESA através da
correcdo e subsequente manutencdo do nivel de Hb no intervalo alvo de 10 a 12 g/dl (contexto de
correcdo da Hb).

Quatro estudos DD em regime aberto e controlados por ESA (controlo: epoetina alfa e/ou darbepoetina
alfa) em doentes em hemodidlise ou didlise peritoneal avaliaram a eficicia e seguranca em diferentes
contextos:

. num contexto de corre¢do da Hb (HIMALAYAS, FGCL-4592-063).

° num contexto de conversao de ESA, convertendo os doentes a partir de um tratamento com um
ESA para manter a Hb no intervalo alvo (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS,
FGCL-4592-064).

. ou combinando as abordagens de correcdo de Hb e conversdo de ESA (ROCKIES,
D5740C00002).

Os doentes nos estudos NDD tinham DRC de estadio 3 a 5 e ndo estavam a receber dialise. Todos os
doentes apresentavam um nivel médio de Hb < 10,0 g/dl, exceto os doentes no estudo DOLOMITES
(1517-CL-0610), os quais apresentavam um nivel médio de Hb < 10,5 g/dl. Os requisitos dos niveis de
ferritina foram > 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060), > 50 ng/ml
(OLYMPUS, D5740C00001) ou > 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517-CL-0610). A excegio dos doentes
no estudo (OLYMPUS, D5740C00001), o qual permitiu o tratamento com ESA até 6 semanas antes da
aleatorizacdo, os doentes ndo podiam ter recebido qualquer tratamento com ESA no periodo

de 12 semanas antes da aleatorizac¢do.

Os doentes nos estudos DD tinham de estar em dialise: DD estavel para doentes no estudo
PYRENEES (1517-CL-0613), a qual foi definida como dialise durante um periodo superior a 4 meses;
ou incidente (ID), DD para doentes no estudo HIMALAYAS (FGCL-4592-063), a qual foi definida
como dialise > 2 semanas, mas < 4 meses. Os doentes nos estudos SIERRAS (FGCL-4592-064) ¢
ROCKIES (D5740C00002) incluiram doentes DD em dialise estavel (aproximadamente 80% a 90%) e
ID (aproximadamente 10% a 20%). O requisito de ferritina foi de > 100 ng/ml para todos os doentes.
Todos os doentes receberam ESA intravenoso ou subcutineo durante pelo menos 8 semanas antes da
aleatorizacdo, exceto os doentes no estudo HIMALAYAS (FGCL-4592-063), o qual excluiu os
doentes que receberam qualquer tratamento com ESA nas 12 semanas antes da aleatorizagao.

O tratamento com roxadustate seguiu os principios das instrugdes de dosagem descritos na seccao 4.2.
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As caracteristicas demograficas inicias do estudo entre os estudos individuais foram comparaveis entre
os grupos de roxadustate e controlo. A idade mediana no momento da aleatorizacdo era

de 55 a 69 anos, com cerca de 16,6% e 31,1% na faixa etaria 65-74 e cerca de 6,8% e 35% com

> 75 anos de idade. A percentagem de doentes do sexo feminino foi de 40,5% a 60,7%. As racas mais
frequentemente representadas nos estudos foram: branca, negra, afro-americana e asiatica. As
etiologias mais frequentes da DRC foram diabetes e nefropatia hipertensiva. Os niveis medianos de Hb
estavam entre 8,60 e 10,78 g/dl. Aproximadamente 50-60% dos doentes NDD e 80-90% dos doentes
DD tinham reservas plenas de ferro no inicio do estudo.

Os dados de sete estudos da fase 3 foram agrupados em duas populagdes distintas (trés NDD e quatro
DD) (ver Tabela 4).

Trés estudos NDD controlados por placebo (2 386 doentes com roxadustate; 1 884 doentes com
placebo) foram incluidos no agrupamento NDD. Os dados do estudo NDD da fase 3 controlado por
ESA DOLOMITES (1517-CL-0610; 323 doentes com roxadustate ¢ 293 doentes com darbepoetina
alfa) ndo estdo incluidos nas analises agrupadas de NDD, uma vez que este estudo foi o Uinico estudo
em regime aberto e com controlo ativo na populagdo NDD.

Quatro estudos DD controlados por ESA (2 354 doentes com roxadustate; 2 360 doentes com ESA
[epoetina alfa e/ou darbepoetina alfa]) foram incluidos no agrupamento DD. Foram estabelecidos dois
subagrupamentos dentro do agrupamento de DD para refletir os dois contextos diferentes de
tratamento:

. Os doentes na populagao DD que estavam em dialise ha mais de 2 semanas e menos de 4 meses
foram considerados doentes DD incidente (ID) (agrupamento ID DD), refletindo o contexto de
correcdo da Hb.

. Os doentes DD que estavam em diélise apods este limiar de quatro meses foram considerados
doentes DD estaveis (agrupamento DD estavel), refletindo o contexto de conversao de ESA.

Tabela 4. Visao geral do programa de desenvolvimento de fase 3 de Roxadustate na anemia com
DRC

Estudos em doentes NDD

Estudos controlados por placebo (agrupamento NDD) Controlo por
ESA
(darbepoetina
alfa)
Contexto Correcgdo da Hb
Estudo ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-060) | (D5740C00001) | (1517-CL-0610)
Aleatorizado 594 916 2760 616
(roxadustate/ (391/203) (611/305) (1 384/1 376) (323/293)
comparador)
Estudos em doentes DD
Estudos controlados por ESA (agrupamento DD)
(epoetina alfa ou darbepoetina alfa)
Contexto Conversdo de ESA Corre¢do da Hb Conversao de
ESA e correcao
de Hb
Estudo PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Aleatorizado 834 740 1039 2101
(roxadustate/ (414/420) (370/370) (522/517) (1 048/1 053)
comparador)

DD: dependente de dialise; ESA: agente estimulador da eritropoiese; Hb: hemoglobina;
NDD: nio dependente de dialise.

Doentes NDD com DRC
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Resultados da eficacia

Nivel de Hb ao longo do tratamento

Nos estudos clinicos, roxadustate foi eficaz em alcangar e manter os niveis alvo de Hb (10-12 g/dl) em
doentes com anemia de DRC que ndo estavam em dialise (ver Figura 1).

Figura 1. Hb média (SE) (g/dl) ao longo do tempo, até a semana 52 (FAS); agrupamento NDD
(correcao da Hb)
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FAS: conjunto completo de analise; Hb: hemoglobina; NDD: ndo dependente de dialise; SE: erro
padrao.

Principais endpoints de eficacia da Hb em doentes NDD com DRC

Nos doentes NDD que exigiam tratamento da anemia para correcdo da Hb, a propor¢do de doentes que
obtiveram resposta da Hb durante as primeiras 24 semanas foi maior no grupo de roxadustate (80,2%)
em comparac¢do com placebo (8,7%). Observou-se um aumento estatisticamente significativo da Hb
entre o inicio do estudo e as semanas 28 a 36 no grupo de roxadustate (1,91 g/dl), em comparagdo com
placebo (0,14 g/dl), e o limite inferior do intervalo de confianga de 95% ¢ superior a 1. Nos estudos
NDD, obteve-se um aumento da Hb de pelo menos 1 g/dl com um tempo mediano de 4,1 semanas (ver
Tabela 5).

No estudo NDD em regime aberto e controlado por ESA DOLOMITES (1517-CL-0610), a proporc¢ao
de doentes que obtiveram resposta da Hb durante as primeiras 24 semanas foi ndo inferior no grupo de

roxadustate (89,5%) em comparacdo com a darbepoetina alfa (78%) (ver Tabela 5).

Tabela 5. Principais endpoints de eficacia da Hb (NDD)

Populacio Doentes NDD com DRC
Contexto Correcao da Hb Correcao da Hb
Agrupamento NDD (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roxadustate Placebo Roxadustate | Darbepoetina
Endpoint/ n=2368 n =1 865 n =286 alfa
Parametro n =273
Proporcio de doentes que obtiveram resposta da Hb'
Respondedores, n (%) 1 899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89,5) 213 (78,0)
[1C 95%] [78,5; 81,8] [7,5;10,1] [85,4; 92,8] [72,6; 82,8]
Diferencga de proporgoes ) )
[1C 95%] 71,5 [69,40; 73,51] 11,51 [5,66; 17,36]
Razao de probabilidade 40,49 [33,01; 49,67] 2,48 [1,53; 4,04]
Valor p <0,0001 NR
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Populacio

Doentes NDD com DRC

Contexto Correcao da Hb Correcao da Hb
Agrupamento NDD (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roxadustate Placebo Roxadustate |Darbepoetina
Endpoint/ n=2 368 n=1 865 n =286 alfa
Parametro n=273
Alteracio vs. inicio do estudo na Hb (g/dl)?
zls"};‘;r médio do inicio do estudo) g 1 (¢ 74) 9,10(0,73) | 9,55(0,76) | 9,54(0,69)
Valor médio de AVIE (SD) 1,85 (1,07) 0,17 (1,08) 1,85 (1,08) 1,84 (0,97)
Valor médio de QM 1,91 0,14 1,85 1,84

Diferenca do valor médio de
QM [IC 95%)]

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

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

Valor p

<0,0001

0,844

AVIE: alteracdo vs. inicio do estudo; IC: intervalo de confian¢a; DRC: doenga renal cronica; FAS:

conjunto completo de analise; Hb: hemoglobina; QM: minimos quadrados; NR: ndo realizado; NDD:
ndo dependente de dialise; PPS: por conjunto de protocolo; SD: desvio padréo.
'Resposta da Hb durante as primeiras 24 semanas.
2Alteragdo vs. inicio do estudo na Hb até as Semanas 28 a 36.

Doentes DD com DRC

Nivel de Hb ao longo do tratamento
Nos estudos clinicos, roxadustate foi eficaz em alcangar e manter os niveis alvo de Hb (10-12 g/dl) em
doentes com DRC em dialise, independentemente do tratamento prévio com ESA (ver Figuras 2 e 3).

Figura 2. Hb média (SE) até a semana 52 (FAS); subagrupamento ID DD (correcio da Hb)
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DD: dependente de dialise; FAS: conjunto completo de analise; Hb: hemoglobina; ID: incidente; SE:

erro padrao.
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Figura 3. Hb média (SE) (g/dl) ao longo do tempo, até a semana 52 (FAS); subagrupamento

estavel DD (conversao de ESA)
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DD: dependente de didlise; ESA: agente estimulador da eritropoiese; FAS: conjunto completo de
analise; Hb: hemoglobina; SE: erro padrao.

Principais endpoints de eficacia da Hb em doentes DD com DRC
Nos doentes DD que exigiam tratamento da anemia para corre¢dao da Hb e que foram convertidos a
partir do tratamento com ESA, observou-se um aumento da Hb entre o inicio do estudo e as

semanas 28 a 36 no grupo de roxadustate; este aumento foi comparavel ao observado no grupo de ESA
e foi superior a margem de ndo inferioridade pré-especificada de -0,75 g/dl. A propor¢do de doentes
que obtiveram resposta da Hb durante as primeiras 24 semanas foi semelhante nos grupos de
roxadustate ¢ de ESA (ver Tabela 6).

Tabela 6. Principais endpoints de eficacia da Hb (DD)

Populacio Doentes DD
Contexto Correcao da Hb Conversao de ESA
Agrupamento ID DD Agrupamento DD estavel
Endpoint/ (FAS/PPS) (PPS)
Parametro Roxadustate ESA Roxadustate ESA
n =756 n =759 n=1379 n=1417
Alteracio vs. inicio do estudo na Hb (g/dl)
Valor médio do inicio do estudo
(SD) 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) 10,37 (0,99)
Valor médio de AvIE (SD) 2,37(1,57) | 2,12(1,46) | 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
Valor médio de QM 2,17 1,89 0,58 0,28
Diferenca do valor médio de QM
[IC 95%] 0,28 [0,110; 0,451] 0,30 [0,228; 0,373]
Valor p 0,0013 <0,0001
Proporg¢io de doentes que obtiveram resposta da Hb !
Respondedores, n (%) 453 (59,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[IC 95%] [56,3; 63,4] | [56,0; 63,1] | [68,4; 73,3] [65,2; 70,1]
Diferenca de proporcdes [IC 95%] 0,3 [-4,5; 5,1] 2,7 [-0,7; 6,0]
Razio de probabilidade [IC 95%] NR NR
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Valor p NR NR

AVIE: alteracao vs. inicio do estudo; IC: intervalo de confianga; DRC: doenga renal crénica; DD:
dependente de dialise; ESA: agente estimulador da eritropoiese; FAS: conjunto completo de analise;
Hb: hemoglobina; ID: incidente; QM: minimos quadrados; NR: ndo realizado; PPS: por conjunto de
protocolo; SD: desvio padrao.

"Hb dentro do intervalo alvo de 10,0 a 12,0 g/dl durante as semanas 28 a 36 sem ter recebido
terapéutica de recurso nas 6 semanas anteriores ¢ durante este periodo de avaliagdo de 8 semanas.
20s dados no agrupamento ID DD apenas foram analisados relativamente as semanas 28 a 52.

Terapéutica de recurso, transfusoes de globulos vermelhos e ferro por via intravenosa

Os efeitos do tratamento com roxadustate sobre a utilizagdo da terapéutica de recurso, transfusoes de
globulos vermelhos e ferro por via intravenosa estdo apresentados na Tabela 7 (NDD) e

Tabela 8 (DD). Nos estudos clinicos, roxadustate diminuiu a hepcidina (regulador do metabolismo do
ferro), diminuiu a ferritina, aumentou o ferro sérico enquanto a saturagdo de transferrina foi estavel,
sendo todos estes parametros avaliados ao longo do tempo como indicadores do estado do ferro.

Colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)

Os efeitos do tratamento com roxadustate sobre o colesterol LDL estdo apresentados nas Tabelas 7 e 8.
Observou-se uma reducdo nos niveis médios de colesterol LDL e da lipoproteina de alta densidade
(HDL) nos doentes tratados com roxadustate, em comparacao com os doentes tratados com placebo ou
ESA. O efeito sobre o colesterol LDL foi mais acentuado, resultando numa diminui¢do da razao
LDL/HDL, e foi observado independentemente do uso de estatinas.

Tabela 7. Outros endpoints de eficicia: utilizacio de terapéutica de recurso, utilizacio mensal de
ferro por via intravenosa e alteracdo no colesterol LDL em relacio ao inicio do estudo (NDD)

Populacio Doentes NDD com DRC
Intervencio Correcao Correcao
DOLOMITES
Agrupamento NDD (FAS) (1517-CL-0610)
Roxadustate Placebo |Roxadustate Darb:lpfgetma
. n=2368 n =1 865 n =322 _
Endpoint/Parametro n =292
Nuamero de doentes
com terapéutica de 211 (8,9) 580 (31,1)
recurso, n (%)!
RBC 118 (5,0) 240 (12,9) NR
Ferro IV 50 (2,1) 90 (4,8)
ESA 48 (2,0) 257 (13,8)
TI 10,4 41,0
Hazard Ratio 0,19
IC 95% 0,16; 0,23 NR
Valor p <0,0001
Nuamero de doentes com
ferro IV, n (%)? 20 (6,2) 37 (12,7)
TI NR 9,9 21,2
Hazard Ratio 0,45
IC 95% 0,26; 0,78
Valor p 0,004

Alteracio no colesterol LDL (mmol/l) entre o inicio do estudo e as semanas 12 a 283
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Populacio Doentes NDD com DRC
Intervencao Correcio Correcao
DOLOMITES
Agrupamento NDD (FAS) (1517-CL-0610)
Roxadustate Placebo |Roxadustate Darb:l[;getma
. n=2 368 n =1 865 n =322 _
Endpoint/Parametro n =292
Analise com ANCOVA
Valor médio de -0,446 0,066 -0,356 0,047
QM
IC 95% -0,484; -0,409 0,017; 0,116  -0,432;-0,280| -0,033; 0,127
Diferenca do valor
médio de QM -0,513 -0,403
(comparador R)
IC 95% -0,573; -0,453 -0,510; -0,296
Valor p <0,0001 < 0,001

Os valores p apresentados para o agrupamento NDD sao valores p nominais.
ANCOVA: analise de covariancia; IC: intervalo de confianca; ESA: agente estimulador da
eritropoiese; FAS: conjunto completo de andlise; TI: taxa de incidéncia (por 100 doentes-ano em
risco); IV: intravenoso; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; QM: minimos quadrados; NR: nao

realizado; NDD: nao dependente de dialise; R: roxadustate; RBC: globulos vermelhos;

'O agrupamento NDD foi analisado até a semana 52 quanto a utiliza¢do de terapéutica de recurso.

’Durante as semanas 1-36.

3A alteragdo do colesterol LDL em relagdo ao inicio do estudo apenas foi avaliada até 4 semana 24 no
estudo OLYMPUS (D5740C00001).

Tabela 8. Outros endpoints de eficicia: utilizacio de terapéutica de recurso, utilizacio mensal de
ferro por via intravenosa e alteracdo no colesterol LDL em relacio ao inicio do estudo (DD)

Populacio Doentes DD com DRC

Intervencio Correcao Conversao
Agrupamento ID DD (FAS) Agrupamento DD estavel (FAS)

Endpoint/ Roxadustate ESA Roxadustate ESA

Parametro n =756 n =759 n=1586 n=1 589

Valor médio de ferro IV mensal nas semanas 28 — 52 (mg)'

n 606 621 1414 1486

Valor médio (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99

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

Alteracao no colesterol LDL (mmol/l) entre o inicio do estudo e as semanas 12 a 28

Analise com ANCOVA

Valor médio de QM -0,610 -0,157 -0,408 -0,035

IC 95% -0,700; -0,520 | -0,245; -0,069 | -0,449; -0,368 -0,074; 0,003

Diferenca do valor

médio de QM -0,453 -0,373

(comparador R)

IC 95% -0,575; -0,331 -0,418; -0,328

Valor p <0,0001 <0,0001

19




Populacio Doentes DD com DRC

Intervencao Correcao Conversao
Agrupamento ID DD (FAS) Agrupamento DD estavel (FAS)

Endpoint/ Roxadustate ESA Roxadustate ESA

Pardmetro n =756 n =759 n=1586 n=1589

Os valores p apresentados para os agrupamentos ID DD e DD estavel sdo valores p nominais.
ANCOVA: analise de covariancia; IC: intervalo de confianga; DRC: doenga renal cronica; DD:
dependente de dialise; ESA: agente estimulador da eritropoiese; FAS: conjunto completo de analise;
ID: dialise incidente; IV: intravenoso; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; QM: minimos
quadrados; R: roxadustate.

'0 periodo de tempo para o estudo PYRENEES (1517-CL-0613) foi até 4 semana 36 € o periodo de
tempo para o estudo ROCKIES (D5740C0002) foi entre a semana 36 ¢ o final do estudo.

No estudo com dialise SIERRAS (FGCL-4592-064), uma proporg¢ao significativamente menor de
doentes recebeu uma transfusdo de globulos vermelhos durante o tratamento no grupo de roxadustate,
em comparac¢do com o grupo de EPO-alfa (12,5% vs. 21,1%); a redu¢do numérica nao foi
estatisticamente significativa no estudo ROCKIES (D5740C00002) (9,8% vs. 13,2%).

Resultados notificados por doentes que ndo estavam em didlise
No estudo DOLOMITES (1517-CL-0610), a ndo inferioridade de roxadustate em compara¢do com a
darbepoetina foi estabelecida de acordo com as escalas SF-36 PF e SF-36 VT.

Resultados notificados por doentes em didlise

No estudo PYRENEES (1517-CL-0613), a ndo inferioridade de roxadustate em comparagdo com ESA
foi estabelecida de acordo com alteragdes nas escalas SF-36 PF e SF-36 VT entre o inicio do estudo e
as semanas 12 a 28.

Seguranga clinica

Meta-andlise de eventos cardiovasculares adjudicados, agrupados

Foi realizada uma meta-analise de eventos adversos cardiovasculares graves (MACE; um composito
da mortalidade por todas as causas [ACM], enfarte do miocardio, AVC) e MACE+ (um compdsito de
ACM, enfarte do miocardio, AVC e hospitaliza¢do devido a angina instavel ou insuficiéncia cardiaca
congestiva) adjudicados em 8 984 doentes do programa de estudos da fase 3.

Sdo apresentados os resultados MACE, MACE+ ¢ ACM para trés conjuntos de dados utilizando o
hazard ratio (HR) agrupado e o respetivo intervalo de confianca (IC) de 95%. Os trés conjuntos de
dados incluem:

e Um conjunto de dados agrupado ¢ controlado por placebo sobre a corre¢do da Hb em doentes
NDD [inclui doentes dos estudos OLYMPUS (D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) e
ALPS (1517-CL-0608); ver Tabela 4]

e Um conjunto de dados agrupado e controlado por ESA sobre a correcdo da Hb em doentes
NDD e ID-DD [inclui doentes dos estudos DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS
(FGCL-4592-063) e os doentes ID-DD dos estudos SIERRAS (FGCL-4592-064) e ROCKIES
(D5740C00002); ver Tabela 4]

e Um conjunto de dados agrupado e controlado por ESA sobre a conversdo de ESA em doentes
DD estaveis [inclui doentes do estudo PYRENEES (1517-CL-0613) e doentes DD estaveis
dos estudos ROCKIES (D5740C00002) e SIERRAS (FGCL-4592-064); ver Tabela 4]

MACE, MACE+ e ACM no conjunto controlado por placebo sobre a corre¢do da Hb em doentes com
DRC ndo dependentes de didlise

Nos doentes NDD, a analise de MACE, MACE+ ¢ ACM para as analises em tratamento incluiu todos
os dados desde o inicio do tratamento do estudo até aos 28 dias de acompanhamento apds o final do
tratamento. As analises em tratamento utilizaram um modelo Cox com pondera¢do inversa face a
probabilidade de censura (método IPCW), que tem por objetivo a correcdo de diferencas da duragdo de
seguimento entre roxadustate e o placebo, incluindo fatores identificados que contribuem para risco
aumentado e descontinuagdo precoce, nomeadamente fatores determinantes da taxa de filtragdo
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glomerular estimada (¢GFR) e a Hb no inicio do estudo e ao longo do tempo. Permanece incerto se o
confundimento residual estd presente com este modelo. Os HR para as analises em tratamento foram
de 1,26; 1,17 e 1,16 (ver Tabela 9). As analises ITT incluiram todos os dados desde o inicio do
tratamento do estudo até ao final do acompanhamento de seguranga pds-tratamento. A analise ITT foi
incluida para ilustrar um desequilibrio na distribui¢do do risco, a qual favorece o placebo na analise em
tratamento. No entanto, as analises ITT demonstram geralmente uma dilui¢ao do efeito de tratamento
do farmaco do estudo e, nestas analises ITT, ndo € possivel excluir o enviesamento completamente,
sobretudo devido a introdugdo da terapéutica de recurso com um ESA apds a descontinuacdo do

tratamento do estudo. Os HR foram de 1,10; 1,07 e 1,08, com limites superiores dos IC de 95% de

1,27; 1,21 e 1,26, respetivamente.

Tabela 9. Seguranca e mortalidade CV no agrupamento NDD controlado por placebo sobre a

correcao da Hb

MACE MACE+ ACM
Roxadustate | Placebo | Roxadustate Placebo Roxadustate | Placebo
n=2 386 n=1884 n =2 386 n=1884 n=2 386 n=1884

Em tratamento
Numero de doentes
com eventos (%) 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 (IC 95%) 1,26 (1,02; 1,55) 1,17 (0,99; 1,40) 1,16 (0,90; 1,50)
ITT
Numero de doentes
com eventos (%) 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 (IC 95%) 1,10 (0,96; 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)

ACM: mortalidade por todas as causas; ACM ¢ um componente de MACE/MACE+. IC: intervalo de
confianca; FAIR: taxa de incidéncia ajustada no acompanhamento (nimero de doentes com
evento/100 doente-anos); HR: hazard ratio; ITT: intencao de tratar; MACE: evento adverso cardiovascular
grave (morte, enfarte do miocardio e/ou AVC ndo fatais); MACE+: evento adverso cardiovascular grave,

incluindo hospitalizagdes devido a angina instavel e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

MACE, MACE+ e ACM no conjunto controlado por ESA sobre a corre¢do da Hb em doentes com

DRC ndo dependentes de dialise e dependentes de didlise incidente
No contexto da corre¢cdo da Hb em doentes NDD e ID-DD, as caracteristicas no inicio do estudo e as

taxas de descontinuagdo do tratamento foram comparaveis entre os doentes agrupados para roxadustate
e ESA. A analise de MACE, MACE+ ¢ ACM observada no tratamento demonstrou HR de 0,79, 0,78 ¢
0,78, com limites superiores do IC 95% de 1,02, 0,98 e 1,05 (ver Tabela 10), respetivamente. As
analises em tratamento ndo suportam evidéncias de aumento da seguranga cardiovascular ou do risco
de mortalidade com roxadustate, em comparacdo com ESA nos doentes com DRC que exigem

corre¢do da Hb.
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Tabela 10. Seguranca e mortalidade CV no agrupamento controlado por ESA sobre a correciao
da Hb

MACE MACE+ ACM

Roxadustate ESA Roxadustate ESA Roxadustate ESA
n=1083 n=1059 n=1083 n=10359 n=1083 n=10359

Em tratamento

Numero de

doentes com 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
eventos (%)

TI 6,5 8,2 8,3 10,3 4,6 6,0
HR (IC 95%) 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)

ACM: mortalidade por todas as causas; ACM é um componente de MACE/MACE+. IC: intervalo de confianga;
ESA: agente estimulador da eritropoiese; HR: hazard ratio; TI: taxa de incidéncia (nimero de doentes com
acontecimento/100 doente-anos); MACE: evento adverso cardiovascular grave (morte, enfarte do miocardio e/ou
AVC nao fatais); MACE+: evento adverso cardiovascular grave, incluindo hospitaliza¢des devido a angina
instavel e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

MACE, MACE+ e ACM no conjunto controlado por ESA sobre a conversdo de ESA em doentes com
DRC dependentes de didlise e estaveis

Nos doentes DD estaveis em conversao de ESA, os resultados da analise de MACE, MACE+ ¢ ACM
observados no tratamento demonstraram HR de 1,18, 1,03 e 1,23, com limites superiores do IC 95%
para HR de 1,38, 1,19 e 1,49 (ver Tabela 11), respetivamente. Os resultados na Tabela 11 devem ser
interpretados com cautela, uma vez que os doentes passaram a receber roxadustate em vez de um ESA
no inicio do estudo e o impacto do risco inerente a0 mudar para qualquer novo tratamento, em
comparac¢do com a permanéncia num tratamento com uma Hb estabilizada, pode confundir os
resultados observados e, consequentemente, ndo € possivel estabelecer fiavelmente qualquer
comparacao das estimativas do efeito de tratamento.

Tabela 11. Seguranca e mortalidade CV no agrupamento DD estivel controlado por ESA sobre
conversio de ESA

MACE MACE+ ACM

Roxadustate ESA Roxadustate ESA Roxadustate ESA
n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594 n=1594

Em tratamento

Numero de

doentes com 297 (18,6) 301 (18,9) 357 (22,4) 403 (25,3) 212 (13,3) 207 (13,0)
eventos (%)

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

ACM: mortalidade por todas as causas; ACM é um componente de MACE/MACE+. IC: intervalo de confianga;
ESA: agente estimulador da eritropoiese; HR: hazard ratio; TI: taxa de incidéncia (nimero de doentes com
evento/100 doente-anos); MACE: evento adverso cardiovascular grave (morte, enfarte do miocéardio e/ou AVC
nao fatais); MACE+: evento adverso cardiovascular grave, incluindo hospitaliza¢gdes devido a angina instavel
e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposicdo a roxadustate no plasma (area sob a curva da concentragdo do farmaco no plasma ao
longo do tempo [AUC] e as concentragdes plasmaticas maximas [Cmax.]) € proporcional a dose dentro
do intervalo de dose recomendado para uso terapéutico. Num regime de trés doses por semana, as
concentrac¢des de roxadustate no plasma em estado estacionario sdo atingidas dentro de uma semana
(3 doses) com acumula¢do minima. A farmacocinética de roxadustate ndo se altera ao longo do tempo.
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Absorcao
As concentragdes maximas no plasma (Cmax ) sdo tipicamente atingidas 2 horas apds a toma da dose

em jejum.

A administracao de roxadustate com alimentos diminuiu a Cimsx. em 25%, mas nao alterou a AUC em
comparacdo com a dose em jejum. Consequentemente, roxadustate pode ser tomado com ou sem
alimentos (ver secgdo 4.2).

Distribui¢do

Roxadustate liga-se fortemente a proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente 99%),
predominantemente a albumina. A razao sangue-plasma de roxadustate ¢ de 0,6. O volume de
distribuigdo aparente no estado de equilibrio é de 24 1.

Biotransformacao

Com base nos dados in vitro, roxadustate € um substrato das enzimas CYP2C8 e UGT1A9, assim
como BCRP, OATP1B1, OAT1 e OAT3. Roxadustate ndo ¢ um substrato da OATP1B3 ou P-gp.
Roxadustate ¢ metabolizado principalmente em hidroxi-roxadustate e roxadustate-O-glucuronido. A
forma nao alterada de roxadustate foi o componente principal em circulagdo no plasma humano;
nenhum metabolito detetavel no plasma humano representou mais de 10% da exposicao total ao
material relacionado com o farmaco e ndo foram observados metabolitos especificos no ser humano.

Eliminacao

A semivida efetiva média (t;2) de roxadustate é de aproximadamente 15 horas em doentes com DRC.
A clearance total aparente (CL/F) de roxadustate ¢ de 1,1 1/h em doentes com DRC que nio estdo em
dialise e de 1,4 1/h em doentes com DRC em dialise. Roxadustate e os respetivos metabolitos ndo sdo
removidos significativamente pela hemodialise.

Quando roxadustate radiomarcado foi administrado por via oral em individuos saudaveis, a
recuperagdo média da radioatividade foi de 96% (50% nas fezes, 46% na urina). Nas fezes, 28% da
dose foi excretada na forma nao alterada de roxadustate. Menos de 2% da dose foi recuperada na urina
na forma nao alterada de roxadustate.

Populacdes especiais

Efeitos da idade, sexo, peso corporal e raca

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética de roxadustate com base
na idade (> 18 anos), sexo, raga, peso corporal, fungao renal (eGFR) ou estado de didlise em doentes
adultos com anemia devido a DRC.

Hemodialise

Nos doentes com DRC dependentes de dialise, ndo foram observadas diferengas acentuadas nos
valores de parametros farmacocinéticos quando roxadustate foi administrado 2 horas antes ou 1 hora
apos a hemodialise. A dialise é uma via desprezavel da clearance global de roxadustate.

Compromisso hepatico

Apo6s uma unica dose de 100 mg de roxadustate, a AUC média de roxadustate foi 23% maior e a Cpax.
foi 16% menor em individuos com compromisso hepatico moderado (classe B Child-Pugh) e fungao
renal normal, em compara¢do com individuos com fung¢des hepatica e renal normais. Os individuos
com compromisso hepatico moderado (classe B Child-Pugh) e fun¢do renal normal demonstraram um
aumento na AUCixr (+70%) de roxadustate livre, em comparagdo com individuos saudaveis.

A farmacocinética de roxadustate em individuos com compromisso hepatico grave (classe C
Child-Pugh) nao foi estudada.

Interacdes farmaco-farmaco

Com base nos dados in vitro, roxadustate ¢ um inibidor da CYP2C8, BCRP, OATP1B1 e OAT3 (ver
seccdo 4.5). A farmacocinética de rosiglitazona (substrato moderadamente sensivel da CYP2CS8) ndo
foi afetada pela coadministragdo de roxadustate. Roxadustate pode ser um inibidor da UGT1A1
intestinal, mas ndo da UGT1A1 hepatica, e ndo demonstrou qualquer inibi¢ao de outros
transportadores ou enzimas metabolizantes do CYP, nem inducdo de enzimas do CYP, quando
presente em concentragdes clinicamente relevantes. Nao existe qualquer efeito clinicamente
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significativo do carvao ativado oral ou do omeprazol na farmacocinética de roxadustate. Clopidogrel
ndo tem efeito na exposic¢do a roxadustate em doentes com DRC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos da toxicidade de dose repetida

No estudo de dose repetida intermitente ao longo de 26 semanas em ratos Sprague-Dawley ou Fisher,
roxadustate a aproximadamente 4 a 6 vezes a AUC total na dose maxima recomendada para o ser
humano (MRHD) resultou em observacdes histopatologicas, incluindo valvulopatias das valvulas
adrtica e auriculoventricular (A-V). Estas observacdes estavam presentes nos animais sobreviventes no
momento da conclusdo do estudo, assim como em animais com conclusdo precoce num estado
moribundo. Adicionalmente, as observacdes ndo foram totalmente reversiveis, visto estarem presentes
em animais no final de um periodo de recobro de 30 dias.

Foi observada uma farmacologia exagerada que resultou em eritropoiese excessiva nos estudos da
toxicidade de dose repetida em animais saudaveis.

Foram observadas altera¢cdes hematoldgicas, tais como diminui¢des no niimero de plaquetas em
circulagdo e aumentos no tempo parcial de tromboplastina ativado e no tempo de protrombina, em
ratos a partir de aproximadamente 2 vezes a AUC total na MRHD. Foram observados trombos na
medula dssea (exposigoes sistémicas de aproximadamente 7 vezes a AUC total na MRHD em ratos),
nos rins (exposic¢oes sistémicas de aproximadamente 5 a 6 vezes a AUC total na MRHD em ratos), nos
pulmdes (exposigdes sistémicas de aproximadamente 8 e 2 vezes a AUC total na MRHD em ratos e
macacos-cinomolgos, respetivamente) e no coragao (exposigoes sistémicas de aproximadamente

4 a 6 vezes a AUC total na MRHD em ratos).

Seguranga cerebral

No estudo de dose repetida intermitente ao longo de 26 semanas em ratos Sprague-Dawley, um animal
apresentou observagdes histologicas de necrose cerebral e gliose em aproximadamente 6 vezes a AUC
total na MRHD. Nos ratos Fisher, tratados durante o0 mesmo periodo, foi observada necrose no
cérebro/hipocampo num total de quatro animais em aproximadamente 3 a 5 vezes a AUC total na
MRHD.

Os macacos-cinomolgos que receberam roxadustate intermitentemente durante 22 ou 52 semanas nao
apresentaram observacdes semelhantes com exposicdes sistémicas até aproximadamente 2 vezes a
AUC total na MRHD.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Roxadustate teve resultado negativo no teste de mutagenicidade de Ames in vitro, no teste de
aberracdo cromossomatica in vitro em linfocitos do sangue periférico humano e num teste de
micronucleo in vivo em ratinhos com 40 vezes a MRHD, baseada na dose equivalente para o ser
humano.

Nos estudos da carcinogenicidade em ratinhos e ratos, foi administrado roxadustate aos animais de
acordo com o regime posoldgico clinico de trés vezes por semana. Devido a clearance rapida de
roxadustate nos roedores, as exposi¢des sistémicas ndo foram continuas ao longo do periodo de
dosagem. Deste modo, poderao estar subestimados possiveis efeitos carcinogénicos fora do alvo.

No estudo da carcinogenicidade ao longo de 2 anos em ratinhos, foram observados aumentos
significativos na incidéncia de carcinoma broncoalveolar do pulmao nos grupos de dosagem baixa e
alta (exposicoes sistémicas de aproximadamente 1 vez e de aproximadamente 3 vezes a AUC total na
MRHD). Foi observado um aumento significativo de fibrossarcoma subcutaneo em fémeas no grupo
de dose alta (exposigoes sistémicas de aproximadamente 3 vezes a AUC total na MRHD).

24



No estudo da carcinogenicidade ao longo de 2 anos em ratos, foi observado um aumento significativo
na incidéncia de adenoma da glandula mamaria com a dose média (exposigdo sistémica inferior

a 1 vez a AUC total na MRHD). No entanto, a observagdo nao esteve relacionada com a dose e a
incidéncia deste tipo de tumor foi inferior no maior nivel de dose testado (exposi¢ao sistémica de
aproximadamente 2 vezes a AUC total na MRHD) e, por este motivo, ndo foi considerada como
estando relacionada com o artigo testado.

Nos estudos clinicos ndo foram encontradas observacoes semelhantes as dos estudos da
carcinogenicidade em ratinhos e ratos.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Roxadustate nao teve efeito sobre o acasalamento ou fertilidade nos ratos do sexo masculino e
feminino tratados com aproximadamente 4 vezes a exposi¢do humana na MRHD. No entanto, no
NOAEL dos ratos do sexo masculino, foram observadas diminuigdes do peso do epididimo e das
vesiculas seminais (com fluido), sem efeitos sobre a fertilidade masculina. O NOEL para qualquer
observagdo relacionada com os 6rgaos genitais masculinos foi de 1,6 vezes a MRHD. Nos ratos do
sexo feminino, observaram-se aumentos no numero de embrides ndo viaveis e perdas pds-implantagdo
ao utilizar este nivel de dose, em comparag¢do com os animais controlo.

Os resultados dos estudos da toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento em ratos e coelhos
demonstraram uma redugdo do peso médio do feto ou da cria, aumento do peso médio da placenta,
aborto e mortalidade das crias.

Os ratos Sprague-Dawley que receberam roxadustate diariamente durante a gravidez, desde a
implantagdo até ao encerramento do palato duro (dias de gestacdo 7 a 17), apresentaram diminui¢ao do
peso corporal do feto e aumento de alteragoes esqueléticas com aproximadamente 6 vezes a AUC total
na MRHD. Roxadustate nio teve efeito sobre a sobrevivéncia do feto apos a implantagao.

Roxadustate foi administrado diariamente a coelhos New Zeland durante a gravidez, entre os dias de
gestacdo 7 a 19, e foram realizadas cesarianas no dia de gestagdo 29. A administragdo de roxadustate,
com exposi¢des sistémicas até aproximadamente 3 vezes a AUC total na MRHD, nao revelou
observagdes embriofetais. No entanto, uma fémea teve um aborto a aproximadamente 1 vez a AUC
total na MRHD e 2 fémeas tiveram um aborto a aproximadamente 3 vezes a AUC total na MRHD,
todas elas apresentando um baixo peso corporal.

No estudo do desenvolvimento perinatal/pos-natal em ratos Sprague-Dawley, roxadustate foi
administrado diariamente a fémeas gravidas, entre o dia gestacdo 7 e o dia de lactagdo 20. Durante o
periodo de lactacdo, as crias das fémeas que receberam roxadustate a aproximadamente 2 vezes a Crax.
na MRHD mostraram uma elevada mortalidade durante o periodo pré-desmame e foram sacrificados
no desmame. As crias de fémeas que receberam roxadustate em doses com exposi¢des sistémicas
resultantes de aproximadamente 3 vezes a exposi¢do humana na MRHD demonstraram uma
diminui¢ao significativa na sobrevivéncia de 21 dias apds o nascimento (indice de lactagdo) em
comparagdo com as crias de ninhadas de controlo.

Num estudo de adogdo cruzada, os efeitos mais pronunciados sobre a viabilidade das crias de ratos
foram observados nas crias expostas a roxadustate apenas no periodo pos-natal, e a viabilidade das
crias expostas a roxadustate até ao parto foi inferior a das crias sem exposicao.

O estudo de adogao cruzada, no qual as crias de ratos ndo expostos foram adotadas por fémeas tratadas
com roxadustate (dose humana equivalente de aproximadamente 2 vezes a MRHD), assinalou a
presenca de roxadustate no plasma das crias, o que ¢ indicativo da transferéncia do farmaco através do
leite. No leite destas fémeas verificou-se a presenca de roxadustate. As crias expostas ao leite com
roxadustate demonstraram uma taxa de sobrevivéncia inferior (85,1%) em comparacdo com as crias de
fémeas ndo tratadas que foram adotadas por fémeas ndo tratadas (taxa de sobrevivéncia de 98,5%). O
peso corporal médio das crias sobreviventes expostas a roxadustate durante o periodo de lactacao foi
também inferior ao das crias controlo (nenhuma exposi¢ao in utero — nenhuma exposi¢ao no leite).
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Seguranca cardiovascular

Um estudo farmacoloégico sobre a seguranca cardiovascular demonstrou aumentos da frequéncia
cardiaca ap6s uma unica administragdo de 100 mg/kg de roxadustate a macacos. Nao se observaram
efeitos nos hERG ou ECG. Estudos farmacologicos adicionais sobre a seguranga em ratos
demonstraram que roxadustate provocou uma diminui¢@o da resisténcia periférica total, seguida por
um aumento do reflexo da frequéncia cardiaca a partir de aproximadamente seis vezes a exposi¢ao na
MRHD.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina (E460 [i])
Croscarmelose sodica (E468)
Povidona (E1201)

Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento por pelicula

Alcool polivinilico (E1203)

Talco (E553b)

Macrogol (E1521)

Laca de aluminio Allura Red AC (E129)
Diodxido de titanio (E171)

Lecitina (soja) (E322)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters perfurados para dose unitaria em PVC/aluminio em embalagens.
Tamanho da embalagem: 12 x 1 e 36 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao
Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1574/001- 005

36 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/21/1574/006 — 010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo: 18 agosto 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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