BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 20 mg filmovertrukne tabletter
Evrenzo 50 mg filmovertrukne tabletter
Evrenzo 70 mg filmovertrukne tabletter
Evrenzo 100 mg filmovertrukne tabletter
Evrenzo 150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Evrenzo 20 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 20 mg roxadustat.

Evrenzo 50 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 50 mg roxadustat.

Evrenzo 70 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 70 mg roxadustat.

Evrenzo 100 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 100 mg roxadustat.

Evrenzo 150 mg filmovertrukne tabletter
Hver tablet indeholder 150 mg roxadustat.

Hjaelpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pa

Hver 20 mg filmovertrukket tablet indeholder 40,5 mg lactose, 0,9 mg Allura Red AC aluminiumlak
og 0,21 mg sojalecithin.

Hver 50 mg filmovertrukket tablet indeholder 101,2 mg lactose, 1,7 mg Allura Red AC aluminiumlak
og 0,39 mg sojalecithin.

Hver 70 mg filmovertrukket tablet indeholder 141,6 mg lactose, 2,1 mg Allura Red AC aluminiumlak
og 0,47 mg sojalecithin.

Hver 100 mg filmovertrukket tablet indeholder 202,4 mg lactose, 2,8 mg Allura Red AC aluminiumlak
og 0,63 mg sojalecithin.

Hver 150 mg filmovertrukket tablet indeholder 303,5 mg lactose, 3,7 mg Allura Red AC aluminiumlak
og 0,84 mg sojalecithin.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (tabletter).

Evrenzo 20 mg tabletter
Rade, ovale tabletter (cirka 8 mm x 4 mm) med "20" praeeget pa den ene side.

Evrenzo 50 mg tabletter
Rade, ovale tabletter (cirka 11 mm x 6 mm) med "50" praget pa den ene side.




Evrenzo 70 mg tabletter
Reade, runde tabletter (cirka 9 mm) med "70" preeget pa den ene side.

Evrenzo 100 mg tabletter
Rade, ovale tabletter (cirka 14 mm % 7 mm) med "100" preeget pd den ene side.

Evrenzo 150 mg tabletter
Rade, mandelformede tabletter (cirka 14 mm x 9 mm) med "150" praeget pd den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Evrenzo er indiceret til behandling af voksne patienter med symptomatisk anaemi, der er forbundet
med kronisk nyresygdom (CKD).

4.2 Dosering og administration

Behandling med roxadustat skal initieres af en laege, som har erfaring med héndtering af anaemi. Alle
ovrige drsager til anemi skal evalueres inden pabegyndelse af behandling med Evrenzo og ved
beslutning om dosisforegelse.

Symptomer pa anemi og folgesygdomme kan variere efter alder, ken og samlet sygdomsbyrde, og en
leeges vurdering af den enkelte patients kliniske forleb og tilstand er derfor nedvendig. Ud over
tilstedevaerelsen af symptomer pa anaemi kan kriterier som hastigheden af fald i koncentrationen af
hamoglobin (Hb), tidligere respons pa jernbehandling og risikoen for behov for transfusion af rade
blodlegemer (RBC) vare relevante i vurderingen af den enkelte patients kliniske forleb og tilstand.

Dosering
Den relevante dosis roxadustat skal tages oralt tre gange om ugen med intervaller pd mindst én dag.

Dosen skal individualiseres for at opna og opretholde Hb-malniveauer pa mellem 10 og 12 g/dl som
beskrevet nedenfor.

Behandling med roxadustat ber ikke fortsette ud over 24 uger, hvis der ikke opnés en klinisk
betydningsfuld stigning 1 Hb-niveauet. Der ber seges alternative forklaringer pa det utilstraekkelige
respons, som skal behandles, inden behandlingen med Evrenzo pédbegyndes igen.

Startdosis ved padbegyndelse af behandling
Inden behandlingen pabegyndes, skal det sikres, at patienten har tilstraekkeligt fyldte jerndepoter.

Patienter, som ikke er i behandling med et erytropoiesestimulerende middel (ESA)

For patienter, som skal i behandling for aneemi, og som ikke tidligere er blevet behandlet med ESA, er
den anbefalede startdosis roxadustat 70 mg tre gange om ugen hos patienter, der vejer under 100 kg,
og 100 mg tre gange om ugen hos patienter, der vejer 100 kg eller derover.

Patienter, som skifter fra behandling med ESA

Patienter, som er i behandling med et ESA, kan skifte til roxadustat, men et skifte for dialysepatienter,
der ellers er stabile ved behandling med ESA, ber kun overvejes, nar der er en gyldig klinisk grund (se
pkt. 4.4 0og 5.1).

Et skifte for ikke-dialysepatienter, der ellers er stabile ved behandling med ESA, er ikke undersagt. En
beslutning om at behandle disse patienter med roxadustat skal baseres pa en overvejelse af fordele og
risici for den enkelte patient.



Den anbefalede startdosis roxadustat er baseret pa den gennemsnitlige ordinerede ESA-dosis i de
4 uger umiddelbart for skiftet (se tabel 1).

Den forste dosis roxadustat skal anvendes som erstatning for den naste planlagte dosis af det aktuelt

ordinerede ESA.

Tabel 1. Startdoser af roxadustat, der skal tages tre gange om ugen af patienter, som skifter fra

et ESA

Intravenos eller
subkutan dosis
darbepoetin alfa
(mikrogram pr. uge)

Intravenos
eller subkutan
dosis epoetin
(IE pr. uge)

Intravenes eller subkutan dosis

methoxypolyethylenglycol-epoetin

beta (mikrogram pr. maned)

Dosis roxadustat
(milligram tre
gange om ugen)

Under 25

Under 5 000

Under 80

70

Fra 5 000 til

Fra 25 til under 40 2 000 Fra 80 til og med 120 100
. Over 8 000 til .

Fra 40 til og med 80 og med 16 000 Fra over 120 til og med 200 150

Over 80 Over 16 000 Over 200 200

ESA: erytropoiesestimulerende middel

Dosisjustering og Hb-overvdgning
Den individualiserede vedligeholdelsesdosis strakker sig fra 20 mg til 400 mg tre gange om ugen (se
afsnittet Maksimal anbefalet dosis). Hb-niveauerne skal overvages hver anden uge, indtil det enskede
Hb-niveau pa mellem 10 og 12 g/dl er néet og stabiliseret, og derefter hver 4. uge eller som klinisk

indiceret.

Roxadustatdosen kan justeres trinvist op eller ned i forhold til startdosen 4 uger efter behandlingens
start og derefter hver 4. uge, medmindre Hb-niveauet stiger med mere end 2 g/dl. Hvis det sker, skal
dosen omgaende reduceres med ét trin. Nar roxadustatdosen justeres, skal der tages hgjde for det

aktuelle Hb-niveau og andringen af Hb-niveauet inden for de seneste 4 uger, og

dosisjusteringstrinnene i den dosisjusteringsalgoritme, der er beskrevet i tabel 2, skal folges.

De trinvise op- eller nedjusteringer af dosen skal vere i overensstemmelse med reekkefolgen af de

tilgaengelige doser:

20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (kun til CKD-patienter i

dialyse).

Tabel 2. Regler for dosisjustering

ZAndring af Hb-
niveauet inden for de
seneste 4 uger®

Aktuelt Hb-niveau (g/dl):

Mellem 10,5

Mellem 12,0

Under 10,5 og 11,9 og 12,9 13,0 eller hgjere
ZEndringen af veerdi | Ingen @ndring Reducer dosen | Reducer dosen | Overvag
pa over med €t trin med ét trin Hb-niveauet uden
+1,0 g/dl dosering,
ZAndringen af veerdi | @g dosen med ét | Ingen endring | Reducer dosen | og genoptag
pa mellem trin med ét trin doseringen, nér Hb-
-1,0 og +1,0 g/dl niveauet er under
Andringen af vaerdi | Og dosen med ét | @g dosen med | Ingen @ndring | 12,0 g/dl, med en
pa under trin ét trin dosis, der er
-1,0 g/dl reduceret med to trin

Roxadustatdosen ber ikke justeres hyppigere end én gang hver 4. uge, medmindre Hb-niveauet stiger
med over 2 g/dl pa et hvilket som helst tidspunkt inden for en periode pa 4 uger. Hvis det sker, skal
dosen omgaende reduceres med ét trin.
* Andring i niveauet af haemoglobin (Hb) inden for de seneste 4 uger = (aktuel Hb-vaerdi) — (tidligere
Hb-vaerdi malt 4 uger for).




Hvis der er behov for yderligere dosisreduktion hos en patient, som allerede far den laveste dosis

(20 mg tre gange om ugen), m4 dosen pa 20 mg ikke reduceres ved at dele tabletten, men kun ved at
reducere dosishyppigheden til to gange om ugen. Hvis der er behov for yderligere dosisreduktion, kan
dosishyppigheden reduceres yderligere til én gang om ugen.

Vedligeholdelsesdosis
Efter stabilisering til Hb-malniveauer pa mellem 10 og 12 g/dl skal Hb-niveauerne fortsat overvages
jeevnligt, og reglerne for dosisjustering skal felges (se tabel 2).

Patienter, som pabegynder dialyse under behandling med roxadustat
Der er ikke behov for specifik dosisjustering for CKD-patienter, som pabegynder dialyse under
behandling med roxadustat. De normale regler for dosisjustering (se tabel 2) skal folges.

Samtidig behandling med roxadustat og induktorer eller heemmere

Ved pabegyndelse eller seponering af samtidig behandling med staerke CYP2C8-hammere (f.eks.
gemfibrozil) eller -induktorer (f.eks. rifampicin) eller UGT1A9-ha&mmere (f.eks. probenecid): Hb-
niveauerne skal overvages rutinemessigt, og reglerne for dosisjustering skal folges (se tabel 2 samt
pkt. 4.5 0g 5.2).

Maksimal anbefalet dosis
Patienter, som ikke er i dialyse, ma ikke fa ordineret en roxadustatdosis pa over 3 mg/kg legemsvagt
eller 300 mg tre gange om ugen, alt efter hvilken vardi der er lavest.

Patienter, som er i dialyse, ma ikke fa ordineret en roxadustatdosis pé over 3 mg/kg legemsvagt eller
400 mg tre gange om ugen, alt efter hvilken veerdi der er lavest.

Glemt dosis

Hvis patienten glemmer at tage en dosis, og der er mere end 1 dag til den naste planlagte dosis, skal
den glemte dosis tages hurtigst muligt. Hvis der én dag eller derunder til den naeste planlagte dosis,
skal den glemte dosis springes over, og den naste dosis tages pa den naste planlagte dag. [ begge
tilfzelde skal den normale dosisplan derefter folges igen.

Sarlige populationer
Aldre
Der er ikke behov for justering af startdosen hos aldre patienter (se pkt. 5.2).

Patienter med leverinsufficiens
Der er ikke behov for justering af startdosisniveauet hos patienter med let leverinsufficiens
(Child-Pugh-klasse A) (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af roxadustat til patienter med moderat leverinsufficiens.
Ved pabegyndelse af behandling af patienter med moderat leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse B)
skal startdosen halveres eller reduceres til det dosisniveau, der er tettest pa det halve af startdosis.
Evrenzo anbefales ikke til patienter med sveer leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse C), da sikkerhed og
virkning hos denne population ikke er evalueret (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af roxadustat hos padiatriske patienter pa under 18 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Evrenzo filmovertrukne tabletter tages oralt med eller uden mad. Tabletterne skal sluges hele og ma
hverken tygges, deles eller knuses pé grund af manglende kliniske data under disse forhold, og for at
beskytte den lysfolsomme tabletkerne mod fotonedbrydning.



Tabletterne skal tages mindst 1 time efter administration af fosfatbindere (bortset fra lanthan) eller
andre leegemidler, som indeholder multivalente kationer sasom calcium, jern, magnesium eller
aluminium (se pkt. 4.5 og 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Evrenzo er kontraindiceret til patienter, hvor felgende geor sig gaeldende:

° Overfelsomhed over for det aktive stof, jordnedder eller soja eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Graviditet i tredje trimester (se pkt. 4.4 og 4.6).

. Amning (se pkt. 4.6).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kardiovaskuler risiko og risiko for dedelighed

Samlet set er den kardiovaskulere risiko og risikoen for dedelighed ved behandling med roxadustat
vurderet som verende sammenlignelig med den kardiovaskulare risiko og risikoen for dedelighed ved
ESA-behandling baseret pa data fra direkte sammenligning af begge behandlinger (se pkt. 5.1). Da
denne risiko ikke kan vurderes med tilstraekkelig sikkerhed i forhold til placebo hos patienter med
anami, der er forbundet med CKD, og som ikke er i dialyse, ber beslutningen om at behandle disse
patienter med roxadustat baseres pa de samme overvejelser, som ville blive foretaget inden behandling
med et ESA. Derudover er der identificeret flere bidragende faktorer, som kan medfere denne risiko,
herunder manglende respons pa behandling og skifte for stabile ESA-behandlede dialysepatienter (se
pkt. 4.2 og 5.1). I tilfzelde af manglende respons, skal behandling med roxadustat ikke fortsattes
leengere end 24 uger efter behandlingsstart (se pkt. 4.2). Et skifte for dialysepatienter, der ellers er
stabile ved behandling med ESA, ber kun overvejes, nar der er en gyldig klinisk grund (se pkt. 4.2).
Denne risiko kunne ikke estimeres for stabile ESA-behandlede patienter med anami, der er forbundet
med CKD, som ikke er i dialyse, da disse patienter ikke er undersogt. En beslutning om at behandle
disse patienter med roxadustat skal baseres pa en overvejelse af fordele og risici for den enkelte
patient.

Trombotiske vaskulere heendelser

Den indberettede risiko for trombotiske vaskulare haendelser (TVE'er) skal omhyggeligt opvejes mod
de fordele, der kan opnas ved behandling med roxadustat, iser hos patienter med risikofaktorer for
TVE, herunder fedme og tidligere forekomst af TVE'er (f.eks. dyb venetrombose [DVT] og
lungeemboli [PE]). Dyb venetrombose blev indberettet som almindelig og lungeemboli som ikke
almindelig hos patienter i kliniske studier. De fleste tilfaelde af DVT og PE var alvorlige.

Trombose ved vaskuler adgang (VAT) blev indberettet som meget almindelig hos CKD-patienter i
dialyse i kliniske studier (se pkt. 4.8).

Hos CKD-patienter i dialyse var forekomsten af VAT hos roxadustatbehandlede patienter storst i de
farste 12 uger efter pabegyndelse af behandling, med Hb-verdier pa over 12 g/dl og en stigning i Hb-
vaerdierne pa over 2 g/dl inden for 4 uger. Det anbefales at overvidge Hb-niveauerne og justere dosis i
henhold til reglerne for dosisjustering (se tabel 2) for at undgd Hb-niveauer pé over 12 g/dl og en
stigning i Hb-vaerdierne péa over 2 g/dl inden for 4 uger.

Patienter, som udviser tegn og symptomer pad TVE, skal straks evalueres og behandles i henhold til
plejestandarden. Beslutningen om at afbryde eller seponere behandlingen skal baseres pa en
overvejelse af fordele og risici for den enkelte patient.

Anfald

I kliniske studier blev anfald indberettet som almindelige hos patienter, der fik roxadustat (se pkt. 4.8).
Roxadustat ber anvendes med forsigtighed hos patienter med fortilfaelde af anfald (kramper eller
krampeanfald), epilepsi eller medicinske tilstande, der er forbundet med praedisposition for anfald,
f.eks. infektioner i centralnervesystemet (CNS). Beslutningen om at afbryde eller seponere
behandlingen skal baseres pa en overvejelse af fordele og risici for den enkelte patient.
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Alvorlige infektioner

De hyppigst indberettede alvorlige infektioner var lungebetendelse og urinvejsinfektioner. Patienter,
som udviser tegn og symptomer pé infektion, skal straks evalueres og behandles i henhold til
plejestandarden.

Sepsis

Sepsis er en af de hyppigst indberettede alvorlige infektioner, og indberetningerne omfatter ogsa
tilfeelde med dedelig udgang. Patienter, som udviser tegn og symptomer pa sepsis (f.eks. i form af en
infektion, der spreder sig i kroppen med lavt blodtryk og risiko for organsvigt til felge), skal straks
evalueres og behandles i henhold til plejestandarden.

Sekunder hypothyreoidisme

Der er indberettet tilfzlde af sekunder hypothyreoidisme ved brug af roxadustat (se pkt. 4.8). Disse
reaktioner var reversible ved seponering af roxadustat. Overvagning af thyroideafunktionen anbefales
som klinisk indiceret.

Utilstreekkelig respons pé behandling

Utilstreekkelig respons pa behandling med roxadustat ber medfere sogning efter arsagsfaktorer.
Eventuelle n@ringsstofmangler skal afhjelpes. Interkurrente infektioner, okkult blodtab, heemolyse,
sveer aluminiumtoksicitet, underliggende heematologiske sygdomme eller knoglemarvsfibrose kan
ogsa kompromittere den erytropoietiske respons. En reticulocyttelling ber overvejes som en del af
evalueringen. Hvis de typiske arsager til manglende respons er udelukket, og patienten har
reticulocytopeni, bar en undersggelse af knoglemarven overvejes. Nar utilstraekkelig respons pa
behandlingen ikke har en &rsag, der kan handteres, m& behandling med Evrenzo ikke fortsattes ud
over 24 uger.

Leverinsufficiens

Der skal udvises forsigtighed, nar roxadustat administreres til patienter med moderat leverinsufficiens
(Child-Pugh-klasse B). Evrenzo anbefales ikke til patienter med sver leverinsufficiens (Child-Pugh-
klasse C) (se pkt. 5.2).

Graviditet og kontraception

Roxadustat ber ikke anvendes til kvinder, som er gravide eller planlaegger at blive gravide, eller som
diagnosticeres med anami, der er forbundet med CKD, under graviditeten. I saidanne tilfeelde skal der i
stedet pabegyndes alternativ behandling, hvis det er relevant. Hvis patienten bliver gravid under
administration af roxadustat, skal behandlingen seponeres, og alternativ behandling skal pabegyndes,
hvis det er relevant. Kvinder i den fertile alder skal anvende meget sikker kontraception under
behandlingen og i mindst en uge efter den sidste dosis Evrenzo (se pkt. 4.3 og 4.6).

Fejlanvendelse
Fejlanvendelse kan medfere en for stor foregelse af det pakkede cellevolumen. Dette kan vere

forbundet med livstruende komplikationer i hjerte-kar-systemet.

Hjelpestoffer
Evrenzo indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total

lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Evrenzo indeholder Allura Red AC aluminiumlak (se pkt. 6.1), som kan forarsage allergiske
reaktioner.

Evrenzo indeholder spor af sojalecithin. Patienter, der er allergiske over for jordnedder eller soja, ma
ikke anvende dette leegemiddel.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers indvirkning pd roxadustat

Fosfatbindere og andre lcegemidler, som indeholder multivalente kationer

Hos raske forsegspersoner medforte samtidig administration af roxadustat og fosfatbinderen
sevelamercarbonat eller calciumacetat en reduktion af AUC for roxadustat med henholdsvis 67 % og
46 % og af Cmax med henholdsvis 66 % og 52 %. Roxadustat kan danne et chelat med multivalente
kationer, f.eks. i fosfatbindere eller andre produkter, der indeholder calcium, jern, magnesium eller
aluminium. Trinvis administration af fosfatbindere (med et interval pa mindst 1 time) havde ingen
klinisk signifikant effekt p& roxadustateksponeringen hos patienter med CKD. Roxadustat skal tages
mindst 1 time efter administration af fosfatbindere eller andre leegemidler eller kosttilskud, som
indeholder multivalente kationer (se pkt. 4.2). Denne begransning gelder ikke for lanthancarbonat, da
samtidig administration af roxadustat og lanthancarbonat ikke medferte en klinisk signifikant endring
af plasmaeksponeringen for roxadustat.

Modifikatorer af CYP2CS- eller UGT1A9-aktivitet

Roxadustat er et substrat for CYP2C8 og UGT1A9. Hos raske forsegspersoner fik samtidig
administration af roxadustat og gemfibrozil (en CYP2CS8- og OATP1B1-ha&mmer) eller probenecid
(en UGT- og OAT1/OAT3-hemmer) AUC for roxadustat til at stige 2,3 gange og Cnax til at stige 1,4
gange. Hb-niveauerne skal overvéages ved pabegyndelse eller seponering af samtidig behandling med
gemfibrozil, probenecid, andre steerke CYP2C8-haemmere eller -induktorer eller andre sterke
UGT1A9-heemmere. Roxadustat-dosen skal justeres i henhold til reglerne for dosisjustering (se

tabel 2) ud fra Hb-overvagningen.

Roxadustats indvirkning pa andre leegemidler

OATP1BI- eller BCRP-substrater

Roxadustat er en BCRP- og OATP1B1-hammer. Disse transporterer spiller en vigtig rolle for
tarmenes og leverens optagelse og udskillelse af statiner. Hos raske forsegspersoner medferte samtidig
administration af 200 mg roxadustat og simvastatin en stigning i AUC og Cnmax for simvastatin pa
henholdsvis 1,8 og 1,9 gange og i AUC og Cmax for simvastatinsyre (simvastatins aktive metabolit) pa
henholdsvis 1,9 og 2,8 gange. Koncentrationen af simvastatin og simvastatinsyre steg ligeledes ved
administration af simvastatin 2 timer for eller 4 eller 10 timer efter roxadustat. Samtidig administration
af 200 mg roxadustat og rosuvastatin medferte en stigning i AUC og Cnmax for rosuvastatin pa
henholdsvis 2,9 og 4,5 gange. Samtidig administration af 200 mg roxadustat og atorvastatin medforte
en stigning i AUC og Cnax for atorvastatin pé henholdsvis 2,0 og 1,3 gange.

Der forventes ogsa interaktioner med andre statiner. Ved samtidig administration med roxadustat skal
der tages hejde for denne interaktion, og det skal kontrolleres, om de bivirkninger, der er forbundet
med statiner, forekommer, og om der er behov for reduktion af statindosen. Oplysningerne om
ordination af statiner skal bruges som reference ved fastleeggelsen af en passende statindosis til den
enkelte patient.

Roxadustat eger muligvis plasmaeksponeringen for andre leegemidler, der er substrater for BCRP eller
OATPI1BI1. Kontrollér for mulige bivirkninger ved samtidigt administrerede laegemidler, og juster
dosen i henhold hertil.

Roxadustat og ESA'er
Det anbefales ikke at kombinere administration af roxadustat og ESA'er, da virkningen af denne
kombination ikke er undersogt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet, kvinder i den fertile alder og kontraception
Der er ingen data om anvendelse af roxadustat til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Roxadustat er kontraindiceret i graviditetens tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).



Roxadustat ber ikke anvendes i graviditetens forste og andet trimester (se pkt. 4.4).

Hvis patienten bliver gravid under administration af Evrenzo, skal behandlingen seponeres, og der skal
skiftes til alternative behandlingsformer, hvis det er relevant (se pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om roxadustat/metabolitter udskilles 1 human melk. De tilgengelige data fra dyreforseg
viser, at roxadustat udskilles i meaelk (se pkt. 5.3 for detaljer). Evrenzo er kontraindiceret under amning
(se pkt. 4.3 0g 5.3).

Fertilitet

I dyreforseg med roxadustat blev der ikke pévist nogen indvirkning pa hverken hanners eller hunners
fertilitet. Der blev dog registreret &ndringer 1 hanrotters forplantningsorganer. Roxadustats potentielle
indvirkning pd mends fertilitet er i gjeblikket ukendt. Ved en dosis, der var toksisk for moderen, blev
der registreret en stigning i antallet af fostertab (se pkt. 5.3). Kvinder i den fertile alder skal anvende
meget sikker kontraception under behandlingen og i mindst en uge efter den sidste dosis Evrenzo.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Roxadustat pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der er
indberettet anfald under behandling med Evrenzo (se pkt. 4.4). Der skal derfor udvises forsigtighed,
nar der fores motorkeretgj eller betjenes maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Evrenzos sikkerhed blev evalueret hos 3 542 ikke-dialyseathangige (NDD) og 3 353 dialyseathangige
(DD) patienter, som havde anemi og CKD og havde faet mindst én dosis roxadustat.

De hyppigste (= 10 %) bivirkninger, der er forbundet med roxadustat, er hypertension (13,9 %),
trombose ved vaskuler adgang (12,8 %), diarré (11,8 %), perifert edem (11,7 %), hyperkalieemi
(10,9 %) og kvalme (10,2 %).

De hyppigste (= 1 %) alvorlige bivirkninger, der er forbundet med roxadustat, er sepsis (3,4 %),
hyperkalizemi (2,5 %), hypertension (1,4 %) og dyb venetrombose (1,2 %).

Bivirkninger opstillet i tabelform

De bivirkninger, der blev observeret under de kliniske studier og/eller efter markedsfering, er i dette
punkt anfert efter hyppighedskategori.

Hyppighedskategorierne er defineret som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjaelden
(< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).




Tabel 3. Bivirkninger

MedDRA- Hyppighedskategori Bivirkning
systemorganklasse (SOC)
Infektioner og parasitere Almindelig Sepsis
sygdomme
Det endokrine system Ikke kendt Sekundaer hypothyreoidisme
Metabolisme og ernering Meget almindelig Hyperkalieemi
Psykiske forstyrrelser Almindelig Sevnleshed
Nervesystemet Almindelig Anfald og hovedpine
Vaskulzre sygdomme Meget almindelig Hypertension og trombose ved
vaskuleer adgang (VAT) !
Almindelig Dyb venetrombose (DVT)
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Kvalme og diarré
Almindelig Konstipation, opkastning
Hud og subkutane vav Ikke kendt Generaliseret eksfoliativ dermatitis
Lever og galdeveje Ikke almindelig Hyperbilirubinemi
Luftveje, thorax og Ikke almindelig Lungeemboli
mediastinum
Almene symptomer og Meget almindelig Perifert edem
reaktioner pa
administrationsstedet
Undersgagelser Ikke kendt Nedsat thyreoideastimulerende
hormon (TSH) i blodet

"Denne bivirkning forekom hos CKD-patienter, som var i dialyse under administration af roxadustat.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Trombotiske vaskulcere heendelser

Hos CKD-patienter, som ikke var i dialyse, var DVT-handelser ikke almindelige, idet de forekom hos
1,0 % (0,6 patienter med heendelser pr. 100 patientars eksponering) i roxadustatgruppen og 0,2 %

(0,2 patienter med handelser pr. 100 patientédrs eksponering) i placebogruppen. Hos CKD-patienter,
som var i dialyse, var forekomsten af DVT-handelser 1,3 % (0,8 patienter med haendelser

pr. 100 patientérs eksponering) i roxadustatgruppen og 0,3 % (0,1 patienter med haendelser

pr. 100 patientars eksponering) i ESA-gruppen (se pkt. 4.4).

Hos CKD-patienter, som ikke var i dialyse, var den observerede forekomst af lungeemboli 0,4 %

(0,2 patienter med handelser pr. 100 patientérs eksponering) i roxadustatgruppen sammenlignet med
0,2 % (0,1 patienter med haendelser pr. 100 patientérs eksponering) i placebogruppen. Hos CKD-
patienter, som var i dialyse, var den observerede forekomst af lungeemboli 0,6 % (0,3 patienter med
haendelser pr. 100 patientars eksponering) i roxadustatgruppen sammenlignet med 0,5 % (0,3 patienter
med handelser pr. 100 patientars eksponering) i ESA-gruppen (se pkt. 4.4).

Hos CKD-patienter, som var i dialyse, var den observerede forekomst af trombose ved vaskulaer
adgang 12,8 % (7,6 patienter med haendelser pr. 100 patientérs eksponering) i roxadustatgruppen
sammenlignet med 10,2 % (5,4 patienter med handelser pr. 100 patientérs eksponering) i ESA-
gruppen (se pkt. 4.4).
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Anfald

Hos CKD-patienter, som ikke var i dialyse, var forekomsten af anfald 1,1 % (0,6 patienter med
haendelser pr. 100 patientars eksponering) i roxadustatgruppen og 0,2 % (0,2 patienter med handelser
pr. 100 patientérs eksponering) i placebogruppen (se pkt. 4.4).

Hos CKD-patienter, som var i dialyse, var forekomsten af anfald 2,0 % (1,2 patienter med haendelser
pr. 100 patientérs eksponering) i roxadustatgruppen og 1,6 % (0,8 patienter med haendelser
pr. 100 patientérs eksponering) i ESA-gruppen (se pkt. 4.4).

Sepsis

Hos CKD-patienter, som ikke var i dialyse, var den observerede forekomst af sepsis 2,1 %

(1,3 patienter med handelser pr. 100 patientérs eksponering) i roxadustatgruppen sammenlignet med
0,4 % (0,3 patienter med handelser pr. 100 patientérs eksponering) i placebogruppen. Hos patienter,
som var 1 dialyse, var den observerede forekomst af sepsis 3,4 % (2,0 patienter med haendelser

pr. 100 patientérs eksponering) i roxadustatgruppen sammenlignet med 3,4 % (1,8 patienter med
handelser pr. 100 patientars eksponering) i ESA-gruppen (se pkt. 4.4).

Hudreaktioner

Generaliseret eksfoliativ dermatitis, en del af alvorlige kutane bivirkninger (SCARs), er blevet
indberettet under postmarketing overvagning og har vist en sammenhang med roxadustat behandling
(ukendt hyppighed).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Supraterapeutiske enkeltdoser af roxadustat pa 5 mg/kg (op til 510 mg) var hos raske forseggspersoner
forbundet med en forbigdende forhgjet hjertefrekvens, hyppigere forekomst af lette til moderate
smerter i knogler, led og muskler, hovedpine, sinustakykardi og, mindre almindeligt, lavt blodtryk.
Ingen af disse episoder var alvorlige. Overdosering af roxadustat kan medfere Hb-niveauer, der er
hgjere end det gnskede niveau (10-12 g/dl), hvilket skal afhjeelpes med seponering eller reduktion af
roxadustatdosis (se pkt. 4.2) samt omhyggelig overvagning og behandling som klinisk indiceret.
Roxadustat og dets metabolitter fjernes ikke signifikant ved haemodialyse (se pkt. 5.2).

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: midler mod anami, andre midler mod anami, ATC-kode:
B03XA05.

Virkningsmekanisme

Roxadustat er en hypoksi-inducerbar faktor, prolylhydroxylaseheemmer (HIF-PHI). HIF-PH-enzymers
aktivitet styrer de intracellulaere niveauer af HIF, som er en transskriptionsfaktor, der regulerer
ekspressionen af gener, som er involveret i erytropoiese. Aktivering af HIF-vejen er vigtig for at oge
produktionen af rede blodlegemer i den adaptive respons pé hypoksi. Via den reversible hemning af
HIF-PH stimulerer roxadustat en koordineret erytropoietisk respons, som omfatter forhgjelse af
niveauerne af endogent erytropoietin (EPO) i plasma, regulering af jerntransportproteiner og reduktion
af hepcidin (et jernregulerende protein, der @ges under inflammation ved CKD). Dette medferer bedre
biotilgeengelighed af jern, eget Hb-produktion og en stigning i antallet af rode blodlegemer.
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Farmakodynamisk virkning
Indvirkning pa QTc og hjertefrekvens

I et omfattende QT (TQT)-studie med administration af roxadustat til raske forsegspersoner i en
terapeutisk enkeltdosis pa 2,75 mg/kg og en supraterapeutisk enkeltdosis pa 5 mg/kg (op til 510 mg)
blev der ikke pévist en forlengelse af QTc-intervallet. I det samme omfattende QT-studie blev der
pavist en placebokorrigeret stigning i1 hjertefrekvensen pé op til 9-10 bpm 8-12 timer efter dosis for
dosen pa 2,75 mg/kg og 15-18 bpm 6-12 timer efter dosis for dosen pa 5 mg/kg.

Klinisk virkning og sikkerhed

Udviklingsprogram for CKD-patienter med ancemi

Sikkerhed og virkning af roxadustat blev evalueret i mindst 52 uger i et verdensomspandende fase 3-
program, som omfattede 8 randomiserede multicenterstudier af ikke-dialyseathaengige (NDD) og
dialyseafthengige (DD) CKD-patienter med anami (se tabel 4).

Tre studier af CKD-NDD-patienter i fase 3-5 var dobbeltblindede og placebokontrollerede studier
(ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060 og OLYMPUS, D5740C00001), og ét studie var
abent og ESA-kontrolleret (DOLOMITES, 1517-CL-0610) med darbepoetin alfa som komparator. |
alle NDD-studier blev virkningen og sikkerheden for patienter, som ikke var blevet behandlet med
ESA, vurderet ved korrigering og efterfolgende opretholdelse af Hb inden for malomradet mellem 10
og 12 g/dl (behandlingssituation med Hb-korrigering).

I fire abne, ESA-kontrollerede DD-studier (kontrol: epoetin alfa og/eller darbepoetin alfa) af patienter i
hamodialyse eller peritonealdialyse blev virkningen og sikkerheden vurderet i forskellige
behandlingssituationer:

. i en behandlingssituation med Hb-korrigering (HIMALAYAS, FGCL-4592-063).

. i en behandlingssituation med skift fra ESA, hvor patienter skiftede fra behandling med et ESA
til opretholdelse af Hb inden for malomradet (PYRENEES, 1517-CL-0613 og SIERRAS,
FGCL-4592-064).

. eller i en behandlingssituation med en kombination af Hb-korrigering og skift fra ESA
(ROCKIES, D5740C00002).

Patienterne 1 NDD-studierne havde CKD i fase 3-5 og var ikke i dialyse. Alle patienter havde en
gennemsnitlig Hb-veerdi pd < 10,0 g/dl med undtagelse af patienter i DOLOMITES-studiet
(1517-CL-0610), hvor en gennemsnitlig Hb-veerdi pa < 10,5 g/dl var tilladt. Der blev stillet krav om
ferritinniveauer pa > 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608 og ANDES, FGCL-4592-060), > 50 ng/ml
(OLYMPUS, D5740C00001) eller > 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517-CL-0610). Bortset fra
patienterne i (OLYMPUS, D5740C00001)-studiet, hvor behandling med ESA var tilladt indtil 6 uger
for randomisering, matte patienterne ikke vaere blevet behandlet med ESA inden for 12 uger for
randomisering.

I DD-studierne var det et krav, at patienterne var i dialyse: stabile DD-patienter i PYRENEES-studiet
(1517-CL-0613), hvilket blev defineret som dialyse i over 4 maneder, eller DD-patienter i kortvarig
dialysebehandling (ID) i HIMALAY AS-studiet (FGCL-4592-063), hvilket blev defineret som dialyse i
> 2 uger, men < 4 maneder. Patienterne i SIERRAS-studiet (FGCL-4592-064) og ROCKIES-studiet
(D5740C00002) omfattede bade stabile DD-patienter (cirka 80-90 %) og ID-DD-patienter (cirka 10-
20 %). Der blev stillet krav om ferritinniveauer pa > 100 ng/ml hos alle patienter. Det var et krav, at
alle patienter havde faet ESA administreret intravengst eller subkutant i mindst 8 uger for
randomisering, bortset fra patienterne i HIMALAY AS-studiet (FGCL-4592-063), som ikke omfattede
patienter, der var blevet behandlet med ESA inden for 12 uger for randomisering.

Behandling med roxadustat blev foretaget i henhold til den doseringsvejledning, der er beskrevet i
pkt. 4.2.

De demografiske karakteristika og alle karakteristika ved baseline i studierne var sammenlignelige for
roxadustat- og kontrolgrupperne. Medianalderen ved randomisering var 55-69 &r med mellem 16,6 %
og 31,1 % i aldersgruppen 65-74 ar og mellem 6,8 % og 35 % i aldersgruppen > 75 ar. Mellem 40,5 %
og 60,7 % af patienterne var kvinder. De racer, der var mest repraesenteret i studierne, var hvide,
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sorte/afroamerikanere og asiater. De mest almindelige CKD-atiologier var diabetisk og hypertensiv
nefropati. Medianniveauerne for Hb strakte sig fra 8,60 til 10,78 g/dl. Cirka 50-60 % af NDD-
patienterne og 80-90 % af DD-patienterne havde fyldte jerndepoter ved baseline.

Data fra syv fase 3-studier blev samlet i to separate populationer (tre NDD-populationer og fire DD-
populationer) (se tabel 4).

NDD-poolen omfattede tre placebokontrollerede NDD-studier (2 386 patienter, som fik roxadustat, og
1 884 patienter, som fik placebo). Data fra det ESA-kontrollerede fase 3-NDD-studie DOLOMITES
(1517-CL-0610; 323 patienter, som fik roxadustat, og 293 patienter, som fik darbepoetin alfa) er ikke
inkluderet i de NDD-poolede analyser, da dette studie er det eneste dbne, aktivt kontrollerede studie i
NDD-populationen.

DD-poolen omfattede fire ESA-kontrollerede DD-studier (2 354 patienter, som fik roxadustat, og
2 360 patienter, som fik ESA [epoetin alfa og/eller darbepoetin alfa]). I DD-poolen blev der defineret
to underpools, som skulle afspejle de to forskellige behandlingssituationer:

. De patienter i DD-populationen, som havde varet i dialyse i mere end 2 uger og under
4 méaneder, blev kategoriseret som DD-patienter i kortvarig dialysebehandling (ID) (ID-DD-
poolen) for at afspejle behandlingssituationen med Hb-korrigering.

. De DD-patienter, som havde varet i dialyse i leengere tid end fire méneder, blev kategoriseret
som stabile DD-patienter (poolen med stabile DD-patienter) for at afspejle
behandlingssituationen med skift fra ESA.

Tabel 4. Oversigt over roxadustat-fase 3-udviklingsprogrammet for CKD-patienter med angemi

Studier med NDD-patienter

Placebokontrollerede studier (NDD-poolen) ESA-kontrol
(darbepoetin
alfa)
Behandlingssituation Hb-korrigering
Studie ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-060) | (D5740C00001) | (1517-CL-0610)
Randomiseret 594 916 2760 616
(roxadustat/ (391/203) (611/305) (1384/1 376) (323/293)
komparator)

Studier med DD-patienter

ESA-kontrollerede studier (DD-poolen)
(epoetin alfa eller darbepoetin alfa)

Behandlingssituation Skift fra ESA Hb-korrigering | Skift fra ESA og
Hb-korrigering
Studie PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Randomiseret 834 740 1039 2101
(roxadustat/ (414/420) (370/370) (522/517) (1 048/1 053)
komparator)

DD: dialyseafhaengige; ESA: erytropoiesestimulerende middel; Hb: hemoglobin; NDD:
ikke-dialyseathangige.

NDD-CKD-patienter

Resultater vedrorende virkning

Hb-udvikling under behandlingen

I kliniske studier er det blevet pavist, at roxadustat er effektivt til at opna og opretholde malniveauer af
Hb (10-12 g/dl) hos CKD-patienter, som har anemi, og som ikke er i dialyse (se figur 1).
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Figur 1. Gennemsnitligt (SE) Hb-niveau (g/dl) over tid op til uge 52 (FAS); NDD-poolen (Hb-
korrigering)
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Gennemsnitligt hemoglobinniveau (g/dl) +/- SE
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Besog (uge)
Roxadustat 2368 2279 2229 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1845 1799 1766 1730
Placebe 1365 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 1115 1060 1041

FAS: fuldsteendigt analysesat; Hb: heemoglobin; NDD: ikke-dialyseathangige; SE: standardfejl.

De vigtigste Hb-effektendepunkter for NDD-CKD-patienter

Hos NDD-patienter med behov for behandling af anaemi ved Hb-korrigering var den andel af
patienterne, der opndede Hb-respons inden for de ferste 24 uger, hgjere i roxadustatgruppen (80,2 %)
end 1 placebogruppen (8,7 %). Der var en statistisk signifikant stigning i Hb fra baseline til uge 28-36 i
roxadustatgruppen (1,91 g/dl) sammenlignet med placebogruppen (0,14 g/dl), og den nedre graense for
95 %-konfidensintervallet er over 1. I NDD-studierne blev der opnéet en stigning i Hb p& mindst 1 g/dl
med en mediantid pé 4,1 uger (se tabel 5).

I det &bne, ESA-kontrollerede NDD-studie DOLOMITES (1517-CL-0610) var den andel af
patienterne, der opnéede Hb-respons inden for de forste 24 uger, noninferior i roxadustatgruppen

(89,5 %) end ved behandling med darbepoetin alfa (78 %) (se tabel 5).

Tabel 5. De vigtigste Hb-effektendepunkter (NDD)

Population NDD-CKD-patienter
Behandlingssituation Hb-korrigering Hb-korrigering
NDD-poolen (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin
Endepunkt/ n=2368 n=1865 n =286 alfa
parameter n=273
Andel af patienterne, der opniede Hb-respons®
Respondenter, n (%) 1 899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89,5) 213 (78,0)
[CI pa 95 %] [78,5; 81,8] [7,5; 10,1] [85.4; 92,8] [72,6; 82,8]

Forskel mellem andele [CI pa
95 %]

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

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

Odds ratio [CI pa 95 %]

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

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

P-veerdi <0,0001 ND

Zndring i Hb i forhold til baseline (g/dl)®

Gennemsnitlig (SD) baseline 9,10 (0,74) 9,10 (0,73) 9,55 (0,76) 9,54 (0,69)
Gennemsnitlig (SD) CFB 1,85 (1,07) 0,17 (1,08) 1,85 (1,08) 1,84 (0,97)
LS-gennemsnit 1,91 0,14 1,85 1,84
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Population NDD-CKD-patienter

Behandlingssituation Hb-korrigering Hb-korrigering

NDD-poolen (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin

Endepunkt/ n=2368 n =1 865 n =286 alfa

parameter n =273

Foroskel 1 LS-gennemsnit [CI pa 1,77 [1,69; 1.84] 0,02 [-0,13: 0,16]

95 %]

P-veerdi <0,0001 0,844

CFB: @&ndring i forhold til baseline; CI: konfidensinterval; CKD: kronisk nyresygdom; FAS:
fuldsteendigt analyseset; Hb: hemoglobin; LS: Least Squares (mindste kvadraters metode); ND: ikke
udfert; NDD: ikke-dialyseathangige; PPS: i henhold til protokolsat; SD: standardafvigelse.
*Hb-respons inden for de forste 24 uger.

®&ndring i forhold til baseline i Hb til uge 28 til 36.

DD-CKD-patienter

Hb-udvikling under behandlingen

I kliniske studier er det blevet pavist, at roxadustat er effektivt til at opné og opretholde malniveauer af
Hb (10-12 g/dl) hos CKD-patienter i dialyse, uanset om de tidligere er blevet behandlet med ESA (se
figur 2 og 3).

Figur 2. Gennemsnitligt (SE) Hb-niveau op til uge 52 (FAS); ID-DD-underpoolen (Hb-
korrigering)

Behandling
—S— Roxadustat

— ¥ —  Aktiv kontrol

binniveau (g/dl) +/- SE
5
1

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

Besog (uge)
Roxadustat 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 577 552 518 495 452 423 392
Aktiv kontrol 759 718 695 704 703 695 679 671 655 655 628 610 596 564 534 512 433 450 412

DD: dialyseathangige; FAS: fuldsteendigt analyseset; Hb: heemoglobin; ID: kortvarig
dialysebehandling; SE: standardfejl.
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Figur 3. Gennemsnitligt (SE) Hb-niveau (g/dl) over tid op til uge 52 (FAS); underpoolen med
stabile DD-patienter (skift fra ESA)
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Gennemsnitligt hamoglobinniveau (g/dl) +/- SE
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10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Besog (uge)

Roxadustat 1386 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1372 1377 1332 1314 1276 1246 1227 1192 1un 1140

Aktiv kontrol 1589 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1489 1466 1457 1429 1424 1404 1376 1360 1340 1307 1292

DD: dialyseathangige; ESA: erytropoiesestimulerende middel; FAS: fuldsteendigt analysesaet; Hb:
hamoglobin; SE: standardfejl.

De vigtigste Hb-effektendepunkter for DD-CKD-patienter

Blandt DD-patienter med behov for behandling af anemi ved Hb-korrigering og dem, der skiftede fra
behandling med ESA, var der en stigning i Hb fra baseline til uge 28-36 i roxadustatgruppen. Denne
stigning var sammenlignelig med den, der blev observeret i ESA-gruppen, og den var over den
forhéndsspecificerede noninferioritetsmargen pa -0,75 g/dl. Den andel af patienterne, der opnaede Hb-
respons inden for de forste 24 uger, var den samme i roxadustatgruppen og ESA-gruppen (se tabel 6).

Tabel 6. De vigtigste Hb-effektendepunkter (DD)

Population DD-patienter
Behandlingssituation Hb-korrigering Skift fra ESA
ID-DD-poolen (FAS/PPS) Poolen med stabile DD-
Endepunkt/ Roxadustat ESA Roxadustat ESA
parameter n =756 n =759 n=1379 n=1417
Zndring i Hb i forhold til baseline (g/dl)
Gennemsnitlig (SD) baseline 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) | 10,37 (0,99)
Gennemsnitlig (SD) CFB 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
LS-gennemsnit 2,17 1,89 0,58 0,28

Forskel i LS-gennemsnit [CI pa

95 %] 0,28 [0,110; 0,451] 0,30 [0,228; 0,373]
P-verdi 0,0013 <0,0001

Andel af patienterne, der opnidede Hb-respons *°

Respondenter, n (%) 453 (59,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[CI pé 95 %] [56,3; 63,4] | [56,0;63,1] | [68,4;73,3] | [65,2;70,1]
Forskel mellem andele [CI pa 95 %] 0,3 [-4,5; 5,1] 2,7[-0,7; 6,0]

Odds ratio [CI pa 95 %] ND ND

P-vardi ND ND

CFB: &ndring i forhold til baseline; CI: konfidensinterval; CKD: kronisk nyresygdom; DD:
dialyseafh@ngige; ESA: erytropoiesestimulerende middel; FAS: fuldsteendigt analyseset; Hb:
hamoglobin; ID: kortvarig dialysebehandling; LS: Least Squares (mindste kvadraters metode); ND:
ikke udfert; PPS: i henhold til protokolset; SD: standardafvigelse.
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?Hb inden for malomradet mellem 10,0 og 12,0 g/dl i uge 28-36 uden redningsbehandling inden for
6 uger for og i lebet af denne evalueringsperiode pa 8 uger.
®Dataene i ID-DD-poolen blev kun analyseret for uge 28-52.

Redningsbehandling, RBC-transfusion og intravengs tilforsel af jern
Roxadustatbehandlings indvirkning pa anvendelsen af redningsbehandling, RBC-transfusion og
intravengs tilfersel af jern kan ses i tabel 7 (NDD) og tabel 8 (DD). I kliniske studier medferte
behandling med roxadustat en reduktion af hepcidin (en regulator af jernmetabolismen), en reduktion
af ferritin og en forggelse af jernindholdet i serum, mens transferrinmeetningen var stabil. Alle disse
resultater blev vurderet over tid som indikatorer for jernstatus.

Low Density Lipoprotein-kolesterol (LDL-kolesterol)
Roxadustatbehandlings indvirkning pad LDL-kolesterol kan ses i tabel 7 og 8. Der var en reduktion af
de gennemsnitlige niveauer af LDL-kolesterol og High Density Lipoprotein-kolesterol (HDL-
kolesterol) hos patienter, der blev behandlet med roxadustat, sammenlignet med patienter, der blev
behandlet med placebo eller ESA. Indvirkningen pa LDL-kolesterol var mere udtalt og medferte en
reduktion af LDL/HDL-forholdet, og den blev observeret, uanset om der blev anvendt statiner eller ¢j.

Tabel 7. Andre effektendepunkter: anvendelse af redningsbehandling, manedlig anvendelse af
intravengs tilforsel af jern og sendring af LDL-kolesterol i forhold til baseline (NDD)

Population NDD-CKD-patienter
Indgreb Korrigering Korrigering
NDD-poolen (FAS) DOLOMITES
Roxadustat Placebo | Roxadustat Darl:ﬁg)etm
n=2368 n=1865 n =322 — 292
Endepunkt/parameter n=
Antal patienter, der
fik
211 (8,9 580 (31,1
redningsbehandling, (8.9) GLD
n (%)*
RBC 118 (5,0) 240 (12,9)
Jern (i.v.) 50 (2,1) 90 (4,8) ND
ESA 48 (2,0) 257 (13,8)
IR 10,4 41,0
Hazard ratio 0,19
CIpa 95 % 0,16; 0,23 ND
P-veerdi <0,0001
Antal patienter, der fik
tilfert jern (i.v.), n (%)" 20(6,2) 37(12,7)
ND 9,9 21,2
IR
Hazard ratio 0,45
CIpa 95 % 0,26; 0,78
P-veerdi 0,004

ZEndring i LDL-Kolesterol (mmol/l) fra baseline til uge 12-28*
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Population NDD-CKD-patienter
Indgreb Korrigering Korrigering
NDD-poolen (FAS) DOLOMITES
Roxadustat Placebo Roxadustat Darbepoetin
n=2368 n=1865 | n=322 alfa
Endepunkt/parameter n =292
Analyse ved brug af ANCOVA
LS-gennemsnit -0,446 0,066 -0,356 0,047
CIpa 95 % -0,484; -0,409 0,017; 0,116  |-0,432;-0,280| -0,033; 0,127
Forskel i LS-
gennemsnit -0,513 -0,403
(R-komparator)
Clpa 95 % -0,573; -0,453 -0,510; -0,296
P-vardi < 0,0001 < 0,001

De p-veardier, der er vist for NDD-poolen, er nominelle p-vardier.
ANCOVA: kovariansanalyse; CI: konfidensinterval; ESA: erytropoiesestimulerende middel; FAS:
fuldsteendigt analyseset; IR: incidensrate (pr. 100 patientar for patienter i risikogruppen); i.v.:
intravenest; LDL: lipoprotein med lav densitet; LS: Least Squares (mindste kvadraters metode):
ND: ikke udfert; NDD: ikke-dialyseathengige; R: roxadustat; RBC: rede blodlegemer.

* Med henblik pa anvendelse til redningsbehandling blev NDD-poolen analyseret op til uge 52.

+1uge 1-36.

tFor OLYMPUS (D5740C00001)-studiets vedkommende blev @ndringen i LDL-kolesterol i forhold
til baseline kun vurderet til og med uge 24.

Tabel 8. Andre effektendepunkter: anvendelse af redningsbehandling, ménedlig anvendelse af

intravenes tilforsel af jern og @endring af LDL-kolesterol i forhold til baseline (DD)
Population DD-CKD-patienter
Indgreb Korrigering Skift
Poolen med stabile DD-patienter
ID-DD-poolen (FAS) (FAS)

Endepunkt/ Roxadustat ESA Roxadustat ESA
parameter n =756 n =759 n=1586 n=1589
Gennemsnitlig maengde tilfert jern (i.v.) pr. maned i uge 28-52 (mg)*
N 606 621 1414 1486
Gennemsnit (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99

(143,097) (173,33) (229,80) (148,02)
Zndring i LDL-kolesterol (mmol/l) fra baseline til uge 12-28
Analyse ved brug af ANCOVA
LS-gennemsnit -0,610 -0,157 -0,408 -0,035
CIpa 95 % -0,700; -0,520 | -0,245; -0,069 | -0,449; -0,368 -0,074; 0,003
Forskel i LS-gennemsnit
(R-komparator) 0,453 0,373
CIpa 95 % -0,575; -0,331 -0,418; -0,328
P-veerdi <0,0001 < 0,0001

De p-veardier, der er vist for ID-DD-poolen og poolen med stabile DD-patienter, er

nominelle p-verdier.

ANCOVA: kovariansanalyse; CI: konfidensinterval, CKD: kronisk nyresygdom; DD:
dialyseafh@ngige; ESA: erytropoiesestimulerende middel; FAS: fuldstaendigt analyseset; ID:
kortvarig dialysebehandling; i.v.: intravenest; LDL: lipoprotein med lav densitet; LS: Least Squares
(mindste kvadraters metode); R: roxadustat.

18




*Tidsrummet for PYRENEES-studiet (1517-CL-0613) var op til uge 36, og tidsrummet for
ROCKIES-studiet (D5740C0002) var fra uge 36 frem til studiets afslutning.

I dialysestudiet SIERRAS (FGCL-4592-064) fik en signifikant lavere andel af patienterne en
transfusion med rede blodlegemer under behandlingen i roxadustat-gruppen sammenlignet med EPO-
alfa-gruppen (12,5 % versus 21,1 %); den numeriske reduktion var ikke statistisk signifikant i
ROCKIES-studiet (D5740C00002) (9,8 % versus 13,2 %).

Patientrapporterede udfald for patienter, som ikke var i dialyse
I DOLOMITES-studiet (1517-CL-0610) blev roxadustats noninferioritet i forhold til darbepoetin
fastslédet med hensyn til SF-36 PF og SF-36 VT.

Patientrapporterede udfald for patienter, som var i dialyse
I PYRENEES-studiet (1517-CL-0613) blev roxadustats noninferioritet i forhold til ESA'er fastslaet
med hensyn til &ndringer af SF-36 PF og SF-36 VT fra baseline til uge 12-28.

Klinisk sikkerhed

Metaanalyse af poolede, vurderede kardiovaskulcere heendelser

En metaanalyse af vurderede vasentlige bivirkninger i form af kardiovaskulere hendelser (MACE; en
kombination af samlet dedelighed [ACM], myokardieinfarkt og slagtilfeelde) og MACE+ (en
kombination af ACM, myokardieinfarkt, slagtilfeelde og indleeggelse pa grund af enten ustabil angina
eller hjertesvigt) fra fase 3-studieprogrammet blev udfert hos 8 984 patienter.

Resultaterne for MACE, MACE+ og ACM er vist for tre datasat ved brug af det poolede hazard ratio
(HR) og dets 95 %-konfidensinterval (CI). De tre datasaet omfatter:

e Et poolet placebokontrolleret Hb-korrigeringsdatasat for NDD-patienter [inkluderer patienter
fra studierne OLYMPUS (D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) og ALPS
(1517-CL-0608), se tabel 4]

o Et poolet ESA-kontrolleret Hb-korrigeringsdatasat for NDD- og ID-DD-patienter [inkluderer
patienter fra studierne DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS (FGCL-4592-063) og
ID-DD-patienterne i studierne SIERRAS (FGCL-4592-064) og ROCKIES (D5740C00002); se
tabel 4]

e Etpoolet ESA-kontrolleret ESA-skift-datasat for stabile DD-patienter [inkluderer patienter fra
studiet PYRENEES (1517-CL-0613) og stabile DD-patienter fra studierne ROCKIES
(D5740C00002) og SIERRAS (FGCL-4592-064), se tabel 4].

MACE, MACE+ og ACM i det placebokontrollerede Hb-korrigeringsscet af ikke-dialyseafhengige
CKD-patienter

Hos NDD-patienterne omfattede analysen af MACE, MACE+ og ACM af analysen af patienter i
behandling alle data fra behandlingen ved studiets start til opfalgning 28 dage efter afslutning af
behandlingen. Analyserne af patienter i behandling anvendte en Cox-model, der var invers vegtet for
sandsynligheden for censorering (IPCW-metoden). Modellen har til formél at korrigere for forskelle i
opfelgningstid mellem roxadustat og placebo, inklusive identificerede medvirkende arsager til gget
risiko og tidlig seponering, iser estimeret glomerular filtrationshastighed (eGFR)-determinanter og
Hb ved baseline samt over tid. Det er usikkert, om der er nogen residual konfundering ved denne
model. HR-vaerdierne for analyserne af patienter i behandling var 1,26, 1,17 og 1,16 (se tabel 9).
ITT-analyserne omfattede alle data fra behandlingen ved studiets start til afslutningen af
sikkerhedsopfelgningen efter behandlingen. ITT-analysen er inkluderet for at illustrere en ubalance i
risikofordelingen, som favoriserer placebo i analysen af patienter i behandling, men ITT-analyser viser
generelt en udvandet behandlingseffekt af forsegslaegemidlet, og i disse ITT-analyser kan en skeevhed
ikke fuldsteendig udelukkes. Det skyldes iser, at ESA-redningsbehandling blev indfert efter
seponering af forsggslaegemidlet. HR-vardierne var henholdsvis 1,10, 1,07 og 1,08 med gvre granser
for 95 % Cl’er pa 1,27, 1,21 og 1,26.
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Tabel 9. Kardiovaskulaer sikkerhed og dedelighed i den placebokontrollerede NDD-pool med
Hb-korrigering

MACE MACE+ ACM
Roxadustat | Placebo | Roxadustat Placebo Roxadustat | Placebo
n=2 386 n=1884 | n=2386 n=1 884 n=2 386 n=1 884

I behandling
Antal patienter med
heendelser (%) 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 (CI pé 95 %) 1,26 (1,02; 1,55) 1,17 (0,99; 1,40) 1,16 (0,90; 1,50)
ITT
Antal patientermed | 400 70 1y 350 (18,6)| 578 (24.2) | 432(22.9) | 400(168) | 301 (16)
handelser (%) ’ ’ ’ ’ ’
FAIR 10,6 10,3 13,2 13,2 8,3 8,1
HR (CI pé 95 %) 1,10 (0,96; 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)

ACM: samlet dedelighed; ACM er et element i MACE/MACE+; CI: konfidensinterval; FAIR: Incidensrate
justeret efter opfelgning (antal patienter med handelser pr. 100 patientér); HR: hazard ratio; ITT: intent-to-
treat; MACE: vesentlig bivirkning i form af kardiovaskuleer haendelse (dedsfald, myokardieinfarkt uden
dedelig udgang og/eller slagtilfelde); MACE+: vasentlig bivirkning i form af kardiovaskuler handelse,
eksempelvis i form af indleeggelse pa grund af ustabil angina og/eller kongestivt hjertesvigt.

MACE, MACE+ 0og ACM i det ESA-kontrollerede Hb-korrigeringsscet af ikke-dialyseafheengige CKD-
patienter og CDK-patienter afheengige af kortvarig dialyse

I Hb-korrigeringssattet med NDD- og ID-DD-patienter var karakteristika ved baseline og
behandlingsseponeringsfrekvensen sammenlignelige mellem de poolede roxadustat- og de poolede
ESA-patienter. Analysen for MACE, MACE+ og ACM, der blev observeret for patienter i behandling,
viste HR-verdier pa 0,79, 0,78 og 0,78 med en gvre grense for 95 %-konfidensintervallet (CI) pé
henholdsvis 1,02. 0,98 og 1,05 (se tabel 10). Analyserne af data for patienter i behandling underbygger
ikke @get kardiovaskuler sikkerhed eller risiko for dedelighed med roxadustat sammenlignet med ESA
hos CKD-patienter, som kraevede Hb-korrigering.

Tabel 10. Kardiovaskulger sikkerhed og dedelighed i ESA-kontrolleret-pool med Hb-korrigering

MACE MACE+ ACM
Roxadustat ESA Roxadustat ESA Roxadustat ESA
n=1083 n=1059 n=1083 n=1059 n=1083 n=1059

I behandling
Antal patienter med 1059,7) | 136(12,8) | 134(124) | 171(161) | 74(68) | 99(93)
handelser (%) ’ ’ ’ ’ ’ ’
IR 6,5 8,2 8,3 10,3 4,6 6,0
HR (CI pa 95 %) 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)

ACM: samlet dedelighed; ACM er et element i MACE/MACE+; CI: konfidensinterval; ESA:
erytropoiesestimulerende middel; HR: hazard ratio; IR: incidensrate (antal patienter med handelser
pr. 100 patientar); MACE: vaesentlig bivirkning i form af kardiovaskuler hendelse (dedsfald,
myokardieinfarkt uden dedelig udgang og/eller slagtilfelde); MACE+: vaesentlig bivirkning i form af
kardiovaskular haendelse, eksempelvis 1 form af indleeggelse pa grund af ustabil angina og/eller
kongestivt hjertesvigt.
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MACE, MACE+ og ACM i ESA-kontrolleret ESA-skiftscet af stabile dialyseafhcengige CKD-patienter
Hos stabile DD-patienter, der skiftede fra ESA, viste analyseresultaterne for MACE, MACE+ og ACM
observeret i behandling HRer pa 1,18, 1,03 og 1,23 med evre granser for 95 % CI’er for HRer pa
henholdsvis 1,38, 1,19 og 1,49 (se tabel 11). Resultaterne i tabel 11 skal fortolkes med forsigtighed, da
patienter, der fik tildelt roxadustat, skiftede fra ESA ved studiets start, og virkningen af en iboende
risiko ved skift til en hvilken som helst ny behandling i forhold til at forblive pa en behandling med et
stabiliseret Hb kan konfundere de observerede resultater, og derfor kan der ikke med sikkerhed
fastleegges en sammenligning af behandlingseffektvurderinger.

Tabel 11. Kardiovaskulzer sikkerhed og dedelighed i ESA-kontrolleret ESA-skift-stabil DD-pool

MACE MACE+ ACM
Roxadustat ESA Roxadustat ESA Roxadustat ESA
n=1594 | n=159 | n=1594 | n=1594 | n=159 | n=159
I behandling
ﬁ;ﬁg{:‘;ﬁg med 297 (18,6) | 301 (18,9) | 357 (22,4) | 403 (253) | 212(133) | 207 (13,0)
IR 10,4 9,2 12,5 12,3 7.4 6,3
HR (CI pi 95 %) 1, 18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)

ACM: samlet dedelighed; ACM er et element i MACE/MACE+; CI: konfidensinterval; ESA:
erytropoiesestimulerende middel; HR: hazard ratio; IR: Incidensrate (antal patienter med heendelser
pr. 100 patientar); MACE: vasentlig bivirkning i form af kardiovaskuler hendelse (dedsfald,
myokardieinfarkt uden dedelig udgang og/eller slagtilfelde); MACE+: vasentlig bivirkning i form af
kardiovaskulear haendelse, eksempelvis i form af indleeggelse pa grund af ustabil angina og/eller kongestivt

hjertesvigt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Plasmaeksponeringen for roxadustat (omradet under kurven [AUC] for plasmakoncentrationen af
leegemidlet over tid og de maksimale plasmakoncentrationer [Cumax]) er dosisproportionel inden for det
anbefalede terapeutiske dosisomrade. I et doseringsregime med tre doser pr. uge opnds der
steady-state-plasmakoncentrationer af roxadustat inden for én uge (3 doser) med minimal

akkumulering. Farmakokinetikken for roxadustat @ndres ikke over tid.

Absorption

Maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) Opnds typisk 2 timer efter dosen under faste.
Administration af roxadustat sammen med mad medferte en reduktion af Cpax med 25 %, men ingen
endring af AUC sammenlignet med resultatet under faste. Roxadustat kan derfor tages bade med og

uden mad (se pkt. 4.2).

Fordeling

Roxadustat har en kraftig binding til humane plasmaproteiner (cirka 99 %), hovedsageligt albumin.
Roxadustats blod-til-plasma-forhold er 0,6. Det tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady state er

24 1.

Biotransformation

Baseret pa in vitro-data er roxadustat et substrat for CYP2C8- og UGT1A9-enzymer samt BCRP,

OATPI1BI1, OATI1 og OAT3. Roxadustat er ikke et substrat for OATP1B3 eller P-gp.

Roxadustat metaboliseres hovedsageligt til hydroxy-roxadustat og roxadustat-O-glucuronid.
Uforandret roxadustat var den primare kredslgbskomponent i humant plasma. Ingen paviselig
metabolit i humant plasma udgjorde mere end 10 % af den samlede laegemiddelrelaterede

materialeeksponering, og der blev ikke observeret menneskespecifikke metabolitter.

Elimination

Den gennemsnitlige effektive halveringstid (i) for roxadustat er cirka 15 timer hos patienter med

CKD.
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Kroppens samlede tilsyneladende clearance (CL/F) af roxadustat er 1,1 1/t hos patienter, som har CKD
og ikke er i dialyse, og 1,4 1/t hos patienter, som har CKD og er i dialyse. Roxadustat og dets
metabolitter fjernes ikke signifikant ved haeemodialyse.

Nér radioaktivt merket roxadustat blev administreret oralt til raske forsegspersoner, var den
gennemsnitlige gendannelsesrate for radioaktivitet 96 % (50 % i faeces og 46 % 1 urin). I feeces blev
28 % af dosen udskilt som uforandret roxadustat. I urin blev under 2 % af dosen udskilt som
uforandret roxadustat.

Seerlige populationer

Betydningen af alder, kon, legemsveegt og race

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle med hensyn til farmakokinetikken for
roxadustat pa grundlag af alder (> 18), ken, race, legemsvagt, nyrefunktion (¢GFR) eller dialysestatus
hos voksne patienter med anemi som folge af CKD.

Hemodialyse

Hos dialyseathangige CKD-patienter blev der ikke observeret nogen markante forskelle i de
farmakokinetiske parametervardier, nér roxadustat blev administreret 2 timer for eller 1 time efter
hamodialyse. Dialyse spiller en ubetydelig rolle i den samlede clearance af roxadustat.

Leverinsufficiens

Efter en enkelt dosis pd 100 mg roxadustat blev det gennemsnitlige AUC for roxadustat 23 % hejere
og den gennemsnitlige Crax 16 % lavere hos forsegspersoner med moderat leverinsufficiens
(Child-Pugh-klasse B) og normal nyrefunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal lever-
og nyrefunktion. For forsegspersoner med moderat leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse B) og normal
nyrefunktion blev der pavist en stigning i ubundet roxadustat i AUCinr (+70 %) sammenlignet med
raske forsggspersoner.

Farmakokinetikken for roxadustat hos forsegspersoner med sver leverinsufficiens (Child-Pugh-
klasse C) er ikke blevet undersogt.

Interaktioner med andre laegemidler

Baseret pa in vitro-data er roxadustat en CYP2C8-, BCRP-, OATP1B1- og OAT3-hammer (se

pkt. 4.5). Farmakokinetikken for rosiglitazon (moderat sensitivt CYP2C8-substrat) blev ikke pavirket
ved samtidig administration af roxadustat. Roxadustat kan vaere en hemmer af UGT1A1 i tarmene,
men ikke i leveren og udviste ingen heemning af andre CYP-metaboliserende enzymer eller
transporterer eller induktion af CYP-enzymer i klinisk relevante koncentrationer. Oral indtagelse af
adsorberende kul eller omeprazol har ingen klinisk signifikant indvirkning pa farmakokinetikken for
roxadustat. Clopidogrel har ingen indvirkning pé eksponeringen for roxadustat hos patienter med
CKD.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier af toksicitet ved gentagne doser

I det 26 uger lange intervalbaserede studie af toksicitet ved gentagne doser administreret til
Sprague-Dawley- eller Fisher-rotter medferte administration af roxadustat i en maengde pa cirka 4-

6 gange det samlede AUC ved den maksimale anbefalede dosis til mennesker (MRHD)
histopatologiske resultater i form af eksempelvis valvulopati i aortaklappen og
atrioventrikulaerklapperne (A-V). Disse resultater forekom hos overlevende dyr pa
aflivningstidspunktet samt hos deende dyr, der blev aflivet tidligt. Resultaterne var desuden ikke fuldt
reversible, da de ogsa forekom hos dyr efter en restitutionsperiode pa 30 dage.

Overdreven farmakologi med deraf folgende overdreven erytropoiese er observeret i studier af
toksicitet ved gentagne doser administreret til raske dyr.

Der blev observeret hematologiske @ndringer sdsom reduktion af antallet af blodplader i kredslabet og
foragelse af aktiveret partiel tromboplastintid og protrombintid hos rotter fra cirka 2 gange det samlede
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AUC ved MRHD. Der blev observeret tromber i knoglemarven (systemiske eksponeringer pa cirka
7 gange det samlede AUC ved MRHD hos rotter), nyrerne (systemiske eksponeringer pa cirka 5-

6 gange det samlede AUC ved MRHD hos rotter), lungerne (systemiske eksponeringer pé cirka

8 gange og 2 gange det samlede AUC ved MRHD hos henholdsvis rotter og makakaber) og hjertet
(systemiske eksponeringer pé cirka 4-6 gange det samlede AUC ved MRHD hos rotter).

Hjernesikkerhed

I det 26 uger lange intervalbaserede studie af toksicitet ved gentagne doser administreret til
Sprague-Dawley-rotter udviste ét dyr et histologisk resultat i form af cerebral nekrose og gliose pa
cirka 6 gange det samlede AUC ved MRHD. Hos Fisher-rotter, som blev behandlet i et forlgb af
samme varighed, blev der observeret cerebral/hippokampal nekrose hos i alt fire dyr pé cirka 3-

5 gange det samlede AUC ved MRHD.

Makakaber, som fik roxadustat ved intervalbaseret administration i 22 eller 52 uger, udviste ikke
lignende resultater ved systemiske eksponeringer pé cirka 2 gange det samlede AUC ved MRHD.

Karcinogenicitet og mutagenicitet

Roxadustat var negativt i in vitro-Ames-testen til méling af mutagenicitet, in vitro-
kromosomafvigelsestesten for lymfocytter i humant perifert blod og en in vivo-test for mikrokerner hos
mus pé 40 gange MRHD baseret pa en humanakvivalent dosis.

I studierne af karcinogenicitet hos mus og rotter fik dyrene administreret roxadustat med et klinisk
doseringsregimen pa tre doser pr. uge. Pa grund af den meget hurtige clearance af roxadustat hos
gnavere varede de systemiske eksponeringer ikke ved i hele doseringsperioden. De mulige
karcinogene virkninger uden for mélet kan derfor vare undervurderede.

I det 2 &r lange studie af karcinogenicitet hos mus blev der observeret signifikante stigninger i
forekomsten af bronkoalveolart lungekarcinom i lav- og hgjdosisgrupperne (systemiske eksponeringer
pa cirka 1 gang og cirka 3 gange det samlede AUC ved MRHD). Der blev set en signifikant stigning i
forekomsten af fibrosarkomer i subcutis hos hunner i hgjdosisgruppen (systemiske eksponeringer pa
cirka 3 gange det samlede AUC ved MRHD).

I det 2 &r lange studie af karcinogenicitet hos rotter blev der observeret en signifikant stigning i
forekomsten af brystkirteladenomer ved middelhgjt dosisniveau (systemisk eksponering pa under

1 gang det samlede AUC ved MRHD). Resultatet var imidlertid ikke dosisrelateret, og da forekomsten
af denne tumortype var lavere ved det hgjeste testede dosisniveau (systemisk eksponering pa cirka

2 gange det samlede AUC ved MRHD) blev den ikke betragtet som testartikelrelateret.

Der blev ikke observeret resultater, som svarede til resultaterne fra studierne af karcinogenicitet hos
mus og rotter, i de kliniske studier.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Roxadustat havde ingen indvirkning pa de behandlede hanrotters og hunrotters parring eller fertilitet
ved et eksponeringsniveau pa cirka 4 gange eksponeringsniveauet hos mennesker ved MRHD. Ved
niveauet uden observerbare negative effekter (NOAEL) hos hanrotterne blev der dog konstateret fald i
vaegten af epididymis og seminale vesikler (med vaeske) uden effekt pa hannernes fertilitet. Niveauet
uden observerbare effekter (NOEL) for resultater vedrarende et vilkarligt hangenitalie

var 1,6 gange MRHD. Hos hunrotterne blev der konstateret stigninger i antallet af ikke-levedygtige
embryoner og tab efter implantation ved dette dosisniveau sammenlignet med kontroldyr.

Resultaterne fra studier af reproduktions- og udviklingstoksicitet hos rotter og kaniner viste en
reduktion af fosterets eller ungens gennemsnitlige legemsvagt, en forggelse af den gennemsnitlige

moderkagevasgt samt abort og dedsfald hos unger.

Draegtige Sprague-Dawley-rotter behandlet med roxadustat dagligt fra implantation og indtil lukningen
af den harde gane (gestationsdag 7-17) udviste reduceret fotal legemsveagt og ogede skeletale
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forandringer ved cirka 6 gange den samlede AUC ved MRHD. Roxadustat havde ingen indvirkning pa
den fotale overlevelsesrate efter implantation.

Dragtige New Zealand-kaniner blev behandlet med roxadustat dagligt fra gestationsdag 7 til 19, og
der blev udfert kejsersnit pa gestationsdag 29. Administration af roxadustat ved systemisk eksponering
op til cirka 3 gange den samlede AUC ved MRHD gav ingen embryofotale resultater. Dog aborterede
en hunkanin ved cirka 1 gang den samlede AUC ved MRHD, og 2 hunkaniner aborterede ved

cirka 3 gange den samlede AUC ved MRHD. Disse hunner havde en tynd fysik.

I det perinatale/postnatale udviklingsforseg hos Sprague-Dawley-rotter blev de draegtige hunner
behandlet med roxadustat dagligt fra gestationsdag 7 til 20. I laktationsperioden udviste unger fra
hunner, der var behandlet med roxadustat ved cirka 2 gange den samlede Cyax ved MRHD, hgj
dedelighed i pree-fravenningsperioden og blev aflivet under fravaenning. Unger fra hunner behandlet
med roxadustat ved doser, der medforer systemiske eksponeringsniveauer ved cirka 3 gange human
eksponering ved MRHD, udviste et veesentligt fald i 21-dages overlevelsesraten efter fodslen
(laktationsindeks) sammenlignet med unger fra kontrolkuld.

I et krydsavlsforseg blev de mest udtalte indvirkninger pé rotteungernes levedygtighed kun konstateret
hos de unger, der blev eksponeret for roxadustat postnatalt, og levedygtigheden ved eksponering for
roxadustat indtil fedslen var lavere end hos de ueksponerede unger.

I krydsavlsforseget, hvor ungerne fra ueksponerede rotter blev krydsavlet med hunner behandlet med
roxadustat (humanakvivalent dosis pé ca. 2 gange MRHD), var der roxadustat i ungernes plasma,
hvilket indikerede overfersel af legemidlet via modermalken. Disse hunners modermalk indeholdt
roxadustat. De unger, der blev eksponeret for maelk med roxadustat, udviste en lavere overlevelsesrate
(85,1 %) i forhold til ungerne fra ubehandlede hunner, der blev krydsavlet med ubehandlede hunner
(98,5 % overlevelsesrate). Desuden var den gennemsnitlige legemsvagt hos de overlevende unger, der
blev eksponeret for roxadustat i dieperioden, lavere end hos kontrolgruppen af unger (ingen in utero-
eksponering — ingen eksponering i modermalken).

Kardiovaskulcer sikkerhed

Et farmakologisk forseg med den kardiovaskulare sikkerhed viste, at hjerterytmen stiger efter én
administration af 100 mg/kg roxadustat hos aber. Der var ingen indvirkning pa hERG eller EKG.
Yderligere farmakologiske sikkerhedsforsgg med rotter viste, at roxadustat senker den samlede
perifere modstand efterfulgt af en refleksbaseret stigning i hjerterytmen fra cirka seks gange
eksponeringen ved MRHD.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460 (i))
Croscarmellosenatrium (E468)
Povidon (E1201)

Magnesiumstearat (E470b)

Filmovertraek

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talcum (E553b)

Macrogol (E1521)

Allura Red AC aluminiumlak (E129)
Titandioxid (E171)

Lecithin (soja) (E322)
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Perforerede enkeltdosisblister af PVC/aluminium i kartoner.
Pakningssterrelser: 12 x 1 og 36 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse
Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

12 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1574/001 - 005

36 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1574/006 - 010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 18. august 2021

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette preeparat inden
for 6 méneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeiske Lagemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 20 mg filmovertrukne tabletter
roxadustat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 20 mg roxadustat.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose, spor af sojalecithin og Allura Red AC aluminiumlak (E129).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

12x1 filmovertrukne tabletter
36x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletterne ma ikke tygges, breekkes over eller knuses.
Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1574/001 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1574/006 36 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

evrenzo 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 20 mg tabletter
roxadustat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 50 mg filmovertrukne tabletter
roxadustat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 50 mg roxadustat.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose, spor af sojalecithin og Allura Red AC aluminiumlak (E129).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

12x1 filmovertrukne tabletter
36x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletterne ma ikke tygges, breekkes over eller knuses.
Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1574/002 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1574/007 36 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

evrenzo 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 50 mg tabletter
roxadustat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 70 mg filmovertrukne tabletter
roxadustat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 70 mg roxadustat.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose, spor af sojalecithin og Allura Red AC aluminiumlak (E129).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

12x1 filmovertrukne tabletter
36x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletterne ma ikke tygges, breekkes over eller knuses.
Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1574/003 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1574/008 36 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

evrenzo 70 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 70 mg tabletter
roxadustat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 100 mg filmovertrukne tabletter
roxadustat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg roxadustat.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose, spor af sojalecithin og Allura Red AC aluminiumlak (E129).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

12x1 filmovertrukne tabletter
36x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletterne ma ikke tygges, breekkes over eller knuses.
Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1574/004 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1574/009 36 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

evrenzo 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 100 mg tabletter
roxadustat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

41



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 150 mg filmovertrukne tabletter
roxadustat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 150 mg roxadustat.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose, spor af sojalecithin og Allura Red AC aluminiumlak (E129).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

12x1 filmovertrukne tabletter
36x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletterne ma ikke tygges, breekkes over eller knuses.
Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1574/005 12 filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1574/010 36 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

evrenzo 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

43



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Evrenzo 150 mg tabletter
roxadustat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

44



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Evrenzo 20 mg filmovertrukne tabletter

Evrenzo 50 mg filmovertrukne tabletter

Evrenzo 70 mg filmovertrukne tabletter

Evrenzo 100 mg filmovertrukne tabletter

Evrenzo 150 mg filmovertrukne tabletter
roxadustat

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overviagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

1 Virkning og anvendelse

2 Det skal du vide, for du begynder at tage Evrenzo
3. Sadan skal du tage Evrenzo

4. Bivirkninger

5 Opbevaring

6 Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning af Evrenzo
Evrenzo er et laegemiddel, der eger antallet af rade blodlegemer og haemoglobinniveauet i blodet. Det
indeholder det aktive stof roxadustat.

Anvendelse af Evrenzo

Evrenzo anvendes til behandling af voksne med symptomatisk anami, der forekommer hos patienter
med kronisk nyresygdom. Anemi er blodmangel, dvs. nar man har for {4 rede blodlegemer og for lavt
hamoglobinniveau. Det medferer, at din krop muligvis ikke far nok ilt. Anzemi kan forarsage
symptomer som traethed, svaghed eller stakandethed.

Séddan virker Evrenzo

Roxadustat, som er det aktive stof i Evrenzo, gger niveauet af HIF, et stof i kroppen, der gger
produktionen af rede blodlegemer, nér iltniveauet er lavt. Ved at gsge HIF-niveauet oger lagemidlet
samtidig produktionen af rade blodlegemer og niveauet af haemoglobin (det iltbaerende protein i rede
blodlegemer). Dette forbedrer iltforsyningen til kroppen og kan reducere symptomerne pa anaemi.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Evrenzo

Tag ikke Evrenzo

- hvis du er allergisk over for jordngdder eller soja. Evrenzo indeholder sojalecithin.

- hvis du er allergisk over for roxadustat eller et af de gvrige indholdsstoffer i legemidlet (angivet
i punkt 6).

- hvis du er mere end 6 méneder gravid. (Det er ogsa bedst at undgé dette leegemiddel tidligt i
graviditeten — se afsnittet om graviditet).

- hvis du ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Evrenzo, hvis du:

- har epilepsi eller tidligere har haft kramper eller krampeanfald.

- har tegn og symptomer pa en infektion, herunder feber, svedeture eller kulderystelser, ondt i
halsen, lobenzse, stakandethed, svaghed, forvirring, hoste, opkastning, diarré eller mavesmerter,
braendende fornemmelse ved vandladning, red eller smertefuld hud eller sar pé kroppen.

- har en leversygdom.

Kronisk nyresygdom og an@mi kan ege risikoen for hjerte-kar-sygdomme og dedsfald. Det er vigtigt,
at din anaeemi behandles. Lagen vil overvéage dit haemoglobin og ogsé overveje din behandlingsplan, da
behandling af aneemi og skift mellem anamibehandlinger ogsé kan have en negativ indflydelse pa din
hjerte-kar-sundhed.

Kontakt straks laeegen eller apotekspersonalet, hvis du:
- far blodpropper:

1.  iblodarerne i benene (dyb venetrombose/DVT), hvilket kan give symptomer som smerter
og/eller haevelser 1 benene, krampe eller en varm folelse i det bererte ben

2. 1ilungerne (lungeemboli/PE), hvilket kan give symptomer som pludselig stakédndethed,
brystsmerter (forvarres typisk ved vejrtreekning), angstfelelse, svimmelhed, erhed eller
besvimelse, gget hjerterytme, hoste (af og til med blod)

3. ved adgangsstedet for haemodialyse (trombose ved vaskular adgang/VAT), der forhindrer
den vaskulare adgang i at virke, hvilket kan give symptomer som havelse, redme,
haerdning eller fortykkelse af huden ved adgangsstedet, veeskeudsivning ved
adgangsstedet, ingen folelse af vibrationer (sitren) over adgangsstedet

- far et anfald (kramper eller krampeanfald) eller lignende advarselstegn pa et anfald, sdsom
hovedpine, irritation, angst, forvirring eller atypiske folelser

- har tegn og symptomer pa en infektion, herunder feber, svedeture eller kulderystelser, ondt i
halsen, lebenzse, stakandethed, svaghed eller besvimelse, forvirring, hoste, opkastning, diarré
eller mavesmerter, breendende fornemmelse ved vandladning, red eller smertefuld hud eller sar
pa kroppen.

Forkert brug kan fere til en stigning i antallet af blodlegemer, sa blodet bliver tykkere. Dette kan
resultere i livstruende problemer med hjertet eller blodkarrene.

Born og unge
Giv ikke Evrenzo til bern og unge under 18 ar, da brugen af leegemidlet ikke er tilstreekkeligt
dokumenteret hos denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Evrenzo

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planleegger at tage anden medicin. Evrenzo kan péavirke den méade, som denne
medicin virker p4, eller denne medicin kan pavirke den méde, som Evrenzo virker pa.

Det er isar vigtigt, at du fortaeller det til laegen eller apotekspersonalet, hvis du har taget eller tager et

af folgende legemidler:

- leegemidler, der reducerer fosfatniveauet i blodet (kaldet fosfatbindere), eller andre legemidler
eller kosttilskud, der indeholder calcium, jern, magnesium eller aluminium (kaldet multivalente
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kationer), sasom sevelamercarbonat eller calciumacetat. Du skal tage Evrenzo mindst 1 time
efter disse leegemidler eller kosttilskud, ellers kan kroppen ikke optage roxadustat ordentligt.

- et legemiddel ved navn probenecid mod podagra.

- leegemidler, der s@nker kolesteroltallet, sdisom simvastatin, atorvastatin eller rosuvastatin (ogsé
kaldet ’statiner”) eller gemfibrozil.

- andre legemidler, der anvendes til at behandle anami, sdsom erytropoiesestimulerende midler
(ESA'er).

Hvis du plejer at tage nogen af disse laegemidler, vil din laege maske ordinere et andet laegemiddel til
dig, mens du er i behandling med Evrenzo.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Kontakt din leege, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid.
Evrenzo kan skade dit ufedte barn. Evrenzo frarddes i de forste 6 maneder af graviditeten og ma ikke
tages i de sidste 3 méneder af graviditeten. Kvinder, der tager Evrenzo, og som kan blive gravide, skal
bruge en sikker preventionsmetode, mens de er i behandling med Evrenzo og i mindst en uge efter, at
de har faet den sidste dosis Evrenzo. Hvis du bruger hormonbaseret praevention, skal du ogséa bruge
fysisk preevention, sdsom kondom eller pessar.

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Evrenzo. Det vides ikke, om Evrenzo overfores til
modermalken og kan skade dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel kan pavirke din evne til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner. Der kan opsta
anfald som bivirkning (se punkt 4).

Evrenzo indeholder lactose, spor af sojalecithin og Allura Red AC aluminiumlak

Evrenzo indeholder sukker (lactose), spor af jordnedder og soja (sojalecithin) og et azo-farvestof
(Allura Red AC aluminiumlak). Hvis din laege har fortalt dig, at du er allergisk over for visse
sukkerarter eller jordngdder, soja eller azo-farvestoffer, skal du kontakte leegen, for du tager dette
leegemiddel.

3. Sadan skal du tage Evrenzo

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Din laege vil fortelle dig, hvor meget Evrenzo du skal tage.

Din laege vil kontrollere dit heemoglobinniveau regelmaessigt og age eller reducere din dosis baseret pa
dit heemoglobinniveau.

Evrenzo tages gennem munden som tabletter.

Brug af Evrenzo

- Tag din dosis af Evrenzo tre gange om ugen, medmindre din leege giver dig andre anvisninger
- Tag aldrig Evrenzo pa sammenhangende dage

- Tag Evrenzo de samme tre dage hver uge

- Evrenzo kan tages sammen med et maltid eller imellem maltider

- Slug tabletterne hele

- Tabletterne mé ikke tygges, braekkes over eller knuses

Tag Evrenzo mindst 1 time efter, at du har taget leegemidler, der reducerer fosfatniveauet i blodet

(kaldet fosfatbindere), eller andre leegemidler eller kosttilskud, der indeholder calcium, jern,
magnesium eller aluminium (kaldet multivalente kationer).
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Dosisplan

Dosering 3 gange om ugen

Evrenzo fés i en blisterpakke, som indeholder medicin til 4 uger (12 tabletter), opdelt i 4 rekker. Hver
raekke indeholder medicin til 1 uge (3 tabletter). Serg for at tage tabletterne i den samme raekke hver
uge.

Din dosis spander fra 20 mg tre gange om ugen til maksimalt 400 mg tre gange om ugen.

Andre doseringshyppigheder

I szerlige tilfeelde (baseret pd dit hemoglobinniveau) kan din laege beslutte at seenke dit forbrug af
Evrenzo til 20 mg to gange eller én gang om ugen. I sé fald vil din leege fortzlle dig, hvilke(n) dag(e)
om ugen du skal tage din dosis.

Hvis en dosis bestdr af mere end 1 tablet

I de fleste tilfelde far du 1 blisterpakke pr. maned. Hvis din dosis kraever mere end 1 blisterpakke, skal
du tage en tablet fra hver blister pr. doseringsdag. Din laege vil forteelle dig, hvor mange tabletter du
skal tage, og hvornar du skal tage dem.

Din laege vil overvage dit hemoglobinniveau og kan stoppe behandlingen midlertidigt, hvis dit
hamoglobinniveau bliver for hejt. Du mé ikke starte pé behandlingen igen, for din leege beder dig om
det. Laegen vil fortelle dig, hvilken dosis Evrenzo du skal tage, og hvornér du skal starte med at tage
den igen.

Hyvis du har taget for meget Evrenzo
Hvis du har taget flere tabletter eller en hgjere dosis, end du skulle, skal du straks kontakte din lege.

Hyvis du har glemt at tage Evrenzo

. Du ma aldrig tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

. Hvis der er over 24 timer (1 degn) til din naeste planlagte dosis, skal du tage den glemte dosis
hurtigst muligt og den naste dosis pa den naste planlagte dag.

. Hvis der er under 24 timer (1 degn) til den naste planlagte dosis: Spring den glemte dosis over,

og tag naste dosis pa den naste planlagte dag.

Hvis du holder op med at tage Evrenzo
Du ma ikke holde op med at tage dette laegemiddel, medmindre din lage siger det.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre legemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vzere alvorlige. Kontakt straks din laege, hvis du oplever noget af

folgende:

- blodprop i blodérerne i benene (dyb venetrombose/DVT) (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer).

- blodprop i lungerne (lungeemboli) (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

- blodprop i din heemodialyseadgang (trombose ved vaskulaer adgang/VAT), der far den
vaskulare adgang til at lukke af eller ophere med at virke, hvis du anvender en fistel eller graft
til dialyseadgang (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer).

- anfald og advarselstegn pa anfald (kramper eller krampeanfald) (kan forekomme hos op til 1 ud
af 10 personer).

- sepsis, en alvorlig og i sjeeldne tilfaelde livstruende infektion (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer).
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- redme og afskalning af huden pa et sterre omrade af kroppen som kan klg eller gore ondt
(eksfoliativ dermatitis) (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- oget kaliumniveau

- hejt blodtryk (hypertension)

- kvalme

- diarré

- haevelse pa grund af vaeskeophobning i ben eller arme (perifert edem)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- sovnlgshed (insomni)

- hovedpine

- opkastning

- forstoppelse

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- oget mangde bilirubin i blodet

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenvzrende data)
- nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og blisteren efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Evrenzo indeholder

Evrenzo 20 mg:
- Aktivt stof: roxadustat. Hver tablet indeholder 20 mg roxadustat.
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Evrenzo 50 mg:
- Aktivt stof: roxadustat. Hver tablet indeholder 50 mg roxadustat.

Evrenzo 70 mg:
- Aktivt stof: roxadustat. Hver tablet indeholder 70 mg roxadustat.

Evrenzo 100 mg:
- Aktivt stof: roxadustat. Hver tablet indeholder 100 mg roxadustat.

Evrenzo 150 mg:
- Aktivt stof: roxadustat. Hver tablet indeholder 150 mg roxadustat.

@vrige indholdsstoffer:

- tabletkerne: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose (E460), croscarmellosenatrium
(E468), povidon (E1201), magnesiumstearat (E470b).

- filmovertraek: polyvinylalkohol (E1203), talcum (E553b), macrogol (E1521),
Allura Red aluminiumlak AC (E129), titandioxid (E171), lecithin (soja) (E322).

Udseende og pakningssterrelser

Evrenzo 20 mg er rade, ovale filmovertrukne tabletter med 20" preeget pa den ene side.

Evrenzo 50 mg er rade, ovale filmovertrukne tabletter med 50 preget pa den ene side.

Evrenzo 70 mg er rede, runde filmovertrukne tabletter med ”70” praeget pa den ene side.

Evrenzo 100 mg er rade, ovale filmovertrukne tabletter med ’100” praeget pa den ene side.

Evrenzo 150 mg er rede, mandelformede filmovertrukne tabletter med 150 praeget pa den ene side.

Evrenzo findes som perforerede enkeltdosisblister af PVC/aluminium i pakninger indeholdende
12 x 1 filmovertrukne tabletter og 36 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Fremstiller

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Tem.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
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Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
Tel: +420 221 401 500

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

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

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

ElLdda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

EM\ddo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

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

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

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

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

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

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited
Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA
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Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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