I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieZiliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 20 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 50 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 70 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 100 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Evrenzo 20 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg roksadustato (roxadustatum).

Evrenzo 50 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg roksadustato (roxadustatum).

Evrenzo 70 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 70 mg roksadustato (roxadustatum).

Evrenzo 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg roksadustato (roxadustatum).

Evrenzo 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg roksadustato (roxadustatum).

Pagalbiné (-s) medZziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Kiekvienoje 20 mg plévele dengtoje tabletéje yra 40,5 mg laktozes, 0,9 mg alura raudonojo AC ir
0,21 mg sojy lecitino.

Kiekvienoje 50 mg plévele dengtoje tabletéje yra 101,2 mg laktozés, 1,7 mg alura raudonojo AC ir
0,39 mg sojy lecitino.

Kiekvienoje 70 mg plévele dengtoje tableteje yra 141,6 mg laktozés, 2,1 mg alura raudonojo AC

ir 0.47 mg sojy lecitino.

Kiekvienoje 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 202,4 mg laktozés, 2,8 mg alura raudonojo AC ir
0,63 mg sojy lecitino.

Kiekvienoje 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 303,5 mg laktozés, 3,7 mg alura raudonojo AC ir
0,84 mg sojy lecitino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengtos tabletés (tabletés).
Evrenzo 20 mg tabletés

Raudonos, ovalo formos tabletés (apytikriai 8 mm x 4 mm), kuriy vienoje puséje jspaustas skaitmuo
»20%.




Evrenzo 50 mg tabletés
Raudonos, ovalo formos tabletés (apytikriai 11 mm % 6 mm), kuriy vienoje puséje jspaustas skaitmuo
»J0%.

Evrenzo 70 mg tabletés
Raudonos, apvalios tabletés (apytikriai 9 mm), kuriy vienoje puséje jspaustas skaitmuo ,,70*.

Evrenzo 100 mg tabletés
Raudonos, ovalo formos tabletés (apytikriai 14 mm x 7 mm), kuriy vienoje puséje jspaustas skaitmuo
,100°.

Evrenzo 150 mg tabletés
Raudonos, migdolo formos tabletés (apytikriai 14 mm x 9 mm), kuriy vienoje puséje jspaustas
skaitmuo ,,150%.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Evrenzo skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems simptomine anemija, susijusia su létine
inksty liga (LIL).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma roksadustatu turi pradéti gydytojas, turintis anemijos gydymo patirties. Prie§ pradedant
gydyma Evrenzo ir nusprendziant padidinti dozg reikia jvertinti visas kitas anemijos priezastis.

Anemijos simptomai ir pasekmeés gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo; gydytojas turi biitinai jvertinti konkretaus paciento kliniking eigg ir buikle. Be anemijos
simptomy, vertinant konkretaus paciento klinikine eiga ir biikle gali biiti svarbiis tokie kriterijai kaip
hemoglobino (Hb) koncentracijos mazéjimo greitis, ankstesnis atsakas j gydyma gelezies preparatais ir
rizika, kad prireiks eritrocity perpylimo.

Dozavimas
Tinkama roksadustato doze reikia vartoti per burng tris kartus per savaite ne i§ eilés einan¢iomis
dienomis.

Dozé parenkama individualiai, kad biity pasiekta ir palaikoma tiksliné nuo 10 iki 12 g/dl Hb
koncentracija, kaip apraSyta toliau.

Jei kliniSkai reikSmingas Hb koncentracijos padidé¢jimas nepasiekiamas, gydymo roksadustatu nereikia
testi ilgiau nei 24 gydymo savaites. Prie$ pakartotinai skiriant Evrenzo reikia apsvarstyti ir $alinti kitas
galimas nepakankamo atsako prieZastis.

Pradiné dozé pradedant gydyma
Pries pradedant gydyma reikia uZztikrinti, kad bty pakankamos gelezies atsargos.

Pacientai, kurie Siuo metu néra gydomi eritropoeze stimuliuojanciu vaistiniu preparatu (ESV)
Pacientams, kuriems pradedamas anemijos gydymas ir kurie anks¢iau nebuvo gydyti ESV,
rekomenduojama pradiné roksadustato dozé yra po 70 mg tris kartus per savaite, jei paciento svoris
nesiekia 100 kg, ir po 100 mg tris kartus per savaite, jei pacientas sveria 100 kg ar daugiau.

Pacientai, kuriems keiciamas gydymas ESV

Pacientams, kurie §iuo metu gydomi ESV, gydymg ESV galima pakeisti roksadustatu, taciau
dializuojamy pacienty, kuriy biiklé gydant ESV kitais atzvilgiais stabili, gydymo keitimas turi buti
svarstomas, tik jei yra svariy klinikiniy priezas¢iy (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).



Dializuojamy pacienty, kuriy buklé gydant ESV Kkitais atZzvilgiais stabili, gydymo keitimas tirtas
nebuvo. Sprendimas dél iy pacienty gydymo roksadustatu turéty biiti priimtas atsizvelgiant j naudos ir
rizikos santykj konkreciam pacientui.

Rekomenduojama pradiné roksadustato dozé priklauso nuo vidutinés ESV dozés, kuri buvo skiriama
4 savaites prie§ pakeitimg (zr. 1 lentele). Pirmoji roksadustato dozé turi pakeisti kitg suplanuotg Siuo
metu vartojamo ESV dozg.

1 lentelé. Pradinés roksadustato dozés, kurias tris kartus per savaite turi vartoti gydyma ESV
keiciantys pacientai

Intraveniné arba Intraveniné
poodiné darbepoetino | arba poodiné Intraveniné arba poodiné Roksadustato
alfa dozé epoetino dozé metoksipolietilenglikolepoetino | dozé (miligramais
(mikrogramais per (TV per beta dozé (mikrogramais per tris kartus per
savaite) savaite) meénesj) savaite)
Maziau nei 25 e MaZiau nei 80 70
§;°4(2)5 iki maziau ?‘8805 0001kl Nuo 80 iki 120 imtinai 100

Daugiau nei Nuo daugiau
Nuo 40 iki 80 imtinai | 8 000 iki 0 Jauglan 150

16 000 imtinai nei 120 iki 200 imtinai
Daugiau nei 80 Eeaiu{géa(l; 00 Daugiau nei 200 200

ESV: eritropoeze stimuliuojantis vaistinis preparatas

Dozés koregavimas ir Hb stebésena

Individuali palaikomoji doz¢ svyruoja nuo po 20 mg iki po 400 mg tris kartus per savaite (zr. skyriy
DidzZiausia rekomenduojama dozé). Hb koncentracija reikia tirti kas dvi savaites, kol bus pasiekta ir
taps stabili pageidaujama nuo 10 iki 12 g/dl Hb koncentracija, o véliau — kas 4 savaites arba kai
kliniskai reikalinga.

Roksadustato doze galima palaipsniui didinti arba mazinti pragjus 4 savaitéms nuo gydymo pradzios ir
véliau kas 4 savaites, i§skyrus atvejus, kai Hb koncentracija padidéja daugiau nei 2 g/dl; tokiu atveju
dozg reikia nedelsiant viena pakopa sumazinti. Koreguodami roksadustato doze atsizvelkite j dabarting
Hb koncentracija ir jos paskutinj pastaryjy 4 savaiciy pokycio greitj bei vadovaukités dozés
koregavimo pakopomis pagal 2 lenteléje aprasytg dozés koregavimo algoritma.

Pakopinis dozés didinimas arba mazinimas turi biiti atliekamas taikant i Siy doziy sudarytg seka:
20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (tik LIL sergantiems

pacientams, kuriems atlickama dializé).

2 lentelé. Dozés koregavimo taisyklés

Hb pokytis per Dabartiné Hb koncentracija (g/dl)

pastarasias Mazesné Nuo Nuo

4 savaites* nei 10,5 10,5 iki 11,9 12,0 iki 12,9 13,0 arba didesné

Pokycio verté Keisti nereikia Doze¢ sumazinti | Doze¢ sumazinti | Gydyma pertraukti,

didesné nei viena pakopa viena pakopa stebéti Hb

+1,0 g/dl koncentracija.

Pokycio verté nuo | Doze padidinti Keisti nereikia | Doze sumazinti | Kai Hb nesieks

-1,0 iki +1,0 g/dl viena pakopa viena pakopa 12,0 g/dl, gydyma
toliau testi skiriant

Poky¢io verté Dozg padidinti Dozg padidinti | Keisti nereikia | dviem pakopomis

didesné nei viena pakopa viena pakopa sumazinta doze

-1,0 g/dl




Hb pokytis per Dabartiné Hb koncentracija (g/dl)

pastarasias MazZesné Nuo Nuo
4 savaites* nei 10,5 10,5 iki 11,9 12,0 iki 12,9 13,0 arba didesné

Roksadustato doze galima keisti ne dazniau kaip kartg per 4 savaites, iSskyrus atvejus, kai Hb

koncentracija bet kuriuo metu per 4 savaiciy laikotarpj padidéja daugiau kaip 2 g/dl; tokiu atveju

doze reikia nedelsiant viena pakopa sumazinti.

*Hemoglobino (Hb) koncentracijos pokytis per pastargsias 4 savaites = (dabartiné Hb verté) — (pries
4 savaites gauta ankstesné Hb verté).

Jei pacientui, jau vartojanc¢iam maziausia dozg (po 20 mg tris kartus per savaite), doze reikia mazinti
papildomai, 20 mg doz¢ mazinkite sumazindami jos vartojimo daznj iki dviejy karty per savaite, o ne
lauzydami tablete. Jei doze reikia sumazinti dar labiau, dozés vartojimo daznj galima sumazinti iki
vieno karto per savaite.

Palaikomoji dozé
Po to, kai tiksliné nuo 10 iki 12 g/dl Hb koncentracija taps stabili, Hb koncentracija reikia toliau
reguliariai stebéti ir laikytis dozés koregavimo taisykliy (Zr. 2 lentele).

Pacientai, kuriems pradedama dializé gydymo roksadustatu metu
LIL sergantiems pacientams, kuriems pradedama dializé gydymo roksadustatu metu, dozés specialiai
koreguoti nereikia. Reikia laikytis jprasty dozés koregavimo taisykliy (Zr. 2 lentele).

Roksadustato vartojimas kartu su induktoriais ar inhibitoriais

Pradedant arba nutraukiant gretutinj gydyma stipriais CYP2C8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) ar
induktoriais (pvz., rifampicinu) arba UGT1A9 inhibitoriais (pvz., probenecidu): reikia reguliariai tirti
Hb koncentracija ir laikytis dozés koregavimo taisykliy (zr. 2 lentele; taip pat zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Didziausia rekomenduojama dozé
Pacientai, kuriems dializé néra atliekama, turi nevirSyti po 3 mg/kg kiino svorio arba po 300 mg tris
kartus per savaite vartojamos roksadustato dozés, atsizvelgiant j tai, kuri i$ jy yra mazesné.

Pacientai, kuriems dializé yra atliekama, turi nevirs$yti po 3 mg/kg kiino svorio arba po 400 mg tris
kartus per savaite vartojamos roksadustato dozés, atsizvelgiant j tai, kuri i$ jy yra mazesné.

Praleista doze

Jei doze praleidus iki kitos suplanuotos dozés liko daugiau nei viena para, praleista doze reikia kuo
greiiau suvartoti. Jei iki kitos suplanuotos dozés licka ne daugiau kaip viena para, praleistos dozés
reikia nebevartoti, o kitg doze reikia suvartoti kitg suplanuota diena. Kiekvienu atveju po to reikia
toliau laikytis jprasto dozavimo grafiko.

Ypatingos populiacijos
Senyvi asmenys
Senyviems pacientams pradines dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh),
pradinés dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, roksadustatg reikia
skirti atsargiai. Pradedant gydymga pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh), prading dozg reikia sumazinti perpus arba iki tokios, kuri bty
arCiausiai pusinés pradinés dozés. Evrenzo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems nustatytas
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), nes jo saugumas ir veiksmingumas
Siai populiacijai nejvertintas (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Vaiky populiacija
Roksadustato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Evrenzo plévele dengtos tabletés vartojamos per burng su maistu ar nevalgius. Tablete reikia nuryti
visg. Jos negalima kramtyti, lauzyti ar traiSkyti, nes apie tokj vartojimag néra klinikiniy duomeny, ir dél
to, kad biity apsaugoma Sviesai jautrios tabletés Serdis nuo fotodegradacijos.

Tabletes reikia iSgerti pragjus bent 1 valandai po fosfatus prijungianciy vaistiniy preparaty (iSskyrus
lantang) arba kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra daugiavalenciy katijony (kaip antai kalcio,
gelezies, magnio ar aliuminio), suvartojimo (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Evrenzo negalima vartoti:

. jei yra padidéjes jautrumas veikliajai medZziagai, zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;
. treciojo néStumo trimestro metu (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius);

. zindymo metu (Zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kraujagysliy ligy bei mirtingumo rizika

Remiantis gydymo roksadustatu ir gydymo ESV tiesioginio palyginimo duomenimis apskaiciuota, kad
apskritai Siy dviejy gydymo biidy atveju Sirdies ir kraujagysliy ligy bei mirtingumo rizika yra panasi
(zr. 5.1 skyriy). Kadangi nedializuojamiems pacientams, kurie serga su LIL susijusia anemija, $ios
rizikos lyginant su placebu pakankamai patikimai jvertinti nepavyko, sprendimas tokius pacientus
gydyti roksadustatu turi bti pagrjstas panasiais jvertinimais, kokie bty atliekami prie§ gydant ESV.
Be to, buvo nustatyti keli veiksniai, galintys kelti $ig rizika, jskaitant nereagavimg j gydymg ir ESV
gydomy dializuojamy pacienty, kuriy buklé stabili, gydymo pakeitima (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). Jei
pacientas nereaguoja i gydyma, gydymo roksadustatu nereikéty testi ilgiau kaip 24 savaites nuo
gydymo pradzios (zr. 4.2 skyriy). Apie dializuojamy pacienty, kuriy buklé gydant ESV kitais
atzvilgiais stabili, gydymo keitima turéty biiti svarstoma tik tada, kai tam yra svari klinikiné priezastis
(zr. 4.2 skyriy). Nedializuojamiems pacientams, kuriy biiklé gydant ESV stabili, sergantiems su LIL
siejama anemija, $ios rizikos nebuvo galima jvertinti, nes Sie pacientai tirti nebuvo. Sprendimas deél Siy
pacienty gydymo roksadustatu, turéty biiti priimtas atsizvelgiant j naudos ir rizikos santykj konkreciam
pacientui.

Tromboziniai kraujagysliy reiskiniai

Reikia kruops¢iai jvertinti tromboziniy kraujagysliy reiskiniy (TKR) rizikos, apie kurig buvo pranesta,
ir naudos, kurig duoty gydymas roksadustatu, santyki, ypac¢ gydant pacientus su jau esamais TKR
rizikos veiksniais, jskaitant nutukima ir ankstesnius TKR (pvz., giliyjy veny trombozés [GVT] ir
plau¢iy embolijos [PE]) atvejus. Buvo pranesta, kad klinikiniy tyrimy metu giliyjy veny trombozé
pacientams pasireiské daznai, o plauciy embolija — nedaznai. Daugelis GVT ir PE reiskiniy buvo
sunkds.

Buvo pranesta apie kraujagyslés prieigos trombozg (KPT) kaip apie klinikiniy tyrimy metu labai
daznai LIL sergantiems pacientams, kuriems atlickama dialize, nustatyta reiskinj (Zr. 4.8 skyriy).

Tarp LIL serganciy pacienty, kuriems atliekama dializé ir kurie buvo gydomi roksadustatu, KPT
daznis buvo didziausias per pirmasias 12 savai¢iy nuo gydymo pradzios, kai Hb verté buvo didesné nei
12 g/dl, o Hb koncentracija per 4 savaites padidéjo daugiau nei 2 g/dl. Rekomenduojama stebéti Hb
koncentracijg ir koreguoti doz¢ pagal dozés koregavimo taisykles (Zr. 2 lentele), kad Hb koncentracija
nevir§yty 12 g/dl ir per 4 savaites nepadidéty daugiau nei 2 g/dl.



Pacientus, kuriems pasireiskia TKR pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant istirti ir gydyti taikant
standartinius gydymo metodus. Sprendimg pertraukti ar nutraukti gydyma reikia priimti remiantis
naudos ir rizikos santykio konkrec¢iam pacientui jvertinimu.

Traukuliai

Apie traukulius buvo pranesta kaip apie dazng klinikiniy tyrimy metu roksadustatg vartojusiems
pacientams pasitaikiusj reiskinj (zZr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems anksciau pasireiskeé traukuliy
(konvulsijy ar priepuoliy), epilepsija ar sveikatos sutrikimy, susijusiy su polinkiu j traukulius (pvz.,
centrinés nervy sistemos (CNS) infekcijy), roksadustatg reikia vartoti atsargiai. Sprendima pertraukti
ar nutraukti gydyma reikia priimti remiantis naudos ir rizikos santykio konkreciam pacientui
jvertinimu.

Sunkios infekcijos

Sunkios infekcijos, apie kurias buvo praneSama dazniausiai, buvo pneumonija ir $lapimo taky
infekcijos. Pacientus, kuriems pasireiskia infekcijos pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant istirti ir
gydyti taikant standartinius gydymo metodus.

Sepsis

Sepsis buvo viena i$ dazniausiai pasireiskusiy sunkiy infekcijy, kuri kai kuriais atvejais baigési
mirtimi. Pacientai, kuriems pasireiskia sepsio poZymiy ir simptomy (pvz., visame kiine plintanti
infekcija su Zzemu kraujosptdziu ir galimu Giminiu organy funkcijos nepakankamumu), turi biti
nedelsiant istirti ir gydomi taikant standartinius gydymo metodus.

Antriné hipotirozé

Vartojant roksadustatg, buvo pranesta apie antrinés hipotirozés atvejus (zr. 4.8 skyriy). Sios reakcijos
buvo griztamos nutraukus roksadustato vartojimg. Kai kliniskai reikalinga, rekomenduojama stebéti
skydliaukés funkcija.

Nepakankamas atsakas j gydyma

Jei atsakas | gydyma roksadustatu nepakankamas, reikia nedelsiant ieskoti priezastiniy veiksniy.
Reikia pasalinti maistiniy medziagy trilkuma. Eritropoetinj atsaka taip pat gali slopinti lydincios
infekcijos, slaptasis kraujavimas, hemolizé, sunkus apsinuodijimas aliuminiu, gretutinés kraujo ligos ar
kauly Ciulpy fibrozé. Vertinant taip pat reikia atsizvelgti j retikulocity skaiciy. Jei tipinés atsako
nebuvimo priezastys yra atmetamos, o pacientui nustatyta retikulocitopenija, reikia apsvarstyti kauly
Ciulpy tyrimy poreikj. Jei nepakankamo atsako j gydyma priezasties, kurig bity galima pasalinti, néra,
gydymo Evrenzo nereikia testi ilgiau nei 24 gydymo savaites.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal
Child-Pugh), roksadustata reikia skirti atsargiai. Evrenzo nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klases pagal Child-Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Néstumas ir kontracepcijos priemonés

Roksadustato negalima pradéti vartoti moterims, planuojan¢ioms pastoti, néStumo metu arba kai
néstumo metu diagnozuojama su LIL susijusi anemija. Tokiais atvejais prireikus reikia pradéti
alternatyvy gydyma. Jei moteris pastoja vartodama roksadustata, gydyma reikia nutraukti ir prireikus
pradéti alternatyvy gydyma. Vaisingo amziaus moterys privalo naudoti labai veiksmingg
kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent savaite nuo paskutinés Evrenzo dozés vartojimo
(zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Netinkamas vartojimas
Vartojant netinkamai gali pernelyg padidéti eritrocity uzimamas tiiris kraujyje. Dél to gali atsirasti
gyvybei pavojingy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.




Pagalbinés medziagos

Evrenzo sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozes ir
galaktozés malabsorbcija.

Evrenzo sudétyje yra alura raudonojo AC (zr. 6.1 skyriy), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.
Evrenzo sudétyje yra sojy lecitino pédsaky. Pacientams, kurie yra alergiski Zemés rieSutams ar sojai,
§io vaistinio preparato vartoti negalima.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Kty vaistiniy preparaty poveikis roksadustatui

Fosfatus prijungiantys vaistiniai preparatai ir kiti vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra
daugiavalenciy katijony

Roksadustata sveikiems tiriamiesiems skiriant kartu su fosfatus prijungianciais vaistiniais preparatais
sevelamero karbonatu arba kalcio acetatu, roksadustato AUC sumazgéjo atitinkamai 67 % ir 46 %, o
Cmax — 66 % ir 52 %. Roksadustatas gali sudaryti chelata su daugiavalenciais katijonais, tokiais kaip
fosfatus prijungiantys vaistiniai preparatai, ar kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra kalcio,
gelezies, magnio arba aliuminio. Fosfatus prijungianciy vaistiniy preparaty doze¢ vartojant ne vienu
metu (bent su 1 valandos pertrauka), jie netur¢jo kliniskai reikSmingo poveikio roksadustato
ekspozicijai pacientams, sergantiems LIL. Roksadustatg reikia vartoti praéjus ne maziau kaip

1 valandai nuo fosfatus prijungianciy vaistiniy preparaty ar kity vaistiniy preparaty ar papildy, kuriy
sudétyje yra daugiavalenéiy katijony, vartojimo (Zr. 4.2 skyriy). Sis apribojimas netaikomas lantano
karbonatui, nes roksadustato skiriant kartu su lantano karbonatu kliniskai reik§mingy roksadustato
ekspozicijos plazmoje poky¢iy nenustatyta.

CYP2C8 arba UGTI1A9 aktyvumo modifikatoriai

Roksadustatas yra CYP2C8 ir UGT1A9 substratas. Roksadustatg sveikiems tiriamiesiems skiriant
kartu su gemfibroziliu (CYP2CS8 ir OATP1BI1 inhibitoriumi) arba probenecidu (UGT ir OAT1 / OAT3
inhibitoriumi), roksadustato AUC padidéjo 2,3 karto, o Cmax — 1,4 karto. Kai pradedate arba
nutraukiate gretutinj gydyma gemfibroziliu, probenecidu ar kitais stipriais CYP2C8 inhibitoriais arba
induktoriais ar kitais stipriais UGT1A9 inhibitoriais, stebékite Hb koncentracijg. Roksadustato dozg
koreguokite pagal dozés koregavimo taisykles (zr. 2 lentelg), remdamiesi Hb koncentracijos
stebésenos rezultatais.

Roksadustato poveikis kitiems vaistiniams preparatams

OATP1BI arba BCRP substratai

Roksadustatas yra BCRP ir OATP1BI inhibitorius. Sie negikliai yra svarbiis pasisavinant ir $alinant
statinus zarnyne ir kepenyse. Sveikiems tiriamiesiems kartu skiriant 200 mg roksadustato su
simvastatinu, simvastatino AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 1,8 ir 1,9 karto, o simvastatino rugsties
(simvastatino veikliojo metabolito) AUC ir Cmax — atitinkamai 1,9 ir 2,8 karto. Simvastatino ir
simvastatino rugsties koncentracija taip pat padidéjo, kai simvastatinas buvo vartojamas 2 valandas
pries roksadustato vartojimg arba praéjus 4 ar 10 valandy po jo. 200 mg roksadustato pavartojus kartu
su rozuvastatinu, rozuvastatino AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 2,9 ir 4,5 karto. 200 mg roksadustato
pavartojus kartu su atorvastatinu, atorvastatino AUC ir Cnax padidéjo atitinkamai 2,0 ir 1,3 karto.

Saveika su kitais statinais taip pat yra tikétina. Kai statinus skiriate kartu su roksadustatu, atsizvelkite j
Sig sgveika, stebékite su statinais susijusias nepageidaujamas reakcijas ir poreikj sumazinti statiny
doze. Spresdami dél tinkamos statiny dozés atskiriems pacientams remkités statiny skyrimo
informacija.

Roksadustatas gali padidinti kity vaistiniy preparaty, kurie yra BCRP arba OATP1B1 substratai,
ekspozicija plazmoje. Stebekite del galimy kartu vartojamy vaistiniy preparaty nepageidaujamy
reakcijy ir atitinkamai koreguokite dozg.

Roksadustatas ir ESV
Roksadustato nerekomenduojama skirti kartu su ESV, nes jy derinys neistirtas.




4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas, vaisingo amziaus moterys ir kontraceptinés priemongés
Duomeny apie roksadustato vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Roksadustato negalima vartoti treiojo néStumo trimestro metu (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Roksadustato nerekomenduojama vartoti pirmojo ir antrojo néStumo trimestro metu (zr. 4.4 skyriy).
Jei moteris pastoja vartodama Evrenzo, gydyma reikia nutraukti ir prireikus pradéti alternatyvy
gydyma (zr. 4.3 skyriy).

v

Zindymas
Nezinoma, ar roksadustatas / metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Esami tyrimy su gyviinais

duomenys rodo, kad roksadustatas iSsiskiria j gyviiny piena (detaliau zr. 5.3 skyriy). Evrenzo negalima
vartoti zindymo metu (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

Vaisingumas
Tyrimy su gyvinais metu roksadustato poveikis patiny ir pateliy vaisingumui nenustatytas, taiau

buvo pastebéta ziurkiy patiny reprodukciniy organy poky¢iy. Galimas roksadustato poveikis vyry
vaisingumui §iuo metu nezinomas. Skiriant patelei toksiSka doze pastebétas didesnis embriony Ziities
atvejy skaicius (zr. 5.3 skyriy). Vaisingo amziaus moterys privalo naudoti labai veiksmingas
kontraceptines priemones gydymo metu ir paskui bent savaite nuo paskutinés Evrenzo dozés
vartojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Roksadustatas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gauta prane$imy apie
traukulius gydymo Evrenzo metu (Zr. 4.4 skyriy), todél vairuojant ar valdant mechanizmus reikia btti
atsargiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Evrenzo saugumas buvo jvertintas 3 542 nuo dializés nepriklausomiems (NDN) pacientams ir

3 353 nuo dializés priklausomiems (NDP) pacientams, kurie sirgo anemija bei LIL ir suvartojo bent
vieng roksadustato dozg.

DaZniausios (= 10 %) su roksadustatu susijusios nepageidaujamos reakcijos yra hipertenzija (13,9 %),
kraujagyslés prieigos trombozé (12,8 %), viduriavimas (11,8 %), periferiné edema (11,7 %),
hiperkalemija (10,9 %) ir pykinimas (10,2 %).

Dazniausios (> 1 %) sunkios su roksadustatu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo sepsis
(3.4 %), hiperkalemija (2,5 %), hipertenzija (1,4 %) ir giliyjy veny trombozé (1,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir (arba) remiantis patirtimi, gauta po vaistinio preparato pateikimo j rinka,
pastebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos Siame skyriuje pagal daznio kategorija.

Daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (<1/10 000); daznis
nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).




3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemy
klasé

DazZnio kategorija

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Daznas

Sepsis

Endokrininiai sutrikimai

Daznis nezinomas

Antriné hipotirozé

Metabolizmo ir mitybos Labai daznas Hiperkalemija

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Daznas Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai Daznas Traukuliai, galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

Hipertenzija, kraujagyslés prieigos
trombozé (KPT)!

Daznas

Giliyjy veny trombozé (GVT)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pykinimas, viduriavimas

DazZnas

Viduriy uzkietéjimas, vémimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznis nezinomas

Generalizuotas eksfoliacinis
dermatitas (GED)

kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Kepeny, tulzies puslés ir Nedaznas Hiperbilirubinemija
lataky sutrikimai
Kvépavimo sistemos, Nedaznas Plauciy embolija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

Periferiné edema

Tyrimai

Daznis nezinomas

Sumazéjes skydliauke
stimuliuojancio hormono (angl.
thyroid stimulating hormone, TSH)
kiekis kraujyje

'Si nepageidaujama reakcija susijusi su LIL serganéiais pacientais, kuriems gydymo roksadustatu

metu taikoma dializé.

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju apraSymas

Tromboziniai kraujagysliy reiskiniai
LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé nebuvo atlickama, GVT pasireiské nedaznai: 1,0 %
pacienty roksadustato grupéje (0,6 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per 100 paciento ekspozicijos
mety) ir 0,2 % pacienty placebo grup¢je (0,2 paciento, kuriam pasireiske reiSkiniy per 100 paciento
ekspozicijos mety). LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé buvo atlickama, GVT pasireiske
1,3 % pacienty roksadustato grupéje (0,8 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per 100 paciento
ekspozicijos mety) ir 0,3 % pacienty ESV grupéje (0,1 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per
100 paciento ekspozicijos mety) (zr. 4.4 skyriy).

LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé nebuvo atlickama, plauc¢iy embolija buvo nustatyta 0,4 %
pacienty roksadustato grupéje (0,2 paciento, kuriam pasireiské reiSkiniy per 100 paciento ekspozicijos
mety) ir 0,2 % pacienty placebo grupéje (0,1 paciento, kuriam pasireiske reiSkiniy per 100 paciento
ekspozicijos mety). LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé buvo atlieckama, plauciy embolija
buvo nustatyta 0,6 % pacienty roksadustato grup¢je (0,3 paciento, kuriam pasireiske reiSkiniy per
100 paciento ekspozicijos mety) ir 0,5 % pacienty ESV grupgje (0,3 paciento, kuriam pasireiské

rei§kiniy per 100 paciento ekspozicijos mety) (zr. 4.4 skyriy).
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LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé buvo atlickama, kraujagyslés prieigos trombozé buvo
nustatyta 12,8 % pacienty roksadustato grupéje (7,6 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per

100 paciento ekspozicijos mety) ir 10,2 % pacienty ESV grupéje (5,4 paciento, kuriam pasireiské
reiSkiniy per 100 paciento ekspozicijos mety) (Zr. 4.4 skyriy).

Traukuliai

LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé nebuvo atlickama, traukuliai pasireiské 1,1 % pacienty
roksadustato grupéje (0,6 paciento, kuriam pasireiske reiskiniy per 100 paciento ekspozicijos mety) ir
0,2 % pacienty placebo grupéje (0,2 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per 100 paciento
ekspozicijos mety) (zr. 4.4 skyriy).

LIL sergantiems pacientams, kuriems dializ¢ buvo atliekama, traukuliai pasireiske 2,0 % pacienty
roksadustato grupg¢je (1,2 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per 100 paciento ekspozicijos mety) ir
1,6 % pacienty ESV grupgje (0,8 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per 100 paciento ekspozicijos
mety) (zr. 4.4 skyriy).

Sepsis

LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé nebuvo atlieckama, sepsis buvo nustatytas 2,1 % pacienty
roksadustato grupéje (1,3 paciento, kuriam pasireiske reiskiniy per 100 paciento ekspozicijos mety) ir
0,4 % pacienty placebo grupéje (0,3 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per 100 paciento
ekspozicijos mety). Pacientams, kuriems dializé buvo atlickama, sepsis buvo nustatytas 3,4 % pacienty
roksadustato grupéje (2,0 paciento, kuriam pasireiske reiskiniy per 100 paciento ekspozicijos mety) ir
3,4 % pacienty ESV grupéje (1,8 paciento, kuriam pasireiské reiskiniy per 100 paciento ekspozicijos
mety) (zr. 4.4 skyriy).

Odos reakcijos

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo pranesta apie generalizuotg eksfoliacinj dermatitg, viena
i$ sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR), ir buvo nustatytas jo rySys su gydymu roksadustatu
(daznis nezinomas).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Viena supraterapiné 5 mg/kg (iki 510 mg) roksadustato doze, skiriama sveikiems tiriamiesiems, buvo
susijusi su trumpalaikiu $irdies susitraukimy daznio padidéjimu, padaznéjusiais lengvu ar vidutinio
stiprumo raumeny ir skeleto skausmu, galvos skausmu, sinusine tachikardija ir, reciau, Zemu
kraujosptidziu. Visi $ie reiSkiniai buvo nesunkiis. Perdozavus roksadustato, Hb koncentracija gali
padidéti vir§ pageidaujamo lygio (10-12 g/dl); tokiu atveju gydyma roksadustatu reikia nutraukti arba
sumazinti doze (zr. 4.2 skyriy) bei kruopsciai stebéti ir gydyti, kai kliniskai reikalinga. Roksadustatas
ir jo metabolitai néra reikSmingai pasalinami hemodializés btudu (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antianeminiai preparatai, kiti antianeminiai preparatai, ATC kodas —
B03XAO05.
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Veikimo mechanizmas

Roksadustatas yra hipoksijos skatinamas veiksnys, prolilhidroksilazés inhibitorius (angl.
hypoxia-inducible factor, prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI). HIF-PH fermenty veikimas
kontroliuoja vidulastelinj HIF lygj. HIF yra transkripcijos veiksnys, reguliuojantis eritropoezéje
dalyvaujanciy geny raiska. HIF mechanizmo aktyvinimas yra svarbus adaptaciniam atsakui j hipoksija,
kad biity gaminama daugiau eritrocity. Roksadustatas, griztamuoju budu slopindamas HIF-PH,
stimuliuoja koordinuotg eritropoezés atsaka, kuris apima endogeninio eritropoetino (EPO) kiekio
padidéjima plazmoje, gelezies pernasos baltymy reguliavima ir hepcidino (gelezj reguliuojancio
baltymo, kurio kiekis LIL pacientams padidéja esant uzdegimui) kiekio sumazinima. D¢l to pageréja
gelezies biologinis pricinamumas, padidéja Hb gamyba ir padidéja eritrocity masé.

Farmakodinaminis poveikis

Poveikis QTc ir Sirdies susitraukimy dazniui

ISsamus QT (TQT) tyrimas su sveikais tiriamaisiais, kuriems buvo skirta viena terapiné 2,75 mg/kg
roksadustato doz¢ ir viena supraterapiné 5 mg/kg (iki 510 mg) roksadustato doze, parodé, kad QTc
intervalas nepailgéjo. Tas pats iSsamus QT tyrimas parodé pagal placeba koreguotg Sirdies
susitraukimy daznio padidéjima, kuris sieké iki 9-10 susitraukimy per minutg po 8-12 val. nuo

2,75 mg/kg dozés suvartojimo ir 15-18 susitraukimy per minute po 6-12 val. nuo 5 mg/kg dozés
suvartojimo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Su LIL susijusios anemijos tyrimy programa

Roksadustato veiksmingumas ir saugumas buvo bent 52 savaites vertinamas visame pasaulyje
vykdytoje III fazés tyrimy programoje, kurig sudaré 8 daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy tyrimai su LIL
bei anemija serganciais ir nuo dializés nepriklausomais (NDN) bei nuo dializés priklausomais (NDP)
pacientais (Zr. 4 lentele).

Trys su 3-5 stadijos LIL serganciais NDN pacientais atlikti tyrimai buvo dvigubai koduoti ir placebu
kontroliuojami (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS, D5740C00001), o
vienas — atvirasis ir ESV kontroliuojamas tyrimas (DOLOMITES, 1517-CL-0610), kuriame kaip
palyginamasis vaistinis preparatas buvo naudojamas darbepoetinas alfa. Visuose NDN pacienty
tyrimuose buvo vertinamas veiksmingumas ir saugumas ESV negydytiems pacientams, koreguojant
Hb koncentracijg ir jg véliau iSlaikant tiksliniame nuo 10 iki 12 g/dl intervale (Hb koregavimo
vertinimas).

Keturiy atviryjy ESV kontroliuojamy NDP pacienty tyrimy (kontrolinis vaistinis preparatas: epoetinas
alfa ir (arba) darbepoetinas alfa), atlikty su pacientais, kuriems atlickama hemodializé arba peritoniné
dializé, metu buvo vertinamas veiksmingumas ir saugumas skirtingais aspektais:

. atliekant Hb koncentracijos koregavimg (HIMALAYAS, FGCL-4592-063);

. ankstesnio gydymo ESV pakeitimo aspektu, kai pacientams kei¢iamas gydymas ESV, kad Hb
koncentracijg biity galima iSlaikyti tiksliniame intervale (PYRENEES, 1517-CL-0613;
SIERRAS, FGCL-4592-064);

. arba derinant Hb koncentracijos koregavimo ir ankstesnio gydymo ESV pakeitimo aspektus
(ROCKIES, D5740C00002).

NDN tyrimuose pacientai sirgo 3-5 stadijos LIL ir jiems dializé nebuvo atlickama. Visy pacienty Hb
koncentracijos vidurkis buvo < 10,0 g/dl, i§skyrus DOLOMITES tyrime (1517-CL-0610) dalyvavusius
pacientus, j kurj buvo leidziama jtraukti esant < 10,5 g/dl Hb koncentracijos vidurkiui. Buvo
reikalaujama, kad feritino kiekis bty > 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060),
> 50 ng/ml (OLYMPUS, D5740C00001) arba > 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517-CL-0610). I$skyrus
tyrimo (OLYMPUS, D5740C00001) dalyvius, kurie galéjo buti gydyti ESV iki atsitiktinés atrankos
likus ne maziau kaip 6 savaitéms, pacientams negaléjo biiti taikomas joks gydymas ESV per

12 savaiciy iki atsitiktinés atrankos.

NDP tyrimuose dalyvave pacientai turéjo biti dializuojami: j PYRENEES tyrimg (1517-CL-0613)
buvo jtraukti nuolatiniai NDP pacientai, kurie buvo apibrézti kaip pacientai, kuriems dializés buvo
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atlickamos ilgiau nei 4 ménesius; | HIMALAYAS tyrimg (FGCL-4592-063) buvo jtraukti atsitiktiniai
(AT) NDP pacientai, kurie buvo apibrézti kaip pacientai, kuriems dializés buvo atliekamos

> 2 savaites, taciau < 4 ménesius. | SIERRAS (FGCL-4592-064) ir ROCKIES tyrimus
(D5740C00002) buvo jtraukti tick NDP pacientai, kuriems dializés buvo atliekamos nuolat (apytikriai
nuo 80 % iki 90 %), tiek atsitiktiniai NDP pacientai (apytikriai nuo 10 % iki 20 %). Buvo
reikalaujama, kad visy pacienty feritino kiekis biity > 100 ng/ml. Visi pacientai turéjo biiti bent

8 savaites iki atsitiktinés atrankos vartoje intraveninius arba poodinius ESV. Sis reikalavimas nebuvo
numatytas HIMALAYAS tyrime (FGCL-4592-063) dalyvavusiems pacientams, nes pacientai, kuriems
per 12 savaiciy iki atsitiktinés atrankos buvo taikomas bet koks gydymas ESV, j ji nebuvo jtraukti.

Gydant roksadustatu buvo laikomasi 4.2 skyriuje aprasyty dozavimo nurodymy principy.

Atskiry tyrimy roksadustato ir kontroliniy grupiy tiriamyjy demografiniai duomenys ir visi pradiniai
rodikliai buvo panasus. Tiriamyjy amziaus mediana atlickant atsitikting atranka buvo nuo 55 iki

69 mety; nuo 16,6 % iki 31,1 % tiriamyjy priklausé 65—74 amziaus grupei, o nuo 6,8 % iki 35 % buvo
> 75 amziaus. Pacienty motery procentiné dalis svyravo nuo 40,5 % iki 60,7 %. Tyrimuose placiausiai
etiologija buvo diabetiné ir hipertenziné nefropatija. Hb koncentracijos mediana svyravo nuo 8,60 iki
10,78 g/dl. Mazdaug 50-60 % NDN pacienty ir 80-90 % NDP pacienty gelezies kiekis tyrimo
pradzioje buvo pakankamas.

Septyniy III fazés tyrimy (trijy NDN ir keturiy NDP) duomenys buvo sujungti i dvi atskiras
populiacijas (zr. 4 lentelg).

I jungting NDN grupe buvo jtraukti trijy placebu kontroliuojamy NDN pacienty tyrimy duomenys
(2 386 pacientai, vartoje roksadustato, ir 1 884 pacientai, vartoje placebo). DOLOMITES III fazés
ESV kontroliuojamo NDN tyrimo duomenys (1517-CL-0610; 323 pacientai, vartoj¢ roksadustato, ir
293 pacientai, vartoj¢ darbepoetino alfa) j bendra NDN analize néra jtraukti, nes $is tyrimas yra
vienintelis su NDN populiacija atliktas atvirasis, veikliuoju preparatu kontroliuojamas tyrimas.

I jungting NDP grupe buvo jtraukti keturiy ESV kontroliuojamy NDP tyrimy duomenys

(2 354 pacientai, vartoje roksadustato; 2 360 pacienty, vartojusiy ESV [epoetino alfa ir (arba)
darbepoetino alfa]). Atsizvelgiant j du skirtingus gydymo pobudzius, jungtinéje NDP grupéje buvo
i8skirti du pogrupiai:

. NDP populiacijos pacientai, kuriems dializé buvo atlickama ilgiau nei 2 savaites, taciau
trumpiau nei 4 ménesius, buvo jvardyti atsitiktiniais (AT) NDP pacientais (AT NDP grupé), o jy
gydymo poveikio vertinimo aspektas buvo Hb koncentracijos koregavimas;

. NDP pacientai, kuriy dializés trukmé virsijo Sig keturiy ménesiy riba, buvo jvardyti nuolatiniais
NDP pacientais (nuolatiniy NDP pacienty grupé), o jy gydymo poveikio vertinimo aspektas
buvo ankstesnio gydymo ESV pakeitimas.

4 lentelé. Roksadustato I1I fazés tyrimy, atlikty su anemija susijusia su LIL serganciais
pacientais, programos apZvalga

Tyrimai su NDN pacientais

Placebu kontroliuojami tyrimai (NDN grupé) ESV kontrolé
(darbepoetinas
alfa)
Vertinimo aspektas Hb koncentracijos koregavimas
Tyrimas ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-060) | (D5740C00001) | (1517-CL-0610)
Atsitiktiniy im¢iy 594 916 2 760 616
(roksadustatas / (391/203) (611/305) (1 384/1 376) (323/293)
palyginamasis
vaistinis
preparatas)

Tyrimai su NDP pacientais
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ESV kontroliuojami tyrimai (NDP grupé)
(epoetinas alfa arba darbepoetinas alfa)
Vertinimo aspektas | Ankstesnio gydymo ESV pakeitimas | Hb koncentracijos Ankstesnio
koregavimas gydymo ESV
pakeitimas ir
Hb
koncentracijos
koregavimas
Tyrimas PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Atsitiktiniy im¢iy 834 740 1039 2101
(roksadustatas / (414/420) (370/370) (522/517) (1 048/1 053)
palyginamasis
vaistinis
preparatas)

NDP: nuo dializés priklausomi pacientai; ESV: eritropoeze stimuliuojantis vaistinis preparatas;
Hb: hemoglobinas; NDN: nuo dializés nepriklausomi pacientai.

NDN LIL pacientai
Veiksmingumo rezultatai

Hb koncentracijos kitimas gydant

Klinikiniy tyrimy metu roksadustatas buvo veiksmingas pasiekiant ir palaikant tiksling Hb
koncentracijg (10-12 g/dl) su LIL susijusia anemija sergantiems pacientams, kuriems neatlieckama
dializé (zr. 1 pav.).

1 paveikslas. Vidutiné (SP) Hb koncentracija (g/dl) laiko atZvilgiu iki 52 savaités (VAG); NDN
grupé (Hb koncentracijos koregavimas)

Gydymas
—&— Roksadustatas
— 43— Placebas

I
) = R —— - —— g — W ——g—— R ———®
_ & = " -

Vidutiné hemoglobino koncentracija (g/dl) +/— SP

T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 13 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Apsilankymas (sav.)

Roksadustatas 2368 2279 2229 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1730

Placebas 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 1115 1060 1041

VAG: visos analizés grupé; Hb: hemoglobinas; NDN: nuo dializés nepriklausomi pacientai; SP:
standartiné paklaida.

Pagrindinés Hb veiksmingumo vertinamosios baigtys NDN LIL pacientams

Tarp NDN pacienty, kuriems reikéjo gydyti anemijg siekiant pakoreguoti Hb koncentracija, pacienty,
kuriems Hb atsakas buvo pasiektas per pirmasias 24 savaites, dalis buvo didesné roksadustato grupéje
(80,2 %), palyginti su placebo grupe (8,7 %). Roksadustato grupéje iki 28-36 savaités Hb
koncentracija nuo pradinio rodiklio padidéjo statistiskai reikSmingai (1,91 g/dl), palyginti su placebo
grupe (0,14 g/dl), o apatiné 95 % pasikliautinojo intervalo riba buvo didesné nei 1. NDN tyrimy metu
bent 1 g/dl Hb koncentracijos padidéjimas buvo pasiektas per 4,1 savaités laiko mediang (Zr. 5 lentele).
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ESV kontroliuojamame atvirajame NDN tyrime DOLOMITES (1517-CL-0610) pacienty, kuriems Hb
atsakas buvo pasiektas per pirmasias 24 savaites, dalis roksadustato grupéje buvo ne mazesné
(89,5 %), palyginti su darbepoetino alfa grupe (78 %) (zr. 5 lentelg).

5 lentelé. Pagrindinés vertinamosios Hb veiksmingumo baigtys (NDN)

Populiacija NDN LIL pacientai
Vertinimo aspektas Hb koncentracijos Hb koncentracijos
koregavimas koregavimas
NDN grupé (VAG) DOLOMITES (PRAG)
1517-CL-0610
Roksadustatas Placebas Roksadustatas| Darbepoetinas
Vertinamoji baigtis / n=2368 n=1 865 n =286 alfa
parametras n=273
Pacientuy, kuriems pasirei§ké Hb atsakas®, dalis
Pacientai, kuriems pasireiske 1 899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89,5) 213 (78,0)
atsakas, n (%) [95 % PI] [78,5; 81,8] [7,5;10,1] [85.4; 92,8] [72,6; 82,8]

Proporciniy daliy skirtumas
[95 % PI]

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

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

Sansy santykis [95 % PI]

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

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

p verté <0,0001 NA

Hb pokytis nuo pradinio rodiklio (g/dl)"

Pradinio rodiklio vidurkis (SN) 9,10 (0,74)|  9,10(0,73) | 9,55(0,76) | 9,54 (0,69)

PNPR vidurkis (SN) 185(1,07)|  0,17(1,08) | 1,85(1,08) | 184(0,97)

MK vidurkis 1,91 0,14 1,85 1,84
curts :

pyy Vidurkdu skdrumas B3 %6 1,77 [1,69; 1,84] 0,02 [-0,13; 0,16]

p verté <0,0001 0,844

PNPR: pokytis nuo pradinio rodiklio; PI: pasikliautinasis intervalas; LIL: létiné inksty liga; VAG: visos
analizés grupé; Hb: hemoglobinas; MK: maziausieji kvadratai; NA: neatlikta; NDN: nuo dializés
nepriklausomi pacientai; PRAG: protokolo reikalavimus atitinkanti grupé; SN: standartinis nuokrypis.

®Hb atsakas per pirmasias 24 savaites

°Hb pokytis nuo pradinio lygio iki 28-36 savaités.

NDP LIL pacientai
Hb koncentracijos kitimas gydant

Klinikiniy tyrimy metu roksadustatas buvo veiksmingas pasiekiant ir palaikant tiksling Hb
koncentracijg (10-12 g/dl) LIL sergantiems pacientams, kuriems atlieckama dializ¢, neatsizvelgiant j
ankstesnj gydyma ESV (zr. 2 ir 3 pav.).

15




2 paveikslas. Vidutiné (SP) Hb koncentracija iki 52 savaités (VAG); AT
(Hb koncentracijos koregavimas)

Gydymas
—S— Roksadustatas
—¥—  Aktyvioji kontrolé

Vidutiné hemoglobino koncentracija (g/dl) +/— SP

NDP pacienty pogrupis

16

T T

T
18 20 28

Apsilankymas (sav.)

T
24 32

Roksadustatas 756 729 715 703 701 679 678 656 639 630 621 594 577 552 518

Aktyvioji kontrolé 759 718 695 704 703 695 679 671 655 655 628 610 596 564 534

52

495 452 423 392

512 433 450

NDP: nuo dializés priklausomi pacientai; VAG: visos analizés grupé; Hb: hemoglobinas; AT:

atsitiktiniai; SP: standartiné paklaida.

3 paveikslas. Vidutiné (SP) Hb koncentracija (g/dl) laiko atzvilgiu iki 52
nuolatiniy NDP pacienty pogrupis (ankstesnio gydymo ESV pakeitimas)

savaités (VAG);

o 13 1 Gydymas

n | =2 Roksadustatas

+ — & —  Aktyvioji kontrolé

5 124

R

S,

8

= 11 A

c

@

o

c

S

X

e 10 +

£

9]

D

£

2 77

)

£

=

°

> 8 4

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Apsilankymas (sav.)

Roksadustatas 1386 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1378 1377 1332 1314 1276 1246 1227 1198 1171 1140

Aktyvioji kontrolé 1389 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1489 1466 1457 1429 1424 1404 1376 1360 1340 1307 1292

NDP: nuo dializés priklausomi pacientai; ESV: eritropoeze¢ stimuliuojantis vaistinis preparatas; VAG:

visos analizés grupé; Hb: hemoglobinas; SP: standartiné paklaida.

Pagrindinés Hb veiksmingumo vertinamosios baigtys NDP LIL pacientams

NDP pacientams, kuriems anemija turéjo biiti gydoma siekiant pakoreguoti Hb koncentracija, ir tiems,
kuriems buvo pakeistas ankstesnis gydymas ESV, roksadustato grupéje Hb koncentracija nuo pradinio
rodiklio did¢jo iki 28-36 savaités; Sis padidéjimas buvo panasus j pasiekta ESV grupgje ir virsijo i$
anksto nustatytg -0,75 g/dl ne mazesnio veiksmingumo ribg. Pacienty, kuriems Hb atsakas pasireiské

per pirmasias 24 savaites, dalis roksadustato ir ESV grupése buvo panasi (zr.

16
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6 lentelé. Pagrindinés vertinamosios Hb veiksmingumo baigtys (NDP)

Populiacija NDP pacientai
Vertinimo aspektas Hb koncentracijos Ankstesnio gydymo ESV
koregavimas pakeitimas

AT NDP grupé (VAG/ Nuolatiniy NDP pacienty
Vertinamoji baigtis / PRAG) grupé (PRAG)
parametras Roksadustatas ESV Roksadustatas ESV

n =756 n =759 n=1379 n=1417
Hb pokytis nuo pradinio rodiklio (g/dl)
Pradinio rodiklio vidurkis (SN) 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) | 10,37 (0,99)
PNPR vidurkis (SN) 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
MK vidurkis 2,17 1,89 0,58 0,28
MK vidurkiy skirtumas [95 % PI] 0,28 [0,110; 0,451] 0,30 [0,228; 0,373]
p verté 0,0013 <0,0001
Pacienty, kuriems pasirei§ké Hb atsakas, dalis *°
Pacientai, kuriems pasireiske atsakas,
n (%) 453 (59,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[95 % PI] [56,3; 63,4] | [56,0;63,1] | [68,4;73,3] | [65,2;70,1]
Proporciniy daliy skirtumas [95 %
PI] 0,3 [4.,5; 5,1] 2,7[-0,7; 6,0]
Sansy santykis [95 % PI] NA NA
p verte NA NA

PNPR: pokytis nuo pradinio rodiklio; PI: pasikliautinasis intervalas; LIL: 1étiné inksty liga; NDP: nuo
dializés priklausomi pacientai; ESV: eritropoeze stimuliuojantis vaistinis preparatas; VAG: visos
analizés grupé; Hb: hemoglobinas; AT: atsitiktiniai; MK: maziausieji kvadratai; NA: neatlikta; PRAG:
protokolo reikalavimus atitinkanti grupé; SN: standartinis nuokrypis.
®Hb koncentracija, per 28—-36 savaites patenkanti j 10,0-12,0 g/dI tikslinj intervala, netaikant
gelbstimojo gydymo 6 savaites iki Sio 8 savaiiy trukmés vertinimo laikotarpio ir jo metu.
"Buvo analizuoti tik 28-52 savai¢iy AT NDP grupés duomenys.

Gelbstimasis gydymas, eritrocity perpylimas ir intraveniniai geleZies preparatai

Gydymo roksadustatu poveikio gelbstimajam gydymui, eritrocity perpylimui ir intraveniniams
gelezies preparatams naudoti duomenys pateikti 7 (NDN) ir 8 (NDP) lentelése. Klinikiniy tyrimy metu
roksadustatas sumazino hepcidino (gelezies apykaita reguliuojancio baltymo) ir feritino kiekj bei
padidino gelezies kiekj serume islaikydamas stabilig transferino prisotinimo vertg. Visos §ios vertés
buvo vertinamos per tam tikrg laikotarpj ir buvo naudojamos gelezies kiekiui nustatyti.

Mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolis
Gydymo roksadustatu poveikio MTL cholesterolio kiekiui duomenys pateikti 7 ir 8 lentelése.
Roksadustatu gydyty pacienty vidutinés MTL ir didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio
koncentracijos sumaze¢jo, palyginti su pacientais, gydytais placebu ar ESV. Poveikis MTL
cholesteroliui buvo ryskesnis, dél to sumazéjo MTL ir DTL santykis. Sis poveikis nepriklausé nuo

statiny vartojimo.
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7 lentelé. Kitos vertinamosios veiksmingumo baigtys: gelbstimojo gydymo ir kasménesinis
intraveniniy geleZies preparaty vartojimas bei MTL cholesterolio pokytis nuo pradinio rodiklio

(NDN)

Populiacija

NDN LIL pacientai

Intervencija

Koregavimas

Koregavimas

Vertinamoji baigtis /
parametras

NDN grupé (VAG)

DOLOMITES (1517-CL-0610)

Roksadustatas
n=2 368

Placebas
n=1 865

n =322

Roksadustatas

Darbepoetinas

alfa
n =292

Pacienty, kuriems
reikéjo gelbstimojo
gydymo, skaicius,
n (%)*

211 (8.,9)

580 (31,1)

Eritrocitai

118 (5,0)

240 (12,9)

i. v. geleZies preparatai

50 (2,1)

90 (4,8)

ESV

48 (2,0)

257 (13,8)

AD

10,4

41,0

NA

Rizikos santykis

0,19

95 % PI

0,16; 0,23

p verte

<0,0001

NA

Pacienty, kuriems buvo
skiriami i. v. geleZies
preparatai, skaicius,

n (%)f

AD

Rizikos santykis

95 % PI

p verte

NA

20 (6,2)

37 (12,7)

9,9

21,2

0,45

0,26; 0,78

0,004

MTL cholesterolio (mmol/l) pokytis nuo pradinio lygio iki 12-28 savaités*

ANCOVA analizé

MK vidurkis

0,446

0,066

-0,356

0,047

95 % PI

—~0,484; 0,409

0,017; 0,116

-0,432; 0,280

—-0,033; 0,127

MK vidurkiy
skirtumas
(R-palyginamasis
vaistinis
preparatas)

0,513

—0,403
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Populiacija NDN LIL pacientai
Intervencija Koregavimas Koregavimas
NDN grupé (VAG) DOLOMITES (1517-CL-0610)

Roksadustatas Placebas [Roksadustatas Darbe[l);) etinas
Vertinamoji baigtis / n=22368 n=1865 n=322 alla
parametras n =292
95 % PI —0,573; 0,453 -0,510; —0,296
p verté < 0,0001 < 0,001

NDN grupei nurodytos p vertés yra nominalios p vertés.

ANCOVA: kovariacijos analiz¢; PI: pasikliautinasis intervalas; ESV: eritropoeze stimuliuojantis
vaistinis preparatas; VAG: visos analizés grupé; AD: atvejy daznumas (per 100 rizikos grupés
paciento mety); i. v.: intraveninis; MTL: maZo tankio lipoproteinai; MK: maziausieji kvadratai; NA:
neatlikta; NDN: nuo dializés nepriklausomi pacientai; R: roksadustatas.

* Vertinant gelbstimojo gydymo naudojima, NDN grupé buvo analizuojama iki 52 savaités.

+1-36 savaitémis.

TMTL cholesterolio pokytis nuo pradinio rodiklio OLYMPUS (D5740C00001) tyrime buvo
vertinamas tik iki 24 savaités.

8 lentelé. Kitos vertinamosios veiksmingumo baigtys: gelbstimojo gydymo, kasménesinis

intraveniniy geleZies preparaty naudojimas bei MTL cholesterolio pokytis nuo pradinio rodiklio
(NDP)

Populiacija NDP LI pacientai
Intervencija Koregavimas Pakeitimas
Nuolatiniy NDP pacienty grupé
AT NDP grupé (VAG) (VAG)

Vertinamoji baigtis / Roksadustatas ESV Roksadustatas ESV

parametras n =756 n =759 n=1586 n=1589

Vidutiné per ménesj suvartojama i. v. geleZies preparatu dozé per 28-52 savaites (mg)*

n 606 621 1414 1486

Vidurkis (SN) 53,57 70,22 42,45 61,99
(143,097) (173,33) (229,80) (148,02)

MTYL cholesterolio (mmol/l) pokytis nuo pradinio lygio iki 12-28 savaités
ANCOVA analizé

MK vidurkis 0,610 0,157 —0,408 —-0,035

95 % PI —-0,700; —-0,520 |-0,245; -0,069 | —0,449; —0,368 -0,074; 0,003
MK vidurkiy skirtumas

(R-palyginamasis —0,453 -0,373

preparatas)

95 % PI -0,575;-0,331 —0,418; 0,328

p verté <0,0001 <0,0001

AT NDP ir nuolatiniy NDP pacienty grupei nurodytos p vertés yra nominalios p vertés.
ANCOVA: kovariacijos analize; PI: pasikliautinasis intervalas; LIL: létiné inksty liga; NDP: nuo
dializés priklausomi pacientai; ESV: eritropoeze stimuliuojantis vaistinis preparatas; VAG: visos
analizés grup¢; AT: atsitiktiné dializ¢; i. v.: intraveninis; MTL: maZo tankio lipoproteinai; MK:
maziausieji kvadratai; R: roksadustatas.

*Sis laikotarpis PYRENEES (1517-CL-0613) tyrime truko iki 36 savaités, o ROCKIES
(D5740C0002) tyrime — nuo 36 savaités iki tyrimo pabaigos.

SIERRAS (FGCL-4592-064) dializés tyrime pacienty, kuriems gydymo metu buvo atliktas eritrocity
perpylimas, dalis roksadustato grupéje buvo gerokai mazesné, palyginti su EPO-alfa grupe (12,5 %,
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palyginti atitinkamai su 21,1 %); ROCKIES (D5740C00002) tyrime skaitmeninis sumazéjimas nebuvo
statistiskai reikSmingas (9,8 %, palyginti su 13,2 %).

Baigtys, apie kurias pranesé nedializuojami pacientai
DOLOMITES tyrime (1517-CL-0610) nustatyta, kad roksadustatas SF-36 PF ir SF-36 VT vertinimo
atzvilgiu buvo ne prastesnio poveikio uz darbepoeting.

Baigtys, apie kurias pranesé dializuojami pacientai
PYRENEES tyrime (1517-CL-0613) nustatyta, kad roksadustatas buvo ne prastesnio poveikio uz ESV
SF-36 PF ir SF-36 VT pokyc¢iy nuo pradinio rodiklio iki 12-28 savaités vertinimo atzvilgiu.

Klinikinis saugumas

Apibendrinty ir jvertinty Sirdies ir kraujagysliy ligy metaanalizé

Ivertinty didZiyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (angl. ,,major adverse
cardiovascular events*, MACE; sudétinis mirtingumo dél bet kokiy priezasCiy [angl. ,,all-cause
mortality”, ACM], miokardo infarkto, insulto rodiklis) ir MACE+ (sudétinis ACM, miokardo infarkto,
insulto ir hospitalizacijos dél nestabiliosios kriitinés anginos ar stazinio Sirdies nepakankamumo
rodiklis) metaanaliz¢ vykdant III fazés tyrimy programa buvo atlikta 8 984 pacientams.

Pateikiamos trijy duomeny rinkiniy MACE, MACE+ ir ACM baigtys, taikant jungtinj rizikos santykj
(RS) ir jo 95 % pasikliautinajj intervala (PI). Trys duomeny rinkiniai apima:

*  jungtinj NDN pacienty placebu kontroliuojamo Hb koncentracijos koregavimo duomeny
rinkinj [j kurj jtraukti OLYMPUS (D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) ir ALPS
(1517-CL-0608) tyrimuose dalyvave pacientai; zr. 4 lentele];

*  jungtinji NDN ir AT NDP pacienty ESV kontroliuojamo Hb koncentracijos koregavimo
duomeny rinkinj [j kurj jtraukti DOLOMITES (1517-CL-0610) ir HIMALAYAS (FGCL-
4592-063) tyrimuose dalyvave pacientai bei SIERRAS (FGCL-4592-064) ir ROCKIES
(D5740C00002) tyrimuose dalyvave AT NDP pacientai; zr. 4 lentele];

*  jungtinj nuolatiniy NDP pacienty ESV kontroliuojamo gydymo ESV pakeitimo duomeny
rinkinj [j kurj jtraukti PYRENEES (1517-CL-0613) tyrime dalyvave pacientai bei ROCKIES
(D5740C00002) ir SIERRAS (FGCL-4592-064) tyrimuose dalyvave nuolatiniai NDP
pacientai; zr. 4 lentele].

Nuo dializés nepriklausomy LIL serganciy pacienty, kuriems buvo atliekamas placebu
kontroliuojamas Hb koncentracijos koregavimas, grupés MACE, MACE+ ir ACM rodmenys

I NDN pacienty MACE, MACE+ ir ACM gydymo metu atliktas analizes buvo jtraukti visi duomenys
gauti nuo tiriamojo gydymo pradzios iki 28 dieny po tolesnio stebéjimo laikotarpio po gydymo
pabaigos. Atliekant analizes gydymo metu buvo naudojamas Kokso (Cox) metodas, pritaikius svertinj
atvirkstinés cenzuravimo tikimybés (angl. IPCW) metoda, kuriuo siekiama pasalinti per tolesnj
laikotarpj atsiradusius skirtumus tarp roksadustato ir placebo, jskaitant padidéjusios rizikos ir ankstyvo
nutraukimo veiksnius, ypa¢ apskai¢iuotojo glomeruly filtracijos grei¢io (aGFG) determinantus ir Hb
koncentracijos rodiklius gydymo pradzioje bei laikui bégant. Vis dar néra aisku, ar taikant §j modelj
nelieka jokio likutinio iSkraipymo. Atliekant analize gydymo metu RS buvo 1,26, 1,17 ir 1,16 (Zr.

9 lentele). | NGP (angl. ITT) analizes buvo jtraukti visi duomenys nuo tiriamojo gydymo pradzios iki
tolesnio saugumo steb¢jimo laikotarpio po gydymo pabaigos. NGP analizé buvo jtraukta siekiant
parodyti, kad atliekant gydymo analiz¢ susidaré rizikos pasiskirstymo disbalansas placebo naudai,
taciau NGP analizé paprastai rodo gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu poveikio susilpnéjima ir
Sioje NGP analizéje negalima visiskai atmesti SaliSkumo, ypac todél, kad gelbstimasis gydymas ESV
buvo pradétas nutraukus tiriamajj gydyma. RS buvo atitinkamai 1,10, 1,07 ir 1,08, o virSutiné 95 % PI
riba — atitinkamai 1,27, 1,21 ir 1,26.
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9 lentelé. Kardiovaskulinis saugumas ir mirtingumas NDN placebu kontroliuojamo Hb
koncentracijos koregavimo grupéje

MACE MACE+ ACM

Roksadustatas| Placebas |[Roksadustatas| Placebas |Roksadustatas| Placebas
n=2 386 n=1884 n=2 386 n=1884 n=2 386 n=1884

Gydymo metu
Pacienty, kuriems

nustatyta reiskiniy, 344 (14,4) | 166 (8,8) | 448 (18,8) | 242 (12,8) | 260(10,9) | 122 (6.,5)
skaitius (%)

FAIR 8,7 6.8 11,6 10,1 6,4 5,0
RS (95 % PI) 1,26 (1,02; 1,55) 1,17 (0,99; 1,40) 1,16 (0,90; 1,50)
NGP

Pacienty, kuriems

nustatyta reiskiniy, 480 (20,1) 350 (18,6)| 578 (242) | 432(22,9) | 400 (16,8) | 301 (16)
skaicCius (%)

FAIR 10,6 10,3 13,2 13,2 8,3 8,1

RS (95 % PI) 1,10 (0,96; 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)
ACM: mirtingumas d¢l bet kokios priezasties; ACM yra sudétinis MACE ir MACE+ rodiklis; PI:
pasikliautinasis intervalas; FAIR: pakoreguotas atvejy daznumas per tolesnio steb¢jimo laikotarpj (angl.
wWfollow-up adjusted incidence rate*) (pacienty, kuriems pastebétas reiskinys per 100 paciento mety, skaicius);
RS: rizikos santykis; NGP: numatyti gydyti pacientai; MACE: didysis nepageidaujamas Sirdies ir kraujagysliy
reiSkinys (mirtis, nemirtinas miokardo infarktas ir (arba) insultas); MACE+: didysis nepageidaujamas Sirdies ir
kraujagysliy reiskinys, jskaitant hospitalizacijg dél nestabiliosios kriitinés anginos ir (arba) stazinio Sirdies
nepakankamumo.

Nuo dializés nepriklausomy ir atsitiktiniy nuo dializés priklausomy LIL serganciy pacienty, kuriems
buvo atliekamas ESV kontroliuojamas Hb koncentracijos koregavimas, grupés MACE, MACE+ ir
ACM rodmenys

Atliekant NDN ir AT NDP pacienty Hb koncentracijos koregavimg pradiniai rodikliai ir gydyma
nutraukusiy pacienty skaicius apibendrintose roksadustatg ir ESV vartojusiy pacienty grupése buvo
panasts. Gydymo metu pastebéty MACE, MACE+ ir ACM rezultaty analizé parode, kad RS buvo
atitinkamai 0,79, 0,78 ir 0,78, o virSutiné 95 % PI riba — atitinkamai 1,02, 0,98 ir 1,05 (zr. 10 lentelg).
Gydymo metu atlikta analizé neparodé, kad roksadustatg vartojantiems LIL sergantiems pacientams,
kuriems reikia koreguoti Hb koncentracija, padidéja su Sirdies ir kraujagysliy ligomis susijusi saugumo
ar mirtingumo rizika, palyginti su ESV.

10 lentelé. Kardiovaskulinis saugumas ir mirtingumas pacientuy, kuriems buvo atlieckamas ESV
kontroliuojamas Hb koncentracijos koregavimas, grupéje

MACE MACE+ ACM
Roksadustatas ESV Roksadustatas ESV Roksadusta- ESV
n=1083 n=1 059 n=1083 n=1059 tasn=1 083 n=1 059
Gydymo metu
Pacienty,
kuriems
nustatyta 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
reiskiniy,
skaicius (%)
AD 6.5 8,2 8,3 10,3 4,6 6,0
RS (95 % PI) 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)

ACM: mirtingumas dé¢l bet kokios priezasties; ACM yra sudétinis MACE ir MACE+ rodiklis; PI:

pasikliautinasis intervalas; ESV: eritropoeze¢ stimuliuojantis vaistinis preparatas; RS: rizikos santykis; AD:
atvejy daznumas (pacienty, kuriems pastebétas reiskinys per 100 paciento mety, skaicius); MACE: didysis
nepageidaujamas Sirdies ir kraujagysliy reiskinys (mirtis, nemirtinas miokardo infarktas ir (arba) insultas);
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MACE MACE+ ACM

Roksadustatas ESV Roksadustatas ESV Roksadusta-

ESV

n=1083 n=1059 n=1083 n=1059 tasn=1 083 n=10359

MACE-+: didysis nepageidaujamas Sirdies ir kraujagysliy reiskinys, jskaitant hospitalizacija dél nestabiliosios

kriitinés anginos ir (arba) stazinio Sirdies nepakankamumo.

Nuo nuolatinés dializés priklausomy ir LIL serganciy pacienty, kuriems buvo atliekamas ESV
kontroliuojamas gydymo ESV pakeitimas, MACE, MACE+ ir ACM rodmenys

Gydymo metu pastebéty nuolatiniy NDP pacienty, kuriems buvo kei¢iamas gydymas ESV, MACE,
MACE+ ir ACM rezultaty analizé parodé, kad RS buvo atitinkamai 1,18, 1,03 ir 1,23, o virSutiné RS
95 % PI riba — atitinkamai 1,38, 1,19 ir 1,49 (zr. 11 lentele). 11 lenteléje pateiktus rezultatus reikéty
vertinti atsargiai, nes roksadustato grupés pacientams gydymas ESV tyrimo pradzioje buvo pakeistas
roksadustatu, o peréjimas prie bet kokio naujo gydymo (palyginti su ankstesniu gydymu esant stabiliai
Hb koncentracijai) susijes su buidinga gauty rezultaty iSkraipymo rizika, todél gydymo poveikio
jvertinimy patikimai palyginti negalima.

11 lentelé. Nuolatiniy NDP pacienty, kuriems buvo atliktas ESV kontroliuojamas gydymo ESV
pakeitimas, grupés kardiovaskulinis saugumas ir mirtingumas

MACE MACE+ ACM
Roksadusta ESVY Roksadusta ESY Roksadustat ESV
tas tas as
n=1594 n=1594 n=1594
n=1594 n=1594 n=1594

Gydymo metu
Pacienty,
kuriems
nustatyta 297 (18,6) | 301 (18,9) 357 (22,4) 403 (25,3) 212 (13,3) 207 (13,0)
reiskiniy,
skaicius (%)
AD 10,4 9,2 12,5 12,3 7,4 6.3
RS (95 % CI) 1,18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)

ACM: mirtingumas dél bet kokios priezasties; ACM yra sudétinis MACE ir MACE+ rodiklis; PI:
pasikliautinasis intervalas; ESV: eritropoezg¢ stimuliuojantis vaistinis preparatas; RS: rizikos santykis;
AD: atvejy daznumas (pacienty, kuriems pastebétas reiskinys per 100 paciento mety, skaicius);
MACE: didysis nepageidaujamas Sirdies ir kraujagysliy rei§kinys (mirtis, nemirtinas miokardo
infarktas ir (arba) insultas); MACE+: didysis nepageidaujamas Sirdies ir kraujagysliy reiskinys,
iskaitant hospitalizacijg dél nestabiliosios kriitinés anginos ir (arba) stazinio Sirdies nepakankamumo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Roksadustato ekspozicija plazmoje (plotas po vaistinio preparato koncentracijos plazmoje kreive
[AUC] ir maksimali koncentracija plazmoje [Cmax]) proporcinga dozei, jei ji patenka j
rekomenduojamy terapiniy doziy intervalg. Vartojant tris kartus per savaite, roksadustato
pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per savaitg (po 3 doziy) esant minimaliam
kaupimuisi. Laikui bégant roksadustato farmakokinetika nekinta.
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Absorbcija
DidZiausia koncentracija (Cmax) plazmoje paprastai pasiekiama 2 valandg po nevalgius suvartotos

dozés.
Roksadustatg vartojant kartu su maistu Cinax sumazejo 25 %, taciau AUC nepakito, palyginti su
nevalgius suvartota doze, todél roksadustata galima vartoti su maistu arba nevalgius (Zr. 4.2 skyriy.).

Pasiskirstymas
Roksadustatas itin jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais (mazdaug 99 %), daugiausia su albuminu.

Roksadustato koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,6. Tariamasis pasiskirstymo turis
esant pusiausvyrinei blisenai — 24 1.

Biotransformacija

Remiantis in vitro duomenimis, roksadustatas yra CYP2CS8 ir UGT1A9 fermenty, taip pat BCRP,
OATP1B1, OATI ir OATS3 substratas. Roksadustatas néra OATP1B3 ar P-gp substratas.
Roksadustatas daugiausia metabolizuojamas j hidroksiroksadustatg ir roksadustato-O-gliukuronida.
Nepakites roksadustatas buvo pagrindinis zmogaus plazmoje cirkuliuojantis komponentas; né vienas
zmogaus plazmoje aptinkamas metabolitas nesudaré daugiau kaip 10 % visos su vaistu susijusios
medziagos ekspozicijos ir nebuvo pastebéta zmogui specifiniy metabolity.

Eliminacija

Roksadustato efektyvusis pusinés eliminacijos periodas (ti2) pacientams, sergantiems LIL, yra
mazdaug 15 valandy. Roksadustato tariamasis bendrasis organizmo klirensas (CL/F) LIL sergantiems
pacientams, kuriems dializé neatlickama, yra 1,1 1/val., o LIL sergantiems pacientams, kuriems dializé
atlickama, — 1,4 1/val. Roksadustatas ir jo metabolitai néra reikSmingai pasalinami hemodializés buidu.
Sveikiems asmenims per burng pavartojus radioaktyvaus Zymétojo roksadustato buvo rasta
vidutiniskai 96 % radioaktyviosios medziagos (50 % iSmatose ir 46 % Slapime). Su iSmatomis 28 %
dozés buvo pasalinta kaip nepakitusio roksadustato. Maziau nei 2 % dozés buvo rasta §lapime
nepakitusio roksadustato pavidalu.

Ypatingos populiacijos

AmZiaus, lyties, kitno svorio ir rasés jtaka

Suaugusiems pacientams, sergantiems anemija dél LIL, nenustatyta jokiy kliniSkai reikSmingy
roksadustato farmakokinetikos skirtumy atsizvelgiant j amziy (> 18), lytj, rase, kiino svorj, inksty
funkcijg (aGFQ) ir j tai, ar jiems buvo atlieckama dializé.

Hemodializé

Nuo dializés priklausomiems ir LIL sergantiems pacientams nebuvo pastebéta jokiy reikSmingy
farmakokinetikos parametry skirtumy roksadustato pavartojus 2 valandas prie§ hemodialize arba
1 valanda po jos. Dializé yra nereikSmingas roksadustato bendrojo klirenso biidas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos
sutrikimas, o inksty funkcija yra normali, po vienos 100 mg roksadustato dozés pavartojimo vidutinis
roksadustato AUC buvo 23 % didesnis, o vidutiné Cpax buvo 16 % mazesné, palyginti su tiriamaisiais,
kuriy kepeny ir inksty funkcija yra normali. Tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo

(B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, o inksty funkcija yra normali, padidéjo
nesujungtojo roksadustato AUCi,r (+70 %) kiekis, palyginti su sveikais tiriamaisiais.

Roksadustato farmakokinetika tiriamiesiems, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(C klasés pagal Child-Pugh), netirta.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Remiantis in vitro duomenimis, roksadustatas yra CYP2C8, BCRP, OATP1B1 ir OAT3 inhibitorius
(zr. 4.5 skyriy). Roksadustatas neturéjo jtakos roziglitazono (vidutinio jautrumo CYP2C8 substrato)
farmakokinetikai, kai Sie vaistiniai preparatai buvo skiriami kartu. Roksadustatas gali biiti zarnyno, bet
ne kepeny UGT1A1 inhibitorius. Jis neslopino kity CYP metabolizuojanciy fermenty ar nesikliy ir
neindukavo CYP fermenty esant kliniskai reikSmingai koncentracijai. Geriamoji aktyvintoji anglis
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arba omeprazolas roksadustato farmakokinetikai kliniskai reik§mingo poveikio neturi. Klopidogrelis
neturi poveikio roksadustato ekspozicijai pacientams, sergantiems LIL.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai

Su pertraukomis skiriamy kartotiniy doziy 26 savaiciy trukmés tyrime ,,Sprague-Dawley* arba
,Fisher ziurkéms skiriant roksadustato doze, dél kurios bendras AUC mazdaug 4-6 kartus virsijo ta,
kuris susidaro skiriant maksimalig rekomenduojama zmogui doze (MRZD), atsirado histopatologiniy
poky¢iy, jskaitant aortos ir atrioventrikuliniy voztuvy (A-V) patologija. Sie poky&iai buvo nustatyti
iSgyvenusiems gyvinams po jy numarinimo, taip pat gaiStantiems gyviinams, kurie buvo numarinti
pirma laiko. Be to, pokyc¢iai nebuvo visiskai griztami, nes jie gyviinams isliko ir po 30 dieny
atsigavimo laikotarpio.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su sveikais gyviinais buvo pastebétas itin stiprus
farmakologinis poveikis, sukeliantis pernelyg didele eritropoeze.

Ziurkéms hematologiniy poky¢iy (kaip antai cirkuliuojanéiy trombocity kiekio sumazéjimas, taip pat
ilgesnis dalinio aktyvinto tromboplastino laikas ir protrombino laikas) buvo nustatyta, kai bendras
AUC buvo 2 ir daugiau karty didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD. Tromby buvo pastebéta
kauly ¢iulpuose (sisteminé ekspozicija, kai ziurkéms bendras AUC buvo mazdaug 7 kartus didesnis
nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD), inkstuose (sisteminé ekspozicija, kai ziurkéms bendras AUC
buvo mazdaug 5-6 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD), plauiuose (sisteminé
ekspozicija, kai ziurkéms ir makakiniy Seimos bezdzionéms bendras AUC buvo atitinkamai mazdaug 8
ir 2 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD) ir §irdyje (sisteminé ekspozicija, kai
ziurkéms bendras AUC buvo mazdaug 4-6 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD).

Su poveikiu galvos smegenims susijes saugumas

Su pertraukomis skiriamy kartotiniy doziy 26 savai¢iy trukmés tyrime su ,,Sprague-Dawley* ziurkémis
vienam gyvinui, kuriam bendras AUC buvo mazdaug 6 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant
MRZD, histologiskai nustatyta galvos smegeny nekrozé ir gliozé. Tokj pat laikotarpj vaistinio
preparato skiriant ,,Fisher* ziurkéms i§ viso keturiems gyviinams buvo nustatyta galvos smegeny /
hipokampo nekrozé, kai bendras AUC buvo mazdaug 3-5 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro
skiriant MRZD.

Panasiy poky¢iy nebuvo pastebéta makakiniy Seimos bezdzionéms, kurioms roksadustatas su
pertraukomis buvo skiriamas 22 ar 52 savaites, kai sisteminés ekspozicijos bendras AUC rodmuo buvo
mazdaug iki 2 karty didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD.

Kancerogeniskumas ir mutageniskumas

Atlikus in vitro Ames mutageniSkumo testa, in vitro chromosomy aberacijos testa su Zzmogaus
periferinio kraujo limfocitais ir in vivo mikrobranduoliy testa su pelémis, kai dozé buvo 40 karty
didesné uz atitinkamg zmogui skiriama MRZD doze, roksadustato poveikio nenustatyta.

Atliekant kancerogeniskumo tyrimus su pelémis ir Ziurkémis, gyviinams roksadustato buvo skiriama
klinikine dozavimo schema tris kartus per savaite. Dél spartaus roksadustato klirenso grauziky
organizmuose, sisteminé ekspozicija nebuvo vienoda per visg skyrimo laikotarpj. Todél gali biti, kad
galimas netikslinis kancerogeninis poveikis buvo nepakankamai jvertintas.

2 mety trukmés kancerogeninio poveikio peléms tyrime pastebétas reikSmingas plauciy
bronchoalveolinés karcinomos atvejy padaznéjimas mazy ir dideliy doziy grupése (sisteminé
ekspozicija, kai bendras AUC buvo mazdaug lygus ir mazdaug 3 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro
skiriant MRZD). Pateléms, priklausan¢ioms dideliy doziy grupei (sisteminé ekspozicija, kai bendras
AUC buvo mazdaug 3 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD), reik§mingai padaugéjo
poodzio fibrosarkomos atvejy.
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2 mety trukmés kancerogeninio poveikio ziurkéms tyrime pastebétas reikSmingai didesnis pieno liauky
adenomy atvejy skai¢ius skiriant viduting doze (sisteminé ekspozicija, kai bendras AUC nesiekia
bendro AUC, kuris susidaro skiriant MRZD). Tagiau §is pokytis nepriklausé nuo dozés; $io tipo naviko
daznis buvo mazesnis vartojant didziausig iSbandyta doze (sisteminé ekspozicija, kai bendras AUC
mazdaug 2 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD), todél nebuvo klasifikuojamas kaip
susijes su bandomgja medziaga.

Klinikiniy tyrimy metu poky¢iy, panasiy | tuos, kurie buvo nustatyti kancerogeniskumo peléms ir
ziurkéms tyrimuose, nepastebéta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Roksadustatas neturéjo jokio poveikio ziurkiy patiny ir pateliy poravimuisi ir vislumui, kai joms buvo
skiriama preparato ir ekspozicija buvo mazdaug 4 kartus virsijo ta, kuri tenka Zzmogui skyrus MRZD.
Taciau ziurkiy patinams, kai jiems susidaré¢ nepageidaujamo poveikio nesukélusi koncentracija (angl.
No Observed Adverse Event Level; NOAEL), sumazéjo s¢klidziy prielipy ir s¢kliniy pisleliy (su
skysciu) svoris; patiny vislumui tai neturéjo jtakos. Kai kalbama apie bet kokius su patiny
reprodukciniais organais susijusius poky¢ius, NOEL rodmuo buvo 1,6 karto didesnis uz MRZD. Sia
dozg skiriant ziurkiy pateléms, padidéjo negyvybingy embriony ir po implantacijos Zuvusiy vaisiy
skaiCius, palyginti su kontroliniais gyvinais.

Toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su ziurkémis ir triusiais rezultatai parodé
vidutinio vaisiaus ar jauniklio kiino svorio sumaz¢jimga ir vidutinio placentos svorio, aborty ir jaunikliy
mirtingumo padidéjima.

Roksadustata kasdien skiriant vaikingoms ,,Sprague-Dawley* ziurkéms nuo implantacijos iki kietojo
gomurio susiformavimo (7-17 néStumo dienos), sumazéjo vaisiaus svoris ir padaugéjo skeleto
pakitimy, kai bendras AUC buvo mazdaug 6 kartus didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD.
Roksadustatas neturéjo jtakos vaisiaus iSgyvenamumui po implantacijos.

Vaikingoms Naujosios Zelandijos triusiy pateléms roksadustatas buvo skiriamas kasdien nuo 7-osios
iki 19-osios néstumo dienos, o cezario pjuvis buvo atliekamas 29-3ja néStumo dieng. Esant sisteminei
roksadustato ekspozicijai, kai bendras AUC buvo mazdaug iki 3 karty didesnis nei tas, kuris susidaro
skiriant MRZD, embriono ir vaisiaus poky¢iy nebuvo nustatyta. Tagiau viena patelé patyré aborta, kai
bendras AUC mazdaug atitiko ta, kuris susidaro skiriant MRZD, ir 2 patelés patyré abortus, kai
bendras AUC buvo mazdaug iki 3 karty didesnis nei tas, kuris susidaro skiriant MRZD. Aborta
patyrusios patelés buvo liesos.

Atliekant prenatalinio / postnatalinio vystymosi tyrimus su ,,Sprague-Dawley* Ziurkémis, vaikingoms
pateléms roksadustatas buvo skiriamas kasdien nuo 7-osios iki 20-osios zindymo dienos. Zindymo
laikotarpiu pateliy, kurioms susidaré mazdaug 2 kartus didesné preparato koncentracija uz bendrg
Cnax, susidarangig vartojant MRZD, jaunikliy daug nugaigo prie$ atjunkyma ir buvo numarinti po
atjunkymo. Pateliy, kurioms buvo skiriamos roksadustato dozés, dél kuriy sisteminé ekspozicija buvo
mazdaug 3 kartus didesné uz ekspozicija zmogui skiriant MRZD, jaunikliy iki 21 dienos po gimimo
(laktacijos indekso) iSgyveno reikSmingai maziau, palyginti su kontroliniy vady jaunikliais.

Pateliy jaunikliy sukeitimo tyrimo metu ryskiausias poveikis ziurkiy jaunikliy gyvybingumui buvo
pastebétas tiems jaunikliams, kurie roksadustatu buvo veikiami tik po gimimo, o jaunikliai, kurie
roksadustatu buvo veikiami prie§ gimimg, pasiZyméjo mazesniu gyvybingumu, palyginti su
nepaveiktais jaunikliais.

Pateliy jaunikliy sukeitimo tyrime, kuriame nepaveikty ziurkiy jaunikliai buvo sukeisti su roksadustato
vartojusiy (skiriant apytikriai 2 kartus didesne doze uz MRZD) pateliy jaunikliais, roksadustato buvo
rasta jaunikliy plazmoje, o tai rodo, kad vaistas perduodamas su pienu. Siy pateliy piene buvo
roksadustato. Jaunikliy, kurie buvo zindomi roksadustato turin¢iu pienu, i§gyvenamumo rodiklis buvo
mazesnis (85,1 %), palyginti su negydyty pateliy jaunikliais, kurie sukeic¢iant buvo perduoti
negydytoms pateléms (98,5 % iSgyvenamumo rodiklis). [Sgyvenusiy jaunikliy, kurie buvo paveikti
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roksadustatu Zindymo laikotarpiu, taip pat buvo mazesnis vidutinis kiino svoris, palyginti su
kontroliniais jaunikliais (jokio poveikio in utero — jokio poveikio per pieng).

Su Sirdies ir kraujagysliy ligomis susijes saugumas

Farmakologinis su Sirdies ir kraujagysliy ligomis susijusio saugumo tyrimas parodé, kad bezdzionéms
vieng karta skyrus 100 mg/kg roksadustato padaznéja Sirdies susitraukimy daznis. Poveikio hERG ar
EKG nebuvo. Papildomi farmakologiniai saugumo tyrimai su ziurkémis parodé¢, kad roksadustato
dozé, kuri sukélé mazdaug $esis kartus didesng ekspozicija nei MRZD, sumazino bendrajj periferinj
pasipriesinimg ir po to padidino refleksinj Sirdies susitraukimy dazn;.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460 (1))
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Povidonas (E1201)

Magnio stearatas (E470b)

Plévelés dangalas

Polivinilo alkoholis (E1203)
Talkas (E553b)

Makrogolis (E1521)

Alura raudonasis AC (E129)
Titano dioksidas (E171)
Lecitinas (sojy) (E322)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Perforuotos PVC / aliuminio dalomosios lizdinés plokstelés kartono dézutése.
Pakuociy dydziai: 12 x 1 ir 36 x 1 plévele dengtos tabletes.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

26



7. REGISTRUOTOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

8. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

12 x 1 plévele dengty tableéiy
EU/1/21/1574/001 — 005

36 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/21/1574/006 — 010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. rugpjicio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 20 mg plévele dengtos tabletés
roxadustatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg roksadustato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, sojy lecitino pédsaky ir alura raudonojo AC (E129).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 x 1 plévele dengty tableciy
36 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Tablec¢iy nekramtyti, nelauzyti ir netraiskyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1574/001 12 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1574/006 36 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evrenzo 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 20 mg tabletés
roxadustatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 50 mg plévele dengtos tabletés
roxadustatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg roksadustato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, sojy lecitino pédsaky ir alura raudonojo AC (E129).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 x 1 plévele dengty tableciy
36 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Tableciy nekramtyti, nelauzyti ir netrupinti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

35



11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

| 12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1574/002 12 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1574/007 36 plévele dengtos tabletés

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evrenzo 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 50 mg tabletés
roxadustatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

37




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 70 mg plévele dengtos tabletés
roxadustatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 70 mg roksadustato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, sojy lecitino pédsaky ir alura raudonojo AC (E129).

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 x 1 plévele dengty tableciy
36 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Tableciy nekramtyti, nelauzyti ir netrupinti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

| 12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1574/003 12 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1574/008 36 plévele dengtos tabletés

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evrenzo 70 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 70 mg tabletés
roxadustatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 100 mg plévele dengtos tabletés
roxadustatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg roksadustato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, sojy lecitino pédsaky ir alura raudonojo AC (E129).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 x 1 plévele dengty tableciy
36 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Tableciy nekramtyti, nelauzyti ir netrupinti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1574/004 12 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1574/009 36 plévele dengtos tabletés

| 13. SERLJOS NUMERIS

Lot:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evrenzo 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 100 mg tabletés
roxadustatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 150 mg plévele dengtos tabletés
roxadustatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg roksadustato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, sojy lecitino pédsaky ir alura raudonojo AC (E129).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

12 x 1 plévele dengty tableciy
36 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Tableciy nekramtyti, nelauzyti ir netrupinti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1574/005 12 plévele dengty tableciy
EU/1/21/1574/010 36 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evrenzo 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrenzo 150 mg tabletés
roxadustatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Evrenzo 20 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 50 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 70 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 100 mg plévele dengtos tabletés
Evrenzo 150 mg plévele dengtos tabletés
roksadustatas (roxadustatum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Evrenzo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Evrenzo
Kaip vartoti Evrenzo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Evrenzo

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Evrenzo ir kam jis vartojamas

Kas yra Evrenzo
Evrenzo yra vaistas, didinantis raudonyjy kraujo lasteliy ir hemoglobino kiekj kraujyje. Jo sudétyje yra
veikliosios medziagos roksadustato.

Kam vartojamas Evrenzo

Evrenzo vartojamas gydyti suaugusius Zmones, sergan¢ius simptomine mazakraujyste (anemija), kuri
pasireiSkia Iétine inksty liga sergantiems pacientams. Anemija atsiranda tada, kai yra per mazai
raudonyjy kraujo lgsteliy ir per mazas hemoglobino kiekis. Dél to Jiisy organizmas gali negauti
pakankamai deguonies. Anemija gali sukelti tokius simptomus kaip nuovargis, silpnumas ar dusulys.

Kaip veikia Evrenzo

Roksadustatas, veiklioji Evrenzo medziaga, padidina HIF medziagos kiekj. Si organizme esanti
medziaga skatina raudonyjy kraujo lasteliy gamyba, kai yra maZai deguonies. Sis vaistas,
padidindamas HIF kiekj, skatina raudonyjy kraujo 1asteliy gamyba ir padidina hemoglobino (deguonj
pernesancio baltymo raudonosiose kraujo lgstelése) kiekj. D¢l to Jusy organizmas geriau apriipinimas
deguonimi ir gali sumaZzéti anemijos simptomai.
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2. Kas Zinotina pries§ vartojant Evrenzo

Evrenzo vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija zemés rieSutams ar sojai, $io vaisto nevartokite. Evrenzo sudétyje yra sojy
lecitino;

- jeigu yra alergija roksadustatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate daugiau kaip 6 ménesius néscia (taip pat biity geriau nevartoti §io vaisto ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu, Zr. skyriy apie néStuma);

- zindymo laikotarpiu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Evrenzo:

- jeigu sergate epilepsija arba kada nors buvo traukuliy ar priepuoliy;

- jeigu Jums yra infekcijos pozymiy ir simptomy, tarp kuriy gali biti kar§¢iavimas, prakaitavimas
ar Saltkrétis, gerklés skausmas, sloga, dusulys, silpnumo jausmas, sumisimas, kosulys, vémimas,
viduriavimas ar pilvo skausmas, deginimo pojutis Slapinantis, paraudusi ar skausminga oda arba
opos ant kiino;

- jeigu Jasy kepeny funkcija yra sutrikusi.

Létiné inksty liga ir anemija gali padidinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy bei mirties rizika.
Svarbu gydyti anemijg. Gydytojas stebés hemoglobino kiekj kraujyje ir atsizvelgs i Jiisy gydymo
rezima, nes anemijos gydymas ir peréjimas nuo vieno anemijos gydymo prie kito taip pat gali turéti
neigiamos jtakos Sirdies ir kraujagysliy sistemos biiklei.

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju arba vaistininku:

- jeigu Jums susidaré kraujo kreSuliy:

1. kojy venose (giliyjy veny trombozé arba GVT), kuriy pozymiai gali biti kojy skausmas ir
(arba) patinimas, mésSlungis ar Silumos pojiitis paveiktoje kojoje;

2. plauciuose (plauciy embolija arba PE), kuriy pozymiai gali biiti staigus dusulys, kriitinés
skausmas (dazniausiai sustipréjantis kvépuojant), nerimo pojiitis, svaigulys, galvos
sukimasis, svaigulys ar alpimas; greitas Sirdies plakimas, kosulys (kartais su krauju);

3. hemodializés prieigos priemongje (kraujagyslés prieigos trombozé ar KPT), dél kuriy
kraujagyslés prieigos priemoné negali tinkamai veikti; tokio kresulio pozymiai gali buti
odos aplink prieiga patinimas, paraudimas, sukietéjimas ar sustor¢jimas, skysciy
prasisunkimas prieigos vietoje, vibracijos nejautimas prieigos srityje;

- jeigu Jums prasidéjo traukuliai (konvulsijos ar priepuolis) arba yra jspéjamyjy pozymiy, kad gali
prasidéti traukuliai, pvz., galvos skausmas, dirglumas, baimé, sumiSimas ar nejprasti pojtciai;

- jeigu Jums yra infekcijos pozymiy ir simptomy, tarp kuriy gali biiti kar§¢iavimas, prakaitavimas
ar Saltkrétis, gerklés skausmas, sloga, dusulys, silpnumo ar alpimo jausmas, sumi§imas, kosulys,
vémimas, viduriavimas ar pilvo skausmas, deginimo pojiitis Slapinantis, paraudusi ar
skausminga oda arba opos ant kiino.

Netinkamai vartojant gali padidéti kraujo lasteliy kiekis ir dél to sutirstéti kraujas. Tai gali sukelti
gyvybei pavojingy Sirdies ar kraujagysliy sutrikimy.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Evrenzo vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes apie jo vartojima Sioje amziaus grupéje
duomeny nepakanka.

Kiti vaistai ir Evrenzo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Evrenzo gali paveikti iy vaisty veikima arba $ie vaistai gali paveikti Evrenzo
veikima.
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Visy pirma pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojote arba vartojate bet kurj i$ $iy vaisty:

- vaistus fosfaty kiekiui kraujyje mazinti (kurie vadinami fosfatus prijungianciais vaistais) arba
kitus vaistus ar papildus, kuriy sudétyje yra kalcio, geleZies, magnio ar aliuminio (kurie
vadinami daugiavalenciais katijonais), pvz., sevelamero karbonatg arba kalcio acetata. Evrenzo
turite vartoti praéjus ne maziau kaip 1 valandai po $iy vaisty ar papildy vartojimo. Kitaip
roksadustatas Jiisy organizme nebus tinkamai absorbuojamas;

- vaista podagrai gydyti, kuris vadinamas probenecidu;

- vaistus, vartojamus cholesterolio kiekiui mazinti, tokius kaip simvastatinas, atorvastatinas ar
rozuvastatinas (jie dar vadinami statinais) arba gemfibrozilj;

- kitus vaistus, vartojamus anemijai gydyti, pvz., eritropoezg¢ stimuliuojancius vaistus (ESV).

Jeigu paprastai vartojate bet kurj i§ $iy vaisty, gydymo Evrenzo metu Jisy gydytojas gali ji pakeisti ir
paskirti kitg vaista.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, kreipkités j gydytoja.
Evrenzo gali pakenkti Jisy negimusiam kuidikiui. Evrenzo nerekomenduojama vartoti pirmuosius

6 néstumo ménesius ir negalima vartoti paskutinius 3 néStumo ménesius. Moterys, vartojancios
Evrenzo ir galinCios pastoti, gydymo Evrenzo metu ir maziausiai vieng savaite po paskutinés Evrenzo
dozés vartojimo turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Jei vartojate hormoning
kontracepcijos priemong, turite naudoti ir barjerinés kontracepcijos priemong, pvz., prezervatyva ar
diafragma.

Jei vartojate Evrenzo, negalite zindyti. Nezinoma, ar Evrenzo issiskiria j motinos pieng ir ar jis gali
pakenkti kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali paveikti Jiisy gebé¢jimg vairuoti ar valdyti mechanizmus. Kaip Salutinis poveikis gali
pasireiksti traukuliai (zr. 4 skyriy).

Evrenzo sudétyje yra laktozés, soju lecitino ir alura raudonojo AC

Evrenzo sudétyje yra cukraus (laktozés), zemés riesuty ir sojy (sojy lecitino) pédsaky bei azodaziklio
(alura raudonojo AC). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kuriy nors angliavandeniy
arba esate alergiski zemés rieSutams, sojoms ar azodazikliams, prie§ pradédami vartoti §j vaistg
kreipkités | gydytoja.

3. Kaip vartoti Evrenzo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas Jums pasakys, kokig Evrenzo dozg vartoti.

Gydytojas reguliariai tikrins Jiisy hemoglobino kiekj ir, atsizvelgdamas j jj, padidins arba sumaZzins
dozg.
Evrenzo tabletés vartojamos per burng.

Kaip vartoti Evrenzo

- Evrenzo doze vartokite tris kartus per savaite, nebent gydytojas nurodé kitaip
- Niekada nevartokite Evrenzo kelias dienas i$ eilés

- Vartokite Evrenzo tas pacias tris dienas kiekvieng savaitg

- Evrenzo galima vartoti valgio metu arba tarp valgiy

- Tablete nurykite visg

- Tablec¢iy nekramtykite, nelauzykite ir netraiskykite
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Evrenzo vartokite praéjus ne maziau kaip 1 valandai po to, kai suvartojote vaistus fosfaty kiekiui
kraujyje mazinti (kurie vadinami fosfatus prijungianciais vaistais) arba kitus vaistus ar papildus,
kuriuose yra kalcio, gelezies, magnio ar aliuminio (kurie vadinami daugiavalenciais katijonais).

Dozavimo grafikas

Dozavimo grafikas 3 kartus per savaite

Evrenzo tiekiamas lizdinése plokstelése, kuriose esancio vaisto pakanka 4 savaitéms (12 table¢iy). Jos
padalytos i 4 eilutes. Kiekvienoje eilutéje yra vaisto 1 savaitei (3 tabletés). Kiekvieng savaite biitinai
gerkite tabletes iS tos pacios eilutés.

Jusy dozé svyruoja nuo po 20 mg iki daugiausia po 400 mg tris kartus per savaite.

Skirtingi dozavimo dazniai

ISimtiniais atvejais (atsizvelgiant | hemoglobino kiekj) gydytojas gali nuspresti sumazinti Evrenzo
dozg iki po 20 mg du ar vieng karta per savaite. Tokiu atveju gydytojas paaiskins, kuriomis savaités
dienomis dozg turite vartoti.

Kai dozei reikia daugiau nei 1 tabletés

Daugeliu atvejy ménesiui turésite po 1 lizding plokstele. Jei tam, kad gautuméte reikiama doze,
prireiks daugiau nei 1 lizdinés plokstelés, i§ kiekvienos lizdinés plokstelés kiekvieng vartojimo dieng
turésite iSimti po vieng tabletg. Gydytojas paaiskins, kada ir kiek tableciy vartoti.

Gydytojas stebés hemoglobino kiekj ir gali laikinai nutraukti gydyma, jei Jusy hemoglobino kiekis
pernelyg padidés. Gydyma i$ naujo pradékite tik tada, kai pasakys gydytojas. Gydytojas Jums pasakys,

kokig Evrenzo doze ir nuo kada vél pradéti vartoti.

Ka daryti pavartojus per didele Evrenzo doze?
Jei iSgéréte per daug tableciy arba didesng doze, nei turétuméte, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

PamirsSus pavartoti Evrenzo

. Niekada negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

. Jei iki kitos suplanuotos dozés lieka daugiau kaip 24 valandos (1 para), praleista doze kuo
greiCiau suvartokite, o kitg doze suvartokite kita suplanuotg dieng.

. Jeigu iki kitos suplanuotos dozés lieka maziau nei 24 valandos (1 para), praleistos dozés

nebevartokite, o kitg dozg suvartokite kit suplanuotg dieng.

Nustojus vartoti Evrenzo
Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, nebent taip nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie galimi Salutiniai poveikiai gali buti sunkis. Jeigu pasireiSké bet kuris i§ Siy simptomuy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja:

- kraujo kresulys kojy venose (giliyjy veny trombozé arba GVT) (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 18
10 Zmoniy);

- kraujo kresulys plau¢iuose (plauciy embolija) (gali pasireiksti rec¢iau kaip 11§ 100 Zmoniy);

- kraujo kresulys hemodializés prieigos priemonéje (kraujagyslés prieigos trombozé arba KPT),
del kurio kraujagyslés prieiga gali uzsidaryti arba nustoti veikti, jei dializei naudojama fistulé ar
transplantatas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 Zmoniy);

- traukuliai ir jspéjamieji traukuliy (konvulsijy ar priepuoliy) pozymiai (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy);
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- sepsis, sunki arba retais atvejais gyvybei pavojinga infekcija (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1
1§ 10 zmoniy);

- odos paraudimas ir lupimasis didesniame kiino pavirSiaus plote, kuris gali buiti nieZtintis ar
skausmingas (eksfoliacinis dermatitas) (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
- padidéjes kalio kiekis;

- padidéjes kraujospiidis (hipertenzija);

- pykinimas;

- viduriavimas;

- patinimas dél skysciy susilaikymo galiinése (periferiné edema).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

sutrikes miegas (nemiga);

- galvos skausmas;

- vémimas;

- viduriy uzkietéjimas.

Nedaznas (gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

- padidéjes bilirubino kiekis kraujyje.

DazZnis nezZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

- susilpnéjusi skydliaukés funkcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Evrenzo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Evrenzo sudétis

Evrenzo 20 mg:
- veiklioji medziaga yra roksadustatas. Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg roksadustato.

Evrenzo 50 mg:
- veiklioji medziaga yra roksadustatas. Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg roksadustato.

Evrenzo 70 mg:
- veiklioji medziaga yra roksadustatas. Kiekvienoje tabletéje yra 70 mg roksadustato.

Evrenzo 100 mg:
- veiklioji medziaga yra roksadustatas. Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg roksadustato.

Evrenzo 150 mg:
- veiklioji medZziaga yra roksadustatas. Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg roksadustato.

Pagalbinés medziagos yra:

- tabletés Serdis: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E460), kroskarmeliozés natrio
druska (E468), povidonas (E1201), magnio stearatas (E470b).

- plévelés dangalas: polivinilo alkoholis (E1203), talkas (E553b), makrogolis (E1521), alura
raudonasis AC (E129), titano dioksidas (E171), lecitinas (sojy) (E322).

Evrenzo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Evrenzo 20 mg yra raudonos, ovalo formos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas
skaitmuo ,,20.

Evrenzo 50 mg yra raudonos, ovalo formos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspaustas
skaitmuo ,,50.

Evrenzo 70 mg yra raudonos, apvalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispaustas
skaitmuo ,,70.

Evrenzo 100 mg yra raudonos, ovalo formos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispaustas
skaitmuo ,,100%.

Evrenzo 150 mg yra raudonos, migdolo formos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
jspaustas skaitmuo ,,150.

Evrenzo tiekiamas PVC ir aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése, esanciose
pakuotése, kuriose yra 12 x 1 plévele dengty tableCiy ir 36 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

bbarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

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

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

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.

Tel: +372 6 056 014

Elrada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

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

Malta

Astellas Pharmaceuticals AEBE

Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.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.0.
Tel: +421 2 4444 2157

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



Kvbmpog

EALGOO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM m. {ménesio} mén.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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