BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Evrenzo 20 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 20 mg roxadustat.

Evrenzo 50 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 50 mg roxadustat.

Evrenzo 70 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 70 mg roxadustat.

Evrenzo 100 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 100 mg roxadustat.

Evrenzo 150 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 150 mg roxadustat.

Hjilpdmne(n) med kind effekt

Varje 20 mg filmdragerad tablett innehaller 40,5 mg laktos, 0,9 mg allurardtt AC aluminiumlack och
0,21 mg sojalecitin.

Varje 50 mg filmdragerad tablett innehaller 101,2 mg laktos, 1,7 mg allurar6tt AC aluminiumlack och
0,39 mg sojalecitin.

Varje 70 mg filmdragerad tablett innehéller 141,6 mg laktos, 2,1 mg allurarétt AC aluminiumlack och
0,47 mg sojalecitin.

Varje 100 mg filmdragerad tablett innehaller 202,4 mg laktos, 2,8 mg allurarétt AC aluminiumlack
och 0,63 mg sojalecitin.

Varje 150 mg filmdragerad tablett innehaller 303,5 mg laktos, 3,7 mg allurarott AC aluminiumlack
och 0,84 mg sojalecitin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter (tabletter).

Evrenzo 20 mg tabletter
R&d, oval tablett (cirka 8 mm x 4 mm) med 20" priaglat pa ena sidan.

Evrenzo 50 mg tabletter
R&d, oval tablett (cirka 11 mm x 6 mm) med 50" préaglat pa ena sidan.




Evrenzo 70 mg tabletter
R&d, rund tablett (cirka 9 mm) med 70 praglat pa ena sidan.

Evrenzo 100 mg tabletter
R&d, oval tablett (cirka 14 mm x 7 mm) med 100 praglat pd ena sidan.

Evrenzo 150 mg tabletter
R&d, mandelformad tablett (cirka 14 mm % 9 mm) med 150 priglat pd ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Evrenzo ar avsett for behandling av vuxna patienter med symtomatisk anemi associerad med kronisk
njursjukdom (CKD).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med roxadustat ska séttas in av likare med erfarenhet av anemibehandlingar. Alla andra
orsaker till anemi ska utvirderas innan behandling med Evrenzo pabérjas och vid beslut om
dosokning.

Symtom pé anemi och foljdtillstdnd kan variera med alder, kon och total sjukdomsbdrda.
Likarbedomning av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd ar nodvéandig. Utover
forekomsten av symtom péa anemi kan kriterier som hastigheten pd minskning av
hemoglobinkoncentrationen (Hb), tidigare svar pé jarnbehandling och risken for behov av
erytrocyttransfusion vara relevanta vid bedomning av enskilda patienters kliniska férlopp och tillstand.

Dosering
Lamplig dos av roxadustat maste tas oralt tre gdnger per vecka med minst en dags mellanrum mellan

doserna.

Dosen ska individanpassas for att uppna och bibehélla méalnivan for Hb pé 10 till 12 g/dl enligt
beskrivningen nedan.

Behandling med roxadustat ska inte fortsitta efter 24 veckors behandling sévida inte en kliniskt
betydelsefull 6kning av Hb-virdena har uppnatts. Alternativa forklaringar till otillridckligt svar ska
sokas och behandlas innan Evrenzo sétts in pé nytt.

Startdos vid inséttning av behandling
Adekvata jarndepaer ska sikerstéllas innan behandlingen sétts in.

Patienter som inte redan behandlas med ett erytropoesstimulerande likemedel (ESL)

For patienter som sétts in pa anemibehandling och som inte tidigare behandlats med ESL &r den
rekommenderade startdosen av roxadustat 70 mg tre gdnger per vecka hos patienter som véger mindre
an 100 kg och 100 mg tre ganger per vecka hos patienter som vager 100 kg eller mer.

Patienter som byter fran ett ESL

Patienter som redan behandlas med ett ESL kan byta till roxadustat. Byte for dialyspatienter som redan
ar stabila pa ESL-behandling ska dock endast 6vervidgas om det finns en giltig klinisk anledning (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Byte for patienter som inte behandlas med dialys och som &r stabila pd ESL-behandling har inte
studerats. Beslut om att behandla dessa patienter med roxadustat ska grundas pé ett dvervidgande av
fordelar och risker for den enskilda patienten.



Den rekommenderade startdosen av roxadustat baseras pa den genomsnittliga ordinerade ESL-dosen
under de 4 veckor som foregar bytet (se tabell 1).

Den forsta roxadustatdosen ska ersétta nésta planerade dos av nuvarande ESL.

Tabell 1. Startdoser av roxadustat som ska tas tre ginger per vecka av patienter som byter frin
ett ESL

Darbepoetin alfa Epoetin Metoxi-polyetylenglykol-
intravenos eller intravenos eller | epoetin beta intravends eller | Roxadustatdos
subkutan dos subkutan dos subkutan dos (milligram tre
(mikrogram/vecka) (IE/vecka) (mikrogram/ménad) ganger per vecka)
Mindre én 25 Mindre &n 5 000 | Mindre &n 80 70
25 till mindre &n 40 g 888 upp till 80 upp till och med 120 100

Mer én 8 000 . .
40 upp till och med 80 upp till och med Mer én 120 upp till och med 150

200

16 000

Mer én 80 Mer én 16 000 Mer én 200 200

ESL: erytropoesstimulerande lakemedel

Dosjustering och Hb-monitorering

Den individanpassade underhéllsdosen varierar frén 20 mg till 400 mg tre ganger per vecka (se
avsnittet Maximal rekommenderad dos). Hb-vérdena ska f6ljas upp varannan vecka tills 6nskat
Hb-virde pa 10 till 12 g/dl har uppnatts och stabiliserats, och direfter var fjarde vecka, eller som
kliniskt indicerat.

Dosen av roxadustat kan justeras stegvis uppat eller nedat fran startdosen 4 veckor efter
behandlingsstart, och direfter var fjarde vecka forutom om Hb 6kar med mer dn 2 g/dl, da dosen i
detta fall omedelbart ska minskas med ett steg. Nér roxadustatdosen justeras ska aktuellt Hb-vérde och
forandringstakten av Hb-vardet under de senaste 4 veckorna tas i beaktande, och dosjusteringsstegen
utifran dosjusteringsschemat i tabell 2 f6ljas.

Stegvisa dosjusteringar uppat eller nedat ska folja ordningen pa tillgéngliga doser:
20 mg—40 mg—50 mg—70 mg—100 mg—150 mg—200 mg-250 mg—300 mg—400 mg (endast for patienter

med kronisk njursjukdom som far dialys).

Tabell 2. Dosjusteringsschema

Forindring av Hb Aktuellt Hb-virde (g/dl):

under de senaste

4 veckorna* Under 10,5 10,5til111,9 | 12,0 till 12,9 | 13,0 eller Gver
Foriandring av Ingen fordndring | Minska dosen | Minska dosen | Gor dosuppehall,
virdet pa mer dn med ett steg med ett steg monitorera Hb-
+1,0 g/dl vérde och ateruppta
Foriandring av Oka dosen med | Ingen Minska dosen | behandling nir Hb
virdet mellan -1,0 ett steg fordndring med ett steg ar under 12,0 g/dl,
och +1,0 g/dl med en dos som
Forindring av Oka dosen med | Oka dosen Ingen minskats med tva
virdet pa mindre dn | ett steg med ett steg fordndring steg

-1,0 g/dl

Roxadustatdosen ska inte justeras oftare &n en géng var fjérde vecka, forutom om Hb 6kar med mer

an 2 g/dl vid nagon tidpunkt inom en 4-veckorsperiod, da dosen i detta fall omedelbart ska minskas

med ett steg.

*Forandring av hemoglobin (Hb) under de senaste 4 veckorna = (aktuellt Hb-vérde) — (tidigare Hb-
virde som uppmitts 4 veckor tidigare).



Om ytterligare dosminskning kravs for en patient som redan star pa den ldgsta dosen (20 mg tre ganger
per vecka) ska dosen pa 20 mg inte minskas genom att tabletten delas, utan dosfrekvensen minskas till
tva ganger per vecka. Om ytterligare dosminskning behdvs kan dosfrekvensen minskas ytterligare, till
en gang per vecka.

Underhallsdos
Efter att Hb stabiliserats till malvéardet pa mellan 10 och 12 g/dl ska Hb-vérdet fortsattningsvis
monitoreras regelbundet och dosjusteringsschemat f6ljas (se tabell 2).

Patienter som pabérjar dialys medan de behandlas med roxadustat
Ingen specifik dosjustering krévs for patienter med kronisk njursjukdom som paboérjar dialys under
behandling med roxadustat. Normalt dosjusteringsschema (se tabell 2) ska f6ljas.

Samtidig anvdndning av roxadustat med inducerare eller himmare

Nér samtidig behandling med starka hdmmare (t.ex. gemfibrozil) eller inducerare (t.ex. rifampicin) av
CYP2CS8, eller himmare (t.ex. probenecid) av UGT1AS9 sitts in eller ut ska Hb-virdet monitoreras
rutinméssigt och dosjusteringsschemat foljas (se tabell 2, se dven avsnitt 4.5 och 5.2).

Maximal rekommenderad dos
Patienter utan dialys ska inte 6verskrida en roxadustatdos pa 3 mg/kg kroppsvikt eller 300 mg tre
ganger per vecka, beroende pd vad som &r lagst.

Patienter som fér dialys ska inte 6verskrida en roxadustatdos pa 3 mg/kg kroppsvikt eller 400 mg tre
ganger per vecka, beroende pa vad som é&r lagst.

Missad dos

Om en dos missas, och det 4r mer &n 1 dygn till ndsta planerade dos, ska den missade dosen tas sa
snart som mojligt. Om det dr 1 dygn eller mindre till ndsta planerade dos, ska den missade dosen
hoppas Over, och nésta dos tas pa nista planerade dag. I bada fallen ska det ordinarie doseringsschemat
aterupptas efter detta.

Sarskilda populationer
Aldre
Det kravs ingen justering av startdosen for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det krivs ingen justering av startdosen for patienter med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av roxadustat till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion. Startdosen ska minskas med hélften eller till den dosniva som Gverensstimmer bast med
halva startdosen nér behandling sitts in hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B). Evrenzo rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C) eftersom sékerheten och effekten inte har utvérderats for denna population (se avsnitt 4.4

och 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for roxadustat for barn under 18 ar har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Evrenzo filmdragerade tabletter ska tas oralt med eller utan mat. Tabletterna ska sviljas hela och far
inte tuggas, delas eller krossas, pa grund av avsaknad av kliniska data under dessa forhallanden och for
att skydda den ljuskénsliga tablettkdrnan mot att brytas ner av ljus.




Tabletterna ska tas minst 1 timme efter administrering av fosfatbindare (med undantag for lantan) eller
andra ldkemedel som innehaller multivalenta katjoner som kalcium, jarn, magnesium eller aluminium
(se avsnitt 4.5 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Evrenzo ar kontraindicerat i foljande situationer:

. Overkinslighet mot den aktiva substansen, jordnétter, soja eller mot ndgot hjilpimne som anges
i avsnitt 6.1.
Graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6).

. Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulér risk och mortalitetsrisk

Den totala kardiovaskuléra risken och mortalitetsrisken vid behandling med roxadustat har uppskattats
att vara jimforbara med den kardiovaskulira risken och mortalitetsrisken vid ESL-behandling baserat
pa data fran en direkt jimforelse av de bada behandlingarna (se avsnitt 5.1). Eftersom risken for
patienter med anemi associerad med kronisk njursjukdom som inte fick dialys inte kunde berdknas
med tillrdcklig konfidens jamfort med placebo, ska beslut om att behandla sddana patienter med
roxadustat baseras pé liknande dverviganden som normalt gors innan behandling med ett ESL sitts in.
Dessutom har flera bidragande faktorer identifierats som kan innebéra en sadan risk, inklusive
uteblivet svar pa behandling och byte for dialyspatienter som ar stabila pA ESL-behandling (se

avsnitt 4.2 och 5.1). Vid uteblivet svar ska behandling med roxadustat inte fortsatta langre &n

24 veckor efter att behandlingen paborjades (se avsnitt 4.2). Byte for dialyspatienter som redan &r
stabila pa ESL-behandling ska endast Gverviagas om det finns en giltig klinisk anledning (se

avsnitt 4.2). For stabila ESL-behandlade patienter med anemi associerad med kronisk njursjukdom
som inte behandlas med dialys, kunde risken inte uppskattas eftersom dessa patienter inte har
studerats. Beslut om att behandla dessa patienter med roxadustat ska grundas pé ett Gvervagande av
fordelar och risker for den enskilda patienten.

Trombovaskuléra hdndelser

Den rapporterade risken for trombovaskulédra handelser (TVE) ska noga vidgas mot fordelarna med
roxadustatbehandling, 1 synnerhet hos patienter med redan existerande riskfaktorer for TVE, inklusive
fetma och tidigare TVE (t.ex. djup ventrombos [DVT] och lungemboli [LE]). Djup ventrombos
rapporterades som vanligt forekommande och lungemboli som séllsynt hos patienter i kliniska studier.
Majoriteten av DVT- och LE-héndelserna var allvarliga.

Trombos i kdrlaccessen rapporterades som mycket vanligt hos patienter med kronisk njursjukdom som
fick dialys i kliniska studier (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med kronisk njursjukdom som fick dialys och som behandlades med roxadustat var
forekomsten av trombos i kérlaccessen hogst under de forsta 12 veckorna efter behandlingsstart, vid
Hb-virden péd over 12 g/dl och d& Hb 6kat med mer &n 2 g/dl under 4 veckor. Det rekommenderas att
Hb-viérdet monitoreras och att dosen justeras enligt dosjusteringsschemat (se tabell 2) for att undvika
Hb-viarden péa 6ver 12 g/dl och en Hb-6kning pa mer dn 2 g/dl under 4 veckor.

Patienter med tecken och symtom p& TVE ska snarast bedomas och behandlas enligt aktuella
vardrutiner. Beslutet att tillfalligt avbryta eller sétta ut behandlingen permanent ska grundas pa ett
overvigande av fordelar och risker for den enskilda patienten.

Krampanfall
Krampanfall rapporterades som vanligt forekommande hos patienter i kliniska studier som fick

roxadustat (se avsnitt 4.8). Roxadustat ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med tidigare
krampanfall (kramper), epilepsi eller medicinska tillstdnd som é&r associerade med en benégenhet for
krampanfall, till exempel infektioner i det centrala nervsystemet (CNS). Beslutet att tillfalligt avbryta



eller sétta ut behandlingen permanent ska grundas pa ett 6verviagande av fordelar och risker for den
enskilda patienten.

Allvarliga infektioner

De vanligast rapporterade allvarliga infektionerna var lunginflammation och urinvégsinfektioner.
Patienter med tecken och symtom pé infektion ska snarast bedomas och behandlas enligt aktuella
vérdrutiner.

Sepsis

Sepsis var en av de vanligast rapporterade allvarliga infektionerna och innefattade dodsfall. Patienter
med tecken och symtom pa sepsis (dvs. en infektion som sprids i kroppen och medfor lagt blodtryck
och risk for organsvikt) ska snarast bedomas och behandlas enligt aktuella vardrutiner.

Sekundir hypotyreos

Fall av sekundér hypotyreos har rapporterats vid anvidndning av roxadustat (se avsnitt 4.8). Dessa
biverkningar var reversibla efter utsdttning av roxadustat. Monitorering av skoldkortelfunktionen
rekommenderas sa som kliniskt indicerat.

Otillrackligt behandlingssvar

Otillrackligt svar pa behandling med roxadustat bor féranleda en utredning av orsakande faktorer.
Néringsbrister ska dtgirdas. Interkurrenta infektioner, ockult blodférlust, hemolys, svar
aluminiumtoxicitet, bakomliggande hematologiska sjukdomar eller benméargsfibros kan dven paverka
det erytropoetiska svaret negativt. En retikulocytrdkning ska 6vervédgas som en del av bedomningen.
Om typiska orsaker till uteblivet svar kan uteslutas, och patienten har retikulocytopeni, ska en
undersokning av benmirgen vervigas. Vid avsaknad av en behandlingsbar orsak till otillrackligt
behandlingssvar ska behandling med Evrenzo inte fortsitta efter 24 veckor.

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet krévs nér roxadustat administreras till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass B). Evrenzo rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) (se avsnitt 5.2).

Graviditet och preventivmetod

Roxadustat ska inte séttas in hos kvinnor som planerar att bli gravida, under graviditet eller nir anemi
forknippad med kronisk njursjukdom diagnostiseras under graviditet. | sidana fall ska alternativ
behandling paborjas, om det ar tillampligt. Om graviditet uppstar medan roxadustat administreras ska
behandlingen sittas ut permanent och alternativ behandling pabdrjas, om det ar tillampligt. Fertila
kvinnor maste anvinda en hogeffektiv preventivmetod under behandling och i minst en vecka efter
sista dosen av Evrenzo (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Felanvindning
Felanvéindning kan leda till en 6verdrivet forhdjd hematokrit. Detta kan vara associerat med

livshotande komplikationer i hjart-kérlsystemet.

Hjélpdmnen

Evrenzo innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte anvénda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Evrenzo innehaller allurar6tt AC aluminiumlack (se avsnitt 6.1) som kan orsaka allergiska reaktioner.
Evrenzo innehaller spér av sojalecitin. Patienter som é&r allergiska mot jordndtter eller soja ska inte ta
detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa roxadustat

Fosfatbindare och andra produkter som innehdller multivalenta katjoner

Samtidig administrering av roxadustat med fosfatbindarna sevelamerkarbonat eller kalciumacetat till
friska personer minskade AUC for roxadustat med 67 % respektive 46 % och Ciax med 66 %




respektive 52 %. Roxadustat kan bilda ett kelat med multivalenta katjoner som i till exempel
fosfatbindare eller andra produkter som innehéller kalcium, jarn, magnesium eller aluminium.
Uppdelad administrering av fosfatbindare (minst 1 timmes mellanrum) hade ingen kliniskt signifikant
effekt pa exponeringen for roxadustat hos patienter med kronisk njursjukdom. Roxadustat ska tas
minst 1 timme efter administrering av fosfatbindare eller andra lakemedel eller tillskott som innehaller
multivalenta katjoner (se avsnitt 4.2). Denna begrénsning géller inte lantankarbonat, eftersom samtidig
administrering av roxadustat och lantankarbonat inte resulterade i ndgon kliniskt betydelsefull effekt
pa plasmaexponeringen for roxadustat.

Modifierare av CYP2CS- eller UGT1A9-aktivitet

Roxadustat &r ett CYP2C8- och UGT1A9-substrat. Samtidig administrering av roxadustat och
gemfibrozil (CYP2CS8- och OATP1B1-himmare) eller probenecid (UGT- och OAT1/OAT3-hdmmare)
till friska personer 6kade AUC for roxadustat 2,3 génger och Cax 1,4 gdnger. Overvaka Hb-virdet nir
samtidig behandling med gemfibrozil, probenecid, andra starka himmare eller inducerare av CYP2C8
eller andra starka hammare av UGT1A9 sitts in eller ut. Justera dosen av roxadustat enligt
dosjusteringsschemat (se tabell 2) utifran Hb-monitorering.

Effekter av roxadustat pd andra lékemedel

OATPIBI- eller BCRP-substrat

Roxadustat dr en BCRP- och OATP1B1-hdmmare. Dessa transportorer spelar en viktig roll i upptag
och efflux av statiner i tarm och lever. Samtidig administrering av 200 mg roxadustat och simvastatin
till friska personer 6kade AUC och Cpax fOr simvastatin 1,8 respektive 1,9 gdnger, och AUC och Cpax
for simvastatinsyra (den aktiva metaboliten av simvastatin) 1,9 respektive 2,8 génger.
Koncentrationerna av simvastatin och simvastatinsyra 6kade dven nir simvastatin administrerades

2 timmar fore eller 4 eller 10 timmar efter roxadustat. Samtidig administrering av 200 mg roxadustat
och rosuvastatin 6kade AUC och Cax fOr rosuvastatin 2,9 respektive 4,5 ganger. Samtidig
administrering av 200 mg roxadustat och atorvastatin 6kade AUC och Cpax fOr atorvastatin 2,0
respektive 1,3 ganger.

Interaktioner forvéntas dven med andra statiner. Vid samtidig administrering med roxadustat, ta denna
interaktion i beaktande och var uppmairksam pa biverkningar som &r associerade med statiner och pa
att statindosen kan behdva sidnkas. Se produktresumén for statiner nér lamplig statindos faststélls for
enskilda patienter.

Roxadustat kan oka plasmaexponeringen for andra likemedel som d&r BCRP- eller OATP1B1-substrat.
Var uppmirksam pa eventuella biverkningar av samtidigt administrerade 1dkemedel och justera dosen
efter behov.

Roxadustat och ESL
Det rekommenderas inte att kombinera administrering av roxadustat och ESL eftersom kombinationen
inte har studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet, fertila kvinnor och preventivmetod
Det finns inga data fran anvéndningen av roxadustat i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Roxadustat ér kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Roxadustat rekommenderas inte under graviditetens forsta och andra trimester (se avsnitt 4.4).

Om en graviditet uppstar medan Evrenzo administreras ska behandlingen sittas ut permanent och
ersittas med alternativ behandling, om det ar tillimpligt (se avsnitt 4.3).



Amning

Det dr oként om roxadustat/metaboliter utsondras i brostm;jolk. Tillgdngliga djurdata har visat att
roxadustat utsondras i mjolk (angdende detaljer se avsnitt 5.3). Evrenzo &r kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet

I djurstudier ségs inga reproduktionstoxikologiska effekter av roxadustat pd han- eller hondjur.
Foréndringar i reproduktionsorganen hos réttor av hankdn kunde dock observeras. Eventuella
reproduktionstoxikologiska effekter av roxadustat p4 manlig fertiliteten hos ménniska ar for
ndrvarande inte kidnda. Vid en toxisk dos till modern observerades en 6kad embryoforlust (se
avsnitt 5.3). Fertila kvinnor maste anvinda en hogeffektiv preventivmetod under behandling och i
minst en vecka efter sista dosen av Evrenzo.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Roxadustat har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Krampanfall har
rapporterats vid behandling med Evrenzo (se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor darfor iakttas nar man
framfor fordon och anviander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sékerheten for Evrenzo utvirderades hos 3 542 patienter som inte var dialysberoende (NDD) och
3 353 patienter som var dialysberoende (DD), dér samtliga patienter hade anemi och kronisk
njursjukdom och hade fatt minst en dos av roxadustat.

De vanligaste (> 10 %) biverkningarna som associeras med roxadustat dr hypertoni (13,9 %), trombos
i kérlaccessen (12,8 %), diarré (11,8 %), perifert dem (11,7 %), hyperkalemi (10,9 %) och illaméende
(10,2 %).

De vanligaste (> 1 %) allvarliga biverkningarna som associeras med roxadustat ar sepsis (3,4 %),
hyperkalemi (2,5 %), hypertoni (1,4 %) och djup ventrombos (1,2 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningar som observerades under kliniska studier och/eller rapporterats efter
marknadsgodkdnnande anges i detta avsnitt efter frekvenskategori.

Foljande frekvenskategorier anvénds: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).




Tabell 3. Biverkningar

MedDRA-Klassificering av Frekvenskategori Biverkning

organsystem

Infektioner och infestationer Vanliga Sepsis

Endokrina systemet Ingen kénd frekvens Sekundir hypotyreos

Metabolism och nutrition Mycket vanliga Hyperkalemi

Psykiska stérningar Vanliga Insomni

Centrala och perifera Vanliga Krampanfall, huvudvark

nervsystemet

Blodkairl Mycket vanliga Hypertoni, trombos i kirlaccessen!
Vanliga Djup ventrombos (DVT)

Magtarmkanalen Mycket vanliga [llamé&ende, diarré
Vanliga Forstoppning, krakning

Hud och subkutan vdvnad

Ingen kénd frekvens

Generaliserad exfoliativ dermatit

Lever och gallvégar

Mindre vanliga

Hyperbilirubinemi

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Lungemboli

Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Perifert 6dem

symtom vid

administreringsstéllet

Undersokningar Ingen kénd frekvens Sankt tyreoideastimulerande

hormon (TSH) i blod

"Denna biverkning ér associerad med patienter med kronisk njursjukdom som fick dialys under
behandling med roxadustat.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Trombovaskuldra hindelser

Hos patienter med kronisk njursjukdom som inte fick dialys var DVT-héndelser ovanliga, och forekom
hos 1,0 % (0,6 patienter med héndelser per 100 patientexponeringsér) i roxadustatgruppen och 0,2 %
(0,2 patienter med héndelser per 100 patientexponeringsar) i placebogruppen. Hos patienter med
kronisk njursjukdom som fick dialys férekom DVT-héndelser hos 1,3 % (0,8 patienter med héndelser
per 100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen och 0,3 % (0,1 patienter med héndelser per

100 patientexponeringsar) i ESL-gruppen (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med kronisk njursjukdom som inte fick dialys forekom lungemboli hos 0,4 %

(0,2 patienter med héndelser per 100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen jamfort med 0,2 %
(0,1 patienter med héndelser per 100 patientexponeringsar) i placebogruppen. Hos patienter med
kronisk njursjukdom som fick dialys férekom Iungemboli hos 0,6 % (0,3 patienter med héndelser per
100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen jamfort med 0,5 % (0,3 patienter med héndelser per
100 patientexponeringsar) i ESL-gruppen (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med kronisk njursjukdom som fick dialys férekom trombos i kirlaccessen hos 12,8 %

(7,6 patienter med héndelser per 100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen jamfort med 10,2 %
(5,4 patienter med hindelser per 100 patientexponeringsar) i ESL-gruppen (se avsnitt 4.4).
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Krampanfall

Hos patienter med kronisk njursjukdom som inte fick dialys forekom krampanfall hos 1,1 %
(0,6 patienter med hiandelser per 100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen och 0,2 %
(0,2 patienter med héndelser per 100 patientexponeringsar) i placebogruppen (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med kronisk njursjukdom som fick dialys féorekom krampanfall hos 2,0 % (1,2 patienter
med héndelser per 100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen och 1,6 % (0,8 patienter med
héndelser per 100 patientexponeringsar) i ESL-gruppen (se avsnitt 4.4).

Sepsis

Hos patienter med kronisk njursjukdom som inte fick dialys férekom sepsis hos 2,1 % (1,3 patienter
med héndelser per 100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen jamfort med 0,4 % (0,3 patienter
med héndelser per 100 patientexponeringsar) i placebogruppen. Hos patienter som fick dialys forekom
sepsis hos 3,4 % (2,0 patienter med hdndelser per 100 patientexponeringsar) i roxadustatgruppen
jamfort med 3,4 % (1,8 patienter med handelser per 100 patientexponeringsér) i ESL-gruppen (se
avsnitt 4.4).

Hudreaktioner

Generaliserad exfoliativ dermatit, som inkluderas bland allvarliga hudbiverkningar (SCARs, severe
cutaneous adverse reactions), har rapporterats efter marknadsintroduktion och ett samband har pavisats
med roxadustat-behandling (ingen kénd frekvens).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enstaka supraterapeutiska doser av roxadustat 5 mg/kg (upp till 510 mg) till friska personer
associerades med en dvergaende 6kning av hjartfrekvens, 6kad forekomst av latt till mattlig
muskuloskeletal smérta, huvudvérk, sinustakykardi och, mer ovanligt, 1agt blodtryck, varav samtliga
héndelser var icke-allvarliga. En 6verdos av roxadustat kan hoja Hb-vérdet ver 6nskad niva

(10-12 g/dl), vilket ska hanteras med utséttning eller sdnkning av roxadustatdosen (se avsnitt 4.2) och
noggrann dvervakning och behandling som kliniskt indicerat. Roxadustat och dess metaboliter
avldgsnas inte i ndgon betydande utstrackning med hemodialys (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid anemier, 6vriga medel vid anemier, ATC-kod: BO3XAO05.

Verkningsmekanism

Roxadustat &r en hypoxi-inducerbar faktor prolylhydroxylashdmmare (HIF-PHI). Aktiviteten hos HIF-
PH-enzymer styr de intracelluldra nivaerna av HIF, en transkriptionsfaktor som reglerar uttrycket av
gener som &r inblandade i erytropoes. HIF-aktiveringen dr viktig for det adaptiva svaret pa hypoxi for
att 0ka produktionen av réda blodkroppar. Genom reversibel himning av HIF-PH stimulerar
roxadustat ett samordnat erytropoetiskt svar som innefattar en 6kning av de endogena
erytropoetinnivaerna (EPO) i plasma, reglering av jarntransportproteiner och en sankning av hepcidin
(ett jarnregleringsprotein som Okar under inflammation vid kronisk njursjukdom). Detta leder till béttre
biotillginglighet for jarn, kad Hb-produktion och dkad erytrocytvolym.
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Farmakodynamisk effekt

Effekt pa QTc och hjdrtfrekvens

En grundlig QT-studie (TQT) pa friska personer med en enstaka terapeutisk dos av roxadustat pa

2,75 mg/kg och en enstaka supraterapeutisk dos pa 5 mg/kg (upp till 510 mg) visade ingen forldngning
av QTc-intervallet. Samma grundliga QT-studie visade en placebokorrigerad 6kning av
hjértfrekvensen pé upp till 9-10 bpm vid 8-12 timmar efter dosering med dosen 2,75 mg/kg och

15-18 bpm vid 6-12 timmar efter dosering med dosen 5 mg/kg.

Klinisk effekt och sékerhet

Utvecklingsprogram for anemi vid kronisk njursjukdom

Effekt och sékerhet for roxadustat utvirderades under minst 52 veckor i ett globalt genomfort fas 3-
program som innefattade 8 multicenter- och randomiserade studier pé icke-dialysberoende (NDD) och
dialysberoende (DD) patienter med kronisk njursjukdom och anemi (se tabell 4).

Tre studier av NDD-patienter med kronisk njursjukdom i stadium 3-5 var dubbelblinda och
placebokontrollerade studier (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS,
D5740C00001) och en studie var 6ppen och ESL-kontrollerad (DOLOMITES, 1517-CL-0610) med
darbepoetin alfa som komparator. Alla studier med NDD-patienter bedomde effekt och sékerhet for
ESL-obehandlade patienter genom att korrigera och darefter bibehélla Hb i malintervallet 10—12 g/dl
(Hb-korrigerat vérde).

Fyra 6ppna ESL-kontrollerade DD-studier (kontroll: epoetin alfa och/eller darbepoetin alfa) pa
patienter som fick hemodialys eller peritonealdialys utvarderade effekten och sdkerheten under olika
forutsattningar:

. vid Hb-korrigering (HIMALAYAS, FGCL-4592-063),

. vid ett ESL-byte dér patienter bytt frdn behandling med ett ESL for att hilla Hb inom
malintervallet (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS, FGCL-4592-064),

. eller en kombination av metoderna med Hb-korrigering och ESL-byte (ROCKIES,
D5740C00002).

Patienterna i NDD-studierna hade kronisk njursjukdom i stadium 3-5 och fick inte dialys. Alla
patienter hade ett genomsnittligt Hb < 10,0 g/dl forutom patienter i DOLOMITES-studien
(1517-CL-0610), dér ett genomsnittligt Hb < 10,5 g/dl accepterades. Ferritinnivaerna skulle vara
> 30 ng/ml (ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060), > 50 ng/ml (OLYMPUS,
D5740C00001) eller > 100 ng/ml (DOLOMITES, 1517-CL-0610). Med undantag for patienter i
studien (OLYMPUS, D5740C00001), dar ESL-behandling tilléts fram till 6 veckor fore
randomiseringen, fick patienter inte ha fatt ndgon ESL-behandling de senaste 12 veckorna fore
randomiseringen.

Patienterna i de dialysberoende studierna var tvungna att fa dialys: stabilt dialysberoende patienter i
PYRENEES-studien (1517-CL-0613), vilket definierades som dialys i mer 4n 4 ménader; eller
incident (ID) dialysberoende patienter i HIMALAY AS-studien (FGCL-4592-063), vilket definierades
som dialys > 2 veckor men < 4 ménader. Patienterna i studierna SIERRAS (FGCL-4592-064) och
ROCKIES (D5740C00002) innefattade bade stabilt (cirka 80 % till 90 %) och indicent (cirka 10 %
till 20 %) dialysberoende patienter. Ferritin skulle vara > 100 ng/ml for samtliga patienter. Alla
patienter behdvde ESL intravendst eller subkutant under minst 8 veckor fore randomiseringen, med
undantag for patienterna i HIMALAY AS-studien (FGCL-4592-063) som exkluderade patienter som
hade fatt ESL-behandling inom 12 veckor fore randomiseringen.

Behandling med roxadustat f6ljde principerna for dosering enligt beskrivningen i avsnitt 4.2.
Demografi och alla egenskaper vid baslinjen for enskilda studier var jamforbara mellan roxadustat-
och kontrollgrupperna. Mediandldern vid randomiseringen var 55-69 ér, med mellan 16,6 % och

31,1 % i aldersspannet 65-74 ar och mellan 6,8 % och 35 % som var > 75 ar gamla. Andelen patienter
som var kvinnor varierade mellan 40,5 % och 60,7 %. De vanligaste etniciteterna i studierna var vita,
svarta eller afroamerikaner och asiater. De vanligaste etiologierna for kronisk njursjukdom var
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diabetes- och hypertensiv nefropati. Medianvérdet for Hb varierade fran 8,60 till 10,78 g/dl. Cirka
50-60 % av NDD-patienterna och 80—90 % av DD-patienterna var jirnmaittade vid baslinjen.

Data fran sju fas 3-studier poolades till tva separata populationer (tre NDD och fyra DD) (se tabell 4).

Tre placebokontrollerade NDD-studier (2 386 patienter pa roxadustat, 1 884 patienter pa placebo)
innefattades i NDD-poolen. Data frdn den ESL-kontrollerade fas 3-NDD-studien DOLOMITES
(1517-CL-0610; 323 patienter pa roxadustat och 293 patienter pa darbepoetin alfa) ingar inte i de
NDD-poolade analyserna eftersom den hér studien &r den enda 6ppna, aktivt kontrollerade studien i
NDD-populationen.

Fyra ESL-kontrollerade DD-studier (2 354 patienter pa roxadustat, 2 360 patienter pa ESL [epoetin
alfa och/eller darbepoetin alfa]) innefattades i DD-poolen. Inom DD-poolen faststilldes tva subpooler
for att avspegla de tvé olika behandlingsforutséttningarna:

. Patienter i DD-populationen som fick dialys i mer &n 2 veckor och mindre dn 4 manader
identifierades som incident (ID) dialysberoende patienter (ID DD-pool) for att indikera Hb-
korrigering.

. DD-patienter som fick dialys efter gransen pé fyra ménader identifierades som stabilt

dialysberoende patienter (stabilt DD-pool) for att indikera ESL-byte.

Tabell 4. Oversikt 6ver roxadustat fas 3-utvecklingsprogram for anemi vid kronisk njursjukdom

Studier pA NDD-patienter

Placebokontrollerade studier (NDD-pool) ESL-kontroll
(darbepoetin
alfa)
Forutsittning Hb-korrigering
Studie ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL-0608) | (FGCL-4592-060) | (D5740C00001) | (1517-CL-0610)
Randomiserad 594 916 2 760 616
(roxadustat/ (391/203) (611/305) (1 384/1 376) (323/293)
komparator)
Studier pa DD-patienter
ESL-kontrollerade studier (DD-pool)
(epoetin alfa eller darbepoetin alfa)
Forutsittning ESL-byte Hb-korrigering ESL-byte och
Hb-korrigering
Studie PYRENEES SIERRAS HIMALAYAS ROCKIES
(1517-CL-0613) | (FGCL-4592-064) | (FGCL-4592-063) | (D5740C00002)
Randomiserad 834 740 1039 2101
(roxadustat/ (414/420) (370/370) (522/517) (1 048/1 053)
komparator)

DD: dialysberoende; ESL: erytropoesstimulerande likemedel; Hb: hemoglobin; NDD: icke-

dialysberoende.

NDD-patienter med kronisk njursjukdom

Effektresultat

Hb-fordndring under behandling
I kliniska studier var roxadustat effektivt for att uppna och bibehalla mélvirdet for Hb (10-12 g/dl) hos
patienter med anemi vid kronisk njursjukdom som inte fick dialys (se figur 1).
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Figur 1. Medelvirde (SE) for Hb (g/dl) dver tid fram till vecka 52 (FAS); NDD-pool (Hb-
korrigering)

13 1 Behandling

—&— Roxadustat
— % — Placebo

Medelvirde hemoglobin (g/dl) +/- SE

— -5
g —— I —— - — gy — — — W — ——
B o g — B — - —- -
B w
- ‘S - -
2 4
1 T 1 T T T T T T T T T T 1 1 T T T T
02 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Besok (vecka)
Roxadustat 2368 2270 2220 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1845 1799 1766 1730
Placebo 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1265 1216 1160 1115 1060 1041

FAS: fullstdndig analysuppséttning; Hb: hemoglobin; NDD: icke-dialysberoende; SE: standardfel.

Viktiga effektmatt for Hb hos NDD-patienter med kronisk njursjukdom

Hos NDD-patienter som behdvde anemibehandling for Hb-korrigering var andelen patienter som fick
ett Hb-svar under de forsta 24 veckorna hogre i roxadustatgruppen (80,2 %) jadmfort med placebo
(8,7 %). Det fanns en statistiskt signifikant 6kning i Hb frén baslinjen till vecka 28 till 36 i
roxadustatgruppen (1,91 g/dl) jamfort med placebo (0,14 g/dl) och den nedre gransen for ett
konfidensintervall pa 95 % &r 6ver 1. I NDD-studierna uppnéddes en 6kning av Hb pa minst 1 g/dl
med en mediantid pé 4,1 veckor (se tabell 5).

I den 6ppna ESL-kontrollerade NDD-studien DOLOMITES (1517-CL-0610) var andelen patienter

som fick ett Hb-svar under de forsta 24 veckorna likvardigt (non-inferior) i roxadustatgruppen
(89,5 %) jamfort med darbepoetin alfa (78 %) (se tabell 5).
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Tabell 5. Viktiga effektmatt for Hb (NDD)

Population NDD-patienter med kronisk njursjukdom
Forutsittning Hb-Kkorrigering Hb-Kkorrigering
NDD-pool (FAS) DOLOMITES (PPS)
1517-CL-0610
Roxadustat Placebo Roxadustat | Darbepoetin
n=2368 n=1 865 n =286 alfa
Effektmatt/ n=273
Parameter
Andel patienter som uppnidde Hb-svar®
Responders, n (%) 1 899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89.5) 213 (78.,0)
[95 % KI] [78.5; 81,8] [7,5;10,1] [85.4; 92.8] [72,6; 82,8]

Skillnad i andel [95 % KI]

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

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

Oddskvot [95 % KI]

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

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

p-virde <0,0001 ND
Andring av Hb frin baslinjen (g/dl)®
Medelvirde vid baslinjen (SD) 9,10 (0,74) 9,10 (0,73) 9,55 (0,76) 9,54 (0,69)
Genomsnittlig CFB (SD) 1,85 (1,07) 0,17 (1,08) 1,85 (1,08) 1,84 (0,97)
LS-medelvirde 1,91 0,14 1,85 1,84

: QL " o
ISgkillnad 1 LS-medelviarde [95 % 177 [1,69: 1,84] 0,02 [-0.13: 0,16]
p-virde <0,0001 0,844

CFB: andring frén baslinjen; KI: konfidensintervall; FAS: fullstindig analysuppsittning;
Hb: hemoglobin; LS: minsta kvadrat; ND: ej utfort; NDD: icke-dialysberoende; PPS: per
protokolluppséttning; SD: standardavvikelse.

aHb-svar inom de forsta 24 veckorna.

®Andring av Hb fran baslinjen till vecka 28 till 36.

DD-patienter med kronisk njursjukdom

Hb-fordndring under behandling

I kliniska studier var roxadustat effektivt for att uppna och bibehélla malvardet for Hb (10—12 g/dl) hos
patienter med kronisk njursjukdom som fick dialys, oavsett tidigare ESL-behandling (se figur 2 och 3).

Figur 2. Medelvirde (SE) for Hb fram till vecka 52 (FAS); ID DD-subpool (Hb-korrigering)

Behandling
—&S— Roxadustat
—“¥— Aktiv kontroll

Medelvirde hemoglobin (g/dl) +/- SE

T T T T T T T T

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

Aktiv kontroll

T T
10 12 14 16 18 20 24 28 32

759 718 695 704 703 695 679 671 655 655 628

T L7 T

Besok (vecka)

594 577 552

610 596 564

518

534

423 392

512 433 450 412

DD: dialysberoende; FAS: fullstdndig analysuppséttning; Hb: hemoglobin; ID: incident;

SE: standardfel.
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Figur 3. Medelvirde (SE) for Hb (g/dl) dver tid fram till vecka 52; stabil DD-subpool (ESL-byte)

Behandling
| =—©— Roxadustat

——  Aktiv kontroll

=

Medelvirde hemoglobin (g/dl) +/- SE

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

02 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 43 52

Besok (vecka)
Roxadustat 1586 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1378 1377 1332 1314 1276 1246 1227 1198 1 1140
Aktiv kontroll 1589 1533 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1489 1466 1457 1429 1424 1404 1376 1360 1340 1307 1292

DD: dialysberoende; ESL: erytropoesstimulerande likemedel; FAS: fullstdndig analysuppséttning;
Hb: hemoglobin; SE: standardfel.

Viktiga effektmatt for Hb hos DD-patienter med kronisk njursjukdom

Hos DD-patienter som behdvde anemibehandling for Hb-korrigering och de som bytt fran ESL-
behandling ségs en 6kning av Hb fran baslinjen till vecka 28 till 36 i roxadustatgruppen; denna 6kning
var jamforbar med den som observerats i ESL-gruppen och var dver den forspecificerade non-
inferiority-marginalen pa -0,75 g/dl. Andelen patienter som uppnéddde Hb-svar under de forsta

24 veckorna var jamforbar i roxadustat- och ESL-grupperna (se tabell 6).
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Tabell 6. Viktiga effektmatt for Hb (DD)

Population DD-patienter
Forutséttning Hb-korrigering ESL-byte

ID DD-pool (FAS/PPS) Stabilt DD-pool (PPS)
Endpoint/ Roxadustat ESL Roxadustat ESL
Parameter n =756 n =759 n=1379 n=1417
Andring av Hb fran baslinjen (g/dl)
Medelvirde vid baslinjen (SD) 8,77 (1,20) 8,82 (1,20) | 10,32 (0,99) | 10,37 (0,99)
Genomsnittlig CFB (SD) 2,37 (1,57) 2,12 (1,46) 0,65 (1,15) 0,36 (1,23)
LS-medelvirde 2,17 1,89 0,58 0,28
Skillnad 1 LS-medelviarde
[95 % KI] 0,28 [0,110; 0,451] 0,30 [0,228; 0,373]
p-vérde 0,0013 <0,0001
Andel patienter som uppnidde Hb-svar®®
Responders, n (%) 453 (59,9) 452 (59,6) 978 (70,9) 959 (67,7)
[95 % KI] [56,3; 63,4] | [56,0;63,1] | [68,4;73,3] | [65,2;70,1]
Skillnad 1 andel [95 % KI] 0,3 [-4,5; 5,1] 2,71[-0,7; 6,0]
Oddskvot [95 % KI] ND ND
p-virde ND ND

CFB: 4ndring fran baslinjen; KI: konfidensintervall; DD: dialysberoende;

ESL: erytropoesstimulerande lakemedel; FAS: fullstindig analysuppséttning; Hb: hemoglobin;

ID: incident; LS: minsta kvadrat; ND: ej utfort; PPS: per protokolluppsittning; SD: standardavvikelse.
*Hb inom maélintervallet 10,0 till 12,0 g/dl under vecka 28 till 36 utan att ha fatt tilliggsbehandling
inom 6 veckor fore och under utvarderingsperioden pa 8 veckor.

Data i ID DD-poolen analyserades endast for vecka 28 till 52.

Tilldggsbehandling, erytrocyttransfusion och jdrn intravenost

Effekterna av behandling med roxadustat pa anvéndning av tilldggsbehandling, erytrocyttransfusion
och jarn intravendst presenteras i tabell 7 (NDD) och tabell 8 (DD). I kliniska studier minskade
roxadustat hepcidin (som reglerar jarnmetabolismen), minskade ferritin, 6kade jarn i serum medan
transferrinméattnaden var stabil, och samtliga varden utvarderades Over tid som indikatorer pa
jérnstatus.

LDL-kolesterol (lagdensitetslipoprotein)

Effekterna av behandling med roxadustat pa LDL-kolesterol presenteras i tabell 7 och 8. Det fanns en
sinkning av de genomsnittliga nivaerna av LDL- och HDL-kolesterol (hogdensitetslipoprotein) hos
roxadustatbehandlade patienter jamfort med placebo- eller ESL-behandlade patienter. Effekten pa
LDL-kolesterol var mer uttalad, och gav en minskning av LDL/HDL-kvoten, och observerades oavsett
om statiner anvindes eller inte.
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Tabell 7. Andra effektmatt: anvindning av tilliggsbehandling, anvindning av jarn intravenost
en gang i manaden och forindring av LDL-Kkolesterol (NDD) frian baslinjen

Population NDD-patienter med kronisk njursjukdom
Intervention Korrigering Korrigering
DOLOMITES
NDD-pool (FAS) (1517-CL-0610)
Darbepoetin
Roxadustat Placebo Roxadustat alfa
n=2368 n=1 865 n =322 _

Effektmétt/Parameter n =292
Antal patienter som fick

tilliggsbehandling, n (%)* 211(8.9) >80 BLD)

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

Jarn i.v. 50 (2,1) 90 (4,8)

ESL 48 (2,0) 257 (13,8)

IR 10,4 41,0

Riskkvot 0,19

95 % KI 0,16; 0,23 ND

p-virde <0,0001

Antal patienter som fatt jérn i.v.,

n (%)' 20 (6,2) 37 (12,7)
IR ND 9,9 21,2
Riskkvot 0,45

95 % KI 0,26; 0,78
p-vérde 0,004
Forindring av LDL-Kolesterol (mmol/l) frin baslinjen till vecka 12 till 28*
Analys med ANCOVA

LS-medelvirde -0,446 0,066 -0,356 0,047
95 % KI -0,484; -0,409 0,017; 0,116 -0,432; -0,280-0,033; 0,127
Skillnad i LS-medelvirde (R- 0,513 10,403
komparator)

95 % KI -0,573; -0,453 -0,510; -0,296
p-virde <0,0001 < 0,001

p-virden som anges for NDD-poolen dr nominella p-virden.

ANCOVA: kovariansanalys; KI: konfidensintervall; ESL: erytropoesstimulerande ldkemedel;

FAS: fullstindig analysuppsattning; IR: incidensfrekvens (per 100 patientar med risk);

i.v.: intravenost; LDL: lagdensitetslipoprotein; LS: minsta kvadrat; ND: ej utfort; NDD: icke-
dialysberoende; R: roxadustat; RBC: erytrocyt;

*Vid anvindning av tilldggsbehandling analyserades NDD-poolen fram till vecka 52.

*Under vecka 1-36.

*Foérindring av LDL-kolesterol fran baslinjen utvirderades endast till vecka 24 for OLYMPUS-studien
(D5740C00001).
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Tabell 8. Andra effektmatt: anvindning av tilliggsbehandling, anvindning av jirn intravenost
en gang i manaden och forindring av LDL-Kolesterol (DD) frin baslinjen

Population DD-patienter med kronisk njursjukdom
Intervention Korrigering Byte
ID DD-pool (FAS) Stabilt DD-pool (FAS)

Effektmatt/ Roxadustat ESL Roxadustat ESL
Parameter n =756 n =759 n =1 586 n=1589
Medeldos jéirn i.v. en giang i manaden under vecka 28-52 (mg)*
n 606 621 1414 1486
Medel (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99

(143,097) (173,33) (229,80) (148,02)
Forindring av LDL-kolesterol (mmol/l) frin baslinjen till vecka 12 till 28
Analys med ANCOVA
LS-medelvirde -0,610 -0,157 -0,408 -0,035
95 % KI -0,700; -0,520 | -0,245; -0,069 | -0,449; -0,368 -0,074; 0,003
Skillnad i LS-
medelvirde -0,453 -0,373
(R-komparator)
95 % KI -0,575; -0,331 -0,418; -0,328
p-vérde <0,0001 <0,0001

p-virden som presenteras for ID DD-pool och stabil DD-pool &r nominella p-varden.

ANCOVA: kovariansanalys; KI: konfidensintervall; CKD: kronisk njursjukdom;

DD: dialysberoende; ESL: erytropoesstimulerande likemedel; FAS: fullstdndig analysuppséttning;
ID: incident dialys; i.v.: intravendst; LDL: lagdensitetslipoprotein; LS: minsta kvadrat; R:
roxadustat.

*Tidsperiod for PYRENEES-studien (1517-CL-0613) var fram till vecka 36, och tidsperioden for
ROCKIES-studien (D5740C0002) var fran vecka 36 till studiens slut.

I dialysstudien SIERRAS (FGCL-4592-064) fick en signifikant ldgre andel patienter en
erytrocyttransfusion under behandlingen i roxadustatgruppen jamfort med EPO-alfa-gruppen (12,5 %
jdmfort med 21,1 %). Den numeriska minskningen var inte statistiskt signifikant i ROCKIES-studien
(D5740C00002) (9,8 % jamfort med 13,2 %).

Patientrapporterat behandlingsresultat for patienter som inte fatt dialys
I DOLOMITES-studien (1517-CL-0610) faststédlldes non-inferiority for roxadustat jamfort med
darbepoetin avseende SF-36 PF och SF-36 VT.

Patientrapporterat behandlingsresultat for patienter som fatt dialys
I PYRENEES-studien (1517-CL-0613) faststélldes non-inferiority for roxadustat jamfort med ESL-
preparat avseende forandringar i SF-36 PF och SF-36 VT fran baslinjen till vecka 12 till 28.

Klinisk sdkerhet

Metaanalys av poolade, bedémda hjdrt-kéirlhédndelser

En metaanalys av bedomda allvarliga hjart-kérlhéndelser (MACE; en kombination av dédlighet av alla
orsaker [ACM; all-cause mortality], hjértinfarkt, stroke) och MACE+ (en kombination av ACM,
hjértinfarkt, stroke och inldggning pé sjukhus for antingen instabil angina eller hjartsvikt) frén

fas 3-studieprogrammet utfordes med 8 984 patienter.

MACE-, MACE+- och ACM-utfall presenteras for tre dataset med hjélp av den poolade riskkvoten
(HR) och konfidensintervallet (KI) pa 95 %. Dessa tre dataset innefattar:

e Ett poolat placebokontrollerat dataset for Hb-korrigering hos NDD-patienter [inkluderar
patienter fran studierna OLYMPUS (D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) och ALPS
(1517-CL-0608), se tabell 4]

e Ett poolat ESL-kontrollerat dataset for Hb-korrigering hos NDD- och ID-DD-patienter
[inkluderar patienter fran studierna DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS
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(FGCL-4592-063) och ID-DD-patienterna fran studierna SIERRAS (FGCL-4592-064) och
ROCKIES (D5740C00002), se tabell 4]

e Ett poolat ESL-kontrollerat dataset for ESL-byte hos stabila DD-patienter [inkluderar patienter
fran studien PYRENEES (1517-CL-0613) och stabila DD-patienter fran studierna ROCKIES
(D5740C00002) och SIERRAS (FGCL-4592-064), se tabell 4]

MACE, MACE+ och ACM i det placebokontrollerade setet for Hb-korrigering hos icke-
dialysberoende patienter med kronisk njursjukdom

Hos NDD-patienter inkluderade analysen av MACE, MACE+ och ACM fran analyserna under
pagaende behandling samtliga data frén starten av studiebehandlingen till slutet av uppfoljningen som
dgde rum 28 dagar efter avslutad behandling. Analyserna under pagaende behandling anvinde en Cox-
modell med invers viktning for censureringssannolikheten (IPCW-metoden), vilken syftar till att
korrigera for skillnader i uppfoljningstid mellan roxadustat och placebo, inklusive identifierade
bidragande faktorer till 6kad risk och tidig utséttning, sirskilt determinanter for berdknad glomerulér
filtrationshastighet (¢GFR) och Hb vid baslinjen och 6ver tid. Huruvida det forekommer nagon
resterande confounding med denna modell dr oklart. HR for analyserna under pagaende behandling
var 1,26, 1,17 och 1,16 (se tabell 9). ITT-analyserna inkluderade samtliga data frén starten av
studiebehandlingen till slutet av sdkerhetsuppfoljningen efter behandlingen. ITT-analysen har
inkluderats for att illustrera en obalans i riskférdelningen som ger fordel for placebo i analysen under
pagéaende behandling, men ITT-analyser uppvisar i allmédnhet en minskning av studieldkemedlets
behandlingseffekt, och bias i dessa ITT-analyser kan inte helt uteslutas, sérskilt som ESL-
tilliggsbehandling introducerades efter att studiebehandlingen sattes ut. HR var 1,10, 1,07

respektive 1,08, med 6vre granser for 95 % Kl pé 1,27, 1,21 respektive 1,26.

Tabell 9. Kardiovaskuliir sikerhet och mortalitet i den placebokontrollerade NDD-poolen for
Hb-Kkorrigering

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

Under behandling
Antal patienter med
hindelser (%) 344 (14,4) | 166 (8,8) | 448 (18,8) | 242(12,8) | 260(10,9) | 122(6,5)
FAIR 8,7 6,8 11,6 10,1 6,4 5,0
HR (95 % K1) 1,26 (1,02; 1,55) 1,17 (0,99; 1,40) 1,16 (0,90; 1,50)
ITT
Antal patientermed | 400 70 1y 350 (18.6)| 578 (242) | 432(22.9) | 400(168) | 301 (16)
hindelser (%) ’ ’ ’ ’ ’
FAIR 10,6 10,3 13,2 13,2 8,3 8,1

HR (95 % KI) 1,10 (0,96; 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)

ACM: dodlighet av alla orsaker (all-cause mortality); ACM é&r en komponent i MACE/MACE+;
KI: konfidensintervall; FAIR: uppfoljningsjusterad incidens (antal patienter med hdndelse/100 patientér);

HR: riskkvot; ITT: intent-to-treat; MACE: allvarlig hjart-karlhdndelse (dod, icke-dodlig hjartinfarkt och/eller

stroke); MACE+: allvarlig hjért-karlhidndelse inklusive inldggning pé sjukhus for antingen instabil angina
och/eller kongestiv hjértsvikt.

MACE, MACE+ och ACM i det ESL-kontrollerade setet for Hb-korrigering hos icke-dialysberoende
och incident dialysberoende patienter med kronisk njursjukdom

Vid Hb-korrigering hos NDD- och ID-DD-patienter var baslinjekarakteristika och frekvensen av
behandlingsutséttning jaimforbara mellan de poolade roxadustatpatienterna och de poolade ESL-
patienterna. Analyserna for MACE, MACE+ och ACM som observerats under behandling visade HR
pa 0,79, 0,78 och 0,78 med Gvre granser for 95 % Kl pa 1,02, 0,98 respektive 1,05 (se tabell 10).
Under behandling-analyserna styrker inte nagra bevis for 6kad kardiovaskular sdkerhetsrisk eller
mortalitetsrisk for roxadustat jamfort med ESL hos patienter med kronisk njursjukdom som kréver Hb-
korrigering.
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Tabell 10. Kardiovaskulir séikerhet och mortalitet i den ESL-kontrollerade poolen for
Hb-Kkorrigering

MACE MACE+ ACM
Roxadustat ESL Roxadustat ESL Roxadustat ESL
n=1083 n=1 059 n=1083 n=1 059 n=1083 n=1 059

Under behandling
Antal
patienter med 105 (9,7) 136 (12,8) 134 (12,4) 171 (16,1) 74 (6,8) 99 (9,3)
hindelser (%)
IR 6,5 8,2 8,3 10,3 4,6 6,0
HR (95 % 0,79 (0,61; 1,02) 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)
KI)

ACM: dodlighet av alla orsaker (all-cause mortality); ACM &r en komponent i MACE/MACE+;

KI: konfidensintervall; ESL: erytropoesstimulerande likemedel; HR: riskkvot; IR: incidensfrekvens (antal
patienter med hindelse/100 patientar); MACE: allvarlig hjart-kérlhdndelse (dod, icke-dddlig hjértinfarkt
och/eller stroke); MACE+: allvarlig hjért-kérlhéndelse inklusive inliggning pé sjukhus for antingen instabil
angina och/eller kongestiv hjértsvikt.

MACE, MACE+ och ACM i det ESL-kontrollerade setet for ESL-byte hos stabila dialysberoende
patienter med kronisk njursjukdom

Hos stabila DD-patienter som bytte fran ESL visade analysresultat for MACE, MACE+ och ACM som
observerats under behandling HR pa 1,18, 1,03 och 1,23, med 6vre grianser for 95 % KI for HR pa
1,38, 1,19 respektive 1,49 (se tabell 11). Resultaten i tabell 11 ska tolkas med forsiktighet eftersom
patienter som tilldelades roxadustat bytte fran ESL vid studiens start, och effekten av en inneboende
risk ndr man byter till en ny behandling jimfort med att fortsitta med en behandling med stabiliserat
Hb kan innebéra en snedvridning av de observerade resultaten och darfor gér det inte att faststilla en
jamforelse mellan uppskattade behandlingseffekter pa ett tillforlitligt satt.

Tabell 11. Kardiovaskulir sikerhet och mortalitet i den ESL-kontrollerade stabila DD-poolen
vid ESL-byte

MACE MACE+ ACM
Roxadustat ESL Roxadustat ESL Roxadustat ESL

n=1594 n=1594 n=1594 n=159%4 n=1594 n=1594
Under behandling
Antal
patienter med 297 (18,6) | 301 (18,9) | 357 (22,4) |403(25,3)| 212(13,3) 207 (13,0)
hindelser (%)
IR 10,4 9,2 12,5 12,3 7,4 6,3
HR (95 % KI) 1,18 (1,00; 1,38) 1,03 (0,90; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)

ACM: dodlighet av alla orsaker (all-cause mortality); ACM ar en komponent i MACE/MACE+;

KI: konfidensintervall; ESL: erytropoesstimulerande ladkemedel; HR: riskkvot; IR: incidensfrekvens
(antal patienter med héndelse/100 patientar); MACE: allvarlig hjért-karlhéndelse (dod, icke-dodlig
hjartinfarkt och/eller stroke); MACE+: allvarlig hjart-kdrlhdndelse inklusive inldggning pa sjukhus for
antingen instabil angina och/eller hjértsvikt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmaexponering for roxadustat (AUC [arean under kurvan for likemedelskoncentrationen i plasma
over tid] och maximala plasmakoncentrationer [Cmax]) dr proportionell mot dosen inom det
rekommenderade terapeutiska dosintervallet. Vid en dosregim pé tre ganger per vecka uppnas steady-
state-koncentrationer i plasma for roxadustat inom en vecka (3 doser) med minimal ackumulering.
Farmakokinetiken for roxadustat fordndras inte dver tid.

Absorption
Maximal plasmakoncentration (Cmax) uppnas vanligtvis 2 timmar efter dos i fastande tillstand.
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Administrering av roxadustat tillsammans med mat minskade Cmax med 25 % men paverkade inte
AUC jamfort med i fastande tillstand. Darfor kan roxadustat tas med eller utan mat (se avsnitt 4.2).

Distribution

Roxadustat binder starkt till humana plasmaproteiner (cirka 99 %), framst till albumin. Blod-till-
plasma-forhéllandet for roxadustat dr 0,6. Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state &r
24 liter.

Metabolism

Baserat pa in vitro-data ar roxadustat ett substrat for CYP2CS8- och UGT1A9-enzymer, samt BCRP,
OATP1B1, OATI och OAT3. Roxadustat dr inte ett substrat for OATP1B3 eller P-gp. Roxadustat
metaboliseras frimst till hydroxy-roxadustat och roxadustat-O-glukuronid. Of6randrat roxadustat var
den framsta cirkulerande komponenten i human plasma; ingen detekterbar metabolit i human plasma
utgjorde mer dn 10 % av den totala lidkemedelsrelaterade exponeringen och inga humanspecifika
metaboliter observerades.

Eliminering

Den genomsnittliga effektiva halveringstiden (ti2) for roxadustat ar cirka 15 timmar hos patienter med
kronisk njursjukdom.

Skenbar total kroppsclearance (CL/F) for roxadustat ar 1,1 liter/timme hos patienter med kronisk
njursjukdom som inte far dialys och 1,4 liter/timme hos patienter med kronisk njursjukdom som fér
dialys. Roxadustat och dess metaboliter avldgsnas inte i ndgon betydande utstrackning med
hemodialys.

Nér radiomérkt roxadustat administrerades oralt till friska personer var medelvardet for aterfunnen
radioaktivitet 96 % (50 % i faeces, 46 % i urin). I faeces utsondrades 28 % av dosen som ofdréndrat
roxadustat. Mindre 4n 2 % av dosen aterfanns i urin som ofordndrat roxadustat.

Sérskilda populationer

Effekter av dlder, kon, kroppsvikt och etnicitet

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for roxadustat observerades baserat pa alder
(= 18), kon, etnicitet, kroppsvikt, njurfunktion (eGFR) eller dialysstatus hos vuxna med anemi pa
grund av kronisk njursjukdom.

Hemodialys

I dialysberoende patienter med kronisk njursjukdom observerades inga markanta skillnader i
farmakokinetiska parametervarden nér roxadustat administrerades 2 timmar fore eller 1 timme efter
hemodialys. Dialys &r en forsumbar vég for total clearance av roxadustat.

Nedsatt leverfunktion

Efter en enstaka dos av 100 mg roxadustat var genomsnittlig AUC for roxadustat 23 % hogre och
genomsnittlig Crax var 16 % ldgre hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh

klass B) och normal njurfunktion jamfort med personer med normal lever- och njurfunktion. Personer
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) och normal njurfunktion visade en 6kning av
AUC,s for obundet roxadustat (+70 %) jamfort med friska personer.

Farmakokinetiken for roxadustat har inte studerats hos personer med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C).

Likemedelsinteraktioner

Baserat pa in vitro-data ir roxadustat en himmare av CYP2C8, BCRP, OATP1B1 och OAT3 (se
avsnitt 4.5). Farmakokinetiken for rosiglitazon (ett mattligt kansligt CYP2C8-substrat) paverkades inte
av samtidig administrering av roxadustat. Roxadustat kan himma intestinalt, men inte hepatiskt,
UGT1A1 och visade ingen hdmning av andra CYP-metaboliserande enzymer eller transportorer, eller
induktion av CYP-enzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer. Det finns ingen kliniskt signifikant
effekt av oralt aktivt kol eller omeprazol pé farmakokinetiken for roxadustat. Klopidogrel har ingen
effekt pd exponeringen for roxadustat hos patienter med kronisk njursjukdom.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av toxicitet vid upprepad dosering

I den 26 veckor langa intermittenta studien med upprepad dosering till Sprague-Dawley- eller Fisher-
rattor resulterade roxadustat, vid cirka 4-6 ginger total AUC vid maximal rekommenderad human dos
(MRHD), i histopatologiska fynd, inklusive valvulopatier i aorta- och atrioventrikuléra klaffar (A-V).
Dessa fynd aterfanns hos overlevande djur vid tidpunkten for avlivning och hos djur som avlivats
tidigt i ett doende tillstind. Dessutom var fynden inte helt reversibla eftersom de dven férekom hos
djur i slutet av en 30 dagar lang aterhdmtningsperiod.

Overdriven farmakologi som resulterat i verdriven erytropoes har observerats i toxicitetsstudier med
upprepad dosering hos friska djur.

Hematologiska foréndringar, till exempel minskningar av cirkulerande trombocyter samt 6kningar av
aktiverad partiell tromboplastintid och protrombintid noterades hos rattor med cirka 2 génger total
AUC vid MRHD. Tromber observerades i benmirg (systemisk exponering for cirka 7 ganger total
AUC vid MRHD hos réttor), njurar (systemisk exponering for cirka 5 till 6 gdnger total AUC vid
MRHD hos rattor), lungor (systemisk exponering for cirka 8 ganger och 2 génger total AUC vid
MRHD hos rattor respektive krabbmakaker) och hjirta (systemisk exponering for cirka 4 till 6 ganger
total AUC vid MRHD hos réttor).

Sckerhet for hjdrna

Under den 26 veckor langa intermittenta studien med upprepad dosering till Sprague-Dawley-rattor
gjordes ett histologiskt fynd av hjarnnekros och glios hos ett djur, vid cirka 6 ganger total AUC vid
MRHD. I Fisher-rattor, som behandlades under lika lang tid, observerades nekros i
hjérna/hippocampus hos totalt fyra djur vid cirka 3 till 5 ganger total AUC vid MRHD.

Inga liknande fynd gjordes hos krabbmakaker som administrerades roxadustat intermittent i 22 eller
52 veckor vid systemisk exponering pa upp till cirka 2 gédnger total AUC vid MRHD.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Roxadustat var negativt i Ames mutagenicitetstest in vitro, kromosomavvikelsetest in vitro av
lymfocyter i humant perifert blod och ett mikronukleért test in vivo hos mdss vid 40 ganger MRHD
baserat pa en jamforbar humandos.

I karcinogenicitetsstudierna pa mus och ratta administrerades roxadustat till djuren med den kliniska
dosregimen pa tre ganger per vecka. Pa grund av snabb clearance av roxadustat hos gnagare var den
systemiska exponeringen inte kontinuerlig under doseringsperioden. Av den anledningen kan
eventuella karcinogena off-target-effekter vara underskattade.

Under den 2 ér langa karcinogenicitetsstudien pd moss noterades signifikanta 0kningar av incidensen
av bronkoalveolédrt karcinom i 1ag- och hogdosgrupperna (systemisk exponering cirka 1 ganger och
cirka 3 ganger total AUC vid MRHD). En signifikant 6kning av fibrosarkom i subcutis kunde ses hos
honor i hogdosgruppen (systemisk exponering cirka 3 ganger AUC vid MRHD).

Under den 2 &r langa karcinogenicitetsstudien pé réttor noterades en signifikant 6kning av incidensen
av brostkorteladenom i medeldosgruppen (systemisk exponering mindre dn 1 ganger total AUC vid
MRHD). Fyndet var dock inte dosrelaterat och incidensen for denna tumortyp var lagre vid den hogsta
dosniva som testades (systemisk exponering cirka 2 génger total AUC vid MRHD) och anségs darfor
inte relaterad till den testade produkten.

Liknande fynd som fran karcinogenicitetsstudierna p&d moss och réttor observerades inte i de kliniska
studierna.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Roxadustat hade ingen effekt pé fortplantningsforméga eller fertilitet hos behandlade han- eller
honrattor vid cirka 4 ganger human exponering vid MRHD. Vid NOAEL hos hanréttor minskade dock
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vikten pa epididymis och sddesblasor (med vétska) utan paverkan pa hanens fertilitet. NOEL for fynd
relaterade till hanars reproduktionsorgan var 1,6 ganger MRHD. Hos honrattor 6kade antalet icke
livsdugliga embryon och postimplantationsforluster vid denna dosnivé jaimfort med hos kontrolldjuren.

Resultat frén studier av reproduktions- och utvecklingstoxicitet hos rittor och kaniner visade en ldgre
genomsnittlig foster- eller fodelsevikt samt en genomsnittlig 6kning av placentavikt, kastning och
dodlighet bland ungar.

Hos driktiga Sprague-Dawley-rattor som administrerades roxadustat dagligen fran implantation till
slutning av hardgommen (gestationsdag 7—17) forekom minskad fostervikt och 6kade
skelettfordndringar vid cirka 6 ganger total AUC vid MRHD. Roxadustat hade ingen effekt pa fostrets
overlevnad efter implantation.

Driktiga New Zealand-kaniner administrerades roxadustat dagligen fran gestationsdag 7 till
gestationsdag 19 och kejsarsnitt utfordes pa gestationsdag 29. Roxadustatadministrering vid en
systemisk exponeringsniva pa upp till 3 ganger total AUC vid MRHD visade inga effekter pa embryo
eller foster. En hona kastade dock vid cirka 1 ganger total AUC vid MRHD och 2 honor kastade vid
cirka 3 ginger total AUC vid MRHD, och de kastande honorna uppvisade tunn
kroppssammansittning.

I studien av perinatal/postnatal utveckling hos Sprague-Dawley-rattor administrerades dréktiga honor
roxadustat dagligen fran gestationsdag 7 till laktationsdag 20. Under laktationsperioden uppvisade
ungar fran honor som administrerats roxadustat vid cirka 2 ganger total Crmax vid MRHD hog mortalitet
under perioden fore avvénjning och avlivades vid avvénjning. Ungar fran honor som administrerats
roxadustat vid doser som gav en systemisk exponering pa cirka 3 génger human exponering vid
MRHD uppvisade en signifikant minskning i 21-dagarsdverlevnad efter fodsel (laktationsindex)
jamfort med ungar fran kontrollkullar.

I en s.k. cross-fostering-studie observerades de mest uttalade effekterna pa rattungars viabilitet hos de
ungar som exponerats for roxadustat enbart postnatalt, och viabiliteten for ungar som exponerats for
roxadustat fore fodseln var ldgre dn den for oexponerade ungar.

I cross-fostering-studien i vilken ungar fran oexponerade rattor fostrades av honor som behandlats med
roxadustat (ekvivalent humandos pa ungefér 2 ganger MRHD) forekom roxadustat i ungarnas plasma
vilket indikerar att likemedlet 6verfors i mjolken. Roxadustat forekom i mjolk fran dessa honor.
Ungarna som exponerades for mjolk som inneh6ll roxadustat hade en ldgre 6verlevnadsfrekvens

(85,1 %) jamfort med ungar frén obehandlade honor som fostrats av obehandlade honor (98,5 %
overlevnadsfrekvens). Medelvikten pa de dverlevande ungarna som exponerats for roxadustat under
laktationsperioden var ocksa lidgre &n for ungarna i kontrollgruppen (ingen in utero-exponering — ingen
exponering via mjolk).

Kardiovaskuldr sdkerhet

En farmakologistudie avseende kardiovaskuldr sdkerhet visade 6kad hjartfrekvens efter en enstaka
administrering av 100 mg/kg roxadustat till apor. Ingen effekt pA hERG eller EKG visades. Ytterligare
farmakologiska sdkerhetsstudier pé rattor har visat att roxadustat minskade den totala perifera
resistensen foljt av en reflexdkning av hjartfrekvensen fran cirka sex ganger exponeringen vid MRHD.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460 (i))
Kroskarmellosnatrium (E468)
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Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E1203)

Talk (E553b)

Makrogol (E1521)

Allurarott AC aluminiumlack (E129)
Titandioxid (E171)

Lecitin (soja) (E322)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 &r.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéall

Perforerat endosblister av PVC/aluminium i kartonger.
Forpackningsstorlekar: 12 x 1 och 36 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18 augusti 2021

25



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrdansningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 20 mg filmdragerade tabletter
roxadustat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 20 mg roxadustat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos, spér av sojalecitin och allurarétt AC aluminiumlack (E129).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

12x1 filmdragerade tabletter
36x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna ska inte tuggas, delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

evrenzo 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 20 mg tabletter
roxadustat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 50 mg filmdragerade tabletter
roxadustat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 50 mg roxadustat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos, spér av sojalecitin och allurarétt AC aluminiumlack (E129).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

12x1 filmdragerade tabletter
36x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna ska inte tuggas, delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

evrenzo 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 50 mg tabletter
roxadustat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 70 mg filmdragerade tabletter
roxadustat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 70 mg roxadustat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos, spér av sojalecitin och allurarétt AC aluminiumlack (E129).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

12x1 filmdragerade tabletter
36x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna ska inte tuggas, delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

37



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

evrenzo 70 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 70 mg tabletter
roxadustat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 100 mg filmdragerade tabletter
roxadustat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 100 mg roxadustat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos, spér av sojalecitin och allurarétt AC aluminiumlack (E129).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

12x1 filmdragerade tabletter
36x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna ska inte tuggas, delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

40



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

evrenzo 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 100 mg tabletter
roxadustat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 150 mg filmdragerade tabletter
roxadustat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 150 mg roxadustat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos, spér av sojalecitin och allurarétt AC aluminiumlack (E129).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

12x1 filmdragerade tabletter
36x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna ska inte tuggas, delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

evrenzo 150 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrenzo 150 mg tabletter
roxadustat

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Evrenzo 20 mg filmdragerade tabletter

Evrenzo 50 mg filmdragerade tabletter

Evrenzo 70 mg filmdragerade tabletter

Evrenzo 100 mg filmdragerade tabletter

Evrenzo 150 mg filmdragerade tabletter
roxadustat

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Evrenzo ér och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Evrenzo

Hur du tar Evrenzo

Eventuella biverkningar

Hur Evrenzo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN o e

1. Vad Evrenzo iar och vad det anvinds for

Vad Evrenzo ir
Evrenzo ar ett 1akemedel som Okar antalet roda blodkroppar och héjer méngden hemoglobin i blodet.
Det innehéller den aktiva substansen roxadustat.

Vad Evrenzo anvinds for

Evrenzo anvénds for behandling av vuxna med symtomatisk anemi som kan uppsté hos personer med
kronisk njursjukdom. Anemi innebér att du har for fa réda blodkroppar och att ditt hemoglobinvirde ar
for lagt. Det medfor att kroppen kanske inte far tillrdckligt med syre. Anemi kan ge symtom som
trotthet, svaghet eller andfaddhet.

Hur Evrenzo fungerar

Roxadustat, den aktiva substansen i Evrenzo, verkar genom att 6ka nivan av HIF, en substans i
kroppen som Okar produktionen av rdda blodkroppar nér syrenivén ér 14g. Genom att 6ka HIF-nivan
okar liakemedlet produktionen av rdda blodkroppar och héjer méangden hemoglobin (det protein i roda
blodkroppar som transporterar syre). Detta forbéttrar syretillforseln i kroppen och kan minska
symtomen av anemi.
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2. Vad du behover veta innan du tar Evrenzo

Ta inte Evrenzo

- om du &r allergisk mot jordnétter eller soja. Evrenzo innehaller sojalecitin.

- om du &r allergisk mot roxadustat eller ndgot annat innehéllsimne i detta ladkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du &r gravid och mer &n 6 ménader har gatt av graviditeten, (det dr d4ven béttre att undvika
detta ladkemedel under tidig graviditet — se avsnittet om graviditet).

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Evrenzo:

- om du har epilepsi eller nigon gang haft kramper eller krampanfall.

- om du har tecken och symtom pé infektion, vilket kan innefatta feber, svettning eller frossa,
halsont, rinnsnuva, andnod, svaghetskinsla, forvirring, hosta, krakning, diarré eller ont i magen,
sveda nér du kissar, rodnad eller sméirta pa huden eller sér pa kroppen.

- om du har en leversjukdom.

Kronisk njursjukdom och anemi kan 6ka risken for hjért-karlhéndelser och livshotande tillstdnd. Det &r
viktigt att din anemi behandlas. Din lédkare kommer att dvervaka ditt hemoglobin och dven se din
behandling som anemibehandling. Att byta mellan anemibehandlingar kan &ven ha en negativ inverkan
pa din hjart-kéarlhilsa.

Tala omedelbart med lékare eller apotekspersonal:
- om du fér blodproppar:

1. 1ivenerna i benen (djup ventrombos eller DVT), vilket kan ge symtom som smérta
och/eller svullnad i benet, kramp eller virmekénsla i det drabbade benet,

2. 1ilungorna (lungemboli eller LE), vilket kan ge symtom som andnod, brostsmérta (som
vanligtvis forvirras vid andning), oroskénsla, yrsel, svindel eller svimning, snabb puls,
hosta (ibland blodig),

3. 1hemodialysporten (trombos i kérlaccessen) vilket hindrar kérlaccessen frén att fungera,
vilket kan ge symtom som svullnad, rodnad, forhérdnad eller fortjockning av huden runt
porten, varbildning vid ingéngsstillet, att inte kdnna en vibration (”ilning”) 6ver
ingangsstillet,

- om du far ett anfall (kramp) eller kdnner av eventuella varningssignaler for att ett anfall kan
komma, till exempel huvudvark, irritabilitet, rddsla, forvirring eller ovanliga kénslor,

- om du har tecken och symtom pé infektion, vilket kan innefatta feber, svettning eller frossa,
halsont, rinnsnuva, andnod, svaghets- eller svimningskansla, forvirring, hosta, krikning, diarré
eller ont i magen, sveda nir du kissar, rodnad eller smérta pa huden eller sar pa kroppen.

Felanvidndning kan leda till ett 6kat antal blodkroppar och ddrmed gora blodet tjockare. Det kan orsaka
livshotande problem med hjérta eller blodkarl.

Barn och ungdomar
Ge inte Evrenzo till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte finns tillrdcklig information om
dess anvindning for denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Evrenzo

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Evrenzo kan paverka hur dessa ldkemedel verkar, eller s& kan dessa ldkemedel paverka hur
Evrenzo verkar.

Tala i synnerhet om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit ndgot av foljande

lakemedel:

- lakemedel for att sdnka fosfatnivaerna i blodet (s& kallade fosfatbindare) eller andra likemedel
eller tillskott som innehéller kalcium, jérn, magnesium eller aluminium (sa kallade multivalenta
katjoner), till exempel sevelamerkarbonat eller kalciumacetat. Du far inte ta Evrenzo forrén
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tidigast 1 timme efter att du har tagit dessa lakemedel eller tillskott. Annars tas roxadustat inte
upp ordentligt i kroppen.

- ett lakemedel for behandling av gikt som kallas probenecid.

- lakemedel som anvinds for att sdnka kolesterol, till exempel simvastatin, atorvastatin eller
rosuvastatin (sa kallade statiner) eller gemfibrozil.

- andra ldkemedel som anvinds for att behandla anemi, till exempel erytropoesstimulerande
lakemedel (ESL).

Om du vanligtvis tar nagot av dessa ldkemedel kan det hianda att likaren forskriver ett annat ldkemedel
till dig under behandlingen med Evrenzo.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare innan du
anvinder detta ldkemedel.

Evrenzo kan skada ett of6tt barn. Evrenzo rekommenderas inte under de forsta 6 manaderna av
graviditeten och far inte tas under de sista 3 manaderna av graviditeten. Kvinnor som kan bli gravida
ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen med Evrenzo och i minst en vecka efter
den sista dosen Evrenzo. Om du anvénder ett hormonellt preventivmedel maste du dven anvidnda en
barridrmetod, till exempel kondom eller pessar.

Amma inte om du behandlas med Evrenzo. Det dr inte kint om Evrenzo 6verfors till brostmjolk och
kan skada ditt barn.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta likemedel kan paverka formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Kramper kan
uppsta som en biverkning (se avsnitt 4).

Evrenzo innehéller laktos, sojalecitin och allurarétt AC aluminiumlack

Evrenzo innehéller socker (laktos), spar av jordnétter och soja (sojalecitin) och ett azofargdmne
(allurar6tt AC aluminiumlack). Om din lékare har informerat dig om att du inte tal vissa sockerarter
eller &r allergisk mot jordnoétter, soja eller azofargdmnen bor du kontakta ldkaren innan du tar detta
lakemedel.

3. Hur du tar Evrenzo

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Din ldkare kommer att beritta vilken dos av Evrenzo du ska ta.

Din ldkare kommer att kontrollera ditt hemoglobinvirde regelbundet och 6ka eller minska dosen
utifrén dina hemoglobinnivaer.

Evrenzo tas via munnen som tablett.

Ta Evrenzo

- Ta din dos av Evrenzo tre ganger per vecka, om inte din ldkare har sagt nagot annat
- Ta aldrig Evrenzo tva dagar i 6ljd

- Ta Evrenzo pa samma tre dagar varje vecka

- Evrenzo kan tas med mat eller mellan maéltider

- Svilj tabletterna hela

- Tabletterna ska inte tuggas, delas eller krossas

Ta Evrenzo tidigast 1 timme efter att du har tagit ldkemedel som sdnker fosfatnivaerna i blodet (s

kallade fosfatbindare) eller andra lakemedel eller tillskott som innehéller kalcium, jirn, magnesium
eller aluminium (sa kallade multivalenta katjoner).
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Doseringsschema

Doseringsschema for dosering 3 gdanger per vecka

Evrenzo tillhandahalls i en blisterforpackning med likemedel for 4 veckor (12 tabletter), uppdelade pé
4 rader. Varje rad innehaller likemedel for 1 vecka (3 tabletter). Var noga med att ta tabletter fran
samma rad for samma vecka.

Dosen varierar frdn 20 mg tre ganger per vecka upp till maximalt 400 mg tre ganger per vecka.

Olika intervall for dosering

I sdllsynta fall (utifran dina hemoglobinnivéer) kan din ldkare besluta att sinka dosen av Evrenzo till
20 mg tva ginger eller en gng per vecka. I sddana fall kommer din ldkare att forklara vilka
veckodagar du ska ta dosen.

Mer dn 1 tablett krdvs for att fa ihop rdtt dos

I de flesta fall far du 1 blisterférpackning per manad. Om det krdvs mer &n 1 blisterférpackning for din
dos maste du ta en tablett fran varje blister per doseringsdag. Din lakare kommer att forklara nér och
hur ménga tabletter du ska ta.

Din ldkare kommer att kontrollera dina hemoglobinnivéaer och kan tillfalligt stoppa din behandling om
dina hemoglobinnivéer blir fér hdga. Paborja inte behandlingen igen forrdn din ldkare séger at dig att
gora det. Din ldkare kommer att informera dig om vilken dos av Evrenzo du ska ta och nir du ska
borja ta den igen.

Om du har tagit for stor méngd av Evrenzo
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit for manga tabletter eller en hogre dos én du skulle.

Om du har glomt att ta Evrenzo
. Ta aldrig dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

. Om det &r mer 4n 24 timmar (1 dygn) till nista planerade dos, ska du ta den missade dosen sé
snart som mojligt och ta nista dos pa nésta planerade dag.
. Om det 4r mindre &n 24 timmar (1 dygn) innan nésta planerade dos: hoppa &ver den glomda

dosen och ta nésta dos pa nista planerade dag.

Om du slutar att ta Evrenzo
Sluta inte ta detta ladkemedel savida inte din ldkare sdger att du ska gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vissa eventuella biverkningar kan vara allvarliga. Kontakta omedelbart likare om du far nagot

av foljande:

- blodpropp i vener i benen (djup ventrombos eller DVT) (kan féorekomma hos upp till
1 av 10 personer).

- blodpropp i lungorna (lungemboli) (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

- blodpropp i hemodialysaccessen (trombos i kirlaccessen) vilket gor att kirlaccessen sluter sig
eller slutar fungera om du anvénder en fistel eller graft som dialysaccess (kan forekomma hos
fler an 1 av 10 personer).

- krampanfall eller varningstecken for anfall (kramper) (kan forekomma hos upp till
1 av 10 personer).

- sepsis, en allvarlig eller i séllsynta fall livshotande infektion (kan férekomma hos upp till
1 av 10 personer).
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- rodnad och hudfjéllning &ver ett stort omrade pa kroppen, som kan klia eller vara sméartsamt
(exfoliativ dermatit) (frekvensen kan inte berdknas fran tillganglig data).

Andra eventuella biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 personer)
- okad kaliumnivé

- hogt blodtryck (hypertoni)

- illamaende

- diarré

- svullnad pd grund av vitskeansamling i extremiteterna (perifert ddem)
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- somnsvarigheter (insomni)

- huvudvérk

- krékning

- forstoppning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
- Okad mangd bilirubin i blodet

Har rapporterats (forekommer hos ett okint antal anvindare)
- nedsatt funktion i skoldkorteln

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Evrenzo ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Evrenzo 20 mg:
- Den aktiva substansen &r roxadustat. Varje tablett innehaller 20 mg roxadustat.

Evrenzo 50 mg:
Den aktiva substansen &r roxadustat. Varje tablett innehaller 50 mg roxadustat.

Evrenzo 70 mg:
- Den aktiva substansen ér roxadustat. Varje tablett innehdller 70 mg roxadustat.
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Evrenzo 100 mg:
- Den aktiva substansen &r roxadustat. Varje tablett innehaller 100 mg roxadustat.

Evrenzo 150 mg:
- Den aktiva substansen &r roxadustat. Varje tablett innehaller 150 mg roxadustat.

Ovriga innehallsimnen ir:

- tablettkérna: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), kroskarmellosnatrium (E468),
povidon (E1201), magnesiumstearat (E470b).

- filmdragering: polyvinylalkohol (E1203), talk (E553b), makrogol (E1521), allurardtt
aluminiumlack AC (E129), titandioxid (E171), lecitin (soja) (E322).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Evrenzo 20 mg &r roda, ovala, filmdragerade tabletter med 20" préglat pa ena sidan.

Evrenzo 50 mg ér roda, ovala, filmdragerade tabletter med 50 préglat pa ena sidan.

Evrenzo 70 mg &r roda, runda, filmdragerade tabletter med 70" priglat pa ena sidan.

Evrenzo 100 mg ar rdda, ovala, filmdragerade tabletter med 100 préglat pa ena sidan.

Evrenzo 150 mg ir r6da, mandelformade, filmdragerade tabletter med 150" praglat pd ena sidan.

Evrenzo finns tillgéngligt i perforerade endosblister av PVC/aluminium i forpackningar som innehaller
12 x 1 filmdragerade tabletter och 36 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederlédnderna

Tillverkare

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
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Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

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

EALGoa
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

Kvbmpog

EALGSO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

Denna bipacksedel éindrades senast MM/AAAA

Ovriga informationskillor

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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