KISA URUN BILGISi

V¥V Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ERNEVOD 150 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 150 mg roksadustat igermektedir.

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat (Farmatoz 200M) (inek siitii kaynakli) 252 mg
Laktoz monohidrat (Flowlac 100) (s18ir siitii kaynakl1) 95 mg
FD&C kirmizi allura kirmizi AC aliminyum lak (E129) 3,98 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,74 mg
Kroskarmeloz sodyum 90 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Bir tarafinda 150’ baskis1 olan kirmizi, badem seklinde film kapl tablet

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ERNEVOD, kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iligkili semptomatik anemisi olan yetiskin
hastalarin tedavisi i¢in endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Roksadustat tedavisi, anemi tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmalidir.
ERNEVOD ile tedaviye baglamadan dnce ve doz arttirllmasina karar verilirken diger tim anemi
nedenleri degerlendirilmelidir.

Anemi semptomlar1 ve sekelleri yasa, cinsiyete ve genel hastalik yiikiine gore degisebilir; her bir
hastanin klinik seyrinin ve durumunun bir hekim tarafindan degerlendirilmesi gerekir. Anemi
semptomlarinin varligina ilave olarak; hemoglobin (Hb) konsantrasyonundaki diisme hizi, demir
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tedavisine onceki yanit ve kirmizi kan hiicresi (RBC) transfiizyonu ihtiyaci riski gibi kriterler, her
bir hastanin klinik seyri ve durumunun degerlendirilmesinde 6nemli olabilir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Uygun roksadustat dozu, haftada ii¢ kez oral yoldan alinmalidir ve birbirini izleyen giinlerde
alimmamalidir.

Doz, 10 ila 12 g/dL’lik hedef hemoglobin seviyelerine ulasmak ve bu seviyeyi korumak i¢in
asagida tarif edildigi sekilde bireye gore ayarlanmalidir.

Hb seviyelerinde klinik olarak anlamli bir artis saglanamazsa, roksadustat tedavisine 24 haftalik
tedaviden sonra devam edilmemelidir. Yetersiz yanit i¢in alternatif nedenler arastirilmali ve
ERNEVOD ile tedaviye baslamadan 6nce tedavi edilmelidir.

Tedavi baslangicindaki baslangi¢c dozu
Tedaviye baslamadan 6nce demir depolarinin yeterli olmasi saglanmalidir.

Mevcut durumda eritropoez uyarict ajan (ESA) tedavisi almayan hastalar

Daha 6nce ESA ile tedavi edilmemis anemi tedavisine yeni baglayan hastalar icin Onerilen
roksadustat baslangic dozu, agirligi 100 kg’dan az olan hastalarda haftada ii¢ kez 70 mg ve agirligi
100 kg ve tizeri hastalarda haftada ti¢ kez 100 mg’dur.

Bir ESA dan gegis yapan hastalar

Mevcut durumda bir ESA tedavisi alan hastalar roksadustat tedavisine gecis yapabilir; fakat diger
taraftan ESA tedavisi alirken durumu stabil olan diyaliz hastalarin tedavi gegisi, yalnizca gecerli
bir klinik neden oldugunda degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Diger taraftan, diyalize girmeyen ve ESA tedavisi alirken stabil olan hastalarin tedavi gegisi
aragtirllmamistir. Bu hastalarin roksadustat ile tedavi edilmesine iligkin karar, her bir hasta i¢in
yarar risk degerlendirmesine gore verilmelidir.

Onerilen baslangi¢ roksadustat dozu, gegisten dnceki 4 haftada regete edilen ortalama ESA dozuna
baglidir (bkz. Tablo 1). Ik roksadustat dozu, mevcut ESA nin bir sonraki planlanan dozunun yerini
almalidir.

Tablo 1: ESA’dan gecis yapan hastalarda haftada ii¢c kez alinacak
roksadustatin baslangic dozlari
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Darbepoetin alfa Epoetin Metoksi polietilen glikol- Roksadustat  dozu

intravenoz veya intraven6z veya epoetin beta intravenoz veya| (miligram/haftada
subkiitan doz subkiitan doz subkiitan doz ii¢ kez)
(mikrogram/hafta) (IU/hafta) (mikrogram/aylk)
25’ten az 5000’den az 80’den az 70
25 ila 40°tan az 5000 ila 8000 | g4 114 120 (dahil) arasinda | 100
arasinda
40 ila 80 (dahil) 8000°den fazla ve | 150> 40n fazla ve 200 (dahil) | 120
arasinda 16000 (dahil) arasinda
arasinda
80’den fazla 16000’den fazla 200’den fazla 200

ESA: eritropoez-uyarici ajan

Doz ayarlamasi ve Hb izleme

Hastaya gore belirlenen idame dozu haftada ii¢ kez 20 mg ila 400 mg arasinda degismektedir
(6nerilen maksimum doz boliimiine bakiniz). Hb seviyeleri, arzu edilen 10-12 g/dL Hb seviyesine
ulagilana ve stabil hale gelene kadar her iki haftada bir ve sonrasinda her 4 haftada bir veya klinik
olarak gerekli gortildiigii sekilde izlenmelidir.

Roksadustat dozu, dozun bir basamak azaltilmasini gerektiren 2 g/dL’den fazla Hb artiglari durumu
harig, tedavinin baslangicindan 4 hafta sonra ve daha sonra her 4 haftada bir baslangi¢c dozundan
kademeli olarak yukar1 veya asag1 dogru ayarlanabilir. Roksadustat dozunu ayarlarken, mevcut Hb
seviyesi ve son 4 hafta icinde Hb seviyesindeki son degisiklik oran1 g6z 6niinde bulundurulmalidir
ve Tablo 2’de aciklanan doz ayarlama algoritmasina gore doz ayarlama adimlari izlenmelidir.

Yukari veya asag1 kademeli doz ayarlamalari mevcut dozlarin sekansini izlemelidir:
20 mg-40 mg-50 mg-70 mg-100 mg-150 mg-200 mg-250 mg-300 mg-400 mg (sadece diyalizdeki
KBH hastalari igin).

Tablo 2: Doz ayarlama kurallan
(Onceki 4 hafta | Mevcut Hb seviyesi (g/dL):
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P
b“{“f‘c’; Hb7deki 110 55 en diigik  [10,5— 11,0 12-12,9 13 veya daha
degisim yiiksek
+1 g/dL’den fazla Degisiklik Dozu bir IDozu bir Dozu vermeyin,
deger degisikligi yapmayin adim azaltin adim azaltin Hb seviyesini
-1 ve +1 g/dL IDozu bir adim Degisiklik IDozu bir izleyin ve Hb 12
arasinda deger arttirn yapmayin adim azaltin g/ dL:den az -
degisikligi oldugunda, iki

- - — adim kadar
-1 Vg/dL’dve'n. az Dozu bir adim Dozu bir Degisiklik azaltilmis bir
deger degisikligi arttirm adim arttirin lyapmayin dozda dozlamaya

devam edin

Roksadustat dozu, 4 haftalik bir donemde herhangi bir zamanda Hb 2 g/dL’den fazla artmasi hari¢
(bu durumda doz derhal bir basamak azaltilmalidir), her 4 haftada bir defadan daha sik
ayarlanmamalidir.

'Onceki 4 hafta boyunca hemoglobin (Hb)’deki degisim= (mevcut Hb degeri) (4 hafta énce bakilan
Hb degeri).

Halihazirda en diisiik dozda (haftada iic kez 20 mg) olan bir hasta i¢in ek doz azaltilmasi
gerekiyorsa, 20 mg dozu tableti kirarak azaltilmamali, ancak doz sikligi haftada iki kez olarak
disiiriilmelidir. Dozun daha fazla azaltilmasi gerekiyorsa, doz siklig1 haftada bire diistiriilebilir.

Idame dozu
Hb seviyeleri, degerler 10 ila 12 g/dL arasinda stabilize edildikten sonra diizenli olarak izlenmeye
devam edilmelidir ve doz ayarlamasi kurallarina uyulmalidir (bkz. Tablo 2).

Roksadustat tedavisi sirasinda diyalize baslayan hastalar
Roksadustat tedavisi sirasinda diyalize baslayan KBH hastalari i¢in spesifik bir doz ayarlamasina
gerek yoktur. Normal doz ayarlama kurallarina uyulmalidir (bkz. Tablo 2).

Indiikleyiciler veya inhibitorlerle birlikte es zamanli roksadustat tedavisi

Gligli CYP2CS8 inhibitorleri (6rn. gemfibrozil) veya indiikleyicileri (6rn. rifampisin) veya
UGT1ADO inhibitorleri (6rn. probenesid) ile es zamanli tedaviye baglanirken veya tedavi kesilirken:
Hb seviyeleri diizenli olarak izlenmelidir ve doz ayarlama kurallarina uyulmalidir (bkz. Tablo 2;
ayrica bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).

Onerilen maksimum doz
Diyalize girmeyen hastalar, haftada ii¢ kez 3 mg/kg viicut agirligi veya 300 mg’lik roksadustat
dozunu, hangisi daha diisiikse, agmamalidir.
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Diyalizdeki hastalar, haftada ii¢ kez 3 mg/kg viicut agirligr veya 400 mg’lik roksadustat dozunu,
hangisi daha diisiikse, asmamalidir.

Unutulan doz

Bir doz unutulursa ve bir sonraki planlanan doza 1 giinden fazla bir siire varsa, unutulan doz
miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. Bir sonraki planlanan doza bir giin veya daha az siire
kalirsa, unutulan doz atlanmal1 ve bir sonraki doz bir sonraki planlanan giinde alinmalidir. Her
durumda, daha sonra diizenli doz programina devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
ERNEVOD film kapli tabletler, yiyecekle birlikte veya yiyecek olmadan oral yoldan alinir.

Tabletler, ilgili kosullar hakkinda klinik veri bulunmamasi nedeniyle ve 1s18a duyarli tablet
cekirdegini fotodegradasyondan korumak ig¢in, biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli,
kirilmamali veya ezilmemelidir.

Tabletler, fosfat baglayicilarin (lantan hari¢) veya kalsiyum, demir, magnezyum veya aliiminyum
gibi ¢ok degerlikli katyonlar iceren diger tibbi iirlinlerin uygulanmasindan en az 1 saat 6nce veya
1 saat sonra alinmalidir (bkz. B6liim 4.5 ve 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh simif A) olan hastalarda baslangic dozu seviyesinin
ayarlanmas1 gerekmemektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Orta dereceli karaciger yetmezIligi olan hastalara roksadustat regete edilirken dikkatli olunmalidir.
Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh sinif B) tedaviye baslarken
baslangi¢ dozu yar1 yariya veya baglangic dozunun yarisina en yakin doz seviyesine
diistiriilmelidir. Bu popiilasyonda etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmedigi icin, siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh sinif C) ERNEVOD kullanimi tavsiye
edilmemektedir. (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki pediyatrik hastalarda roksadustatin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri

mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda baslangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).
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4.3 Kontrendikasyonlar

ERNEVOD asagidaki durumlarda kontrendikedir:

. Etkin maddeye, yer fistigina, soyaya veya bolim 6.1°de listelenen yardimecir maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

. Gebeligin ii¢lincli trimesterinde (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

. Emzirme (bkz. Boliim 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskiiler risk ve mortalite riski

Genel olarak, roksadustat ile tedavi i¢in kardiyovaskiiler risk ve mortalite riskinin ESA tedavisi
icin kardiyovaskiiler risk ve mortalite riski ile karsilastirilabilir oldugu, her iki tedavinin dogrudan
karsilastirilmasindan elde edilen verilere dayali olarak degerlendirilmektedir (bkz. Boliim 5.1).
Diyalize girmeyen ve KBH ile iligkili anemisi olan hastalar i¢in bu risk plaseboya kars1 yeterli
giiven ile tahmin edilemediginden, bu hastalari roksadustat ile tedavi etme karari, bir ESA ile tedavi
edilmeden dnce uygulanacak benzer degerlendirmelere dayandirilmalidir. Ayrica, tedaviye yanit
vermeme ve ESA ile tedavileri stabil seyreden diyaliz hastalarinin tedavi degisikligi dahil, bu riski
etkileyebilecek cesitli katkida bulunan faktorler tanimlanmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1). Yanitsizlik
durumunda, roksadustat tedavisine, tedavinin baglangicindan sonraki 24 haftadan sonra devam
edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2). Diger taraftan, ESA tedavisi ile stabil durumda olan diyaliz
hastalarinin tedavi degisikligi, yalnizca gecerli bir klinik neden oldugunda degerlendirilmelidir
(bkz. Bolim 4.2). Diyalize girmeyen, KBH ile iligkili anemisi olan ve ESA tedavisi ile stabil
durumda olan hastalar i¢in, bu hastalar lizerinde ¢alisma gergeklestirilmediginden bu risk tahmin
edilememistir. Bu hastalar1 roksadustat ile tedavi etme karari, her bir hastanin bireysel yarar risk

degerlendirmesine dayanmalidir.

Trombotik vaskiiler olaylar

Rapor edilen trombotik vaskiiler olaylar (TVO’lar) riski, 6zellikle obezite ve onceden var olan
TVO o6ykiisii (6rn. derin ven trombozu [DVT] ve pulmoner emboli [PE]) dahil, TVO i¢in 6nceden
var olan risk faktorlerine sahip hastalarda roksadustat ile tedaviden elde edilecek yararlara karsi
dikkatli bir sekilde dl¢iilmelidir. Klinik calismalardaki hastalarda derin ven trombozu yaygin ve
pulmoner emboli yaygin olmayan siklikta rapor edilmistir. DVT ve PE olaylarinin ¢ogunlugu ciddi
olarak siniflandirilmistir.

Klinik ¢aligmalarda diyaliz uygulanan KBH hastalarinda vaskiiler erisim trombozu (VET) ¢ok
yaygin olarak rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Diyalize giren KBH hastalarinda, roksadustat ile tedavi edilen hastalarda VET oranlari, tedavinin

baslangicini takiben ilk 12 haftada, 12 g/dL’den daha fazla Hb degerlerinde ve 4 hafta boyunca 2
g/dL’den daha fazla Hb yiikselmesi durumunda en yiiksek olarak gézlenmistir. Hb seviyelerinin
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yakindan izlenmesi ve 12 g/dL’den daha fazla Hb seviyelerini ve 4 hafta boyunca 2 g/dL’den daha
fazla Hb yiikselmesini onlemek icin doz ayarlama kurallar1 (bkz. Tablo 2) kullanilarak dozun
ayarlanmasi tavsiye edilir.

TVO bulgu ve belirtileri olan hastalar tedavi standardina gore hizla degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir. Tedaviye ara verme veya tedaviyi durdurma karari, her bir hasta i¢in yarar-risk
degerlendirmesine dayandirilmalidir.

Nobetler

Klinik caligmalarda roksadustat alan hastalar arasinda nobet yaygin olarak bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Roksadustat, nobet oykiisii (konviilsiyonlar veya krizler), epilepsi veya merkezi sinir
sistemi (MSS) enfeksiyonlar1 gibi nobet aktivitesine yatkinlikla iligskili tibbi durumlar1 olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Tedaviye ara verme veya tedaviyi durdurma karari, her bir hasta
i¢in yarar-risk degerlendirmesine dayandirilmalidir.

Ciddi enfeksiyonlar

En yaygin rapor edilen ciddi enfeksiyonlar, pndmoni ve idrar yolu enfeksiyonlar1 olmustur. Bir
enfeksiyona ait bulgu ve belirtileri olan hastalar derhal tedavi standardina gére degerlendirilmeli
ve tedavi edilmelidir.

Sepsis

Sepsis, en yaygin olarak rapor edilen ciddi enfeksiyonlardan biri olmustur ve fatal olaylar1 da
icermigstir. Sepsis bulgu ve belirtileri olan hastalar (6rnegin, tiim viicuda yayilan, diisiik kan basinci
ve organ yetmezligi potansiyeli ile bir enfeksiyon) derhal standart bakim kosullarina gore
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Sekonder hipotiroidizm

Roksadustat kullanimiyla sekonder hipotiroidizm vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu
reaksiyonlar, roksadustatin kesilmesi {izerine tersine cevrilebilir olmuslardir. Tiroid
fonksiyonlarinin klinik olarak belirtildigi sekilde izlenmesi dnerilir.

Tedaviye yetersiz yanit

Roksadustat tedavisine yetersiz yanita neden olan faktorlerin derhal arastirilmasi gerektirmektedir.
Besin eksiklikleri giderilmelidir. Es zamanli baska enfeksiyonlar, gizli kan kaybi, hemoliz, siddetli
aliminyum toksisitesi, altta yatan hematolojik hastaliklar veya kemik iligi fibrozu da eritropoetik
yanit1 kotiilestirebilir. Retikiilosit sayimi, degerlendirmenin bir parcasi olarak dikkate alinmalidir.
Tipik yanitsizlik nedenleri hari¢ tutulursa ve hastada retikiilositopeni varsa; kemik iligi incelemesi
degerlendirilmelidir. Tedaviye yetersiz yanit i¢in ele alinabilir bir neden mevcut degilse, 24 haftalik
tedaviden sonra ERNEVOD’a devam edilmemelidir.
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Karaciger yetmezligi

Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif B) olan hastalara roksadustat uygulanirken
dikkatli olunmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda ERNEVOD
kullanim1 tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Gebelik ve kontrasepsiyon

Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda, gebelik doneminde veya gebelik sirasinda KBH ile iliskili
anemi teshisi kondugunda, roksadustat tedavisine baglanmamalidir. Bu tiir durumlarda, uygunsa,
alternatif tedavi basglatilmalidir. Roksadustat tedavisi uygulanirken gebelik meydana gelirse, tedavi
kesilmeli ve uygunsa alternatif tedavi baslatilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar,
tedavi sirasinda ve son ERNEVOD dozundan sonra en az bir hafta siireyle yiiksek etkili
kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.6).

Yanlis kullanim
Yanlis kullanim, sekilli hiicre hacminde (packed cell volume-PCV) asir1 bir artisa neden olabilir.
Bu, kardiyovaskiiler sistemin hayati tehdit eden komplikasyonlari ile iligkili olabilir.

Yardimc1 maddeler

ERNEVOD laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

ERNEVOD, alerjik reaksiyonlara neden olabilecek FD&C kirmizi allura kirmizi AC aliminyum
lak igerir (bkz. B6lim 6.1).

ERNEVOD eser miktarda soya lesitini igerir. Yer fistig1 veya soyaya kars1 alerjisi olan hastalar bu
tibbi tiriinii kullanmamalidir.

Bu ilag¢ her bir film kapli tablette 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir, yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin roksadustat {izerindeki etkisi

Fosfat baglayicilar ve ¢ok degerlikli katyonlar i¢eren diger tiriinler

Saglikli goniilliilerde roksadustatin fosfat baglayicilar sevelamer karbonat veya kalsiyum asetat ile
birlikte uygulanmasi, roksadustat EAA’ni1 sirasiyla %67 ve %46, Cuas’'1 da sirasiyla %66 ve %52
oraninda azaltmistir. Roksadustat, fosfat baglayicilar veya kalsiyum, demir, magnezyum veya
aliminyum iceren diger Uriinler gibi c¢ok degerlikli katyonlarla selat olusturabilir. Fosfat
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baglayicilarin kademeli olarak uygulanmasinin (en az 1 saat arayla), KBH’si olan hastalarda
roksadustat maruziyeti tlizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Roksadustat, fosfat
baglayicilarin veya cok degerlikli katyonlar igeren diger tibbi {irlinlerin veya takviyelerin
uygulanmasindan en az 1 saat sonra alinmalidir (bkz. B6liim 4.2). Bu kisitlama lantan karbonat
icin gecerli degildir ¢linkii roksadustatin lantan karbonat ile birlikte uygulanmasi roksadustatin
plazma maruziyetinde klinik olarak anlamli bir degisiklige yol agmamustir.

CYP2C8 veya UGTIA9 aktivitesi degistiricileri

Roksadustat CYP2C8 ve UGT1A9’un bir substratidir. Roksadustatin gemfibrozil (CYP2CS8 ve
OATPI1BI inhibitorii) veya probenesid (UGT ve OAT1/OAT3 inhibitorii) ile birlikte uygulanmasi,
saglikli goniilliilerde roksadustat EAA’mn1 2,3 kat ve Cyas'm1 1,4 kat arttirmistir. Gemfibrozil,
probenesid, CYP2C8’in diger giiclii inhibitorleri veya indiikleyicileri veya UGT1A9’un diger
giiclii inhibitorleri ile es zamanli tedaviye baslanirken veya tedavi kesilirken Hb diizeyleri
izlenmelidir. Hb izlemine gore doz ayarlama kurallar1 (bkz. Tablo 2) takip edilerek roksadustat
dozu ayarlanmalidir.

Roksadustatin diger tibbi iirlinler iizerindeki etkileri

OATP1B1 veya BCRP substratlart

Roksadustat bir BCRP ve OATP1B1 inhibitoriidiir. Bu tasiyicilar statinlerin bagirsak ve hepatik
alimi ve atiminda 6nemli bir rol oynamaktadir. 200 mg roksadustatin simvastatin ile es zamanl
uygulanmasi, saglikli goniillillerde simvastatin EAA ve Cias 11 sirastyla 1,8 kat ve 1,9 kat ve
simvastatin asit (simvastatinin aktif metaboliti) EAA ve C,.us’1n1 ise sirasiyla 1,9 kat ve 2,8 kat
artirmigtir. Simvastatin ve simvastatin asit konsantrasyonlari, simvastatin roksadustattan 2 saat
once veya 4 veya 10 saat sonra uygulandiginda da artmustir.

200 mg roksadustatin rosuvastatin ile es zamanl uygulanmasi, rosuvastatin EAA ve Cus 11
sirastyla 2,9 kat ve 4,5 kat artirmistir. 200 mg roksadustatin atorvastatin ile es zamanli
uygulanmasi, atorvastatin EAA ve C,’1n1 sirasiyla 2 kat ve 1,3 kat artirmistir.

Diger statinler ile etkilesimler de beklenmektedir. Roksadustat ile es zamanli uygulandiklarinda,
bu etkilesim g6z Oniinde bulundurulmalidir, statinlerle iliskili advers reaksiyonlar ve statin
dozunun azaltilmasi ihtiyaci izlenmelidir. Her bir hasta i¢cin uygun statin dozuna karar verirken
statin regeteleme bilgilerine bakiniz.

Roksadustat, BCRP veya OATP1B1 substratlar1 olan diger tibbi iiriinlerin plazma maruziyetini

artirabilir. Es zamanli uygulanan tibbi liriinlerin olas1 advers reaksiyonlar1 izlenmelidir ve doz buna
gore ayarlanmalidir.
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Roksadustat ve ESA lar
Roksadustat, ESA’larla kombinasyon halinde incelenmedigi i¢in, birlikte uygulanmalari tavsiye
edilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢aligmasi1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Gebe kadinlarda roksadustat kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarda tireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar tedavi sirasinda ve son ERNEVOD dozundan sonra en az 1 hafta boyunca yiiksek
etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir

Gebelik donemi:
Roksadustat gebeligin iiciincii trimesterinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.4).

Roksadustat gebeligin birinci ve ikinci trimesteri sirasinda tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim
4.4). ERNEVOD kullanirken gebelik meydana gelirse, tedavi durdurulmali ve uygunsa alternatif
tedavilere gecilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Gebe kadinlarda roksadustat kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarda iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi:
Roksadustatin/metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Mevcut hayvan verileri, roksadustatin siite gectigini gostermistir (detaylar i¢in bkz. Boliim 5.3).
ERNEVOD laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite:

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda {ireme toksisitesi gézlenmistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlar
i¢in potansiyel risk bilinmemektedir.
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Hayvan caligmalarinda, roksadustatin erkek ve disi fertilitesi {izerine hicbir etkisi bulunmamustir.
Bununla birlikte, erkek sican iireme organlarinda degisiklikler gozlenmistir. Roksadustatin
insanlarda erkek fertilitesi lizerindeki potansiyel etkileri halihazirda bilinmemektedir. Maternal
olarak toksik bir dozda, embriyonik kayipta artis gdzlemlenmistir (bkz. Béliim 5.3)

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Roksadustatin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde minor bir etkisi vardir. ERNEVOD ile
tedavi sirasinda ndbetler rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.4.). Bu nedenle ara¢ veya makine
kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

ERNEVOD’un giivenliligi, en az bir doz roksadustat tedavisi almis, anemi ve KBH’si olan diyalize
girmeyen 3542 (NDD) ve diyalize giren 3353 (DD) hastada degerlendirilmistir.

Roksadustat ile iliskili en sik (>%10) advers reaksiyonlar hipertansiyon (%13,9), vaskiiler erisim
trombozu (%12,8), diyare (%11,8), periferik 6dem (%11,7), hiperkalemi (%10,9) ve mide
bulantisidir (%10,2).

Roksadustat ile iliskili en sik (>%1) ciddi advers reaksiyonlar sepsis (%3.4), hiperkalemi (%2,5),
hipertansiyon (%1,4), ve derin ven trombozudur (%]1,2).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Bu boliimde, klinik ¢alismalar sirasinda ve/veya pazarlama sonrast deneyimlerle gézlenen advers
reaksiyonlar siklik kategorisine gore listelenmistir.

Siklik kategorileri su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 3. Advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem organ Sikhik kategorisi Advers reaksiyon
sinifi (SOC)

Enfeksiyonlar ve Yaygin Sepsis

enfestasyonlar

Endokrin hastaliklari Bilinmiyor Sekonder hipotiroidizm
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin Hiperkalemi
hastaliklart

Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Insomnia
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Sinir sistemi hastaliklar Yaygin Nobetler, bas agrisi
Vaskiiler hastaliklar Cok yaygimn Hipertansiyon, vaskiiler erisim
trombozu (VET)!
Yaygin Derin ven trombozu (DVT)
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Bulanti, diyare
Yaygin Konstipasyon, kusma
Deri ve deri al1 doku Bilinmiyor Jeneralize Dermatit
hastaliklar1 Eksfolyatif (DEG)
Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin olmayan Hiperbilirubinemi
Solunum, gdgiis hastaliklari, Yaygin olmayan Pulmoner embolizm
mediastinal hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama | Cok yaygin Periferik 6dem
bolgesine iligkin hastaliklar
Arastirmalar Bilinmiyor Kan tiroid uyarict hormon (TSH)
azalmast

' Bu advers reaksiyon, roksadustat kullanirken diyalize giren KBH hastalariyla iliskilidir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Trombotik vaskiiler olaylar

Diyalize girmeyen KBH hastalarinda DVT olaylari, roksadustat grubunda %1 orani (100 hasta
maruziyet yili basina olay yasayan 0,6 hasta) ve plasebo grubunda %0,2 oram ile (100 hasta
maruziyet yili basina olay yasayan 0,2 hasta), yaygin olmayan siklikta olmustur. Diyalize giren
KBH hastalarinda, DVT olaylar1 roksadustat grubunda %1,3 oraninda (100 hasta maruziyet yil
basina olay yasayan 0,8 hasta) ve ESA grubunda %0,3 oraninda (100 hasta maruziyet yili basina
olay yasayan 0,1 hasta) meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4).

Diyalize girmeyen KBH hastalarinda pulmoner emboli roksadustat grubunda %0,4 oraninda (100
hasta maruziyet yil1 bagina olay yasayan 0,2 hasta) gozlenirken, plasebo grubunda %0,2 oraninda
(100 hasta maruziyet yili basma olay yasayan 0,1 hasta) gozlenmistir. Diyalize giren KBH
hastalarinda pulmoner emboli roksadustat grubunda %0,6 oraninda (100 hasta maruziyet yil
basina olay yasayan 0,3 hasta) gozlenirken, ESA grubunda %0,5 oraninda (100 hasta maruziyet
yil1 basina olay yasayan 0,3 hasta) goézlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Diyalize giren KBH hastalarinda, vaskiiler erisim trombozu ESA grubunun %10,2’si (100 hasta
maruziyet yili basina olay yasayan 5,4 hasta) ile karsilastirildiginda, roksadustat grubunun
%12,8’inde (100 hasta maruziyet yili basina olay yasayan 7,6 hasta) gézlemlenmistir (bkz. Bolim
4.4).
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Nobetler

Diyalize girmeyen KBH hastalarinda nébetler, roksadustat grubunun %1,1’inde (100 hasta
maruziyet yili basina olay yasayan 0,6 hasta) ve plasebo grubunun %0,2’sinde (100 hasta maruziyet
yil1 bagina olay yasayan 0,2 hasta) meydana gelmistir.

Diyalize giren KBH hastalarinda nobetler, roksadustat grubunun %?2’sinde (100 hasta maruziyet
yil1 basina olay yasayan 1,2 hasta) ve ESA grubunun %1,6’sinda (100 hasta maruziyet yili bagina
olay yasayan 0,8 hasta) meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4).

Sepsis

Diyalize girmeyen KBH hastalarinda, sepsis roksadustat grubunun %2,1’inde (100 hasta maruziyet
yil1 bagina olay yasayan 1,3 hasta) ve plasebo grubunun %0,4’iinde (100 hasta maruziyet y1l1 bagina
olay yasayan 0,3 hasta) meydana gelmistir. Diyaliz hastalarinda, sepsis roksadustat grubunun
%3,4’linde (100 hasta maruziyet yil1 basina olay yasayan 2 hasta) ve ESA grubunun %3,4’{inde
(100 hasta maruziyet yili basina olay yasayan 1,8 hasta) gézlenmistir (bkz. B6lim 4.4).

Deri reaksiyonlar

Pazarlama sonrasi siirveyans sirasinda siddetli kutandz advers reaksiyonlarin (SCAR’lar) bir
parcasi olan jeneralize eksfolyatif dermatit bildirilmistir ve roksadustat tedavisi ile bir iligki
gostermistir (siklik bilinmemektedir).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Saglikli gontilliilerde roksadustat 5 mg/kg’lik (510 mg’a kadar) tek supraterapotik dozlar, kalp
hizinda gegici bir artig, hafif ila orta siddette kas-iskelet agris1 sikliginda artis, bag agrisi, siniis
tagikardisi ve daha az siklikla diisiik kan basinci ile iligkili bulunmustur ve bu bulgularin hicbiri
ciddi seviyede olmamistir. Roksadustat doz asimi, Hb seviyelerini istenen seviyenin (10-12 g/dL)
iizerine ¢ikarabilir; bu, roksadustat dozunun kesilmesi veya azaltilmasi (bkz. Boliim 4.2) ve dikkatli
izlem ve Kklinik olarak gerekli goriilen sekilde tedavi ile yoOnetilmelidir. Roksadustat ve
metabolitleri hemodiyaliz ile anlamli dlgiide uzaklastirilmaz (bkz. Boliim 5.2).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: anti-anemik preparatlar, diger anti-anemik preparatlar
ATC kodu: BO3XA05

Etki mekanizmasi:

Roksadustat hipoksiyle indiiklenen faktor prolil hidroksilaz inhibitoridir (HIF-PHI). HIF-PH
enzimlerinin aktivitesi, eritropoezde rol oynayan genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir
transkripsiyon faktorii olan HIF’nin intraselliiler seviyelerini kontrol eder. HIF yolaginin
aktivasyonu, kirmizi kan hiicresi liretimini arttirmak icin hipoksiye adaptif yanitta 6nemlidir. HIF-
PH’nin geri doniisiimlii inhibisyonu yoluyla, roksadustat, plazma endojen eritropoetin (EPO)
seviyelerinin artmasini, demir tasiyict proteinlerin diizenlenmesini ve hepsidinin (KBH’de
inflamasyon sirasinda artan bir demir regiilatdr proteini) azaltilmasini kapsayan koordineli bir
eritropoetik yanit1 uyarir. Bu uyari, demir biyoyararlaniminda iyilesmeye, Hb iiretiminde artisa ve
kirmizi hiicre kiitlesinde artisa neden olur.

Farmakodinamik etkiler
OTc ve kalp atis hizi iizerine etkileri

Saglikli goniillilerde 2,75 mg/kg’lik tek terapotik dozda ve 5 mg/kg’lik (510 mg’a kadar) tek
supraterapotik dozda roksadustat ile yapilan kapsamli bir QT (TQT) ¢alismasi, QTc araliginda bir
uzama gostermemistir. Aymi1 kapsamli QT caligsmasi, 2,75 mg/kg doz i¢in dozdan 8 ila 12 saat
sonra, dakikada 9 ila 10 atima kadar ve 5 mg/kg doz i¢in dozdan 6 ila 12 saat sonra dakikada 15 ila
18 atima kadar plasebo ile diizeltilmis bir kalp atis hiz1 artis1 gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

KBH ile anemide gelisim programi

Roksadustatin etkililigi ve giivenliligi, anemisi olan, diyalize bagimli olmayan (NDD) ve diyalize
bagimli (DD) KBH hastalarinda ¢ok merkezli ve randomize 8 ¢alismadan olusan kiiresel olarak
ylriitiilen bir faz 3 programinda en az 52 hafta boyunca degerlendirilmistir (bkz. Tablo 4).

Evre 3-5 KBH’li NDD hastalarinda yapilan {i¢ ¢alisma; ¢ift kor ve plasebo kontrollii calismalardir
(ALPS, 1517-CL-0608; ANDES, FGCL-4592-060; OLYMPUS, D5740C00001) ve bir ¢alisma
karsilagtirict olarak darbepoetin alfa kullanilarak yapilan acik etiketli ESA kontrollii ¢aligmadir
(DOLOMITES, 1517-CL-0610). Tiim NDD c¢alismalar1t ESA ile tedavi edilmemis hastalarda
etkililigi ve gilivenliligi, Hb’yi 10 ila 12 g/dL hedef araliginda diizelterek ve daha sonra koruyarak
(Hb diizeltme yaklasimi) degerlendirmistir.

Hemodiyaliz veya periton diyalizi alan hastalarda agik etiketli ESA kontrollii 4 DD caligmasi
(kontrol: epoetin alfa ve/veya darbepoetin alfa) asagidaki farkli durumlarda etkililigi ve giivenliligi
degerlendirmistir:
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* Hb diizeltmesi yaklasimi (HIMALAYAS, FGCL-4592-063).

* Hb’yi hedef aralikta tutmak icin hastalarin bir ESA ile tedaviden gecis yaptigi bir ESA’dan
gecis yaklasimi (PYRENEES, 1517-CL-0613; SIERRAS, FGCL-4592-064).

* veya Hb diizeltmesi ve ESA gecis yaklagimlarinin kombinasyonu (ROCKIES, D5740C00002).

NDD ¢alismalarindaki hastalar evre 3 ila 5 KBH’ye sahiptir ve diyalize girmemislerdir. Ortalama
Hb seviyesinin <10,5 g/dL olmasina olanak saglayan DOLOMITES c¢alismasindaki (1517 CL
0610) hastalar harig, tiim hastalarda randomizasyonda ortalama Hb seviyesi <10 g/dL’dir. Ferritin
seviyelerinin >30 ng/mL (ALPS, 1517 CL 0608; ANDES, FGCL 4592 060), >50 ng/mL
(OLYMPUS, D5740C00001) veya >100 ng/mL (DOLOMITES, 1517 CL 0610) olmas1
gerekmektedir. Randomizasyondan 6 hafta Oncesine kadar ESA tedavisine olanak saglayan
caligmadakiler (OLYMPUS, D5740C00001) harig, hastalara randomizasyondan sonraki 12 hafta
icinde herhangi bir ESA tedavisi uygulanmamustir.

DD caligmalarinda hastalarin diyalize giriyor olmas1 gerekmektedir: 4 aydan uzun diyaliz olarak
tanimlanan PYRENEES calismasindaki (1517 CL 0613) hastalar i¢in stabil DD; >2 hafta ve <4 ay
diyaliz olarak tanimlanan HIMALAY AS c¢alismasindaki (FGCL 4592 063) hastalar i¢in insidental
(ID), DD. SIERRAS (FGCL-4592-064) ve ROCKIES c¢aligmalarina (D5740C00002) hem stabil
(yaklasik %80 ila %90) hem de ID (yaklasik %10 ila %20) DD hastalar1 dahil edilmistir. Tiim
hastalarda ferritinin >100 ng/mL olmas1 gerekmektedir. Randomizasyondan onceki 12 hafta i¢inde
herhangi bir ESA tedavisi almis olan hastalarin alinmadigt HIMALAYAS c¢alismasindaki (FGCL
4592 063) hastalar harig, tiim hastalara randomizasyondan en az 8 hafta dnce intravendz veya
subkutan ESA uygulanmas1 gerekmektedir.

Roksadustat ile tedavi i¢in, boliim 4.2°de tarif edildigi gibi dozaj talimat esaslar1 izlenmistir. Her
bir ¢galismanin demografileri ve tiim baslangi¢ 6zellikleri, roksadustat ve kontrol gruplar1 arasinda
karsilastirilabilir niteliktedir. Randomizasyondaki medyan yas 55 — 69 yil olup; hastalarin %16,6
ila %31,1°1 65-74 yas araliginda, %6,8 ila %351 ise >75 yasindadir. Kadin hastalarin yiizdesi
%40,5 ila %60,7 arasinda degismektedir. Caligmalar arasinda en yaygin olarak temsil edilen irklar
Beyaz, Siyahi veya Afrika kokenli Amerikan ve Asyali olmustur. En yaygin KBH etiyolojileri
diyabetik ve hipertansif nefropatidir. Medyan Hb seviyeleri 8,6 ila 10,78 g/dL arasinda
degismektedir. NDD hastalarinin yaklagik %50-60’1nin ve DD hastalarinin %80-90’1nin demir
depolar1 baslangicta doludur.

Yedi faz 3 calismadan elde edilen veriler, iki ayr1 popiilasyonda (iic NDD ve dort DD olmak iizere)
havuzlanmistir (bkz. Tablo 4).

Ug plasebo kontrollii NDD ¢alismasi (roksadustatta 2.386 hasta, plaseboda 1.884 hasta) NDD
havuzuna dahil edilmistir. ESA kontrollii NDD DOLOMITES Faz 3 calismas1 (1517-CL-0610;
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roksadustatta 323 hasta ve darbepoetin alfada 293 hasta) verileri, bu calisma NDD
poplilasyonundaki tek acik etiketli, aktif kontrollii ¢alisma oldugundan, havuzlanmig NDD
analizlerine dahil edilmemistir.

Dort ESA kontrollii DD ¢alismast (roksadustatta 2.354 hasta, ESA’da [epoetin alfa ve/veya

darbepoetin alfa] 2.360 hasta) DD havuzuna dahil edilmistir. DD havuzunda, iki farkli tedavi

durumunu yansitmak i¢in iki alt havuz kurulmustur:

* DD popiilasyonunda 2 haftadan uzun ve 4 aydan kisa bir siire diyalize giren hastalara Hb
diizeltmesi yaklasgimini yansitan insidental (ID) DD hastalar1 (ID DD havuzu) ad1 verildi.

* Bu dort aylik esik degerinden sonra diyalize girmeye devam etmis DD hastalarina, ESA geg¢is
yaklagimini yansitan stabil DD hastalar1 (Stabil DD havuzu) ad1 verildi.

Tablo 4: KBH anemisinde roksadustat faz 3 gelistirme programina genel bakis
NDD hastalarda yapilan cahsmalar
Plasebo kontrollii cahsmalar ESA kontrollii
(NDD havuzu) (Darbepoetin
alfa)
Yaklasim Hb diizeltmesi
Calisma ALPS ANDES OLYMPUS DOLOMITES
(1517-CL- | (FGCL- (D5740C (1517-CL-0610)
0608) 4592-060) 00001)
Randomizasyon 594 916 2760 616
(Roksadustat/karsilastirma) (391/203) (611/305) (1384/1376) (323/293)

DD hastalarinda yapilan cahismalar

ESA kontrollii cahismalar (DD havuzu)
(Epoetin alfa veya Darbepoetin alfa)

Yaklasim ESA donistimii Hb ESA doniisiimii
diizeltmesi ve Hb diizeltmesi
(1517- S FGCL-4592-063
CL-0613) (FGCL-4 (D5740C00002
592-064)
Randomizasyon 834 740 1039 2101
(Roksadustat/karsilastirma) (414/4 (370/370) (522/517) (1048/1053)
20)

DD: diyalize bagimli; ESA: eritropoez uyarici ajan; Hb: hemoglobin; NDD: diyalize bagiml
olmayan.

NDD KHB hastalar:
Etkililik sonuclar

Tedavi sirasinda Hb seyri
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Klinik ¢aligmalarda roksadustat, diyalize girmeyen KBH anemisi olan hastalarda hedef Hb
seviyelerini (10-12 g/dL) elde etmede ve siirdiirmede etkili olmustur (bkz. Sekil 1).

Sekil 1: 52. haftaya kadar gecen siire boyunca ortalama (SE) Hb (g/dL) (FAS); NDD
havuzu (Hb diizeltmesi)

Tedavi
] S

Roksadustat
Plasebo

Ortalama Hemoglobin (L) +/-SE

_
e o R —— g ——— W —— =
R — R — - 3 —iiy e
—F—~
| e S
g -
1 T T 1 T T T I T I T I T T T T T 1 T
o 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Zivaret (hafta)
Roksadustat B
2368 2279 2229 2200 2162 2136 2104 2069 2060 2021 2028 1994 1947 1907 1850 1845 1799 1766 1730
Plasebo 1865 1806 1751 1706 1686 1645 1597 1558 1519 1470 1451 1385 1340 1263

1216 11860 1115 1060 1041

FAS: tam analiz seti; Hb: hemoglobin; NDD: diyalize bagimli olmayan; SE: standart hata.

NDD KHB hastalarinda baslica Hb etkililigi sonlanim noktalart

Hb diizeltmesi i¢in anemi tedavisine ihtiya¢c duyan NDD hastalarinda, ilk 24 hafta boyunca Hb
yanit1 elde eden hastalarin orani, plasebo (%8,7) ile karsilastirildiginda roksadustat grubunda
(%80,2) daha yiiksek olmustur. Baslangictan 28 ila 36. haftaya kadar Hb seviyelerinde plaseboya
(0,14 g/dL) kiyasla roksadustat grubunda (1,91 g/dL) istatistiksel olarak anlamli bir artis olmustur

ve %95 giliven arali@inin alt limiti 1’in tizerindedir. NDD caligmalarinda, medyan 4,1 hafta siire ile
Hb’de en az 1 g/dL artis saglanmistir (bkz. Tablo 5).

Acik-etiketli ESA kontrolliit NDD DOLOMITES (1517-CL-0610) caligsmasinda, ilk 24 hafta i¢inde

Hb yanitina ulagan hastalarin orani, darbepoetin alfa (%78) ile karsilastirildiginda roksadustat
grubunda (%89,5) non-inferior olmustur (bkz. Tablo 5).

Tablo 5: Onemli Hb etkililigi sonlanim noktalar1 (NDD)
Popiilasyon NDD KHB hastalan
Yaklasim Hb diizeltmesi Hb diizeltmesi
Sonlanim noktasy/

NDD havuzu (FAS)

DOLOMITES (PPS)
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Parametre 1517-CL-0610
Roksadustat | Plasebo Roksadustat | Darbepoetin
n= 2368 n= 1865 n= 286 alfa
Hbyamtrelde eden trastatarmrorantt
'Yanit verenler, n (%) 1.899 (80,2) 163 (8,7) 256 (89,5) 213 (78)
[995 GA] [78,5; 81,8] [7,5;10,1] [85,4; 92,8] [72,6; 82,8]
Oranlarin farki [%95 GA] 71,5 11,51
[69,4; 73,51] [5,66; 17,36]
Olasilik orani [%95 GA] 40,49 2,48
[33,01; 49,67] [1,53; 4,04]
P degeri <0,0001 ND
Hb"de baslangictan itibaren degisim (g/dL)2
Ortalama (SD) baslangi¢ 9,1 9,1 9,55 9,54
(0,74) (0,73) (0,76) (0,69)
Ortalama (SD) CFB 1,85 0,17 1,85 1,84
(1,07) (1,08) (1,08) (0,97)
LS ortalamasi 1,91 0,14 1,85 1,84
LS ortalamasi farki [%95 GA] 1,77 0,02
[1,69; 1,84] [-0,13; 0,16]
P degeri <0,0001 0,844

CFB: baslangigtan itibaren degisim; GA: giiven araligi; KBH: kronik bobrek hastaligi; FAS: tam
analiz seti; Hb: hemoglobin; LS: en kiiciik kare; ND: yapilmadi; NDD: diyalize bagimli olmayan;
PPS: her bir protokol seti; SD: standart sapma.

"Ik 24 hafta i¢indeki Hb yanit1

’Hb’de baslangigtan 28 — 36.haftaya kadar degisim

DD KHB hastalar
Tedavi boyunca Hb seyri
Klinik ¢alismalarda, roksadustat, dnceki ESA tedavisinden bagimsiz olarak, diyalize giren KBH

hastalarinda hedef Hb seviyelerine (10-12 g/dL) ulasilmasi ve siirdiiriilmesinde etkili olmustur
(bkz. Sekil 2 ve 3).

Sekil 2: 52. haftaya kadar ortalama (SE) Hb (FAS); ID DD alt havuzu (Hb diizeltmesi)

18/33



Tedavi
Roksadustat
Aktif kontrol

&

Ortalama Hemoglobin (g/dL) +/- SE

Roksadustat

756 729 715 703 701 679 678 656 639

Aktif kontrol

759 718 695 704 703 695 679 671 655

DD: diyalize bagimli; FAS: tam analiz
hata.

Sekil 3: 52. haftaya kadar gegen siire

18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Ziyaret (hafta)

60 621 594 577 552 518 495 452 43 392

655 628 610 596 564 534 512 483 450 412

seti; Hb: hemoglobin; ID: insidental diyaliz; SE: standart

boyunca ortalama (SE) Hb (g/dL) (FAS); stabil DD alt

havuz (ESA gecisli)
13 49 Tedavi
S Roksadustat
—"— Aktif kontrol
i 12 A
w2
T
Care)
% 1
= o R R W ——R———B———W
= -2
=
k=] 10
)
=)
5
.-
[-+]
£
[}
E
8 ud
O T T T T T T I T T I T T I T T T T T I
a 2 4 6 g 10 12 14 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Zivaret (hafta)
Roksadustat 1586 1533 1506 1476 1461 1441 1426 1409 1394 1378 1377 1332 1514 1276 1248 1227 1198 1171 1140
Aktif kontrol 1589 1333 1533 1533 1500 1505 1490 1487 1489 1466 1457 1429 1424 1404 1376 1360 1340 1307 1292

DD: diyalize bagimli; ESA: eritropoez uyarici ajan; FAS: tam analiz seti; Hb:

standart hata

hemoglobin; SE:

DD KHB hastalarinda onemli Hb etkililik sonlanim noktalar
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Hb diizeltmesi i¢in anemi tedavisine ihtiya¢c duyan ve ESA tedavisinden gecis yapan DD
hastalarinda, roksadustat grubunda Hb’de baslangictan 28. ila 36. haftaya kadar bir artig olmustur,
bu artis ESA grubunda gozlemlenenle benzerdir ve 0,75 g/dL’lik 6nceden belirlenmis non-
inferiorite marjimin iizerinde olmustur. Ik 24 hafta boyunca Hb yanit1 elde eden hastalarin orani
roksadustat ve ESA gruplarinda benzerdir (bkz. Tablo 6).

Tablo 6: Onemli Hb etkililik sonlanim noktalar1 (DD)

Popiilasyon DD hastalar:

'Yaklasim Hb Diizeltmesi ESA Gegisi

ID DD havuzu (FAS/PPS) Stabil DD havuzu (PPS)

Sonlanim noktasy/ Roksadustat n ESA Roksadustat n| ESA
Parametre =756 n =759 = 1379 n = 1417
Hb’de baslangictan itibaren degisim(g/dL)

Ortalama (SD) baglangig 8,77 8,82 10,32 10,37

(1,2) (1,2) (0,99) (0,99)
Ortalama (SD) CFB 2,37 2,12 0,65 0,36
(1,57) (1,46) (1,15) (1,23)
LS ortalamasi 2,17 1,89 0,58 0,28
LS ortalamasi farki [%95 GA] 0,28 0,3
[0,11;0,451] [0,228; 0,373]

P degeri 0,0013 <0,0001

Hb yaniti elde eden hastalarin oram'~

'Yanit verenler, n (%) 453 452 978 959
[%695 GA] (59,9) (59,6) (70,9) (67,7)

[56,3; 63,4] [56; 63,1] [68,4; 73,3] [65,2; 70,1]
Oranlarin farki [%95 GA] 0,3 2,7
[-4,5; 5,1] [-0,7; 6]

Olasilik orani [%95 GA] ND ND

P degeri ND ND

CFB: baslangigtan itibaren degisim; GA: giiven araligi; KBH: kronik bobrek hastaligi; DD:
diyalize bagimli; ESA: eritropoez uyarici ajan; FAS: tam analiz seti; Hb: hemoglobin; ID:
insidental diyaliz; LS: en kii¢iik kare; ND: yapilmadi; PPS: her bir protokol seti; SD: standart
sapma.

'Hb, bu 8 haftalik degerlendirme doneminden 6nceki 6 hafta i¢inde ve bu siire zarfinda kurtarma
tedavisi almadan 28 ila 36. haftada 10 ila 12 g/dL’lik hedef araligindadir.

’ID DD havuzundaki veriler sadece 28 ila 52. hafta i¢in analiz edildi.

Kurtarma tedavisi, RBC transfiizyonu ve intravenoz demir

Roksadustat ile tedavinin kurtarma tedavisi, RBC transfiizyonu ve intravendz demir kullanimi
tizerindeki etkileri Tablo 7 (NDD) ve Tablo 8’de (DD) sunulmaktadir. Klinik ¢alismalarda,
transferrin satiirasyonu sabitken, roksadustat, hepsidini (demir metabolizmasinin regiilatorii),
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ferritini azaltmis, serum demirini arttirmistir, tiim bu degerler zaman i¢inde demir durumunun
indikatorleri olarak degerlendirilmistir.

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol

Roksadustat tedavisinin LDL kolesterol {izerindeki etkileri Tablo 7 ve Tablo 8’de sunulmaktadir.
Roksadustat ile tedavi edilen hastalarda plasebo veya ESA ile tedavi edilen hastalara kiyasla
ortalama LDL ve yiiksek dansite lipoprotein (HDL) kolesterol seviyelerinde azalma olmustur. LDL
kolesterol iizerindeki etki daha belirgindir, bu da LDL/HDL oraninin azalmasina yol agmistir ve
statin kullanimina bakilmaksizin gézlemlenmistir.

Tablo 7: Diger etkililik sonlanim noktalari: kurtarma tedavisinin kullanimi, aylik intravenoz
demir kullanim ve LDL kolesterolde baslangictan itibaren degisim (NDD)

Popiilasyon NDD KHB hastalar
Miidahale Diizeltme Diizeltme
DOLOMITES (1517-CL-
NDD havuzu (FAS) 0610)
Sonlanim noktasi/Parametre Roksadustat Plasebo Roksadustat Darbepoetin
n=2368 n= 1865 n=322 alfa
n= 292
Kurtarma tedavisi alan 211
hastalarin sayisi, n (%)1 (8,9) >80 3L.1)
118
RBC (5) 240 (12,9)
IV demir 50 (2,1) 90 (4,8) ND
48
ESA @) 257 (13,8)
IR 10,4 41
Tehlike orant 0,19
%95 GA 0,16; 0,23 ND
P degeri <0,0001
IV~ demir alan hastalarin 20 37
sayisi, n (%)> (6,2) (12,7)
IR 9,9 21,2
Tehlike oram ND 0,45
%95 GA 0,26; 0,78
P degeri 0,004
L.DL kolesterolde baslangictan 12-28.haftaya kadar olan degisim (mmol/L)‘*S
ANCOVA kullanilarak analiz
Ortalama LS -0,446 0,066 -0,356 0,047
%95 GA 0,484;-0,409 | 0,017;0,116 | -0,432;-0,28 | -0,033; 0,12
Ortalama LS farki (R-karsilastirici) -0,513 -0,403
%95 GA -0,573; -0,453 -0,51; -0,296
P degeri <0,0001 <0,001

21/33



NDD havuzu i¢in sunulan P degerleri nominal p degerleridir.

ANCOVA: kovaryans analizi; ESA: eritropoez uyarici ajan; FAS: tam analiz seti; GA: gliven
araligt; IR: insidans orani (risk altindaki 100 hasta yili bagina); IV: intravenoz; LDL: diisiik
yogunluklu lipoprotein; LS: en kiigiik kare; ND: yapilmadi; NDD: diyalize bagimli olmayan; R:
roksadustat; RBC: kirmizi kan hiicresi.

'Kurtarma tedavisi kullanim1 i¢gin NDD havuzu 52. haftaya kadar analiz edilmistir.

?1-36 hafta boyunca.

’LDL kolesterolde baslangica gore degisiklik, OLYMPUS ¢alismasi (D5740C00001) igin yalnizca

24 hafta boyunca degerlendirilmistir.

Tablo 8: Diger etkililik sonlanim noktalari: kurtarma tedavisinin kullanimi, ayhk intravenoz
demir kullanimi ve LDL kolesterolde baslangictan itibaren degisim (DD)

Popiilasyon DD KBH hastalan

Miidahale Diizeltme Diizeltme

Sonlanim noktasi/Parametre ID DD havuzu (FAS) Stabil DD havuzu (FAS)

Roksadustat ESA Roksadustat ESA
n=756 n= 759 n=1586 n= 1589
28 =152 hafta boyunca ortalama aylik IV demir (mg)1

N 606 621 1414 1486

Ortalama (SD) 53,57 70,22 42,45 61,99
(143,097) (173,33) (229,8) (148,02)

LDL kolesterolde baslangictan 12-28.haftaya kadar olan degisim (mmol/L)

ANCOVA Kkullanilarak analiz

Ortalama LS -0,61 -0,157 -0,408 -0,035

%95 GA -0,7;-0,520 | -0,245;-0,069 | -0,449;-0,368 | -0,074; 0,003

Ortalama LS farki (R- -0,453 -0,373

karsilastiric)

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

P degeri <0,0001 <0,0001

ID DD ve stabil DD havuzlari i¢in sunulan P degerleri nominal p degerleridir.

ANCOVA: kovaryans analizi; DD: diyalize bagimli; ESA: eritropoez uyarici ajan; FAS: tam analiz
seti; GA: gliven araligt; ID: insidental diyaliz; [V: intravendz; KHB: kronik bébrek hastaligi; LDL:
diisiik yogunluklu lipoprotein; LS: en kiigiik kare

'PYRENEES (1517-CL-0613) g¢alismasi igin zaman periyodu 36. haftaya kadar ve ROCKIES
(D5740C0002) caligmast i¢in zaman periyodu 36. haftadan ¢calismanin sonuna kadardir.

SIERRAS (FGCL-4592-064) diyaliz calismasinda, EPO-alfa grubuna kiyasla roksadustat
grubunda tedavi sirasinda hastalarin anlamli derecede daha diisiik bir oranina kirmiz1 kan hiicresi
transfiizyonu uygulanmistir (%21,1’e karst %12,5); ROCKIES (D5740C00002) c¢alismasinda
sayisal azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (%13,2’ye karst %9,8).

Diyalizde olmayan hastann bildirdigi sonug¢lar

22/33



DOLOMITES (1517-CL-0610) ¢alismasinda, SF-36 PF ve SF-36 VT ile ilgili olarak roksadustatin
darbepoetine non-inferior oldugu belirlenmistir.

Diyaliz alan hastann bildirdigi sonuglar
PYRENEES (1517-CL-0613) ¢alismasinda, baslangictan 12 — 28.haftaya kadar SF-36 PF ve SF-36
VT degisiklikleri ile ilgili olarak, roksadustatin ESA’lara non-inferior oldugu belirlenmistir.

Klinik giivenlilik

Havuzlanmus, hiikiimlendirilmis kardiyovaskiiler olaylarin meta-analizi

Faz 3 calisma programindan hiikiimlendirilmis major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MACE;
tim nedenlere bagli mortalite [ACM], miyokard infarktiisii, inmeden olusan bilesik) ve
MACE+’nin (tiim nedenlere bagli mortalite [ACM], miyokard infarktiisii, inme ve hastaneye
yatmay1 gerektiren stabil olmayan anjinadan olusan bilesik) meta analizi 8984 hastada
gerceklestirilmistir.

MACE, MACE+ ve ACM sonuglari, havuzlanmis tehlike orani (HR) ve bunun %95 giiven araligi

(GA) kullanilarak ii¢ veri seti i¢in sunulmaktadir. Ug veri seti sunlar1 igermektedir:

* NDD hastalarinda havuzlanmig bir plasebo kontrollii Hb diizeltmesi veri seti [OLYMPUS
(D5740C00001), ANDES (FGCL-4592-060) ve ALPS (1517-CL-0608) ¢aligmalarina dahil
edilen hastalar igerir; bkz. Tablo 4]

e NDD ve ID-DD hastalarinda havuzlanmis bir ESA kontrollii Hb diizeltmesi veri seti
[DOLOMITES (1517-CL-0610), HIMALAYAS (FGCL-4592-063) ¢alismalarina dahil edilen
hastalar1 ve SIERRAS (FGCL-4592-064) ve ROCKIES (D5740C00002); ¢alismalarinin ID-
DD hastalarini igerir; bkz. Tablo 4]

e Stabil DD hastalarinda havuzlanmis bir ESA kontrolliit ESA gegisli veri seti [PYRENEES
(1517-CL-0613) calismasindaki ve ROCKIES (D5740C00002) ve SIERRAS (FGCL-4592-
064) calismalarinin Stabil DD hastalarini igerir; bkz. Tablo 4]

Diyalize bagimli olmayan KHB hastalarinda plasebo-kontrollii Hb diizeltme setinde MACE,
MACE+ ve ACM

NDD hastalarinda, tedavi esnasindaki analizlerin, MACE, MACE+ ve ACM analizi, ¢alisma
tedavisi baslangicindan tedavi takibinin bitiginin itibaren 28. giine kadar olan tiim verileri
icermistir. Tedavi sirasindaki analizlerde, sansiirleme olasilig1 i¢in ters agirlikli bir Cox modeli
kullanilmistir (IPCW yo6ntemi); bu model, 6zellikle baslangicta ve zamanla tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) tayinleri ve Hb dahil olmak {iizere, risk artiglarina ve tedavinin erken
sonlandirilmasina katki saglayanlar dahil, roksadustat ve plasebo arasindaki takip siiresi
farkliliklarini diizeltmeyi amaglar. Bu modelde herhangi bir ¢eliski kalip kalmadigi belirsizligini
korumaktadir. Tedavi sirasindaki analizler i¢in HR’ler 1,26; 1,17 ve 1,16’dir (bkz. Tablo 9). ITT
(tedaviye niyetlenilen) analizleri, ¢alisma tedavisinin baslangicindan tedavi sonrasi giivenlilik

23/33



takibinin sonuna kadar tim verileri icermistir. ITT analizi, tedavi sirasindaki analizde plasebo
lehine risk dagilimindaki dengesizligi gostermek i¢in dahil edilmistir, fakat ITT analizleri
genellikle caligma ilaci tedavisi etkisinde bir seyrelme gdsterir ve bu ITT analizlerindeki bias,
Ozellikle calisma tedavisinin sonlandirilmasindan sonra ESA kurtarma tedavisi uygulandigi igin,
tamamen hari¢ tutulamaz. HR’ler sirasiyla 1,1; 1,07 ve 1,08 %95 GA {ist limitleri de sirastyla 1,27,
1,21 ve 1,26 olmustur.

Tablo 9: NDD havuzunda plasebo-kontrollii Hb diizeltmesinde KV giivenlilik ve mortalite

MACE MACE+ ACM
Roksadustat n+ Plasebo |Roksadustat Plasebo |Roksadustat Plasebo
2386 n = 1884 n= 2386 n = 1884 n= 2386 n = 1884

Tedavi esnasinda

Olay yasayan hasta (344 (14,4) 166 (8,8) 448 (18,8) 242 (12,8) |260 (10,9) 122 (6,5)
sayis1 (%)

FAIR 8,7 6,8 11,6 10,1 6,4 5
HR (%95 GA) 1,26 (1,02; 1,55) 1,17 (0,99; 1,4) 1,16 (0,9; 1,5)
ITT

Olay yasayan hasta 480 350 578 432 400 301
say1st (%) (20,1) (18,6) (24,2) (22,9) (16,8) (16)
FAIR 10,6 10,3 13,2 13,2 8,3 8,1
HR (%95 GA) 1,1 (0,96; 1,27) 1,07 (0,94; 1,21) 1,08 (0,93; 1,26)

ACM: tim nedenlere bagli mortalite; ACM, MACE/MACE-+"nin bir bilesenidir. GA: giiven
araligi; FAIR: takip ayarl insidans orani (olay yasayan hasta say1s1/100 hasta yili1); HR: tehlike
orant; ITT: tedaviye niyetlenilen; MACE: major advers kardiyovaskiiler olay (6liim, fatal olmayan
miyokard infarktlisii ve/veya inme); MACE+: stabil olmayan anjina ve/veya konjestif kalp
yetmezligi i¢in hastaneye yatis dahil olmak iizere major advers kardiyovaskiiler olay.

Diyalize bagimli olmayan ve diyalize bagimli KBH hastalarindan olusan ESA kontrollii Hb
diizeltme setindeki MACE, MACE+ ve ACM

NDD ve ID-DD hastalariin Hb diizeltme setinde, baslangi¢c 6zellikleri ve tedaviyi birakma
oranlari, havuzlanmis roksadustat ve havuzlanmis ESA hastalar1 arasinda karsilastirilabilir
olmustur. Tedavide gézlemlenen MACE, MACE+ ve ACM analizi, sirasiyla 1,02; 0,98 ve 1,05’lik
%95 GA tst limiti ile 0,79; 0,78 ve 0,78 HR degerleri sunmustur (bkz. Tablo 10). Tedavi
sirasindaki analizler, Hb diizeltmesi gerektiren KBH hastalarinda ESA ile karsilastirildiginda
roksadustat ile kardiyovaskiiler giivenlilik veya mortalite riskinde artisa iliskin hicbir kanitt
desteklememektedir.

Tablo 10: ESA-kontrolliit Hb diizeltme havuzunda KV giivenlilik ve mortalite

| | MACE | MACE+ | ACM
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Tedavi esnasinda

Olay

yasayan 105 136 134 171 74 99
hasta 9.7 (12,8) (12,4) (16,1) (6,8) 9,3)
sayist

(%)

IR 6,5 8,2 83 10,3 4,6 6
HR 0,78 (0,62; 0,98) 0,78 (0,57; 1,05)
(%95 0,79 (0,61; 1,02)

GA)

ACM: tiim nedenlere baglh mortalite; ACM, MACE/MACE+’nin bir bilesenidir. ESA: eritropoez uyarici
ajan; GA: giiven araligi; HR: tehlike orani; IR: insidans orani (olay yasayan hasta sayisi/100 hasta yili);
MACE: major advers kardiyovaskiiler olay (6liim, fatal olmayan miyokard infarktiisii ve/veya inme);
MACE-+: stabil olmayan anjina ve/veya konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar dahil major
advers kardiyovaskiiler olay.

Stabil Diyalize bagimli KBH hastalarinda ESA kontrollii ESA gegis setinde MACE ve MACE+ ve
ACM

ESA’dan gecis yapan stabil DD hastalarinda, tedavi sirasinda gézlemlenen MACE, MACE+ ve
ACM ig¢in analiz sonuglari, sirasiyla 1,38; 1,19 ve 1,49 %95 GA {ist sinirlartyla 1,18; 1,03 ve 1,23
HR degerleri sunmustur (bkz. Tablo 11). Roksadustat tedavisine randomize edilen hastalarin
calismanin baslangicinda ESA’dan gegis yapmis olmalar1 ve stabilize Hb degerleri ile tedavide
devam etmeye kiyasla herhangi bir yeni tedaviye ge¢cmenin kendi iginde risk etkisi barindirmasi
nedeniyle, gozlemlenen sonuglar karmasiklasabilir; dolayisiyla tedavi etkisi tahminlerinin herhangi
bir karsilagtirmasimin gilivenilir bir sekilde ortaya konmasi miimkiin olmayacagindan, Tablo
11°deki sonuglar dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.

Tablo 11: ESA-kontrolliit ESA gegisi stabil DD havuzunda KV giivenlilik ve mortalite

MACE MACE+ ACM
Roksadustat ESA Roksadustat ESA Roksadustat ESA
n= 1594 n= 1594 n= 1594 n= 1594 n= 1594 n= 1594
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Tedavi esnasinda

Olay
yasayan 297 301 357 403 212 207

hastalarin (18,6) (18,9) (22,4) (25,3) (13,3) (13)
sayist (%)
IR 10,4 9,2 12,5 12,3 7,4 6,3
HR 1,18 (1; 1,38) 1,03 (0,9; 1,19) 1,23 (1,02; 1,49)
(%95
GA)
ACM: tiim nedenlere baglh 6liim; ACM, MACE/MACE+ bilesenidir. GA: giiven araligi; ESA: eritropoiez
uyarici ajan; HR: tehlike orani; IR: insidans oran1 (100 hasta yilinda olay yasayan hastalarin sayis1); MACE:
major advers kardiyovaskiiler olay (6liim, fatal olmayan mikoyard infarktiisii ve/veya inme); MACE+: stabil
olmayan anjina ve/veya konjestif kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatiglar dahil, major advers kardiyovaskiiler
olay

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Maksimum plazma konsantrasyonlar1 (Cpas) genellikle aglik durumunda dozdan 2 saat sonra elde
edilir. Roksadustatin yiyecekle uygulanmasi, ag¢lik durumuna kiyasla Ciu’1 %25 diistirmiistiir,

ancak EAA’y1 degistirmemistir. Bu nedenle, roksadustat yiyecekle veya yiyecek olmadan alinabilir
(bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Roksadustat, agirlikli olarak albiimin olmak iizere insan plazma proteinlerine yiiksek oranda

(yaklasik %99) baglanir. Roksadustatin kan-plazma oran1 0,6°dir. Kararli durumda goriiniir dagilim
hacmi 24 L’dir.

Biyotransformasyon:

In vitro verilere dayanarak, roksadustat CYP2C8 ve UGT1A9 enzimlerinin yani sira BCRP,
OATPIBI, OATI1 ve OAT3’{lin bir substratidir. Roksadustat OATP1B3 veya P-gp’nin bir substrati
degildir. Roksadustat oncelikle hidroksi-roksadustat ve roksadustat-O-glukuronide metabolize
edilir.

Insan plazmasindaki ana dolasim bileseni degismemis roksadustattir, insan plazmasinda hicbir
saptanabilir metabolit, toplam ilaca bagli materyal maruziyetinin %10’undan fazlasim
olusturmamistir ve insana 6zgii metabolitler gozlemlenmemistir.

Eliminasyon:

Roksadustatin ortalama etkili yarilanma Omrii (ti»), KBH hastalarinda yaklasik 15 saattir.
Roksadustatin goriiniir toplam viicut klirensi (CL/F) diyalizde olmayan KBH hastalarinda 1,1 L/s
ve diyalizdeki KBH hastalarinda 1,4 L/s’dir. Roksadustat ve metabolitleri hemodiyaliz ile Gnemli
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ol¢iide uzaklagtirllmamaktadir.

Atilim:

Radyoaktif isaretli roksadustat saglikli goniilliilerde oral yoldan uygulandiginda, radyoaktivitenin
ortalama geri kazanimi %96 (digkida %50, idrarda %46) idi. Digskida, dozun %28’i degismemis
roksadustat olarak atilmistir. Dozun %2’sinden azi degismemis roksadustat olarak idrarda geri
kazanilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

Roksadustat plazma maruziyeti (plazma ilag konsantrasyonunun zaman egrisi altindaki alan
[EAA] ve maksimum plazma konsantrasyonlar1 (Cp.gs)) Onerilen terapotik doz araliginda dozla
orantilidir. Haftada {i¢ kez dozlama rejiminde kararli durum roksadustat plazma
konsantrasyonlari, minimum birikim ile bir haftada (3 doz) elde edilir. Roksadustatin
farmakokinetigi zamanla degismemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Yas, cinsiyet, viicut agirhigi ve irk etkileri:

KBH’ye bagli anemisi olan yetiskin hastalarda yas (>18), cinsiyet, 1rk, viicut agirligi, bobrek
fonksiyonu (eGFR) veya diyaliz durumuna bagli olarak roksadustat farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli bir fark gdzlemlenmemistir.

Hemodiyaliz:
Diyalize bagimli KBH’li hastalarda, roksadustat hemodiyalizden 2 saat 6nce veya 1 saat sonra

uygulandiginda farmakokinetik parametre degerlerinde belirgin bir fark gozlemlenmemistir.
Diyaliz, genel olarak 6nemsiz bir roksadustat klirens yoludur.

Karaciger Yetmezligi

Tek bir 100 mg roksadustat dozunu takiben, normal karaciger ve bobrek fonksiyonlar: olan
goniilliilere kiyasla orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif B) ve normal bdbrek
fonksiyonu olan goniillillerde ortalama roksadustat EAA degeri %23 daha yiiksek ve ortalama
Caks %16 daha diistiktiir. Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif B) ve normal
bobrek fonksiyonu olan goniilliiler, saglikli goniilliilere kiyasla baglanmamis roksadustat EAA..’da
(+%70) bir artis gostermistir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif C) olan hastalarda roksadustatin farmakokinetigi
arastirilmamistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)
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Ilag etkilesimleri

In vitro verilere dayanarak, roksadustat, CYP2C8, BCRP, OATP1B1 ve OAT3’iin bir inhibitoriidiir
(bkz. Bolim 4.5). Rosiglitazon (orta derecede duyarli CYP2C8 substrati) farmakokinetigi,
roksadustat ile birlikte uygulamadan etkilenmemistir. Roksadustat, intestinal UGT1A1 inhibitorii
olabilir, fakat hepatik UGT1A1 inhibitorii degildir klinik olarak gegerli konsantrasyonlarda diger
CYP metabolize edici enzimlerin veya tasiyicilarin inhibisyonunu veya CYP enzimlerinin
indiiksiyonunu  gostermemistir. Oral adsorptif komiir veya omeprazoliin roksadustat
farmakokinetigi ilizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur. Klopidogrel, KBH’si olan
hastalarda roksadustat maruziyeti tizerinde herhangi bir etkiye sahip degildir.

Diger tibbi iiriinlerin roksadustat iizerindeki etkileri

Saglikli goniilliilerde gemfibrozil (CYP2C8 ve OATPIBI inhibitorii) veya probenesid (UGT ve
OAT inhibitorii) ile birlikte uygulama, roksadustat EAA’sin1 2,3 kat ve Cus’1 1,4 kat artirmistir
(bkz. Boliim 4.5).

Saglikl goniilliilerde roksadustatin fosfat baglayicilar sevelamer karbonat veya kalsiyum asetat ile
birlikte uygulanmasi, roksadustat EAA’sin1 sirasiyla %67 ve %46 ve Cpus’'1 sirastyla %66 ve %52
oraninda azaltmistir. Roksadustat, fosfat baglayicilar veya kalsiyum, demir, magnezyum veya
aliminyum iceren diger iiriinler gibi ¢ok degerlikli katyonlarla bir selat olusturabilir. Fosfat
baglayicilarin asamali olarak uygulanmasi (en az 1 saat arayla), saglikli goniilliilerde ve KBH’li
hastalarda bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayal1 olarak, roksadustat maruziyeti lizerinde
klinik olarak anlaml1 bir etkiye sahip degildir.

Sagliklt goniillillerde yiiriitiilen ilag¢ etkilesimi ¢alismalari, lantanyum karbonat, oral adsorptif
komiir veya omeprazoliin roksadustat farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadigint gostermistir. KBH’li hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizi, klopidogrelin
roksadustat maruziyeti lizerinde hicbir etkisi olmadigin1 gostermistir.

Roksadustatin diger tibbi tiriinler iizerindeki etkileri

Saglikli goniilliilerde roksadustatin simvastatin ile birlikte uygulanmasi simvastatinin EAA ve
Cumaks degerlerini sirastyla 1,8 ve 1,9 kat ve simvastatin asidin (simvastatinin aktif metaboliti) EAA
ve Cpaks degerlerini sirasiyla 1,9 ve 2,8 kat artirmistir. Roksadustattan 2 saat once veya 4 veya 10
saat sonra simvastatin uygulandiginda da simvastatin ve simvastatin asit konsantrasyonlari
artmistir. Roksadustatin rosuvastatin ile birlikte uygulanmasi, rosuvastatinin EAA ve Cas
degerlerini sirasiyla 2,9 ve 4,5 kat artirmistir. Roksadustatin atorvastatin ile birlikte uygulanmasi,
atorvastatinin EAA ve C,.s degerlerini sirasiyla 2 ve 1,3 kat artirmastir.

Roksadustat, diger statinlerin maruziyetini de artirabilir (bkz. Boliim 4.5).
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Bupropion, rosiglitazon ve S-varfarinin (sirasiyla CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9 igin prob
substratlar1) farmakokinetigi roksadustat ile birlikte uygulamadan etkilenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisite calismalar:

Sprague-Dawley veya Fisher sicanlarinda yapilan 26 haftalik aralikli tekrarli doz ¢alismasinda,
Maksimum Tavsiye Edilen Insan Dozunda (MRHD) toplam EAA’nin yaklasik 4-6 kati olan dozda
roksadustat, aort ve atriyoventrikiiler kapakc¢ik (A-V) valviilopatileri dahil olmak {izere
histopatolojik bulgularla sonuglanmistir. Bu bulgular, sonlandirma sirasinda hayatta kalan
hayvanlarda ve ayn1 zamanda 6lmek tizere oldugu icin hayati erken sonlandirilan hayvanlarda
goriilmiistlir. Ayrica, 30 giinliik bir iyilesme déneminin sonundaki hayvanlarda da mevcut oldugu
icin, bulgular tamamen geri doniistimlii olmamustir.

Saglikli hayvanlarda tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, asir1 eritropoez ile sonuglanan asiri
farmakoloji gézlemlenmistir.

Sicanlarda, MRHD’deki toplam EAA’nin yaklasik 2 katinda, dolasimdaki trombositlerde
azalmalarin yani sira, aktif haldeki kismi tromboplastin zaman1 ve protrombin zamaninda artiglar
gibi hematolojik degisiklikler gozlenmistir. Kemik iliginde (siganlarda MRHD’de toplam EAA’nin
yaklagik 7 kati sistemik maruziyet), bobreklerde (siganlarda MRHD’de toplam EAA’nin yaklagik
5 ila 6 kat1 sistemik maruziyet), akcigerlerde (sicanlarda ve Cynomolgus maymunlarda MRH’de
toplam EAA’nin sirasiyla 8 ve 2 kat1 sistemik maruziyet) ve kalpte (siganlarda MRHD’de toplam
EAA’nin yaklagik 4 ila 6 kat1 sistemik maruziyet) pthtilar gézlenmistir.

Beyin giivenliligi

Sprague-Dawley sicanlarinda gerceklestirilen 26-haftalik aralikli tekrar doz ¢alismasinda,
MRHD’de toplam EAA’nin yaklasik 6 katinda bir hayvanda beyin nekrozu ve glioz histolojik
bulgusu goriilmiistiir. Ayni1 siire boyunca tedavi edilen Fisher sicanlarinda, MRHD toplam
EAA’ni yaklasik 3 — 5 katinda toplam dort hayvanda beyin/hipokampal nekroz gozlenmistir.

22 veya 52 hafta siireyle aralikli olarak roksadustat uygulanan Cynomolgus maymunlari,
MRHD’de toplam EAA’nin yaklasik 2 katina kadar sistemik maruziyetlerde benzer bulgular
gostermemistir.

Karsinojenisite ve mutajenisite

Roksadustat, insan esdeger dozuna dayanarak MRHD’nin 40 katinda farelerde in vitro Ames
mutajenisite testinde, insan periferik kan lenfositlerinde in vitro kromozom anomalisi testinde ve in
vivo mikroniikleus testinde negatif olmustur.

29/33



Fare ve sigan karsinojenisite ¢aligmalarinda, hayvanlara haftada {i¢ defa klinik doz rejimi ile
roksadustat uygulanmistir. Roksadustatin kemirgenlerde hizli klirensi nedeniyle, dozlama periyodu
boyunca sistemik maruziyetler kesintisiz olmamistir. Bu nedenle, olas1 hedef dis1 karsinojenik
etkiler géz ard1 edilmis olabilir.

2 yillik fare karsinojenisite ¢aligmasinda, diisiik ve yiiksek doz gruplarinda (sistemik maruziyetler
MRHD’de toplam EAA’nin yaklasik 1 kat1 ve yaklasik 3 kat1) akciger bronkoalveolar karsinoma
insidansinda anlamli artiglar kaydedilmistir. Yiksek doz grubundaki disilerde (sistemik
maruziyetler MRHD’de toplam EAA’nin yaklasik 3 kati) subkutis fibrosarkomunda anlamli bir
artig goriilmiistiir.

2 yillik sigan karsinojenisite ¢alismasinda, orta doz seviyesinde (sistemik maruziyet MRHD’de
toplam EAA’nin 1 katindan daha az) meme bezi adenomu insidansinda anlamli bir artig
gozlenmistir. Bununla birlikte, bulgu doza bagh degildir ve bu tiimdr tipinin insidansi test edilen
en yiiksek doz seviyesinde (sistemik maruziyet MRHD’de toplam EAA’nin yaklasik 2 kat1) daha
diisiik olmustur ve bu nedenle bahsi gecen test ilaci ile ilgili olarak degerlendirilmemistir.

Fare ve sican karsinojenisite caligsmalarindan elde edilen benzer bulgular klinik c¢aligmalarda
gbzlenmemistir.

Ureme ve gelisimsel toksisite

Roksadustatin tedavi edilen erkek veya disi sicanlarda MRHD’deki insan maruziyetinin yaklagik 4
katinda ¢iftlesme veya fertilite {izerinde higbir etkisi olmamistir. Bununla birlikte, erkek sicanlarda
NOAEL’de, erkek fertilitesi lizerinde herhangi bir etki olmaksizin epididimis ve seminal
vezikiillerin (s1v1 dolu) agirliklarinda azalmalar olmustur. Erkek {ireme organi ile ilgili herhangi
bir bulgu i¢in NOEL MRHD’nin 1,6 kat1 olmustur. Disi siganlarda bu doz seviyesinde, kontrol
hayvanlaria kiyasla cansiz embriyolarin sayisinda ve implantasyon sonrasi kayiplarda artig
olmustur.

Sican ve tavsanlarda iireme ve gelisimsel toksisite ¢caligmalarindan elde edilen sonuglar, ortalama
fetal veya yavru viicut agirliginin azaldigini, plasental agirlik artiginin, kiirtaj ve yavru 6liimlerinin
ortalama diizeyde oldugunu gostermistir.

Implantasyondan sert damagin kapanmasma kadar (gebeligin 7 — 17. giinleri) roksadustat
uygulanan hamile Sprague-Dawley siganlari, MRHD’deki toplam EAA’nin yaklasik 6 katinda,
fetal viicut agirliginda azalma ve iskelet degisikliklerinde artis géstermistir. Roksadustatin implant
sonrasi fetal sagkalim tizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

30/33



Hamile Yeni Zelanda tavsanlarna, gebeligin 7. glinlinden 19. giiniine kadar giinliik olarak
roksadustat uygulanmistir ve gebeligin 29. giiniinde sezaryen islemi gerceklestirilmistir.
MRHD’deki toplam EAA’nin yaklagik 3 katina kadar sistemik maruziyetlerde roksadustat
uygulamasi, higbir embriyo-fetal bulgu gostermemistir. Bununla birlikte, bir tavsan MRHD deki
toplam EAA’nin yaklasik 1 katinda ve 2 disi ise MRHD deki toplam EAA’nin yaklasik 3 katinda
diisiik yapmistir. Diisiik dogum yapan tavsanlar zayif viicut yapisinda olduklart gdzlenmistir.

Sprague-Dawley siganlarinda gercgeklestirilen perinatal/postnatal gelisim calismasinda, gebe
disilere gebeligin 7. giinlinden emzirmenin 20. giiniine kadar giinliik roksadustat uygulanmistir.
Laktasyon doneminde, MRHD deki toplam C,.s"1n yaklasik 2 kat1 roksadustat uygulanan disilerin
dogurdugu yavrular, siitten kesim oncesi donemde yiiksek mortalite oran1 gostermistir ve siitten
kesimde sakrifiye edilmistir. MRHD’de insan maruziyetinin yaklasik 3 kat1 ile sonuglanan sistemik
maruziyet dozlarinda roksadustat uygulanan disilerin dogurdugu yavrular, kontrol grubundaki
disilerin dogurdugu yavrularla karsilastirildiginda, dogumdan sonraki 21-giinliik hayatta kalma
siiresinde (laktasyon indeksi) anlamli bir diisiis gosterilmistir.

(Capraz-besleme calismasinda, sigan yavrulariin canliligi iizerindeki en belirgin etkiler, yalnizca
dogum sonras1 roksadustata maruz birakilan yavrularda kaydedilmistir ve doguma kadar
roksadustata maruz birakilan yavrularin canliligi, maruz kalmayan yavrularinkinden daha diisiik
olmustur.

Maruz birakilmayan si¢anlardan elde edilen yavrularin roksadustat (insan esdeger dozu yaklasik 2
katt MRHD) ile tedavi edilen anne si¢anlarla ¢apraz beslendigi capraz besleme ¢alismasinda, yavru
plazmasinda roksadustat goriilmiis olup, bu durum ilacin siit yoluyla transfer edildigini
gostermektedir. Bu anne sicanlardan elde edilen siitlerde roksadustat mevcuttur. Roksadustat
iceren siite maruz birakilan yavrular, tedavi edilmeyen anne siganlarla ¢apraz beslenen anne
sicanlardan elde edilen yavrulara kiyasla (%98,5), daha diisiik bir sagkalim orami (%85,1)
gostermistir. Laktasyon doneminde roksadustata maruz kalan ve sagkalan yavrularin ortalama
viicut agirligt da kontrol yavrularininkinden daha diigiik olmustur (uferus i¢i maruziyet yok — siit
maruziyeti yok).

Kardiyovaskiiler giivenlilik

Bir kardiyovaskiiler giivenlilik farmakolojisi ¢aligmasinda, maymunlara tek bir 100 mg/kg
roksadustat uygulamasinin ardindan kalp atim hizi artiglar1 gosterilmistir. hERG veya EKG
iizerinde hicbir etkisi olmamistir. Sicanlarda yapilan ek giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalari,
roksadustatin MRHD’deki maruziyetin yaklasik alt1 katindan itibaren, total periferik direnci
azalttigini1 ve ardindan kalp atim hizinda refleks bir artis oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (Farmatoz 200M) (inek siitii kaynakli)
Laktoz monohidrat (Flowlac 100) (sigir siitii kaynakl)
Kroskarmeloz sodyum

Povidon K30

Magnezyum stearat

OPADRY® TF 269G250009

Polivinil alkol (E1203)

Talk (E553b)

Makrogol/Peg (E1521)

FD&C kirmizi allura kirmizi AC aliminyum lak (E129)
Sar1 demir oksit (E172)

Lesitin (soya) (E322)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
Raf dmrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi olarak Seffaf PVC/PCTFE olusan blister ve aliiminyum
folyo kullanilmistir. Blisterler karton kutular i¢ine yerlestirilir. Bir kutu igerisinde 12 adet tablet
iceren blister ambalajlarda kullanma talimat ile birlikte sunulmaktadir

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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