ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula de 150 mg contiene 150 mg de vadadustat

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula de 300 mg contiene 300 mg de vadadustat

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula de 450 mg contiene 450 mg de vadadustat

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos redondos de color blanco, de 8 mm de diametro, con la inscripcion “VDT” en una cara y
“150” en la otra.

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos ovalados de color amarillo, de 8 mm de ancho y 13 mm de largo, con la inscripcion
“VDT” en una cara 'y “300” en la otra.

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos ovalados de color rosa, de 9 mm de ancho y 15 mm de largo, con la inscripcion “VDT”
en una cara y “450” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vafseo estd indicado para el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a enfermedad renal cronica
(ERC) en adultos en dialisis de mantenimiento cronica.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con vadadustat debe iniciarlo un médico con experiencia en el tratamiento de la anemia.
Antes de iniciar el tratamiento con Vafseo y al tomar una decision que implique un aumento de la
dosis, se deben evaluar todas las demés causas de la anemia.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcién de la edad, el sexo y la carga global
de la enfermedad; es necesario que el médico evalte la evolucion clinica y el estado de cada paciente.
Ademas de la presencia de sintomas de anemia, se podrian considerar criterios como la tasa de
disminucion de la concentracion de hemoglobina (Hb), la respuesta previa al tratamiento con hierro y
el riesgo de necesitar transfusion de eritrocitos en la evaluacion de la evolucion clinica y el estado de
cada paciente.

Posologia
Evaluacion antes de la administracion

Evaluacion de las reservas de hierro vy factores nutricionales

Se debe evaluar el estado de hierro en todos los pacientes antes y durante el tratamiento. Se deben
administrar suplementos de hierro cuando la ferritina sérica sea inferior a 100 pg/l o cuando la
saturacion de ferritina sérica sea inferior al 20 %.

Inicio de la administracion

La dosis inicial recomendada es de 300 mg una vez al dia. No se debe aumentar la dosis con una
frecuencia superior a una vez cada 4 semanas. Las reducciones de dosis se pueden realizar con mayor
frecuencia.

Pacientes que pasan de un agente estimulante de la eritropovesis (AEE)

Al pasar de un AEE a Vafseo, la dosis inicial recomendada es de 300 mg una vez al dia.

Aquellos pacientes que pasan de una dosis basal alta de AEE pueden presentar un descenso inicial de
los niveles de Hb antes de volver gradualmente a los niveles basales de Hb entre las semanas 16 y 20
(ver seccidn 5.1 para conocer la evolucion de la Hb durante el tratamiento en estudios individuales).
Teniendo en cuenta el aumento gradual de la Hb con Vafseo, se puede considerar el tratamiento de
rescate en forma de transfusion de globulos rojos o el tratamiento con AEE durante la fase de
transicion si los valores de Hb caen por debajo de 9,0 g/dl o si se considera que la respuesta no es
aceptable (ver seccion 4.4). Se recomienda a los pacientes que reciban transfusiones de gldbulos rojos
que continuen el tratamiento con Vafseo durante el periodo de transfusion. Se debe interrumpir el
tratamiento con Vafseo en aquellos pacientes que reciban temporalmente tratamiento de rescate con
AEE y se puede reanudar cuando los niveles de Hb sean >10 g/dl. En funcion del AEE empleado, la
interrupcion del tratamiento con Vafseo se debe prolongar hasta:

e 2 dias después de la ultima dosis de epoetina;

e 7 dias después de la ultima dosis de darbepoetina alfa;

e 14 dias después de la ultima dosis de metoxi-polietilenglicol-epoetina beta.
Tras el rescate con AEE, se debe reanudar el tratamiento con Vafseo a la dosis previa o a una dosis
superior, ajustando posteriormente la dosis de acuerdo con las pautas de ajuste de dosis indicadas a
continuacion en esta seccion.

Ajuste de la dosis

Al iniciar o ajustar el tratamiento, se deben controlar los niveles de Hb cada dos semanas hasta que se
estabilicen, y después se deben controlar al menos mensualmente. El ajuste de la dosis se debe realizar
en incrementos de 150 mg dentro del intervalo de 150 mg hasta una dosis diaria maxima recomendada
de 600 mg para alcanzar o mantener los niveles de Hb entre 10 y 12 g/dl. No se debe aumentar la dosis
con una frecuencia superior a una vez cada 4 semanas. Las reducciones de dosis se pueden realizar con
mayor frecuencia.



No se debe prolongar el tratamiento mas de 24 semanas si no se consigue un aumento clinicamente
significativo de los niveles de Hb. Se deben buscar explicaciones alternativas para una respuesta

inadecuada y tratarlas antes de reiniciar el tratamiento con Vafseo (ver Tabla 1).

Tabla 1: Ajuste de la dosis de Vafseo

Superior a
Cambio en el Inferior a 12 g/dl, pero
valor de Hb 10 g/dl 10a 12 g/di ingferiog a 13 g/dl o mayor
13 g/dl
Sin un aumento Interrumpir la dosis
de Hb superior Aumento de de Vafseo hasta que
alg/dl en un 150 mg si no se la Hb sea inferior o
periodo de ha aumentado la Mantener la Reduccionde | iguala 12 g/dly
2 semanas o dosis en las dosis 150 mg luego reanudar con
mas de 2 g/dl en ultimas una dosis 150 mg
4 semanas 4 semanas menor que la dosis
anterior a la
Aumento de Hb interrupcion.
superior a Si el paciente
1 g/dl en Reduccion de Reduccion de recibia 150 mg
cualquier . antes de la
periodo de 150 mg*o 150 mg o Reduccion de interrupcion,
mantener* la mantener™® la 150 mg

2 semanas 0 dosis dosis entonces reanudar
mas de 2 g/dl en con 150 mg.
4 semanas

* Puede que no sea necesario reducir la dosis en caso de un unico valor anémalo de Hb.

Control

Al iniciar o ajustar el tratamiento, se deben controlar los niveles de Hb cada 2 semanas hasta que se
estabilicen y, posteriormente, al menos mensualmente.

Se deben evaluar los niveles de ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con Vafseo,
mensualmente durante los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento y, posteriormente, segun esté

clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis, los pacientes deben tomarla en cuanto se acuerden el mismo dia, y luego deben
tomar la siguiente dosis a la hora habitual del dia siguiente. Los pacientes no deben tomar una dosis

doble.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver

seccion 5.2).




Insuficiencia hepdtica

No es necesario realizar ningtin ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No se recomienda el uso de Vafseo en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
segun la clasificacion de Child-Pugh), ya que no se han evaluado la seguridad y la eficacia en esta
poblacion (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Vafseo en la poblacion pediatrica. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

Los comprimidos recubiertos con pelicula se administran por via oral con o sin alimentos y se deben
tragar enteros sin masticar.

Vafseo se puede tomar en cualquier momento antes, durante o después de la dialisis.

Vafseo se debe tomar al menos 1 hora antes de la administracion de suplementos de hierro orales,
medicamentos cuyo componente principal sea hierro o quelantes de fosfato que contienen hierro.
Como vadadustat puede formar un quelato con cationes multivalentes, Vafseo se debe tomar al menos
1 hora antes o 2 horas después de la administracion de quelantes de fosfato que no contienen hierro o
de otros medicamentos cuyo componente principal sean cationes multivalentes como el calcio, el
magnesio o el aluminio (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo cardiovascular y de mortalidad

En los ensayos clinicos controlados, los pacientes con ERC dependiente de dialisis tratados con
Vafseo presentaron un riesgo similar de muerte, infarto de miocardio ¢ ictus que los tratados con
darbepoetina alfa (ver seccion 5.1).

Se debe evaluar con prontitud a los pacientes con signos y sintomas de reacciones adversas
cardiovasculares graves o ictus y tratarlos de acuerdo con las normas asistenciales. La decision de
interrumpir o suspender el tratamiento se debe basar en una evaluacion de los beneficios y los riesgos
para el paciente en particular.

Acontecimientos tromboembdlicos

Se comunicaron acontecimientos tromboembolicos muy frecuentes entre los pacientes de dos ensayos
clinicos controlados con activo para la ERC (ver seccion 4.8). Por lo tanto, se debe supervisar
estrechamente a los pacientes con factores de riesgo preexistentes de acontecimientos
tromboembolicos y antecedentes de acontecimientos tromboembolicos (p. €j., trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar y accidente cerebrovascular).

Se debe evaluar con prontitud a los pacientes con signos y sintomas de acontecimientos
tromboembolicos y tratarlos de acuerdo con las normas asistenciales. La decision de interrumpir o
suspender el tratamiento se debe basar en una evaluacion de los beneficios y los riesgos para el
paciente en particular.



Insuficiencia hepatica

No se recomienda el uso de Vafseo en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C segin la
clasificacion de Child-Pugh) (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Hepatotoxicidad

Se ha comunicado un aumento de la ALT, la AST (frecuente) o la bilirrubina (poco frecuente)
atribuido a Vafseo (ver seccion 4.8). Se deben evaluar los niveles de ALT, AST y bilirrubina antes de
iniciar el tratamiento con Vafseo, mensualmente durante los 3 meses siguientes al inicio del
tratamiento y, posteriormente, segun esté clinicamente indicado (ver seccion 4.2).

Se debe suspender Vafseo si las elevaciones de la ALT o la AST son >3 veces el LSN y van
acompafiadas de un aumento de la bilirrubina >2 veces el LSN, o si hay una persistencia de la ALT o
la AST >3 veces el LSN (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Empeoramiento de la hipertension

La administracion de Vafseo en pacientes con ERC se puede asociar a un empeoramiento de la
hipertension (ver seccion 4.8). Se debe controlar la tension arterial antes de iniciar el tratamiento y
periddicamente a partir de entonces, con una frecuencia que la determinaran la situacion concreta del
paciente y la practica clinica local. Se debe advertir a los pacientes sobre la importancia de cumplir
con el tratamiento antihipertensivo y con el control de la tension arterial.

Convulsiones

Se comunicaron con frecuencia convulsiones en pacientes que recibieron vadadustat (ver seccion 4.8).
Vadadustat se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones o crisis
epilépticas, epilepsia o afecciones médicas asociadas con una predisposicion a la actividad convulsiva,
como las infecciones del sistema nervioso central (SNC). La decision de interrumpir o suspender el
tratamiento se debe basar en una evaluacion de los beneficios y los riesgos para el paciente en
particular.

Disminucidn inicial de los niveles de Hb en pacientes que pasan de un AEE

Los niveles de Hb pueden disminuir inicialmente cuando los pacientes pasan de un AEE a Vafseo,
especialmente en los pacientes que recibian dosis basales altas de AEE. En general, cuanto mayor sea
la dosis basal de AEE, mas acusado sera el descenso inicial de los niveles de Hb antes de que vuelvan
gradualmente a los valores basales de Hb entre las semanas 16 y 20 (ver seccion 5.1 para conocer la
evolucion de la Hb durante el tratamiento en estudios individuales). Se puede considerar el tratamiento
de rescate, como la transfusion de globulos rojos o el tratamiento con AEE, durante la fase de
transicion si los valores de Hb caen por debajo de 9,0 g/dl o si se considera que la respuesta no es
aceptable. Se recomienda a los pacientes que reciban transfusiones de globulos rojos que contintien el
tratamiento con Vafseo durante el periodo de transfusion. Se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento con Vafseo durante el tratamiento de rescate con AEE y se puede reanudar cuando los
niveles de Hb sean >10 g/dl (ver seccion 4.2).

Respuesta inadecuada al tratamiento

Una respuesta inadecuada al tratamiento con vadadustat debe propiciar la busqueda de factores
causales. Como parte de la evaluacion, se debe considerar un recuento de los reticulocitos. Si se
excluyen las causas tipicas de la falta de respuesta y el paciente presenta reticulocitopenia, se debe
considerar la realizacion de una prueba de médula 6sea. En ausencia de una causa abordable de una
respuesta inadecuada a las 24 semanas de tratamiento, se debe suspender Vafseo.



Uso indebido

El uso indebido puede llevar a un aumento excesivo del volumen de eritrocitos. Esto se puede asociar
a complicaciones potencialmente mortales.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Vadadustat fue metabdlicamente estable in vitro y el metabolismo mediante el citocromo P450 (CYP)
fue minimo. Las vias metabolicas implicadas fueron la oxidacion y principalmente la glucuronidacion.
El metabolito principal circulante vadadustat-O-glucurénido fue catalizado por multiples uridina
5"-difosfato-glucuronosiltransferasas (UGT, UGT1A1, 1A7, 1A8 y 1A9).

Vadadustat tiene interacciones potencialmente relevantes desde el punto de vista clinico con sustratos
de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP), sustratos de la OAT3, inhibidores de

OAT1/3 y sustratos de CYP2C9 con un indice terapéutico estrecho.

Vadadustat indujo el CYP2B6, inhibi6 el CYP2CS8 y produjo una regulacion a la baja del CYP3A4 en
experimentos in vitro. Sin embargo, estas interacciones no se han estudiado in vivo.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de vadadustat

Suplementos de hierro, quelantes de fosfato y otros medicamentos cuyo componente principal sean
cationes multivalentes.

La administracion junto con suplementos orales de hierro (p. €j., citrato férrico, sulfato ferroso, citrato
ferroso de sodio), productos que contienen hierro, quelantes de fosfato que contienen hierro

(p. ¢j., citrato férrico, oxihidréxido sucroferrico) y quelantes de fosfato que no contienen hierro
(acetato de calcio, carbonato de sevelamero) disminuye la exposicion (Cmax y AUC) de vadadustat.

La administracion junto con medicamentos de hierro orales redujo la biodisponibilidad de vadadustat
hasta un 90 % y un 92 % respecto al AUCx y 1a Cpax.

La administracion junto con quelantes de fosfato que no contienen hierro redujo la biodisponibilidad
de vadadustat hasta un 55 % y un 52 % respecto al AUC. y 1a Cpsy.

Vafseo se debe administrar al menos 1 hora antes de los suplementos de hierro orales, los
medicamentos cuyo componente principal sea hierro o quelantes de fosfato que contienen hierro.
Como vadadustat puede formar un quelato con cationes multivalentes, Vafseo se debe administrar al
menos 1| hora antes o 2 horas después de los quelantes de fosfato que no contienen hierro u otros
medicamentos cuyo componente principal sean cationes multivalentes como el calcio, el magnesio o el
aluminio.

Inhibidores de los transportadores de aniones organicos (OAT) OATI/OAT3

La administracion junto con probenecid, un inhibidor de OAT1/OAT3, aumento los valores de AUC
de vadadustat casi 2 veces. Si se administra junto con inhibidores potentes 0 moderados de OAT1 u
OATS3 (p. ¢j., bencilpenicilina, teriflunomida o acido p-aminohiptrico), los pacientes se deben tratar
con precaucion y evaluar por si presentan efectos excesivos de vadadustat. Para conocer las posibles
reacciones adversas y el ajuste de la dosis en caso de aumento rapido de la Hb, consulte las
secciones 4.8 y 4.2.



Efecto de vadadustat en la farmacocinética de otros medicamentos

Sustratos de BCRP y algunas estatinas

Vadadustat puede aumentar el AUC de los sustratos de BCRP y algunas estatinas cuando se
coadministran. Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los sustratos de BCRP prescritos de forma
conjunta. Se ha estudiado lo siguiente (ver Tabla 2).

Tabla 2: Posibles interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre vadadustat y
sustratos de BCRP y estatinas seleccionadas

Medicamento Efecto en la concentracion Comentario clinico

coadministrado

Sulfasalazina 14,5 veces el AUC de Controlar por si se presentan signos de
sulfasalazina; sin cambios acontecimientos adversos de

importantes en la exposicion de | sulfasalazina.
los metabolitos activos

Simvastatina 1 ~2 veces el AUC de Limitar la dosis maxima de simvastatina
simvastatina a 20 mg al dia en pacientes con ERC en
tratamiento con Vafseo. Controlar por si
se presentan signos de acontecimientos
adversos de simvastatina.

Rosuvastatina 12 a3 veces el AUC y la Crax Limitar la dosis maxima de

de rosuvastatina rosuvastatina a 10 mg en pacientes con
ERC en tratamiento con Vafseo.
Controlar por si se presentan signos de
acontecimientos adversos de
rosuvastatina.

Ademas de sulfasalazina, simvastatina y rosuvastatina, controlar por si se presentan signos de efectos
excesivos de los sustratos de BCRP administrados de forma conjunta, como fluvastatina, nelfinavir,
pitavastatina y topotecan, y por si es necesario reducir su dosis.

Sustratos de OAT3

Vadadustat puede aumentar el AUC de los sustratos de OAT3 cuando se administran de forma
conjunta. El AUC de furosemida (40 mg) aument6 2 veces tras dosis multiples de Vafseo (600 mg una
vez al dia). Controlar por si se presentan signos de efectos excesivos de los sustratos de OAT3
administrados de forma conjunta, como famotidina, furosemida, metotrexato, olmesartan, sitagliptina
y zidovudina.

Puede ser necesario ajustar la dosis del sustrato de OAT3 administrado de forma concomitante.

Sustratos de CYP2C9

La administracion conjunta de vadadustat (600 mg) con celecoxib (200 mg) aumentd la Crnax y el AUC
de celecoxib un 60 % y un 11 %, respectivamente. Por tanto, los pacientes que reciban warfarina u
otros sustratos de CYP2C9 con estrecho margen terapéutico (p. ¢j., fenitoina) se deben tratar con
precaucion y evaluar por si presentan efectos excesivos durante el tratamiento con vadadustat.

Sustratos de CYP2B6

Vadadustat es un inductor de CYP2B6 in vitro. La administracion conjunta de vadadustat con
sustratos sensibles de CYP2B6 (p. €j., efavirenz, bupropion) puede alterar su farmacocinética, por lo
que se debe tener precaucion cuando se administre vadadustat con sustratos de CYP2B6 de forma
conjunta.



Sustratos de CYP3A44

Segtin los datos in vitro, vadadustat puede tener potencial para regular a la baja CYP3A4. La
administracion conjunta de vadadustat con sustratos de CYP3A4 puede alterar su farmacocinética, por
lo que se debe tener precaucion cuando se administre vadadustat con sustratos de CYP3A4 de forma
conjunta.

Sustratos de CYP2C8

Seglin los datos in vitro, vadadustat puede inhibir CYP2CS y, por lo tanto, puede aumentar la
exposicion a los sustratos de CYP2CS, por lo que se debe tener precaucion cuando se administre
vadadustat con sustratos de CYP2CS8 de forma conjunta.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos relativos al uso de vadadustat en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de vadadustat
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si vadadustat se excreta en la leche materna. Los datos farmacocinéticos disponibles en
animales muestran que vadadustat se excreta en la leche (para mayor informacion, ver seccion 5.3).
No se puede excluir el riesgo en nifos. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no han mostrado efectos de vadadustat en la fertilidad (ver
seccion 5.3).

Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vafseo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas se basan en los datos agrupados de dos estudios controlados con activo para la
enfermedad renal cronica (ERC) dependiente de dialisis de 1947 pacientes tratados con Vafseo y

1955 pacientes tratados con darbepoetina alfa, incluidos 1514 pacientes expuestos durante al menos

6 meses y 1047 pacientes expuestos durante mas de 1 afio a Vafseo.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>10 %) en los pacientes tratados con vadadustat son
acontecimientos tromboembdlicos (13,7 %), diarrea (12,7 %) e hipertension (11,1 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (>1 %) en los pacientes tratados con vadadustat son
acontecimientos tromboembolicos (10,0 %), hipotension (1,6 %) e hipertension (1,1 %).



Tabla de reacciones adversas

Todas las reacciones adversas (RAM) se enumeran de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y
sistemas (SOC) y la frecuencia: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles) y se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso Convulsiones®
Trastornos Hipertension Hipotension
vasculares Acontecimientos Hipersensibilidad
tromboembolicos®
Trastornos Tos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Estrefiimiento
gastrointestinales Nauseas
Vomitos
Dolor en la zona
superior del abdomen
Exploraciones Enzimas hepéticas Bilirrubina en sangre
complementarias aumentadas® elevada

a) Para mas informacion, consulte “Acontecimientos tromboembolicos” y “Convulsiones” mas adelante.

b) Incluye los términos preferentes de transaminasa elevada, ALT elevada, AST elevada, enzimas hepaticas
& 2 2

aumentadas, prueba de funcion hepatica anormal.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos tromboembolicos

Se produjeron acontecimientos de accidente cerebrovascular en el 0,8 % frente al 0,9 % (0,5 frente
a 0,5 acontecimientos/100 afios-paciente) en los grupos de vadadustat y darbepoetina alfa,
respectivamente.

Se produjeron acontecimientos de trombosis venosa profunda (TVP) en el 0,7 % frente al 0,5 %
(0,4 frente a 0,3 acontecimientos/100 afios-paciente) en los grupos de vadadustat y darbepoetina alfa,
respectivamente.

Se produjeron acontecimientos de embolia pulmonar en el 0,3 % frente al 0,5 % (0,2 frente
a 0,3 acontecimientos/100 afios-paciente) en los grupos de vadadustat y darbepoetina alfa,
respectivamente.

Se produjeron acontecimientos de ataque isquémico transitorio en el 0,8 % frente al 0,4 % (0,5 frente
a 0,3 acontecimientos/100 afios-paciente) en los grupos de vadadustat y darbepoetina alfa,
respectivamente.

Se produjeron acontecimientos de infarto agudo de miocardio en el 4,3 % frente al 4,2 % (3,1 frente a
2,9 acontecimientos/100 afios-paciente) en los grupos de vadadustat y darbepoetina alfa,
respectivamente.

Se produjeron acontecimientos de trombosis del injerto arteriovenoso en el 1,1 % frente al 1,1 %
(0.9 frente a 1,0 acontecimientos/100 afios-paciente) en los grupos de vadadustat y darbepoetina alfa,

respectivamente.
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Se produjeron acontecimientos de trombosis de la fistula arteriovenosa en el 3,0 % frente al 2,3 %
(2,1 frente a 1,6 acontecimientos/100 afos-paciente) en los grupos de vadadustat y darbepoetina alfa,
respectivamente.

Para obtener informacion sobre el riesgo cardiovascular y de mortalidad, y el tromboembolismo,
consultar las secciones 4.4y 5.1.

Enzimas hepdticas aumentadas y bilirrubina en sangre elevada

Las lesiones hepatocelulares atribuidas a Vafseo se comunicaron con poca frecuencia (en menos del
0,2 % de los pacientes). La mayoria de los acontecimientos fueron no graves y asintomaticos y
remitieron tras la suspension de Vafseo. El tiempo hasta la aparicion fue generalmente en los primeros
3 meses de tratamiento. Resultados anomalos de las enzimas hepaticas: se observaron valores séricos
elevados de la ALT (3 veces el LSN), la AST (3 veces el LSN) y la bilirrubina (2 veces el LSN) en el
1,8 %, 1,4 % y 0,3 % de los pacientes tratados con Vafseo, respectivamente.

Hubo un acontecimiento adverso grave de lesion hepatocelular con ictericia en un paciente del ensayo
clinico para la ERC no dependiente de dialisis que se produjo aproximadamente 8 semanas después de
iniciar Vafseo. Este caso fue multifactorial y remitié tras la suspension de Vafseo y de otros
medicamentos concomitantes. Este caso aislado no cumpli6 los criterios de la ley de Hy debido a una
fosfatasa alcalina (FA) significativamente elevada, que precedi6 al aumento de la bilirrubina, lo que
indica que la colestasis es un factor que contribuye al aumento de la bilirrubina.

Convulsiones

En los pacientes con ERC dependiente de dialisis, se produjeron convulsiones en el 1,6 %
(1,1 pacientes con acontecimientos por cada 100 afios-paciente de exposicion) en el grupo de
vadadustat y en el 1,6 % (1,3 pacientes con acontecimientos por cada 100 afios-paciente de

exposicion) en el grupo de darbepoetina alfa (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosis de vadadustat puede producir una prolongacion de los efectos farmacologicos, como un
aumento de la Hb y policitemia secundaria. Los sintomas de la sobredosis de vadadustat se deben
abordar segun corresponda desde el punto de vista clinico (p. ¢j., reduccion o suspension de la dosis de
Vafseo) y se deben supervisar y tratar seglin esté clinicamente indicado. Aproximadamente el 16 % de
la dosis de vadadustat se elimina mediante dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados antianémicos, otros preparados antianémicos, codigo ATC:
B03XA08

Mecanismo de accion

Vadadustat es un inhibidor de la prolil-hidroxilasa del factor inducible por hipoxia que produce un
aumento de los niveles celulares del factor inducible por hipoxia, estimulando asi la produccion
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endogena de eritropoyetina (EPO), lo que aumenta la movilizacion del hierro y la produccion de
eritrocitos, y que, a su vez, da lugar a una tasa gradual de aumento de la Hb (ver Figuras 1 y 2).

Electrofisiologia cardiaca

Vadadustat no produjo ninguna prolongacion clinicamente significativa del intervalo QTc tras una
dosis de 600 mg y 1200 mg en sujetos sanos.

Eficacia clinica y seguridad

Se estudio la eficacia y la seguridad de vadadustat administrado una vez al dia para el tratamiento de la
anemia en pacientes adultos con ERC en comparacion con darbepoetina alfa en dos estudios globales,
multicéntricos, aleatorizados, controlados con tratamiento activo, de no inferioridad y abiertos en
pacientes dependientes de dialisis.

La poblacion con ERC dependiente de dialisis tratada con Vafseo tenia entre 19 y 93 afios de edad, el
55,9 % eran hombres, y el porcentaje de pacientes caucasicos, hispanos, negros (incluidos los
afroamericanos) y asiaticos era del 64,5 %, 38,5 %, 24,1 % y 4,5 %, respectivamente.

En ambos estudios, debia concluirse la no inferioridad de vadadustat frente a darbepoetina alfa si el
limite inferior del IC del 95 % para la diferencia en el cambio medio estimado en la Hb media desde el
inicio en los 2 grupos de tratamiento era mayor que el margen de no inferioridad preespecificado de
—0,75 g/dl.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir Vafseo con una dosis inicial de 300 mg una vez al
dia o darbepoetina alfa administrada por via subcutanea o intravenosa de acuerdo con la informacion
de prescripcion durante 52 semanas para evaluar las variables de eficacia. Se ajustd gradualmente la
dosis de Vafseo en incrementos/reducciones de 150 mg hasta 600 mg para alcanzar el valor objetivo
de Hb del paciente. Después de 52 semanas, los pacientes continuaron con el tratamiento del estudio
para evaluar la seguridad a largo plazo hasta que se alcanzaron las variables de acontecimientos
cardiovasculares adversos mayores. La variable primaria de eficacia en cada estudio fue la diferencia
en el cambio medio de la Hb desde el inicio hasta el periodo de evaluacion primario (semanas 24

a 36). La variable secundaria clave de eficacia fue la diferencia en el cambio medio de la Hb desde el
inicio hasta el periodo de evaluacion secundario (semanas 40 a 52). La variable primaria de seguridad
fue el tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento cardiovascular adverso mayor. Los
acontecimientos cardiovasculares adversos mayores se definieron como mortalidad por todas las
causas, infarto de miocardio (IM) no mortal e ictus no mortal.

Tratamiento de la anemia

Los dos estudios INNO,VATE 1 ¢ INNO,VATE 2 se llevaron a cabo en pacientes adultos con ERC
dependiente de didlisis con valores iniciales de Hb entre 8,0 y 11,0 g/dl en Estados Unidos y entre

9,0 y 12,0 g/dl fuera de Estados Unidos. INNO,VATE 1 incluy6 a pacientes con ERC dependiente de
dialisis incidente que iniciaron la dialisis en las 16 semanas siguientes al comienzo de su participacion
en el ensayo y que no habian recibido ninguin agente estimulante de la eritropoyesis (AEE), tenian un
uso previo limitado de AEE o se mantenian con AEE. INNO,VATE 2 incluy6 a pacientes en dialisis
cronica de mantenimiento durante mas de 12 semanas que habian pasado de un tratamiento previo con
AEE. En ambos estudios, Vafseo alcanzo la variable primaria de la Hb de acuerdo con el margen de
no inferioridad predefinido (—0,75 g/dl). Los resultados de las variables primaria y secundaria de
eficacia se presentan en la Tabla 4. En la Figura 1 y la Figura 2 se proporciona la evolucion de la Hb
durante el tratamiento en los estudios individuales.
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Tabla 4: Estudios INNO,VATE

semanas 24 a 36; media (DE)

INNO,VATE 1 INNO,VATE 2
Vafseo Darbepoetina Vafseo Darbepoetina
Hb (g/dl) N =181 alfa N=1777 alfa
N =188 N=1777
Media al inicio (DE) 9,37 (1,07) 9,19 (1,14) 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)
Variable primaria: 10,36 (1,13) 10,61 (0,94) 10,36 (1,01) 10,53 (0,96)

Cambio medio ajustado desde
el inicio (MMC) [IC del 95 %]

1,26 [1,05; 1,48]

1,58 [1,37; 1,79]

0,19 [0,12; 0,25]

0,36 [0,29; 0,42]

'Variable secundaria clave:
semanas 40 a 52; media (DE)

10,51 (1,19)

10,55 (1,14)

10,40 (1,04)

10,58 (0,98)

Cambio medio ajustado desde
el inicio (MMC) [IC del 95 %]

1,42 [1,17; 1,68]

1,50 [1,23; 1,76]

0,23 [0,16; 0,29]

0,41 [0,34; 0,48]

IC: intervalo de confianza; MMC: media de minimos cuadrados; DE: desviacion estandar
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Figura 1: Media (+/-DE) del cambio con respecto al valor basal en la Hb (g/dl) en
INNO,VATE 1 correction

4
3.5 4 T

| . . 1 T
=~ 34 r T v 1 T T T [ 1 T ! 1
25 N P :
3w 1 I ] ! ] I T
o 1 1
=) 2.5 4 T 1 1 ! 1 1 ! I
£ ias) i 1 1 1 1 !
e P
S 24 1
© 5
L2 ]
£ % 15 -
-2 f
— =
B = 11
o g 1
ﬁ?ﬁ 0.5 -
F 8 1
g 0 -
5L
O © 7
=" 05 -

1

0 2 4 6 8 10 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Visita (semana)
—e— Vadadustat = -+ Darbepoetina alfa

Figura 2: Media (+/-DE) del cambio con respecto al valor basal en la Hb (g/dl) en
INNO:VATE 2 conversion
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Resultados cardiovasculares

Se evalu¢ la incidencia de acontecimientos cardiovasculares adversos mayores como parte de la
evaluacion de seguridad a largo plazo de los dos estudios de eficacia globales en pacientes con ERC
dependiente de dialisis. Vafseo alcanzoé la variable primaria de seguridad compuesta definida como la
no inferioridad de Vafseo con respecto a darbepoetina alfa en el tiempo hasta la aparicion de
acontecimientos cardiovasculares adversos mayores para la poblacion del estudio global (margen de
no inferioridad de 1,3 (HR [IC del 95 %] fue de 0,96 [0,83; 1,11]) (ver Tabla 5).
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Tabla 5: Analisis* de INNO,;VATE de la combinacion de acontecimientos cardiovasculares
adversos mayores de 3 puntos y de las variables cardiovasculares individuales

Vafseo Darbepoetina alfa [Cociente de riesgos
N =1947 N=1955 (HR)

n (%) n (%) [IC del 95 %]
Cualquier acontecimiento 0,96
cardiovascular adverso mayor 355 (18,2) 377(19,3) [0,83; 1,11]
Mortalidad por todas las causas 253 (13,0) 253 (12,9)
Infarto de miocardio no mortal 76 (3,9) 87 (4,5)
Ictus no mortal 26 (1,3) 37 (1,9)

*Los analisis de los acontecimientos cardiovasculares adversos mayores se realizaron en los sujetos
aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis del tratamiento del estudio.
IC: intervalo de confianza.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Vafseo en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la anemia asociada a trastornos cronicos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcidén

Vadadustat se absorbe rapidamente tras dosis tnicas y repetidas por via oral. La mediana de tiempo
hasta las concentraciones plasmaticas maximas (Tmsx) €s de aproximadamente 2 a 3 horas.

No se ha observado ninguna acumulacion significativa tras la administracion de dosis repetidas en
sujetos sanos.

Vafseo se puede administrar con o sin alimentos. La administracion de un comprimido de 450 mg de
Vafseo con una comida normal rica en grasas disminuy6 la Cmax en un 27 % y el AUC en un 6 %, en
relacion con las condiciones preprandiales.

Distribucién

Vadadustat se une en gran medida a las proteinas (unién superior o igual al 99,5 % en el plasma
humano). El cociente medio entre la sangre y el plasma fue inferior a 1 (0,50 a 0,55), lo que sugiere un
secuestro minimo en los eritrocitos. En los pacientes con ERC, el volumen aparente de distribucion

(Vd/F) fuede 11,6 1.

Biotransformacioén

Vadadustat se metaboliza principalmente mediante la glucuronidacion directa por las enzimas UDP-
glucuronosiltransferasas (UGT) a conjugados de O-glucurénidos. El metabolito principal es
vadadustat-O-glucurénido (el 15 % del AUC de la radiactividad plasmatica). Vadadustat
acilglucuronido (0,047 % de la radiactividad plasmatica total) es un metabolito menor. Los
metabolitos de vadadustat no son activos.

Eliminacion
La semivida de vadadustat en los pacientes con ERC dependiente de dialisis fue de 9,2 horas. Tras una
dosis unica por via oral de vadadustat 650 mg radiomarcado en adultos sanos, se recupero el 85,9 % de

la dosis (el 58,9 % en la orina y el 26,9 % en las heces). La excrecion de vadadustat (forma inalterada)
fue de menos del 1 % en la orina y aproximadamente del 9 % en las heces.
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Las exposiciones de vadadustat en los pacientes con ERC dependiente de dialisis fueron
aproximadamente 2 veces mayores que en los sujetos sanos. No se observaron diferencias
significativas en la farmacocinética (Cmix, AUC o semivida media) cuando se administré Vafseo
4 horas antes de la dialisis o 2 horas después de la dialisis.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica moderada (clase B segun la clasificacion de Child-Pugh) no afecto
significativamente al AUC o a la Cinax de vadadustat en comparacion con los sujetos sanos. La
semivida y el aclaramiento corporal total aparente de vadadustat fueron comparables entre los sujetos
con funcion hepatica normal y los sujetos con funcion hepatica moderada. Vadadustat no se ha
estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica grave (clase C segtn la clasificacion de Child-Pugh).

Edad, sexo, raza y peso corporal

El analisis de farmacocinética poblacional no indic6 ningun efecto clinicamente significativo de la
edad (19 a 104 afios de edad), el sexo, la raza o el peso corporal (47 a 118 kg) sobre la farmacocinética
de vadadustat.

Un analisis de sensibilidad en los extremos del peso corporal (30,1 a 204 kg) mostr6 que el algoritmo
de ajuste de la dosis dio lugar a niveles de Hb predichos en los limites de la ventana predefinida de 10
a 12 g/dl. Por lo tanto, no se propone ningtn ajuste de la dosis en los extremos del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios preclinicos, se observaron mortalidades en ratones, ratas, conejos y perros debido a
efectos farmacologicos exagerados como la policitemia y la hiperviscosidad de la sangre, que
provocaron trombosis ¢ infarto de 6rganos a niveles de dosis clinicamente relevantes (a partir de
multiplos de exposicion de 0,04 hasta la dosis terapéutica maxima recomendada de 600 mg).

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad o
potencial carcinogénico.

Vadadustat no fue teratogénico ni en la rata ni en el conejo hasta el nivel de dosis mas alto analizado
(160 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia, respectivamente), lo que corresponde a 1,7 y 0,16 veces la exposicion
humana a la dosis de 600 mg (basada en el AUC en pacientes con ERC no dependiente de dialisis),
respectivamente, en las madres. Solo se observaron efectos sobre el desarrollo en la rata a niveles de
dosis correspondientes a 1,7 veces la exposicion humana a la dosis de 600 mg. Los efectos
consistieron en una disminucion del peso corporal del feto y un aumento en la incidencia de la
reduccion de la osificacion del esqueleto, que se consideraron secundarios a la disminucion del peso
corporal y del consumo de alimentos en las madres gestantes. Sin embargo, en un estudio de busqueda
de dosis en ratas, a dosis que causaron una toxicidad materna significativa, se produjo un aumento de
la pérdida posimplantacion a >120 mg/kg/dia y una disminucion del peso corporal del feto a

240 mg/kg/dia, pero no se observo teratogenicidad.

Vadadustat se excret6 en la leche de las ratas con una proporcion de leche a plasma de hasta 14,49.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460)
Almidoén glicolato sodico
Hipromelosa (E464)

Silice coloidal anhidra (E551)
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivinilico (E1203)

Macrogol (E1521)

Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172) (Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula)
Oxido de hierro rojo (E172) (Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula)
Oxido ferroso-férrico (E172) (Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/aluminio de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de
150 mg
98 comprimidos en 7 blisteres de PVC/aluminio de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de
150 mg

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/aluminio de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de
300 mg
98 comprimidos en 7 blisteres de PVC/aluminio de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de
300 mg

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula

28 comprimidos en 2 blisteres de PVC/aluminio de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de
450 mg
98 comprimidos en 7 blisteres de PVC/aluminio de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de
450 mg
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemania

Teléfono +49 2371 937-0

Fax +49 2371 937-106

info@medice.de

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1725/001
EU/1/23/1725/002
EU/1/23/1725/003
EU/1/23/1725/004
EU/1/23/1725/005
EU/1/23/1725/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 24 de abril de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath,

K32 YD60

Irlanda

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica restringida.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vadadustat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de vadadustat

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

23



11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1725/001
EU/1/23/1725/002
EU/1/23/1725/003
EU/1/23/1725/004
EU/1/23/1725/005
EU/1/23/1725/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Vafseo 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vadadustat

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medice

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vadadustat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de vadadustat

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1725/001
EU/1/23/1725/002
EU/1/23/1725/003
EU/1/23/1725/004
EU/1/23/1725/005
EU/1/23/1725/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Vafseo 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vadadustat

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medice

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vadadustat

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 450 mg de vadadustat

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula
98 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1725/001
EU/1/23/1725/002
EU/1/23/1725/003
EU/1/23/1725/004
EU/1/23/1725/005
EU/1/23/1725/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Vafseo 450 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vadadustat

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medice

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vadadustat

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Vafseo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Vafseo
Coémo tomar Vafseo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Vafseo

Contenido del envase e informacion adicional

AN

[
.

Qué es Vafseo y para qué se utiliza

Vafseo es un medicamento que aumenta la cantidad de hemoglobina (la proteina de los glébulos rojos
que transporta el oxigeno por el cuerpo) y el numero de gloébulos rojos en la sangre. Contiene el
principio activo vadadustat.

Vafseo se utiliza para el tratamiento de la anemia sintomatica (niveles bajos de globulos rojos o de
hemoglobina en la sangre) que se asocia a la enfermedad renal cronica (ERC) en adultos en dialisis de
mantenimiento cronica. Cuando la cantidad de hemoglobina o el nimero de gldbulos rojos es bajo, es
posible que su organismo no reciba suficiente oxigeno. La anemia puede causar sintomas como
cansancio, debilidad o falta de aliento.

Cémo funciona Vafseo

Vafseo aumenta el nivel de una sustancia llamada “factor inducible por hipoxia” (HIF, por sus siglas en
inglés), lo cual aumenta la produccion de globulos rojos cuando los niveles de oxigeno estan bajos. Al
aumentar los niveles de HIF, Vafseo aumenta la produccion de globulos rojos y suben los niveles de
hemoglobina. Esto mejora el suministro de oxigeno al organismo y es posible que reduzca los
sintomas de la anemia.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Vafseo
No tome Vafseo

. si es alérgico a vadadustat o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Vafseo si:

. ha tenido coagulos de sangre en el pasado y/o tiene factores de riesgo de tener coagulos de
sangre. Este medicamento aumenta la produccion de globulos rojos y esto puede aumentar el
riesgo de desarrollar coagulos de sangre. Los factores de riesgo incluyen, por ejemplo:

- sobrepeso;

- diabetes;

- enfermedades cardiacas;

- estar encamado durante un periodo prolongado debido a una cirugia o enfermedad;
- estar tomando anticonceptivos orales.

Es importante que informe a su médico sobre episodios previos de ataque al corazon, ictus,
coagulos de sangre o factores de riesgo, de modo que su médico pueda decidir si este
medicamento es un tratamiento adecuado para su anemia.

Consulte a su médico inmediatamente si cree que tiene un codgulo de sangre. Puede encontrar
una descripcion de los posibles sintomas de un coagulo de sangre a continuacion en la
seccion 4;

o tiene tension arterial alta (hipertension). Vafseo puede empeorar la tension arterial alta. Por lo
tanto, es muy importante que tome los medicamentos para la tension arterial alta de forma
periddica y que se tome con frecuencia la tension arterial;

o tiene enfermedad hepatica grave;

o tiene una convulsién o un crisis epiléptica o posibles signos indicativos de que puede presentar
una convulsion, como dolor de cabeza, irritabilidad, miedo, confusion o sensaciones inusuales;

. esta cambiando de dosis altas de un agente estimulante de la eritropoyesis (AEE), ya que

podria necesitar una transfusion de globulos rojos o un suplemento de AEE mientras el médico
ajusta su dosis de Vafseo.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Vafseo si tiene alguna de las afecciones
anteriormente mencionadas.

El uso indebido puede dar lugar a un aumento de los gldbulos rojos y, en consecuencia, a un
espesamiento de la sangre. Esto puede producir problemas potencialmente mortales relacionados con el
corazdn o los vasos sanguineos.

Analisis de sangre

La enfermedad renal cronica puede producir anemia, lo que puede aumentar el riesgo de tener
problemas cardiacos y de los vasos sanguineos e incluso de muerte. Por lo tanto, es importante tratar la
anemia. Su médico comprobara periddicamente la cantidad de hemoglobina en su sangre.

El tratamiento puede aumentar las enzimas hepaticas. Su médico comprobara peridodicamente la
cantidad de estas enzimas en la sangre al inicio del tratamiento y después mensualmente durante los

3 primeros meses de su tratamiento.

Niios y adolescentes
No dé Vafseo a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de suficiente
informacion sobre su uso en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Vafseo

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Vafseo puede afectar al modo en que estos medicamentos
funcionan, y estos medicamentos pueden afectar al modo en que Vafseo funciona.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si ha tomado o esta tomando cualquiera de los

siguientes medicamentos:

o medicamentos utilizados para reducir los niveles de fosfato en la sangre (Ilamados quelantes de
fosfato), como carbonato de sevelamero o acetato de calcio; y medicamentos o suplementos
que contienen hierro, como citrato férrico, oxihidroxido sucroférrico, sulfato ferroso y
citrato ferroso sodico;

o probenecid, un medicamento utilizado para tratar la gota;
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o sulfasalazina, un medicamento utilizado para tratar la inflamacion intestinal y la inflamacion
articular reumatica graves;

. medicamentos conocidos como estatinas, utilizados para reducir los niveles de colesterol en la

sangre (por ejemplo: simvastatina, rosuvastatina, fluvastatina o pitavastatina);

furosemida u olmesartan, medicamentos utilizados para tratar la tension arterial alta;

nelfinavir, efavirenz o zidovudina, medicamentos utilizados para tratar el VIH;

topotecan, un medicamento utilizado para tratar el cancer;

famotidina, un medicamento utilizado para tratar las tlceras estomacales;

metotrexato, un medicamento utilizado para tratar el cancer y los trastornos autoinmunitarios;

sitagliptina, un medicamento utilizado para tratar la diabetes;

celecoxib, un medicamento utilizado para tratar el dolor y la inflamacion;

warfarina, un medicamento utilizado para impedir que se coagule la sangre;

fenitoina, un medicamento utilizado para tratar la epilepsia;

benzilpenicilina, un medicamento utilizado para tratar las infecciones;

teriflunomida, un medicamento utilizado para tratar la esclerosis multiple;

acido para-aminohipurico, una sustancia diagnostica utilizada en pruebas renales;

bupropion, un medicamento para tratar la depresion.

Su médico decidira como debe utilizar estos medicamentos durante el tratamiento con Vafseo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si vadadustat pasa a la leche materna.

Su médico decidira si puede tomar Vafseo durante el embarazo o la lactancia.

Se desconoce si Vafseo tiene un efecto en la fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Vafseo afecte a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

Vafseo contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Coémo tomar Vafseo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su dosis

Su médico le indicara la dosis de Vafseo que debe tomar. El tratamiento con Vafseo normalmente
comenzara con una dosis diaria de 300 mg. A partir de entonces, su médico le puede aumentar o
reducir la dosis diaria en pasos de 150 mg. La dosis mas baja es de 150 mg al dia y la dosis mas alta es
de 600 mg al dia.

Tome siempre Vafseo segun las indicaciones de su médico.

Es importante que su médico compruebe periddicamente la cantidad de hemoglobina en la sangre. En
funcioén de los resultados de estos analisis, su médico le puede aumentar o reducir la dosis. Si la
cantidad de hemoglobina en la sangre aumenta demasiado, se suspendera el tratamiento. No reanude el
tratamiento hasta que su médico se lo indique y utilice inicamente la dosis indicada por su médico.

Toma de Vafseo

o Vafseo comprimidos recubiertos con pelicula se toman por via oral con agua.
. Tome el comprimido de Vafseo entero y sin masticar ni triturar el comprimido.
. Tome la dosis de Vafseo una vez cada dia.
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o Vafseo se puede tomar con alimentos o entre comidas.
. Puede tomar Vafseo en cualquier momento antes, durante o después de la dialisis.

Quelantes de fosfato y Vafseo

Si recibe tratamiento con quelantes de fosfato que no contienen hierro (como carbonato de sevelamero
o0 acetato de calcio) o con medicamentos que contienen calcio, magnesio o aluminio, debe tomar
Vafseo al menos 1 hora antes o 2 horas después de tomar dichos medicamentos, ya que de no ser asi
vadadustat no sera absorbido correctamente por el organismo. Si el quelante de fosfato que toma
contiene hierro, consulte la informacién a continuacion.

Medicamentos que contienen hierro y Vafseo

Si toma medicamentos que contienen hierro o quelantes de fosfato que contienen hierro, debe tomar
Vafseo al menos 1 hora antes que estos medicamentos. Vadadustat no serd absorbido correctamente
por el organismo si no sigue estas instrucciones.

Si toma mas Vafseo del que debe
Si toma mas comprimidos o una dosis mayor de lo que debe, péngase inmediatamente en contacto con

su médico.

Si olvido tomar Vafseo

o No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. No tome dos comprimidos el
mismo dia.

o Si faltan mas de 24 horas (1 dia) para la siguiente dosis programada: tome la dosis omitida lo
antes posible y tome la siguiente dosis el siguiente dia programado.

o Si faltan menos de 24 horas (1 dia) para la siguiente dosis programada: omita la dosis olvidada

y tome la siguiente dosis el siguiente dia programado.

Si interrumpe el tratamiento con Vafseo
Si deja de tomar Vafseo, su anemia puede empeorar. No deje de tomar este medicamento a menos que
su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Posibles efectos adversos graves
Pongase en contacto con su médico inmediatamente si experimenta cualquiera de los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o tension arterial alta (hipertension)
o coagulos de sangre (acontecimientos tromboembolicos) que pueden dar lugar a:

- ataque al corazon (infarto de miocardio), con sintomas tales como dolor de pecho y/o en
otras partes del organismo, mareos, falta de aliento, nduseas o vomitos, sensacion de
ansiedad;

- ictus (accidente cerebrovascular), con sintomas tales como dolor de cabeza intenso y
repentino, convulsiones (crisis epilépticas), falta de coordinacion, falta de equilibrio;

- coagulo de sangre en un vaso sanguineo en los pulmones (embolia pulmonar), con
sintomas tales como dolor de pecho o de la parte superior de la espalda, dificultad
respiratoria, tos con sangre;

- coagulo de sangre en una vena de las piernas (llamado trombosis venosa profunda), con
sintomas tales como hinchazon dolorosa y enrojecimiento

- “mini ictus”, con sintomas tales como el trastorno del habla y visual, y entumecimiento o
debilidad en la cara, los brazos y las piernas
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- estenosis (trombosis de fistula arteriovenosa y trombosis de injerto arteriovenoso), con
sintomas tales como venas violaceas y abultadas que se ven a través de la piel, similares a
las varices.

Otros posibles efectos adversos
Pongase en contacto con su médico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
. diarrea.

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)
dolor de cabeza;

convulsiones;

tension arterial alta (hipotension);
hipersensibilidad;

tos;

estrefiimiento;

nauseas;

vOmitos;

dolor en la parte superior del estomago;
aumento de las enzimas hepaticas.

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)
. aumento de la cantidad de bilirrubina (un producto de degradacion de los globulos rojos) en la
sangre.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Vafseo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Vafseo

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

o El principio activo es vadadustat. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de
vadadustat.
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Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
o El principio activo es vadadustat. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de
vadadustat.

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula
o El principio activo es vadadustat. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 450 mg de
vadadustat.

Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460), almidon glicolato sodico, hipromelosa (E464), silice coloidal anhidra
(E551), estearato de magnesio. Ver seccion 2 “Vafseo contiene sodio”.

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivinilico (E1203), macrogol (E1521), talco (E553b), didxido de titanio (E171), 6xido de
hierro amarillo (E172) (solo para 300 mg), 6xido de hierro rojo (E172) y 6xido ferroso-férrico (E172)
(ambos solo para 450 mg).

Aspecto del producto y contenido del envase

Vafseo 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula son redondos y de color blanco, con la
inscripcion “VDT” en una cara'y “150” en la otra.

Vafseo 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula son ovalados y de color amarillo, con la
inscripcion “VDT” en una cara y “300” en la otra.

Vafseo 450 mg comprimidos recubiertos con pelicula son ovalados y de color rosa, con la inscripcion
“VDT” en una cara y “450” en la otra.

Vafseo comprimidos recubiertos con pelicula se presenta en cajas que contienen 28 0 98 comprimidos
recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemania

Teléfono +49 2371 937-0

Fax +49 2371 937-106

info@medice.de

Responsable de la fabricacion
Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irlanda

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion.
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Tél/Tel: +49 2371 937 0

bbarapus
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Ten.: +359 879 544 711

Ceska republika
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Tel: +359 879 544 711

Danmark
MEDICE Nordic Denmark ApS
TIf.: + 45 5786 2525

Deutschland
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel.: +49 23719370

Eesti
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 23719370

E)\AGdo
Specialty Therapeutics IKE
TnA: +30213 0233913

Espaiia
MEDICE Ibérica, S.L.
Tel: + 34 652 956502

France
MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Tél: +49 23719370

Hrvatska
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Tel: + 359 879 544 711

Ireland
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 23719370

Island
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Simi: +49 23719370

Italia
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 23719370

39

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel.: +49 2371 9370

Luxembourg/Luxemburg
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tél/Tel: +49 2371 937 0

Magyarorszag
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Tel.: +359 879 544 711

Malta
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 2371 9370

Nederland
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: + 31 20 2622948

Norge
Medice Nordic Norway AS
TIf: +47 6931 11 11

Osterreich
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 2371 9370

Polska
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Tel.: +359 879 544 711

Portugal
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 2371 9370

Romaénia
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Tel: +359 879 544 711

Slovenija
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Tel: +359 879 544 711

Slovenska republika
Er-Kim Pharmaceuticals Inc.
Tel: +359 879 544 711

Suomi/Finland
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Puh/Tel: + 49 2371 9370



Kvbmpog Sverige

Specialty Therapeutics IKE MEDICE Nordic Sweden AB
TnA: +30213 0233913 Tel: +46 200898305
Latvija

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 23719370
Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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