I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



W Kiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vafseo 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Vafseo 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Vafseo 450 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Vafseo 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks 150 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg vadadustaati

Vafseo 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks 300 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg vadadustaati

Vafseo 450 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks 450 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 450 mg vadadustaati

Abiainete tdielik loetelu on esitatud punktis 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Vafseo 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

8 mm diameetriga imarad valged tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,VDT* ja teisel ,,150”.

Vafseo 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalsed kollased tabletid laiusega 8 mm, pikkusega 13 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,VDT* ja
teisel ,,300°.

Vafseo 450 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalsed roosad tabletid laiusega 9 mm, pikkusega 15 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,VDT* ja
teisel ,,450.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Vafseo on ndidustatud kroonilise neeruhaigusega seotud siimptomaatilise aneemia raviks pidevat
dialiiiisravi saavatel tdiskasvanutel.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi vadadustaadiga peab alustama aneemia ravis kogenud arst. Enne ravi alustamist Vafseoga ja
annuse suurendamise iile otsustamisel tuleb hinnata aneemia koiki muid pdhjuseid.

Aneemia siimptomid ja tagajarjed vGivad soltuda vanusest, soost ja haiguse tildisest koormusest; arst
peab hindama konkreetse patsiendi haiguse kulgu ja seisundit. Lisaks aneemia siimptomite
olemasolule on konkreetse patsiendi haiguse kulu ja seisundi hindamisel oluline arvestada selliseid
kriteeriume nagu hemoglobiini (Hb) kontsentratsiooni languse kiirus, varasem allumine rauaravile ja
eriitrotsiiiitide lilekannete vajaduse risk.

Annustamine

Manustamiseelne hindamine

Rauavarude ja toitumisalaste tegurite hindamine

Koigil patsientidel tuleb enne ravi ja ravi ajal hinnata rauavarude seisu. Rauaravi tuleb lisaks
manustada, kui seerumi ferritiinisisaldus on vahem kui 100 mikrogrammi/l voi kui transferriini
kiillastatus seerumis on vihem kui 20%.

Annustamise alustamine

Soovitatav algannus on 300 mg iiks kord 66paevas. Annust ei tohi suurendada sagedamini kui iga
4 nidala jérel. Vdhendada voib annust sagedamini.

Eriitropoeesi stimuleerivate ainete (ESA) kasutamiselt iile toodud patsiendid

Ravilt ESA-ga iiletoomisel ravile Vafseoga on soovitatav algannus 300 mg iiks kord 66pdevas.

Suurelt ravieelselt ESA annuselt iiletoodud patsientidel vdivad hemoglobiinisisaldused algul viheneda
enne jarkjargulist naasmist ravieelsetele hemoglobiinisisaldustele 16. kuni 20. nddalaks (vt 16ik 5.1
hemoglobiinisisalduste muutuste kohta igas uuringus). Vottes arvesse hemoglobiinisisalduse
jéarkjargulist suurenemist Vafseo kasutamisel, voib iileminekuetapil kaaluda padstva ravina
eriitrotsiiiitide iilekannet v3i ravi ESA-ga, kui hemoglobiinisisaldused langevad alla 9,0 g/dl v&i
ravivastust ei loeta vastuvoetavaks (vt 16ik 4.4). Eriitrotsiiiitide tilekandeid saavatel patsientidel on
soovitatav lilekannete perioodil ravi Vafseoga jitkata. Ajutiselt padstvat ravi ESA-ga saavatel
patsientidel tuleb Vafseo kasutamine peatada ja seda v3ib uuesti jétkata, kui hemoglobiinisisaldused
on dialiilisi saavatel patsientidel > 10 g/dl. Olenevalt kasutatavast ESA-st tuleb ravi Vafseoga peatada:

e 2 pieva méodumiseni epoetiini viimasest annusest

e 7 pieva moddumiseni alfadarbepoetiini viimasest annusest

e 14 pdeva moodumiseni metoksiipoliietiileengliikool-beetaepoetiini viimasest annusest.
Pérast paéstvat ravi ESA-ga tuleb Vafseo kasutamist jatkata eelmise annusega voi ithe astme vorra
suurema annusega ja seejérel annust tiitrida selles jaotises allpool esitatud annuse tiitrimise juhiste
jargi.

Annuse tiitrimine

Ravi alustamisel voi kohandamisel tuleb jdlgida hemoglobiini (Hb) sisaldusi iga kahe nédala jarel kuni
stabiliseerumiseni ja seejérel vahemalt kord kuus. Annust tuleb kohandada 150 mg sammudega
vahemikus 150 mg-st kuni maksimaalse soovitatava 60pédevase annuseni 600 mg, et saavutada voi
sdilitada hemoglobiinisisaldused vahemikus 10 kuni 12 g/dl. Annust ei tohi suurendada sagedamini
kui iga 4 nédala jérel. Vdhendada vdib annust sagedamini.

Kui hemoglobiinisisalduste kliiniliselt olulist suurenemist ei saavutata, ei tohi ravi pérast
24 ravinidalat jatkata. Enne ravi uuesti alustamist Vafseoga tuleb patsiente uurida ebapiisava
ravivastuse alternatiivsete pohjuste suhtes ja neid ravida (vt tabel 1).



Tabel 1. Vafseo annuse tiitrimine

Hb véirtuse Vihem kui . Rohkem kPi .
muutus 10 g/di 10 Kuni 12 g/dl 12 g/dl, kuid 13 g/dl vdi rohkem
vihem Kkui 13 g/dl
Mitte iikski Hb 150 mg Katkestada Vafseo
tous ei ole annustamine, kuni Hb

suurendada, kui
viimase 4 niddala
jooksul ei ole

on 12 g/dl vdi vihem,
Sailitada annus 150 mg véhendada | ja jétkata siis
annusega, mis on

suurem Kui 1 g/dl
2 nidala jooksul
vo6i 2 g/dl

4 niidala jooksul annust 150 mg véiksem kui
suurendatud
annus enne
Hb suurenemine katkestamist.
rohkem kui 1 g/dl Kui patsiendi annus
mls"tahes. 150 mg vihendada | 150 mg vdhendada oli enne ligtkestamlst
2 néidala jooksul PR, U N 150 mg, jitkata
. . voi sdilitada™* vOi séilitada* 150 mg véhendada
voi rohkem kui aAnnusS AnnUS annusega 150 mg.
2 g/dl 4 nddala
jooksul

* Hb iihekordse kdrvalekalde korral ei pruugi annuse vihendamine olla vajalik.
Jdlgimine

Ravi alustamisel vdi kohandamisel tuleb jdlgida hemoglobiinisisaldust (Hb) iga kahe nédala jérel kuni
selle stabiliseerumiseni, seejarel kontrollida vidhemalt iiks kord kuus.

ALAT-1 ja ASAT-i aktiivsust ja bilirubiinisisaldust tuleb hinnata enne ravi alustamist Vafseoga, kolme
kuu jooksul pérast ravi alustamist {iks kord kuus ning seejdrel olenevalt kliinilisest ndidustusest (vt
161k 4.4).

Vahelejddnud annus

Kui annus jadb vahele, peavad patsiendid votma annuse niipea, kui see neile meenub samal péaeval ja
seejérel votma jérgmise annuse jargmisel pdeval tavalisel ajal. Patsiendid ei tohi votta kahekordset
annust.

Eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel annuse kohandamist ei soovitata (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 151k 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge v6i mododuka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) patsientidel ei ole Vafseo kasutamine soovitatav, sest sellel
riihmal ei ole ravimi ohutust ja efektiivsust hinnatud (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Vafseo ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.



Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tablett manustatakse suu kaudu koos toiduga v&i ilma ja tuleb nirimata
tervelt alla neelata.

Vafseot voib votta iikskoik millal, enne voi parast dialiiiisi voi dialiiiisi ajal.

Vafseot tuleb manustada vihemalt 1 tund enne suukaudseid raua toidulisandeid vdi preparaate, mille
peamiseks koostisosaks on raud voi rauda sisaldavad fosfaate siduvad ained. Vadadustaat v3ib
moodustada mitmevalentsete katioonidega kelaate, seetdttu tuleb Vafseot manustada vahemalt 1 tund
enne voi 2 tundi pérast rauda mittesisaldavaid fosfaate siduvaid aineid voi muid ravimeid, mille
peamiseks koostisosaks on mitmevalentsed katioonid, nagu kaltsium, magneesium v&i alumiinium (vt
16ik 4.5).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Siidame-veresoonkonnaga seotud ja suremuse risk

Kontrollrithmaga kliinilises uuringus oli Vafseoga ravitud dialiiiisist soltuvatel kroonilise
neeruhaigusega patsientidel surma, miiokardiinfarkti ja insuldi risk sarnane alfadarbepotiiniga
ravimisel esineva riskiga (vt 161k 5.1).

Tdsiste siidame-veresoonkonnaga seotud korvaltoimete vai insuldi ndhtude voi siimptomitega
patsiente tuleb kohe hinnata ja ravida tavaravi juhiste kohaselt. Otsus ravi katkestada v3i 16petada

peab pdhinema kasu-riski suhtel konkreetsel patsiendil.

Trombemboolia ndhud

Trombemboolia ndhud olid kroonilise neeruhaigusega patsientide kahes aktiivraviga kontrollrithmaga
kliinilises uuringus viga sagedad (vt 15ik 4.8). Seetottu tuleb trombemboolia ndhu olemasolevate
riskiteguritega ja varem esinenud trombemboolia ndhtudega (nt siivaveenitromboos, kopsuarteri
trombemboolia ja insult) patsiente hoolikalt jalgida.

Trombemboolia ndhtude ja stimptomitega patsiente tuleb kohe hinnata ja tavaravi juhiste kohaselt
ravida. Otsus ravi katkestada voi 10petada peab pohinema kasu-riski suhtel konkreetsel patsiendil.

Maksakahjustus

Vafseo kasutamine raske maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (Childi-Pugh’ klass C) (vt
16igud 4.2 ja 5.2)

Hepatotoksilisus

Esines Vafseoga seotud ALAT-i, ASAT-i (esinemissagedus sage) aktiivsuse ja/vdi bilirubiinisisalduse
(esinemissagedus aeg-ajalt) suurenemist (vt 10ik 4.8). ALAT-i ja ASAT-i aktiivsust ja
bilirubiinisisaldust tuleb hinnata enne ravi alustamist Vafseoga, kolme kuu jooksul pérast ravi
alustamist iiks kord kuus ning seejérel olenevalt kliinilisest néidustusest (vt 1061k 4.2).

Kui ALAT-1 vdi ASAT-i aktiivsuse suurenemine on > 3 x iile normi iilempiiri koos bilirubiinisisalduse
suurenemisega > 2 x iile normaalse vahemiku tilempiiri voi kui ALAT-i vdi ASAT-i aktiivsus piisib
> 3 x {ile normaalse vahemiku iilempiiri, tuleb Vafseo kasutamine 16petada (vt 16igud 4.2 ja 4.8).



Hiipertensiooni siivenemine

Vafseo manustamisega kroonilise neeruhaigusega patsientidele vdib kaasneda hiipertensiooni
stivenemine (vt 16ik 4.8). Vererohku tuleb jilgida enne ravi alustamist ja seejarel regulaarselt
sagedusega, mis soltub patsiendi konkreetsest olukorrast ja kohalikest kliinilistest tavadest.
Patsientidele tuleb rohutada hiipertensiooni ravi juhiste jargimise ja vererohu jalgimise tahtsust.

Krambid

Vadadustaadi kasutamisel esines patsientidel sageli krampe (vt 16ik 4.8). Vadadustaadi kasutamisel
patsientidel, kellel on esinenud krampe voi tomblusi, epilepsiat voi krampide tekkimist soodustavaid
seisundeid, nditeks kesknéarvisiisteemi infektsioone, tuleb olla ettevaatlik. Otsus ravi katkestada voi

1opetada peab pohinema kasu-riski suhtel konkreetsel patsiendil.

Algne Hb-sisalduste langus ravilt ESA-ga tiletoodud patsientidel

Patsientide iiletoomisel ravilt ESA-ga ravile Vafseoga vdivad hemoglobiinisisaldused algul langeda,
eelkdige patsientidel, kes said ravieelselt suuri ESA annuseid. Uldjuhul, mida suurem on ravieelne
ESA annus, seda siigavamale hemoglobiinisisaldused algul langevad enne sisalduste jarkjargulise
naasmiseni ravieelsete hemoglobiinisisaldusteni 16. kuni 20. nddalaks (vt 15ik 5.1
hemoglobiinisisalduste muutuste kohta ravi ajal igas uuringus). Uleminekuetapil vdib kaaluda piistva
ravina eriitrotsiiiitide iilekannet v3i ravi ESA-ga, kui hemoglobiinisisaldused langevad alla 9,0 g/dl v&i
ravivastust ei loeta vastuvdetavaks. Eriitrotsiiiitide iilekandeid saavatel patsientidel on soovitatav
iilekannete perioodil ravi Vafseoga jétkata. Ajutiselt paéstvat ravi ESA-ga saavatel patsientidel tuleb
Vafseo kasutamine peatada ja seda voib uuesti jatkata, kui hemoglobiinisisaldused on dialiiiisi saavatel
patsientidel > 10 g/dl (vt 151k 4.2).

Ebapiisav ravivastus

Kui ravivastus ravile vadadustaadiga on ebapiisav, tuleb otsida pdhjustavaid tegureid. Hindamisel
tuleb votta arvesse retikulotsiiiitide arvu. Kui ravivastuse puudumise tiilipilised pohjused on viélistatud
ja patsiendil on retikulotsiitopeenia, tuleb kaaluda luuiidi uurimist. Kui parast 24 nddalat kestnud ravi
ei ole ebapiisava ravivastuse pohjust leitud, tuleb ravi Vafseoga Iopetada.

Viérkasutamine
Vairkasutamisel voib eriitrotsiiiitide maht liigselt suureneda. See vdib tekitada eluohtlikke tiisistusi.
Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) dhukese poliimeerikattega tableti kohta, see
tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vadadustaat oli metaboolselt stabiilne in vitro ning tsiitokroom P450-te (CYP-ide) kaudu toimuv
metabolism on minimaalne. Metabolismi rajad olid oksiideerimine ja peamiselt gliikkuroonimine.
Peamist tsirkuleerivat metaboliiti vadadustaat-O-gliikuroniidi kataliiiisisid mitu uridiini 5°-difosfo-
gliikuronosiiiiltransferaasi (UGT-d, UGT1AI1, 1A7, 1A8 ja 1A9).

Vadadustaadil on potentsiaalselt kliiniliselt olulised koostoimed rinnavihi resistentsusvalgu (BCRP)
substraatide, OAT3 substraatide, OAT1/3 inhibiitorite ja CYP2C9 substraatidega, millel on kitsas
terapeutiline indeks.

Vadadustaat oli in vitro katsetes CYP2B6 indutseerija ja CYP2CS inhibiitor ning pohjustas CYP3A4
allareguleerimist. Kuid in vivo ei ole neid koostoimeid uuritud.



Teiste ravimite moju vadadustaadi farmakokineetikale

Raua toidulisandid, fosfaate siduvad ained ja muud ravimid, mille peamine koostisosa on
mitmevalentsed katioonid.

Manustamine koos suukaudsete raua toidulisanditega (nt raudtsitraat, raudsulfaat,
naatriumraudtsitraat), rauda sisaldavate ravimitega, rauda sisaldavate fosfaate siduvate ainetega (nt
raudtsitraat, sahharo-raud-oksiihiidroksiid) ja rauda mittesisaldavate fosfaate siduvate ainetega
(kaltsiumatsetaat, sevelameerkarbonaat) vihendab vadadustaadi kontsentratsiooni (Cmax ja AUC).

Manustamine koos suukaudsete rauapdhiste ravimitega vihendas vadadustaadi biosaadavust AUC,, ja
Crmax 0sas kuni 90% ja 92%.

Manustamine koos rauda mittesisaldavate fosfaate siduvate ainetega vihendas vadadustaadi
biosaadavust AUC,, ja Ciax 0sas kuni 55% ja 52%.

Vafseot tuleb manustada vihemalt 1 tund enne suukaudseid raua toidulisandeid, ravimeid, mille
peamine koostisosa on raud vi rauda sisaldavad fosfaate siduvad ained. Vafseot tuleb manustada
viahemalt 1 tund enne voi 2 tundi pérast rauda mittesisaldavaid fosfaate siduvaid aineid voi muid
ravimeid, mille peamine koostisosa on mitmevalentsed katioonid, nagu kaltsium, magneesium voi
alumiinium.

Orgaaniliste anioonide transporterite (OAT) OAT1/OATS3 inhibiitorid

Manustamine koos probenetsiidiga, mis on OAT1/OAT3 inhibiitor, suurendas vadadustaadi AUC
vadrtusi peaaegu 2 korda. Manustamisel koos tugevate voi moddukate OAT1 v6i OAT3 inhibiitoritega
(nt bensiililpenitsilliin, teriflunomiid vdi p-aminohippurhape) tuleb olla patsientide ravimisel
ettevaatlik ja hinnata neid vadadustaadi liiga tugeva toime suhtes. Potentsiaalsete korvaltoimete ja
annuse kohandamise kohta Hb sisalduse kiire suurenemise korral vt 16igud 4.8 ja 4.2.

Vadadustaadi toime teiste ravimite farmakokineetikale

BCRP substraadid ja moningad statiinid

Vadadustaat v0ib suurendada samaaegsel kasutamisel BCRP substraatide ja moningate statiinide
AUC-d. Voib osutuda vajalikuks kohandada samaaegseks raviks méadratud BCRP substraatide annust.
On uuritud jargmisi (vt tabel 2).

Tabel 2. Vadadustaadi potentsiaalselt Kkliiniliselt olulised koostoimed BCRP substraatide ja
valitud statiinidega

Samaaegselt Toime kontsentratsioonile Kliiniline mérkus

manustatav ravim

sulfasalasiin Sulfasalasiini AUC 4,5-kordne 1; Jélgida sulfasalasiini kdrvaltoimete ndhtude
aktiivsete metaboliitide suhtes.
kontsentratsioon oluliselt ei muutu

simvastatiin Simvastatiini AUC ~2-kordne 1 Piirata simvastatiini maksimaalset annust

Vafseot kasutavatel kroonilise
neeruhaigusega patsientidel 20 mg-ga
00péevas. Jélgida simvastatiini
korvaltoimete nidhtude suhtes.

rosuvastatiin Rosuvastatiini AUC ja Cpax-i Piirata rosuvastatiini maksimaalset annust
2- kuni 3-kordne 1 Vafseot kasutavatel kroonilise
neeruhaigusega patsientidel 10 mg-ga
O00péevas. Jélgida rosuvastatiini
kdorvaltoimete ndhtude suhtes.




Lisaks sulfasalasiinile, simvastatiinile ja rosuvastatiinile tuleb jidlgida patsienti samaaegselt
manustatavate BCRP substraatide, nagu fluvastatiin, nelfinaviir, pitavastatiin ja topotekaan, liiga
tugeva toime néhtude ja nende annuse vihendamise vajaduse suhtes.

OAT3 substraadid

Vadadustaat voib suurendada samaaegsel manustamisel OAT3 substraatide AUC-d. Furosemiidi
(40 mg) AUC suurenes parast Vafseo korduvaid annuseid (600 mg liks kord 66pédevas) 2 korda.
Patsienti tuleb jdlgida samaaegselt manustatavate OAT3 substraatide, nagu famotidiin, furosemiid,
metotreksaat, olmesartaan, sitagliptiin ja zidovudiin, liiga tugeva toime néhtude suhtes.

Voib osutuda vajalikuks kohandada samaaegselt manustatava OAT3 substraadi annust.
CYP2C9 substraadid

Vadadustaadi (600 mg) samaaegsel manustamisel tselekoksiibiga (200 mg) suurenesid tselekoksiibi
Crmax ja AUC vastavalt 60% ning 11%. Seetdttu tuleb varfariini voi muid kitsa terapeutilise
vahemikuga CYP2C9 substraate (nt feniitoiin) kasutavate patsientide ravimisel vadadustaadiga olla
ettevaatlik ja neid hinnata liiga tugeva toime suhtes.

CYP2B6 substraadid

Vadadustaat on in vitro CYP2B6 indutseerija. Vadadustaadi manustamine koos CYP2B6 tundlike
substraatidega (nt efavirens, bupropioon) voib muuta nende farmakokineetikat, seetdttu peab olema
ettevaatlik vadadustaadi manustamisel koos CYP2B6 substraatidega.

CYP3A4 substraadid

In vitro andmete pdhjal voib vadadustaat potentsiaalselt CYP3A4 alla suruda. Vadadustaadi
manustamisel koos CYP3A4 substraatidega v3ib nende farmakokineetika muutuda ja seetottu tuleb
olla vadadustaadi manustamisel koos CYP3A4 substraatidega ettevaatlik.

CYP2C8 substraadid

Vadadustaat voib in vitro andmete pohjal CYP2CS inhibeerida ja seetSttu suurendada CYP2CS8
substraatide kontsentratsiooni ning seetottu tuleb olla vadadustaadi manustamisel koos CYP3C8
substraatidega ettevaatlik.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Vadadustaadi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Loomkatsed ei néita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem viltida
vadadustaadi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas vadatustaat eritub rinnapiima. Olemasolevad farmakokineetika andmed loomadel on
ndidanud, et vadadustaat eritub piima (tdpsemalt vt 16ik 5.3). Riski imikutele ei saa vélistada. Rinnaga
toitmise katkestamine voi ravi katkestamine vadadustaadiga tuleb otsustada, arvestades imetamise
kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Loomkatsed ei ndita vadadustaadi toimeid fertiilsusele (vt 161k 5.3).
Voimalik oht inimestele ei ole teada.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Vafseo ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimed pohinevad koondandmetel kroonilise neeruhaigusega, dialiilisist soltuvate patsientide
aktiivravi kontrollriihmaga kahe uuringu kohta; milles 1947 patsienti raviti Vafseoga ja 1955 raviti
alfadarbepoetiiniga, sealhulgas 1514 said ravi vdhemalt 6 kuud ja 1047 kasutas Vafseot kauem kui iiks
aasta.

Koige sagedamad (> 10 %) kdrvaltoimed vadadustaadiga ravitud patsientidel on trombemboolia ndhud
(13,7%), kohulahtisus (12,7%) ja hiipertensioon (11,1%).

Koige sagedamad (> 1 %) tosised korvaltoimed vadadustaadiga ravitud patsientidel on trombemboolia
nahud (10,0 %), hiipotensioon (1,6%) ja hiipertensioon (1,1%).

Korvaltoimete tabel

Koik kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1 000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000), viaga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel) ning on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Korvaltoimed

Viga sage Sage Aeg-ajalt
Nirvisiisteemi hiired Peavalu
Krambid?®
Vaskulaarsed hiired | Hiipertensioon Hiipotensioon
Trombemboolia Ulitundlikkus
ndhud?®
Respiratoorsed, Koha
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti hdired Ko&hulahtisus Kohukinnisus
liveldus
Oksendamine
Valu iilakGhus
Uuringud Maksaensiiiimide Vere
aktiivsuse bilirubiinisisalduse
suurenemine® suurenemine

a) Lisateavet vt allpool ,,Trombemboolia ndhud* ja ,,Krambid®.
b) HSlmab eelistermineid transaminaaside aktiivsuse suurenemine, ALAT-i aktiivsuse suurenemine, ASAT-i
aktiivsuse suurenemine, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, maksafunktsiooni analiiiiside korvalekalle.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Trombemboolia ndihud

Insulte esines vadadustaadi ja alfadarbepoetiini rithmades vastavalt 0,8%-1 vs 0,9 %-1 (0,5 vs 0,5 ndhtu
100 patsiendiaasta kohta).



Siivaveenitromboosi juhte esines vadadustaadi ja alfadarbepoetiini rithmades vastavalt 0,7%-1 vs
0,5%-1 (0,4 vs 0,3 ndhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Kopsuarteri trombemboolia juhte esines vadadustaadi ja alfadarbepoetiini riihmades vastavalt 0,3 %-1
vs 0,5%-1 (0,2 vs 0,3 ndhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Transitoorseid isheemilisi atakke esines vadadustaadi ja alfadarbepoetiini rithmades vastavalt 0,8 %-1
vs 0,4 %-1 (0,5 vs 0,3 ndhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Agedat miiokardiinfarkti esines vadadustaadi ja alfadarbepoetiini riilhmades vastavalt 4,3%-1 vs 4,2%-1
(3,1 vs 2,9 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Arteriovenoosse siiriku tromboosi juhte esines vadadustaadi ja alfadarbepoetiini rithmades vastavalt
1,1%-1 vs 1,1%-1 (0,9 vs 1,0 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Arteriovenoosse fistuli tromboosi esines vadadustaadi ja alfadarbepoetiini riihmades vastavalt 3,0%-1
vs 2,3%-1(2,1 vs 1,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Teavet siidame-veresoonkonnaga seotud ja suremuse riski ja trombemboolia sageduse suurenemise
kohta vt 16igud 4.4 ja 5.1.

Maksaenstitimide aktiivsuse ja vere bilirubiinisisalduse suurenemine

Vafseost pohjustatud maksarakkude kahjustust esines aeg-ajalt (vihem kui 0,2 %-1 patsientidest).
Enamik juhtudest ei olnud tdsised ning olid asiimptomaatilised ja taandusid péarast Vafseo kasutamise
10petamist. Aeg tekkimiseni jéi iildjuhul esimese 3 ravikuu hulka. Maksaensiiiimide analiiiiside
korvalekalded: ALAT-1 (3 x normi iilempiirist) ja ASAT-i (3 x normi tilempiirist) aktiivsuse ja
bilirubiinisisalduse (2 x normi iilempiirist) suurenemist seerumis esines vastavalt 1,8%-1, 1,4%-1 ja
0,3%-1 Vafseoga ravitud patsientidest. Dialiiiisist mittesdltuva kroonilise neeruhaiguse kliinilises
uuringus esines iihel patsiendil tdsise kdrvaltoimena liigitatud maksarakkude kahjustuse juhtum koos
kollatdvega, mis tekkis ligikaudu 8 nddala méodumisel Vafseo kasutamise alustamisest. Selle juhtumi
puhul oli mitu kaasnevat tegurit ning see taandus pérast Vafseo ja teiste samaaegselt kasutatud
ravimite kasutamise 10petamist. See iiks juhtum ei vastanud Hy reegli kriteeriumitele oluliselt
suurenenud aluselise fosfataasi (ALP) aktiivsuse tottu, mis eelnes bilirubiinisisalduse suurenemisele,
niidates kolestaasi kaasnevat moju bilirubiinisisalduse suurenemisele.

Krambid
Dialiiiisist soltuvatest kroonilise neeruhaigusega patsientidest tekkisid krambid vadadustaadi rithmas
1,6 %-1 (1,1 ndhtudega patsienti ravimi kasutamise 100 patsiendiaasta kohta) ja alfadarbepoetiini

rithmas 1,6 %-1 (1,3 néhtudega patsienti ravimi kasutamise 100 patsiendiaasta kohta) (vt 15ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Vadadustaadi tileannustamisel voivad tugevneda selle farmakoloogilised toimed, nagu
hemoglobiinisisalduse suurenemine ja sekundaarne poliitsiiteemia. Vadadustaadi {ileannustamist tuleb
ravida kliiniliselt sobival viisil (nt vihendada Vafseo annust voi 1dpetada selle kasutamine) ning
patsienti tuleb hoolikalt jélgida ja ravida kliinilise ndidustuse kohaselt. Dialiiiisiga saab eemaldada
ligikaudu 16% vadadustaadi annusest.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: aneemiavastased preparaadid, teised aneemiavastased preparaadid, ATC-
kood: BO3XA08

Toimemehhanism

Vadadustaat on hiipoksiast indutseeritud faktori proliiiilhiidroksiilaasi inhibiitor, mis suurendab
hiipoksiast indutseeritud faktori sisaldust rakkudes, stimuleerides sellega endogeenset eriitropoetiini
(EPO) produktsiooni, suurendades raua mobilisatsiooni ja eriitrotsiilitide produktsiooni, mille
tulemusena Hb-sisaldus jark-jargult suureneb (vt joonised 1 ja 2).

Siidame elektrofiisioloogia

Vadadustaat ei pohjustanud tervetel uuringus osalejatel pérast 600 mg ja 1200 mg annust kliiniliselt
olulist QTc¢ pikenemist

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Vafseo efektiivsust ja ohutust kasutamisel iiks kord 66pdevas aneemia raviks kroonilise
neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel uuriti vorreldes alfadarbepoetiiniga kahes {ilemaailmses
mitmekeskuselises, randomiseeritud, aktiivraviga kontrollrithmaga, mittehalvemuse avatud uuringus
dialiiiisist soltuvatel patsientidel.

Dialiiiisist soltuva kroonilise neeruhaiguse korral Vafseot kasutanud riihmas olid 19- kuni 93-aastased
patsiendid, 55,9% olid mehed ning europiidsest rassist, latiinosid ja mustanahalisi (sealhulgas
afroameeriklasi) ning asiaatidest patsiente oli vastavalt 64,5%, 38,5%, 24,1% ja 4,5%.

Molemas uuringus tuli jdreldada vadadustaadi mittehalvemust alfadarbepoetiiniga vorreldes, kui kahe
ravirithma keskmise Hb-sisalduse hinnangulise keskmise muutuse vahe 95% usaldusvahemiku
alampiir iiletas ravieelsega vorreldes eelnevalt maératletud mittehalvemuse piiri -0,75 g/dl.
Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1 rithmadesse, kellele manustati Vafseot algannusega 300 mg iiks
kord d0pdevas voi alfadarbepoetiini, mida manustati miératud ravi kohaselt subkutaanselt voi
intravenoosselt, 52 nddala jooksul, et hinnata efektiivsuse tulemusnéitajaid. Vafseo annust
suurendati/véhendati 150 mg sammudena tasemeni 600 mg, et saavutada patsiendi Hb-sisalduse
eesmaérk. Pérast 52 nddala tiitumist jatkasid patsiendid uuringuravi kasutamist pikaajalise ohutuse
hindamiseks, kuni saavutati siindmusest tingitud oluliste kardiovaskulaarsete korvaltoimete (major
adverse cardiovascular event, MACE) tulemusniitajad. Iga uuringu esmane efektiivsuse
tulemusnéitaja oli Hb-sisalduse keskmise muutuse erinevus ravieelsest kuni esmase
hindamisperioodini (24 kuni —36. nddal). Peamine teisene efektiivsuse tulemusnditaja oli Hb-sisalduse
keskmise muutuse erinevus ravieelsest kuni teisese hindamisperioodini (40. kuni 52. nédal). Esmane
ohutusalane tulemusniitaja oli aeg esimese olulise kardiovaskulaarse korvaltoime tekkeni. Olulist
kardiovaskulaarset korvaltoimet mééaratleti suremusena {ikskoik millisel pohjusel, surmaga
mitteloppenud miiokardiinfarktina ja surmaga mitteloppenud insuldina.

Aneemia ravi

Kaks uuringut (INNO,VATE 1 ja INNO,VATE 2) viidi lébi dialiiiisist sdltuvatel kroonilise
neeruhaigusega tiiskasvanud patsientidel, kelle ravieelsed Hb véartused olid USA-s 8,0 kuni 11,0 g/dl,
ja véljaspool USA-d 9,0 kuni 12,0 g/dl. Uuringus INNO>VATE 1 osalesid hiljuti diagnoositud
dialiiisist s6ltuvad kroonilise neeruhaigusega tdiskasvanud patsiendid, kes olid alustanud dialiiiisi
saamist 16 nidala jooksul enne uuringus osalemise alustamist ning kas ei olnud kasutanud
eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA), olid ESA-sid varem piiratult kasutanud voi said ESA-dega
sdilitusravi. Uuringus INNO,VATE 2 osalesid kauem kui 12 nidalat pikaajalist dialiilisravi saanud
patsiendid, kes olid iile toodud varasemalt ravilt ESA-dega. Mdlemas uuringus saavutati Vafseo
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kasutamisel esmane Hb tulemusnéitaja eelnevalt maaratletud mittehalvemuse piirmééara (-0,75 g/dl)
kohaselt. Esmase ja teisese efektiivsuse tulemusnéitajaga seotud tulemused on esitatud tabelis 4.
Hemoglobiinisisalduse muutused ravi ajal kummaski uuringus on esitatud joonisel 1 ja joonisel 2.

Tabel 4. Uuringud INNO;VATE

INNO;VATE 1 INNO,VATE 2
.. Vafseo Alfadarbepoetiin Vafseo Alfadarbepoetiin
Hemoglobiin (g/dl) N =181 N= 158 N=1777 N= 171;7
Ravieelne keskmine
(standardhilve) 9,37 (1,07) 9,19 (1,14) 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)
[Esmase tulemusniitaja 24.
kuni 36. nddala keskmine 10,36 (1,13) 10,61 (0,94) 10,36 (1,01) 10,53 (0,96)
(standardhiilve)
Kohandatud keskmine
muutus ravieelselt
(vihimruutude 1,26 [1,05; 1,48] (1,58 [1,37; 1,79] 0,19 [0,12; 0,25]| 0,36 [0,29; 0,42]
keskmine) [95%
usaldusvahemik]

Peamise teisese
tulemusniitaja 40. kuni
52. nidala keskmine
(standardhilve)

10,51 (1,19)

10,55 (1,14)

10,40 (1,04)

10,58 (0,98)

Kohandatud keskmine
muutus ravieelsega vorreldes
(vihimruutude keskmine)
[95% usaldusvahemik]

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

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

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

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

CI: usaldusvahemik; LSM: vihimruutude keskmine; SD: standardhélve

Joonis 1. Hemoglobiinisisalduse (Hb, g/dl) keskmine (+ standardhilve) muutus ravieelsega

vorreldes uuringus INNO2VATE 1, parandus
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Joonis 2. Hemoglobiinisisalduse (Hb, g/dl) keskmine muutus ravieelsega vorreldes uuringus
INNO,;VATE 2, teisendus
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Hemoglobiinisisalduse (Hb, g/dl) keskmine (+
standardhdlve) muutus ravieelsega vorreldes
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Kardiovaskulaarsed ravitulemused

Oluliste kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete esinemissagedust hinnati kahes iilemaailmses dialiiiisist
soltuvate kroonilise neeruhaigusega patsientide efektiivsusuuringus pikaajalise ohutuse hindamise
kdigus. Vafseo vastas ohutuse esmase liittulemusnéitajale, mis méaratleti kui Vafseo mittehalvemus
alfadarbepoetiinist aja osas olulise kardiovaskulaarse korvaltoime tekkimiseni iilemaailmses
uuringupopulatsioonis (1,3 mittehalvemuse piirméar [riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik) oli
0,96 (0,83; 1,11)] (vt tabel 5).

Tabel S. 3-punktilise suurema siidame-veresoonkonnaga seotud nihu liitniitaja ja
kardiovaskulaarsete tulemusniitajate analiiiis uuringus INNO,VATE

Vafseo Alfadarbepoetiin | Riskitiheduste suhe
N =1947 N=1955 [95 %

n (%) n (%) usaldusvahemik]
Ukskéik milline oluline siidame- 0,96
veresoonkonna korvaltoime 355 (18,2) 377(19,3) [0,83; 1,11]
Surm mis tahes pohjusel 253 (13,0) 253 (12,9)
Surmaga mitteloppenud
miiokardiinfarkt 76(3.9) 87(4,5)
Surmaga mitteloppenud insult 26 (1,3) 37 (1,9)

* Oluliste siidame-veresoonkonna korvaltoimete analiiiisid tehti randomiseeritud uuringus osalejate pohjal, kes
said vihemalt {ihe annuse uuringuravi.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Vafseoga 1dbi viidud uuringute tulemused laste

ithe vGi mitme krooniliste hdiretega seotud aneemia ravi alariihma kohta (teave lastel kasutamise
kohta: vt 10ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Vadadustaat imendub pérast iihekordseid ja korduvaid suukaudseid annuseid kiiresti. Mediaanne aeg
maksimaalsete plasmakontsentratsioonide saavutamiseni (Tmax) on ligikaudu 2 kuni 3 tundi.

Pérast korduvaid annuseid ei ole tervetel uuringus osalejatel olulist akumulatsiooni tdheldatud.
Vafseot voib votta koos toiduga voi ilma. 450 mg Vafseo tableti manustamisel standardse suure
rasvasisaldusega toidukorraga vihenes Cmax 27% ja AUC vihenes 6% vorreldes tiihja kdhuga
manustamisega.

Jaotumine

Vadadustaat seondub tugevalt valkudega (inimese vereplasmas 99,5% vdi rohkem). Keskmine vere ja
plasma suhe oli vihem kui 1 (0,50 kuni 0,55), mis nditab minimaalset eraldumist eriitrotsiiiitidesse.

Kroonilise neeruhaigusega patsientidel oli ndiv jaotumisruumala (Vd/F) 11,6 1.

Biotransformatsioon

Vadadustaat metaboliseerub eelkdige otsese gliikuronisatsiooni teel UDP-gliikuronosiiiiltransferaasi
(UGT) ensiitimide toimel O-gliikuroniidi konjugaatideks. Peamine metaboliit on
vadadustaat-O-gliikuroniid (15% plasma radioaktiivsuse AUC-st). Vadadustaat-atsiiiilgliikuroniid
(0,047% kogu plasma radioaktiivsusest) on vihetihtis metaboliit. Vadadustaadi metaboliidid ei ole
aktiivsed.

Eritumine

Vadadustaadi poolvéirtusaeg dialiiiisist soltuvatel kroonilise neeruhaigusega patsientidel oli 9,2 tundi.
Pérast radiomargistatud vadadustaadi iihekordset suukaudset annust 650 mg tervetele tdiskasvanutele
eritus 85,9% annusest (58,9% uriiniga ja 26,9% viljaheitega). Vadadustaadist (muutumatul kujul)

eritus vihem kui 1% uriiniga ja ligikaudu 9% viéljaheitega.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Neerukahjustus

Vadadustaadi kontsentratsioonid dialiilisist soltuvatel kroonilise neeruhaigusega patsientidel olid
ligikaudu 2 korda suuremad kui tervetel uuringus osalejatel. Vafseo manustamisel 4 tundi enne voi

2 tundi pérast dialiiiisi olulisi erinevusi farmakokineetikas (Cmax, AUC v0i keskmine poolviirtusaeg)
ei tdheldatud.

Maksakahjustus

Mo6dukas maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass B) ei mojutanud oluliselt vadadustaadi AUC-d voi
Cmax-1 tervete uuringus osalejatega vorreldes. Vadadustaadi poolviértusaeg ja ndiv kogu keha kliirens
olid normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatel ja mddduka maksafunktsiooniga uuringus
osalejatel vorreldavad. Vadadustaadi kasutamist raske maksakahjustuse (Childi-Pugh’ klass C) korral
ei ole uuritud.

Vanus, sugu, rass ja kehakaal

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis ei ndidanud vanuse (19 kuni 104 aastat), soo, rassi voi
kehakaalu (47 kuni 118 kg) kliiniliselt olulist mdju vadadustaadi farmakokineetikale.
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Tundlikkuse analiiiis 4armuslike kehakaaludega (30,1 kuni 204 kg) néitas, et annuse tiitrimise
algoritmi kohaselt on prognoositavad Hb sisaldused eelnevalt médratud vahemikus 10 kuni 12 g/dl.
Seetottu ddrmuslike kehakaalude korral annuse kohandamist ei soovitata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tiaheldati hiirtel, rottidel, kiitilikutel ja koertel suremust liiga tugevate
farmakoloogiliste toimete tottu, nagu poliitsiiteemia ja vere hiiperviskoossus, mis pohjustavad
tromboosi ja elundi infarkti, kliiniliselt olulistel annusetasemetel (alates 0,04-kordsetest
kontsentratsioonidest kuni maksimaalse soovitatava raviannuseni 600 mg).

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud muud kahjulikku toimet inimesele.

Vadadustaat ei ole rottidele ega kiiiilikutele teratogeenne kuni suurima uuritud annusetasemeni
emasloomal (vastavalt 160 mg/kg 60péevas ja 50 mg/kg 60pdevas), millele vastab vastavalt 1,7- ja
0,16~ kordne kontsentratsioon inimesel 600 mg annuse korral (dialiitisist mittesdltuvate kroonilise
neeruhaigusega patsientide AUC pohjal). Toimeid arengule tdheldati ainult rottidel annusetasemetel,
millele vastab 1,7-kordne kontsentratsioon inimesel 600 mg annuse korral; need viljendusid loote
kehakaalu vihenemises ja skeleti vihenenud luustumise sagenemises, mida mdlemat loeti
sekundaarseks emasloomade kehakaalu ja toidutarbimise vihenemise suhtes. Kuid rottide annuse
kindlaksméaramise uuringus suurenesid emasloomal olulist toksilisust pohjustavate annuste korral
implantatsioonijérgsed kaod annusel > 120 mg/kg 66pédevas ja vihenes loote kehakaal annusel

240 mg/kg 66pidevas, kuid ilma teratogeensuseta.

Vadadustaat eritus rottide piima, piima ja plasma suhtega kuni 14,49,

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumtarklisgliikolaat

Hiipromelloos (E464)

Raénidioksiid, kolloidne, veevaba (E551)

Magneesiumstearaat

Tableti 6huke poliimeerikate

Poliiviniiilalkohol (E1203)

Makrogool (E1521)

Talk (E553D)

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172) (Vafseo 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid)
Punane raudoksiid (E172) (Vafseo 450 mg Shukese poliimeerikattega tabletid)
Must raudoksiid (E172) (Vafseo 450 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat
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6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vafseo 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

28 tabletti kahes PVC/alumiiniumfooliumist blistris 14 x 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletiga
98 tabletti seitsmes PVC/alumiiniumfooliumist blistris 14 x 150 mg Shukese poliimeerikattega
tabletiga

Vafseo 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

28 tabletti kahes PV C/alumiiniumfooliumist blistris 14 x 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletiga
98 tabletti seitsmes PVC/alumiiniumfooliumist blistris 14 x 300 mg Shukese poliimeerikattega
tabletiga

Vafseo 450 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

28 tabletti kahes PV C/alumiiniumfooliumist blistris 14 x 450 mg dhukese poliimeerikattega tabletiga
98 tabletti seitsmes PVC/alumiiniumfooliumist blistris 14 x 450 mg Shukese poliimeerikattega
tabletiga

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 [Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Saksamaa

tel +49 2371 937-0

faks +49 2371 937-106

info@medice.de

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 24. aprill 2023
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Millmount Healthcare Limited

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

K32 YD60

Iirimaa

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vafseo 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
vadadustaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg vadadustaati

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vafseo 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vafseo 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
vadadustaat

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Medice

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vafseo 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
vadadustaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg vadadustaati

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vafseo 300 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vafseo 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
vadadustaat

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Medice

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vafseo 450 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
vadadustaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 450 mg vadadustaati

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vafseo 450 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vafseo 450 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
vadadustaat

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Medice

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vafseo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Vafseo 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Vafseo 450 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
vadadustaat

W Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jirelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vafseo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vafseo votmist

Kuidas Vafseot votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vafseot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk v~

1. Mis ravim on Vafseo ja milleks seda kasutatakse

Vafseo on ravim, mis suurendab vere hemoglobiinisisaldust (hemoglobiin on teie vere punalibledes
sisalduv valk, mis kannab kehas hapnikku laiali) ja punaliblede arvu veres. See sisaldab toimeainena
vadadustaati.

Vafseot kasutatakse kroonilise neeruhaigusega seotud siimptomaatilise aneemia (vere punaliblede voi
hemoglobiini sisalduse vihenemine veres) raviks pikaajalist dialiiiisravi saavatel tdiskasvanutel.
Hemoglobiini vdi vere punaliblede vihesuse tottu ei pruugi teie keharakud saada piisavalt hapnikku.
Aneemia voib tekitada selliseid siimptomeid nagu vdsimus, ndrkus v&i dhupuudus.

Kuidas Vafseo toimib

Vafseo suurendab hiipoksiast indutseeritud faktori (HIF) sisaldust, mis suurendab teie vere punaliblede
produktsiooni, kui hapnikusisaldus on madal. Hiipoksiast indutseeritud faktori sisalduse
suurendamisega suurendab Vafseo punaliblede produktsiooni ja hemoglobiinisisaldust. See parandab
teie keha hapnikuvarustust ja voib vihendada teil aneemia siimptomeid.

2. Mida on vaja teada enne Vafseo votmist
Vafseot ei tohi votta

. kui olete vadadustaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Vafseo votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

o kui teil on esinenud verehiiiibeid ja/vai teil on verehiiiivete tekkimiseks riskitegureid. See
ravim suurendab vere punaliblede produktsiooni, mis voib suurendada verehiiiivete tekkimise
riski. Riskitegurid on niiteks:

- iilekaal

- diabeet

- stidamehaigused

- pikaajaline lamamine operatsiooni voi haiguse tottu

- suukaudsete rasestumisvastaste vahendite votmine

()elge arstile, kui teil on olnud stidameinfarkt, insult voi verehiilibed vdi esinevad riskitegurid,
et teie arst saaks otsustada, kas see ravim sobib teie aneemia raviks.

Oelge kohe arstile, kui arvate, et teil on tekkinud verehiiiive. Verehiiiivete vdimalike
stimptomite kirjelduse leiate allpool 15igus 4;

o kui teil on kérge vererdhk (hiipertensioon). Vafseo voib teie korget vererohku siivendada.
Seetdttu on viga téhtis votta regulaarselt korge vererdhu ravimeid ja kontrollida sageli oma
vererdohku;

o kui teil on raske maksahaigus;

o kui teil tekib kramp voi tekivad tomblused vo6i voimalikud krambi tekkimise hoiatusndhud,
nditeks peavalu, drrituvus, hirm, segasus voi ebatavalised tunded;

o kui tulete iile suurtes annustes eriitropoeesi stimuleeriva aine (ESA) kasutamiselt, voib teil
olla vaja lisaks punaliblede iilekannet v6i ESA-t kasutada, kuni arst kohandab teie Vafseo
annust.

Enne Vafseo votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui teil on moni eespool nimetatud seisund.

Vidrkasutamine v0ib pdhjustada vere punaliblede arvu suurenemist ja seega verd paksendada. See
vOib tekitada stidamel voi veresoontel eluohtlikke probleeme.

Vereanaliitisid

Krooniline neeruhaigus voib pdhjustada aneemiat, mis vOib suurendada siidame ja veresoonte
probleemide tekkimise ja isegi surma ohtu. Seetdttu on téhtis teie aneemiat ravida. Teie arst kontrollib
regulaarselt teie vere hemoglobiinisisaldust.

Ravi v&ib suurendada maksaensiiiimide aktiivsust. Arst kontrollib regulaarselt nende ensiiiimide
aktiivsust teie veres, ravi algul ja seejirel ravi esimese 3 kuu jooksul kord kuus.

Lapsed ja noorukid
Vafseot ei tohi anda lastele ja alla 18-aastastele noorukitele. Selle kasutamise kohta sellel rithmal ei
ole piisavalt teavet.

Muud ravimid ja Vafseo

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vitnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Vafseo voib mojutada teiste ravimite toimet ja ravimid voivad m&jutada Vafseo
toimet.

Eelkdige 6elge oma arstile voi apteekrile, kui te olete votnud voi votate monda jargmist ravimit:

. ravimid, mida kasutatakse vere fosfaatide sisalduse vihendamiseks (ehk fosfaate siduvad
ained), niiteks sevelameerkarbonaat voi kaltsiumatsetaat, ja rauda sisaldavad ravimid voi
toidulisandid, nagu raudtsitraat, sahharo-raudoksiihiidroksiid, raudsulfaat,

naatriumraudtsitraat;

o probenetsiid, podagra ravim

. sulfasalasiin, raske soolepdletiku ja reumaatilise liigesepdletiku ravim

. statiinid, mis on ravimid vere korge kolesteroolitaseme vihendamiseks (néiteks simvastatiin,
rosuvastatiin, fluvastatiin voi pitavastatiin)

. furosemiid voi olmesartaan, kdrge vererShu raviks kasutatavad ravimid
nelfinaviir, efavirens voi zidovudiin, HIV raviks kasutatavad ravimid

. topotekaan, vihi raviks kasutatav ravim
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famotidiin, maohaavade raviks kasutatav ravim

metotreksaat, vihi ja autoimmuunsete hdirete raviks kasutatav ravim
sitagliptiin, diabeedi raviks kasutatav ravim

tselekoksiib, valu ja pdletiku raviks kasutatav ravim

varfariin, vere hiilibimise vihendamiseks kasutatav ravim

feniitoiin, epilepsia raviks kasutatav ravim

bensiiiilpenitsilliin, infektsioonide raviks kasutatav ravim,
teriflunomiid, hulgiskleroosi raviks kasutatav ravim
p-aminohippurhape, neeruanaliiiisides kasutatav diagnostiline aine
bupropiooon, depressiooni raviks kasutatav ravim.

Teie arst otsustab, kuidas te peate neid ravimeid ravi ajal Vafseoga kasutama.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Ei ole teada, kas vadadustaat eritub rinnapiima.

Teie arst otsustab, kas voite Vafseot raseduse ja imetamise ajal kasutada.

Ei ole teada, kas Vafseo mdjutab viljakust.

Autojuhtimine ja masinatega too6tamine
Vafseo tdendoliselt ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Vafseo sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) dhukese poliimeerikattega tableti kohta, see
tdhendab pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Vafseot votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vai apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teie annus

Teie arst litleb teile, millist Vafseo annust votta. Ravi Vafseoga alustatakse tavaliselt 66pdevase
annusega 300 mg. Seejérel voib arst teie annust 150 mg sammudega suurendada voi vihendada.
Viikseim annus on 150 mg 66péevas ja suurim annus on 600 mg dopaevas.

Votke Vafseot alati arsti juhiste kohaselt.

Tahtis on, et teie arst kontrolliks regulaarselt teie vere hemoglobiinisisaldust. Arst voib nende
analiiisitulemuste pohjal teie annust suurendada voi vahendada. Kui teie vere hemoglobiinisisaldus on
liiga suur, ravi Idpetatakse. Arge alustage ravi uuesti enne arstilt sellekohase juhise saamist ning
kasutage ainult teie arsti madratud annust.

Vafseo votmine

. Vafseo 6hukese poliimeerikattega tablette voetakse suu kaudu koos veega.
Votke Vafseo tablett tervelt ja katki ndrimata voi purustamata.

Votke iga paev liks Vafseo annus.

Vafseot voib votta koos toiduga voi sodgikordade vahel.

Voite Vafseot votta igal ajal enne voi parast dialiiiisi voi dialiiiisi ajal.

Fosfaate siduvad ained ja Vafseo

Kui saate ravi fosfaate siduvate ainetega, mille hulka ei kuulu raud (nagu sevelameerkarbonaat voi
kaltsiumatsetaat), voi kaltsiumi, magneesiumi voi alumiiniumi sisaldavaid ravimeid, peate votma
Vafseot vahemalt 1 tund enne voi 2 tundi parast nende ravimite votmist, et tagada vadadustaadi dige
imendumine kehas. Kui kasutate fosfaate siduvat ainet, mis sisaldab rauda, vt allpool esitatud teavet.
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Rauda sisaldavad ravimid ja Vafseo

Kui votate rauda sisaldavaid ravimeid voi rauda sisaldavaid fosfaate siduvaid aineid, peate votma
Vafseot vihemalt 1 tund enne nende ravimite votmist. See kehtib ka rauda sisaldavate fosfaate
siduvate ainete kohta. Nende juhiste mittejargimisel vadadustaat kehas digesti ei imendu.

Kui te votate Vafseot rohkem, kui ette nihtud
Kui olete votnud rohkem tablette vOi suurema annuse, kui ette ndhtud, poérduge kohe arsti poole.

Kui te unustate Vafseot votta

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Arge votke iihel paeval
kaht tabletti.

. Kui teie jargmise ettendhtud annuseni on rohkem kui 24 tundi (1 66péev): votke vahelejaanud
annus niipea kui voimalik ja votke jargmine annus jargmisel ettendhtud paeval.

o Kui teie jargmise ettendhtud annuseni on vihem kui 24 tundi (1 66pdev): jatke vahelejaanud

annus vahele ja votke jairgmine annus jargmisel ettendhtud paeval.

Kui te 1opetate Vafseo votmise
Kui te Iopetate Vafseo votmise, vOib teie aneemia siiveneda. Arge 18petage ravimi kasutamist enne,
kui arst selleks juhise annab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Voimalikud korvaltoimed
Votke kohe iithendust oma arstiga, kui teil tekib mdni jargmine kdrvaltoime:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)
. korge vererdhk (hiipertensioon)
. verehiiiibed (trombemboolia ndhud), mis voivad pohjustada:
- siidameinfarkti (miiokardiinfarkt) siimptomitega, nagu valu rinnus ja/vdi muudes
kehapiirkondades, pearinglus, dhupuudus, iiveldus vdi oksendamine, drevustunne
- insulti (aju veresoonte ummistus voi lohkemine) siimptomitega, nagu dkki tekkiv tugev
peavalu, krambihood, koordinatsioonihdired, tasakaaluhéired
- verehiiiivet kopsu veresoones (kopsuarteri tromemboolia) siimptomitega, nagu valu
rinnus voi iilakehas, hingamisraskus, verikoha
- verehiilivet veenis, néiteks sddres (nimetatakse siivaveenitromboosiks), simptomitega,
nagu valulik turse ja punetus
- miniinsult (transitoorne isheemiline atakk) siimptomitega, nagu kdne- ja ndgemishdired
ning néo, kite ja jalgade tuimus voi ndrkus
- stenoos (arteriovenoosse fistuli tromboos ja arteriovenoosse siiriku tromboos)
stiimptomitega, nagu 1abi naha ndhtavad lillakad, punnis veenid, veenikomulaadsed.

Muud voimalikud korvaltoimed
Oelge kohe oma arstile, kui mirkate monda jargmist korvaltoimet:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)
o kohulahtisus

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

. peavalu
. krambid
. madal vererdhk (hiipotensioon)
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iilitundlikkus

koéha

kohukinnisus

iiveldus

oksendamine

valu iilakohus

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st)
. vere bilirubiinisisalduse (vere punaliblede laguprodukt) suurenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Vafseot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril parast Kalblik
kuni/EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vafseo sisaldab

Vafseo 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
o Toimeaine on vadadustaat. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg vadadustaati.

Vafseo 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
o Toimeaine on vadadustaat. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg vadadustaati.

Vafseo 450 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
o Toimeaine on vadadustaat. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 450 mg vadadustaati.

Teised koostisosad on:
Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumtarklisgliikolaat, hiipromelloos (E464), kolloidne
veevaba ranidioksiid (ES51), magneesiumstearaat. Vt 10ik 2 ,,Vafseo sisaldab naatriumi®.

Tableti 6huke polimeerikate

Poliiviniiiilalkohol (E1203), makrogool (E1521), talk (E553b), titaandioksiid (E171), kollane
raudoksiid (E172) (ainult 300 mg puhul), punane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172)
(mdlemad ainult 450 mg puhul).
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Kuidas Vafseo vilja néieb ja pakendi sisu

Vafseo 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on timarad valged tabletid, mille {ihel kiiljel on

pimetriikk ,,VDT* ja teisel ,,150”.

Vafseo 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on ovaalsed kollased tabletid, mille iihel kiiljel on

pimetriikk ,,VDT* ja teisel ,,300”.

Vafseo 450 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on ovaalsed roosad tabletid, mille iihel kiiljel on

pimetriikk ,,VDT* ja teisel ,,450”.

Vafseo dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval karbis, milles on 28 vdi 98 dhukese
poliimeerikattega tabletti PVC/alumiiniumfooliumist blistritest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Saksamaa

tel +49 2371 937-0

faks +49 2371 937-106

info@medice.de

Tootja

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
lirimaa

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tél/Tel: +49 2371 9370

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

Ceska republika
MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Tel: +49 23719370

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

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

Eesti
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Lietuva

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel.: +49 2371 9370

Luxembourg/Luxemburg

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tél/Tel: +49 23719370

Magyarorszag

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel.: +49 2371 9370

Malta

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 2371 9370

Nederland

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: + 31 20 2622948

Norge
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MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Elrada

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

TnAi: +49 23719370

Espaiia

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

France

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Hrvatska

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Ireland

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Island

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Simi: +49 2371 937 0

Italia

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Kvbmpog

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

TnA: +49 23719370

Latvija

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

KG
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KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

Medice Nordic Norway AS
TIf: +47 69 31 11 11

Osterreich

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Polska

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel.: +49 2371 9370

Portugal

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Romaénia

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Slovenija

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 2371 9370

Slovenska republika

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 2371 9370

Suomi/Finland

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Puh/Tel: +49 2371 9370

Sverige
MEDICE Nordic Sweden AB
Tel: + 46 200898305

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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