I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieZzitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg vadadustato.

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje 300 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg vadadustato.

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje 450 mg plévele dengtoje tabletéje yra 450 mg vadadustato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés

Apvalios, baltos, 8 mm skersmens tabletés, vienoje jy puséje jspausta ,,VDT*, kitoje puséje —,,150%.

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés

Ovalios, geltonos, 8 mm plocio, 13 mm ilgio tabletés, vienoje jy puséje jspausta ,,VDT*, kitoje
puséje —,,300%,

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés

Ovalios, rausvos, 9 mm plocio, 15 mm ilgio tabletés, vienoje jy puséje jspausta ,, VDT, kitoje
puséje —,,450%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Vafseo skirtas suaugusiesiems, kuriems taikoma ilgalaiké palaikomoji dializ¢, su létine inksty liga
(LIL) susijusiai simptominei anemijai gydyti.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg vadadustatu turi pradéti anemijos gydymo patirties turintis gydytojas. Prie§ pradedant
gydyma Vafseo ir nusprendziant didinti doze, reikia jvertinti visas kitas anemijos priezastis.

Anemijos simptomai ir pasekmés gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo; biitina, kad gydytojas jvertinty individualaus paciento ligos eiga ir bukle. Vertinant
individualaus paciento ligos eigg ir buklg, greta anemijos simptomy buvimo galima atsizvelgti i tokius
kriterijus, kaip hemoglobino (Hb) koncentracijos mazéjimo greitis, ankstesnis atsakas j gydyma
gelezies vaistiniais preparatais ir raudonyjy kraujo lasteliy (RBC) transfuzijos poreikio rizika.
Dozavimas

Ivertinimas pries vartojant

GelezZies atsargy ir mitybos veiksniy jvertinimas

Gelezies bukle reikia jvertinti visiems pacientams pries gydymga ir jo metu. Papildomg gydyma
gelezies vaistiniais preparatais reikia skirti, kai feritino koncentracija serume yra mazesné nei
100 mcg/1 arba kai transferino prisotinimas serume yra mazesnis nei 20 %.

Pradinés dozés skyrimas
Rekomenduojama pradiné dozé yra 300 mg kartg per para. Negalima didinti dozés dazniau nei kas

4 savaites. Dozes mazinti galima dazniau.

Pacientai, kuriems keiciamas gvdymas eritropoeze skatinanciais vaistiniais preparatais (ESVP)

Keiciant gydyma ESVP gydymu Vafseo, rekomenduojama pradiné doz¢ yra 300 mg kartg per para.

Pacientams, kuriems keiciama didelé pradinio jvertinimo metu vartota ESVP dozé, Hb kiekis gali i$
pradziy sumazéti, po to iki 16-20 savaités laipsniskai pasieks pradinio jvertinimo metu buvusj kiekj
(apie Hb poky¢iy eiga gydymo metu atskiruose tyrimuose zr. 5.1 skyriuje). Atsizvelgiant j laipsniska
Hb kiekio didéjima gydant Vafseo, pereinamosios fazés metu galima apsvarstyti galimybg¢ taikyti
pagalbinj gydyma RBC transfuzijos arba gydymo ESVP forma, jei Hb vertés sumazés iki Zemiau
9,0 g/dl arba atsakas bus laikomas nepriimtinu (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems skiriamos RBC
transfuzijos, rekomenduojama transfuzijos laikotarpiu testi gydyma Vafseo. Vafseo vartojima reikia
sustabdyti pacientams, kuriems taikomas laikinas pagalbinis gydymas ESVP; gydyma galima testi, kai
Hb kiekis yra > 10 g/dl. Priklausomai nuo skiriamo ESVP, gydymo Vafseo sustabdyma galima pratesti
iki:

e 2 dieny po paskutinés epoetino dozés;

e 7 dieny po paskutinés darbepoetino alfa dozés;

e 14 dieny po paskutinés metoksipolietileno glikolepoetino beta dozés.
Po pagalbinio gydymo ESVP reikia testi gydyma Vafseo ankstesne doze arba vienu lygiu didesne
doze, toliau titruojant pagal toliau Siame skyriuje pateiktas dozés titravimo rekomendacijas.

Dozés titravimas

Pradédami arba koreguodami gydyma, stebékite Hb kiekj kas dvi savaites, kol jis stabilizuosis, tada
stebékite maziausiai kas ménesj. Doz¢ koreguoti reikia po 150 mg, skiriant nuo 150 mg iki didZiausios
rekomenduojamos 600 mg paros dozés, siekiant pasiekti arba palaikyti Hb kiekj nuo 10 iki 12 g/dl.
Negalima didinti dozés dazniau nei kas 4 savaites. Dozes mazinti galima dazniau.

Jei Hb kiekis nepadidéja kliniskai reik§mingai, gydymo negalima testi ilgiau nei 24 gydymo savaites.
Pries toliau skiriant Vafseo, reikia nustatyti kitas nepakankamo atsako priezastis ir jas pasalinti (Zr.
1 lentelg).



1 lentelé. Vafseo dozés titravimas

Daugiau nei
Hb vertés Maziau nei Nuo 10 iki 12 g/dl, bet 13 g/dl arba
pokytis 10 g/dl 12 g/dl mazZiau nei daugiau
13 g/dl
Hb nepadidéjo Sustabdykite
daugiau nei Vafseo vartojima,
1 g/dl per Padidinkite kol Hb bus
2 §avaiéiq. 150. mg, je.igu Palikite Sumazinkite mazesnis uz arba
laikotarpj arba dozé nedidinta . lygus 12 g/dl, tada
daugiau nei paskutines vartojamg dozg 150 mg teskite gydyma
2 g/dl per 4 savaites doze, 150 mg
4 savaites mazesne uz pries
vartojimo
Hb padidéjo sustabdymg skirtg
daugiau nei dozg.
1 g/dl per bet Jeigu pries
kurj 2 savaiciy Sumazinkite Sumazinkite — sustabdant
. . Sumazinkite " . .
laikotarpj arba 150 mg arba 150 mg arba 150 mg vartojima pacientui
daugiau nei palikite* doze palikite* doze buvo skiriama
2 g/dl per 150 mg, teskite
4 savaites gydyma 150 mg
doze.

*Dozés mazinti gali nereikéti vienos Hb vertés atveju.
Stebésena

Pradédami arba koreguodami gydyma, stebékite Hb kiekj kas dvi savaites tol, kol jis stabilizuosis, tada
stebékite maziausiai kas ménesj.

ALT, AST ir bilirubino kiekj reikia vertinti prie§ pradedant gydyma Vafseo, kas ménesj tris ménesius
nuo pradzios ir pagal klinikines indikacijas po to (zr. 4.4 skyriy).

Praleista doze
Jeigu praleidziama dozé, pacientams reikia vartoti doze i$ karto, kai jie prisimena tg pacig dieng, po to
pacientams reikia vartoti kitg dozg jprastu metu kita dieng. Pacientams negalima vartoti dvigubos

dozés.

Tam tikros populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Vafseo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny

funkcijos sutrikimas (C klas¢ pagal Child-Pugh), nes saugumas ir veiksmingumas $iai populiacijai
neistirti (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).



Vaiky populiacija
Vafseo saugumas ir veiksmingumas vaiky populiacijai neitirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Plévele dengta tableté vartojama per burng valgant arba nevalgant, jg reikia praryti visg nekramtant.
Vafseo galima vartoti bet kada prie§ dialize, jos metu ir po jos.

Vafseo reikia vartoti likus maziausiai 1 valandai iki geriamyjy geleZies papildy, vaistiniy preparaty,
kuriy pagrindinj komponentg sudaro gelezis arba gelezies turincios fosfato risiklio, vartojimo. Kadangi
vadadustatas gali sudaryti chelatg su daugiavalenciais katijonais, Vafseo reikia skirti likus maziausiai

1 valandai iki arba praéjus 2 valandoms po gelezies neturin¢iy fosfato riSikliy arba kity vaistiniy
preparaty, kuriy pagrindinj komponenta sudaro daugiavalenciai katijonai, pvz., kalcis, magnis arba
aliuminis, vartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kraujagysliy ligy bei mirtingumo rizika

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, palyginti su darbepoetinu alfa, pacientams, sergantiems
nuo dializés priklausoma (angl. dialysis-dependent, DD) LIL, gydomiems Vafseo, nustatyta panasi
mirties, miokardo infarkto ir insulto rizika (zr. 5.1 skyriy).

Pacientus, kuriems yra sunkiy nepageidaujamy kraujagysliy ir Sirdies reakcijy arba insulto pozymiy ir
simptomuy, reikia nedelsiant jvertinti ir gydyti laikantis standartinio gydymo. Sprendimas sustabdyti
arba nutraukti gydyma turi buti priimtas, atsizvelgiant j naudos ir rizikos santykj individualiam
pacientui.

Tromboemboliniai reisSkiniai

Pacientams, dalyvavusiems dviejuose aktyviai kontroliuojamuose LIL klinikiniuose tyrimuose,
tromboemboliniai reiskiniai nustatyti labai daznai (zr. 4.8 skyriy). Todé¢l pacientus, kuriems jau yra
tromboemboliniy reiskiniy rizikos veiksniy ir anksc¢iau buvo tromboemboliniy reiskiniy (pvz., giliyjy
veny trombozé, plauciy embolija ir cerebrovaskulinis reiskinys), reikia atidziai stebéti.

Pacientus, kuriems yra tromboemboliniy reiskiniy pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant jvertinti ir
gydyti laikantis standartinio gydymo. Sprendimas sustabdyti arba nutraukti gydyma turi biiti priimtas,

atsizvelgiant j naudos ir rizikos santykj individualiam pacientui.

Sutrikusi kepeny funkcija

Vafseo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(C klasé pagal Child-Pugh) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Nustatytas padidéjes ALT, AST aktyvumas (daznas) ir (arba) bilirubino kiekis (nedaznas), siejamas su
Vafseo (zr. 4.8 skyriy). ALT, AST ir bilirubino kiekj reikia vertinti prie§ pradedant gydyma Vafseo,
kas ménes;j tris ménesius nuo gydymo pradzios ir pagal klinikines indikacijas po to (zr. 4.2 skyriy).



Gydyma Vafseo reikia nutraukti, jeigu ALT arba AST aktyvumo padidéjimas > 3x VNR yra lydimas
padidéjusio bilirubino kiekio > 2x VNR, arba jeigu yra iSliekantis ALT arba AST aktyvumas
>3x VNR (zZr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Hipertenzijos pasunkéjimas

Vafseo vartojimas pacientams, sergantiems LIL, gali buti siejamas su hipertenzijos pasunkéjimu (Zr.
4.8 skyriy). Kraujospudj reikia stebéti pries pradedant gydyma ir po to reguliariai, stebéjimo daznis
nustatomas pagal individualig paciento situacijg ir vieting kliniking praktika. Pacientams reikia
nurodyti, kad svarbu laikytis gydymo antihipertenziniais vaistiniais preparatais rezimo ir stebéti
kraujospudi.

Konvulsijos

Konvulsijos pacientams, gydomiems vadadustatu, nustatytos daznai (zr. 4.8 skyriy). Vadadustata
reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anksciau pasireiské konvulsijos arba priepuoliai, epilepsija
arba ligos, susijusios su polinkiu j konvulsinj aktyvuma, pvz., centrinés nervy sistemos (CNS)
infekcijos. Sprendimas sustabdyti arba nutraukti gydyma turi biiti priimtas, atsizvelgiant j naudos ir
rizikos santykj individualiam pacientui.

Pradinis Hb kiekio padidéjimas pacientams, kuriems kei¢iamas gydymas ESVP

Hb kiekis pradzioje gali sumazéti kei¢iant pacienty gydyma ESVP gydymu Vafseo, ypac pacientams,
kuriems pradinio jvertinimo metu buvo skiriamos didelés ESVP dozés. Apskritai kuo didesné pradinio
jvertinimo metu vartota ESVP dozé, tuo labiau i$ pradziy mazés Hb kiekis, kol iki 16-20 savaités
laipsniskai pasieks pradinio jvertinimo metu buvusj kiekj (apie Hb poky¢iy eiga gydymo metu
atskiruose tyrimuose zr. 5.1 skyriuje). Pereinamosios fazés metu galima apsvarstyti galimybe taikyti
pagalbinj gydyma, pvz., RBC transfuzijg arba gydyma ESVP, jei Hb vertés sumazeés iki zemiau

9,0 g/dl arba atsakas bus laikomas nepriimtinu. Pacientams, kuriems skiriamos RBC transfuzijos,
rekomenduojama transfuzijos laikotarpiu tgsti gydyma Vafseo. Vafseo vartojimg reikia laikinai
sustabdyti pacientams, kuriems taikomas pagalbinis gydymas ESVP; gydyma galima testi, kai Hb
kiekis yra > 10 g/dl (Zr. 4.2 skyriy).

Nepakankamas atsakas j gydyma

Esant nepakankamam atsakui j gydyma vadadustatu, reikia ieskoti tai saglygojanciy veiksniy. Vertinant
reikia atsizvelgti j retikulocity skaiciy. Jeigu tipinés nepakankamo atsako priezastys atmetamos ir
pacientui nustatyta retikulocitopenija, reikia apsvarstyti kauly ¢iulpy iStyrima. Per 24 gydymo savaites
nenustacius konkrec¢ios nepakankamo atsako priezasties, gydyma Vafseo reikia nutraukti.

Netinkamas vartojimas

Netinkamas vartojimas gali sukelti per didelj raudonyjy kraujo lgsteliy tiirio padidéjimg. Tai gali biti
susije¢ su gyvybei pavojingomis komplikacijomis.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reik§mes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Vadadustatas buvo metaboliskai stabilus in vitro ir metabolizmas veikiant citochromui P450 (CYP)
buvo minimalus. Susij¢ metabolizmo keliai buvo oksidacija ir daugiausiai gliukuronidinimas.
Pagrindinis organizme cirkuliuojantis metabolitas vadadustatas-O-gliukuronidas buvo katalizuojamas
veikiant kelioms uridino 5’-difosfogliukuronoziltransferazéms (UGT, UGT1A1, 1A7, 1A8 ir 1A9).



Vadadustatas turi galima kliniSkai reikSmingg saveika su krity véziui atsparaus baltymo (BCRP)
substratais, OAT3 substratais, OAT1/3 inhibitoriais ir CYP2C9 substratais su mazu terapiniu indeksu.

In vitro bandymuose vadadustatas skatino CYP2B6, slopino CYP2C8 ir sukélé CYP3 A4 slopinima.
Taciau §i sgveika in vivo neistirta.

Kity vaistiniy preparaty poveikis vadadustato farmakokinetikai

Gelezies papildai, fosfato risikliai ir kiti vaistiniai preparatai, kuriy pagrindinj komponentq sudaro
daugiavalenciai katijonai

Vartojant kartu su geriamaisiais gelezies papildais (pvz., gelezies citratu, gelezies sulfatu, natrio
gelezies citratu), vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra gelezies, gelezies turin¢iy fosfato risikliy
(pvz., gelezies citratu, sukroferinio oksihidroksidu) ir gelezies neturin¢iy fosfato risikliy (kalcio
acetatu, sevelamero karbonatu), mazina vadadustato ekspozicijg (Cmax ir AUC).

Kartu vartojami geriamieji gelezies pagrindo vaistiniai preparatai sumazino vadadustato biologinj
prieinamumg iki 90 % ir 92 % pagal AUCs ir Cpax.

Kartu vartojamos geriami gelezies neturintys fosfato risikliai sumazino vadadustato biologinj
prieinamumag iki 55% ir 52% pagal AUC, ir Cpax.

Vafseo reikia skirti likus maziausiai 1 valandai pries skiriant geriamuosius gelezies papildus,
vaistinius preparatus, kuriy pagrindinj komponentg sudaro gelezis arba gelezies turintys fosfato
riSikliai. Vafseo reikia skirti likus maZziausiai 1 valandai arba pra¢jus 2 valandoms po geleZies
neturin¢iy fosfato risikliy arba kity vaistiniy preparaty, kuriy pagrindinj komponentg sudaro
daugiavalenciai katijonai, pvz., kalcis, magnis arba aliuminis, vartojimo.

Organiniy anijony neSikliy (OAT) OAT1/OATS3 inhibitoriai

Vartojant kartu su probenecidu, OAT1/OAT3 inhibitoriumi, vadudastato AUC vertés padidéjo beveik
2 kartus. Jei vartojama kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo OAT1 arba OAT3 inhibitoriais (pvz.,
benzilpenicilinu, teriflunomidu arba p-aminohipurine riigS§timi), reikia atsargiai gydyti pacientus ir
jvertinti, ar nepasireiské papildomas vadadustato poveikis. Informacija apie galimas nepageidaujamas
reakcijas ir dozés koregavimg staigaus Hb kiekio padidéjimo atveju pateikiama 4.8 ir 4.2 skyriuose.

Vadadustato poveikis kity vaistiniu preparatu farmakokinetikai

BCRP substratai ir kai kurie statinai

Vartojant kartu, vadadustatas gali padidinti BCRP substraty ir kai kuriy stating AUC. Gali reikéti
koreguoti kartu paskirty BCRP substraty dozg. Istirta toliau nurodyta sgveika (Zr. 2 lentele).

2 lentelé. Galima kliniSkai reik§minga vaisty sgveika tarp vadadustato, BCRP substraty ir tam
tikry statin

Kartu vartojamas Poveikis koncentracijai Klinikiné pastaba

vaistinis preparatas

sulfasalazinas 4,5 karto 1 sulfasalazino AUC,; Stebékite, ar néra sulfasalazino
reik§mingo aktyviy metabolity nepageidaujamy reiskiniy pozymiy.
ekspozicijos pokyc€io nenustatyta

simvastatinas ~2 kartus 1 simvastatino AUC Apribokite didziausig simvastatino doz¢

LIL sergantiems pacientams,
vartojantiems Vafseo, iki 20 mg kartg
per para. Stebékite, ar néra simvastatino
nepageidaujamy reiskiniy pozymiy.




Kartu vartojamas Poveikis koncentracijai Klinikiné pastaba
vaistinis preparatas
rozuvastatinas nuo 2 iki 3 karty frozuvastatino | Apribokite didziausig rozuvastatino
AUC ir Cpax doze LIL sergantiems pacientams,
vartojantiems Vafseo, iki 10 mg karta
per para. Stebékite, ar néra
rozuvastatino nepageidaujamy reiskiniy
pozZymiy.

Greta sulfasazalino, simvastatino ir rozuvastatino, stebékite, ar néra per didelio kartu skiriamy BCRP
substraty, pvz., flustatino, nelfinaviro, pitavastatino ir topotekano, poveikio pozymiy ir ar nereikia
sumazinti jy dozés.

OAT3 substratai

Kartu vartojant vadadustata, gali padidéti OAT3 substraty AUC. Po daugkartiniy Vafseo doziy

(600 mg kartg per parg) vartojimo furosemido (40 mg) AUC padidéjo 2 kartus. Stebékite, ar néra per
didelio kartu vartojamy OAT3 substraty, pvz., famotidino, furosemido, metotreksato, olmesartano,
sitagliptino ir zidovudino, poveikio poZymiy.

Gali reikéti koreguoti kartu skiriamy OAT3 substraty doze.
CYP2C9 substratai

Vadadustatg (600 mg) vartojant kartu su celekoksibu (200 mg), celekoksibo Cpax ir AUC padidino
atitinkamai 60 % ir 11 %. Pacientus, kuriems skiriamas varfarinas arba kiti mazo terapinio indekso
CYP2C9 substratai (pvz., fenitoinas), reikia gydyti atsargiai ir reikia jvertinti, ar néra per didelio
poveikio gydant vadadustatu.

CYP2B6 substratai

Vadadustatas in vitro yra CYP2B6 induktorius. Vadadustatg skiriant kartu su jautriais CYP2B6
substratais (pvz., efavirenzu, bupropionu), gali pasikeisti jy farmakokinetika, todél vadadustatg skirti
kartu su CYP2B6 substratais reikia atsargiai.

CYP3A4 substratai

Remiantis in vitro duomenimis, vadadustatas gali slopinti CYP3A4. Vartojant vadadustatg kartu su
CYP3A4 substratais, gali pakisti jy farmakokinetika, todél vadadustatg skirti kartu su CYP3A4
substratais reikia atsargiai.

CYP2C8 substratai

Remiantis in vitro duomenimis, vadadustatas gali slopinti CYP2CS ir todél gali didinti kartu vartojamy
CYP2CS substraty ekspozicija, todél vadadustatg skirti kartu su CYP2C8 substratais reikia atsargiai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Duomeny apie vadadustato vartojimg néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar

netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). NéStumo metu
vadadustato geriau nevartoti.



Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar vadadustatas i$siskiria j motinos pieng. Esami farmakokinetikos tyrimy su gyvinais
duomenys rodo, kad vadadustatas issiskiria j gyviiny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy). Pavojaus
zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda
motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydymag vadadustatu.

Vaisingumas

Su gyviinais atlikti tyrimai vadadustato poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).
Galima rizika Zmonéms nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vafseo geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos paremtos jungtiniais duomenimis i§ dviejy aktyviai kontroliuojamy
DD-LIL tyrimy, kuriuose dalyvavo 1 947 pacientai, gydomi Vafseo, ir 1 955 pacientai, gydomi
darbepoetinu alfa, jskaitant 1 514 pacientus, vartojusius Vafseo bent 6 ménesius, ir 1 047 pacienty,
vartojusiy Vafseo ilgiau nei metus.

Dazniausios (> 10 %) nepageidaujamos reakcijos pacientams, gydomiems vadadustatu, yra
tromboembolijos reiskiniai (13,7 %), viduriavimas (12,7 %) ir hipertenzija (11,1 %).

Dazniausios (= 1 %) sunkios nepageidaujamos reakcijos pacientams, gydomiems vadadustatu, yra
tromboemboliniai reiskiniai (10,0 %), hipotenzija (1,6 %) ir hipertenzija (1,1 %).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Visos nepageidaujamos reakcijos (NR) pateikiamos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznio
kategorijas, kurios apibréziamos taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis
nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis), jos nurodytos 3 lenteléje.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Skausmas virSutinéje
pilvo dalyje

Labai daZnas DaZnas NedaZnas
Nervy sistemos Galvos skausmas
sutrikimai Traukuliai®
Kraujagysliu Hipertenzija Hipotenzija
sutrikimai Tromboemboliniai Padidégjes jautrumas

reiskiniai®
Kvépavimo sistemos, Kosulys
krutinés lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriavimas Viduriy uzkietéjimas
sutrikimai Pykinimas

Vémimas




Labai daZnas DaZnas NedaZnas
Tyrimai Padidéjes kepeny Padidéjes bilirubino
fermenty aktyvumas® kiekis kraujyje

a) daugiau informacijos pateikiama ,,Tromboemboliniai reikiniai* ir ,,Konvulsijos* toliau.
b) iskaitant tinkamiausius terminus: padidéjes transaminazés aktyvumas, padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes
AST aktyvumas, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nukrype nuo normos kepeny funkcijos tyrimo rezultatai.

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Tromboemboliniai reiskiniai

Cerebrovaskuliniai reiskiniai nustatyti atitinkamai 0,8 % ir 0,9 % (0,5 ir 0,5 reiskinio / 100 PM)
vadadustato ir darbepoetino alfa grupése.

Giliyjy veny trombozés (GVT) reiskiniai nustatyti atitinkamai 0,7 % ir 0,5 % (0,4 ir 0,3 reiSkinio /
100 PM) vadadustato ir darbepoetino alfa grupése.

Plauciy embolijos reiSkiniai nustatyti atitinkamai 0,3 % ir 0,5 % (0,2 ir 0,3 reiSkinio / 100 PM)
vadadustato ir darbepoetino alfa grupése.

Laikino smegeny iSemijos priepuolio reiskiniai nustatyti atitinkamai 0,8 % ir 0,4 % (0,5 ir
0,3 reiskinio / 100 PM) vadadustato ir darbepoetino alfa grupése.

Uminio miokardo infarkto rei$kiniai nustatyti atitinkamai 4,3 % ir 4,2 % (3,1 ir 2,9 reiskinio /
100 PM) vadadustato ir darbepoetino alfa grupése.

Arterioveninio transplantato trombozés reiskiniai nustatyti atitinkamai 1,1 % ir 1,1 % (0,9 ir
1,0 reiskinio / 100 PM) vadadustato ir darbepoetino alfa grupése.

Arterioveningés fistulés trombozés reiskiniai nustatyti atitinkamai 3,0 % ir 2,3 % (2,1 ir 1,6 reiskinio /
100 PM) vadadustato ir darbepoetino alfa grupése.

Informacija apie Sirdies ir kraujagysliy ligy bei mirtingumo rizika ir tromboembolijg pateikiama 4.4 ir
5.1 skyriuose.

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas ir padidéjes bilirubino kiekis kraujyje

Su Vafseo siejama kepeny lasteliy pazaida nustatyta nedaznai (maziau nei 0,2 % pacienty). DidZioji
dalis reiskiniy buvo nesunkis ir visi rei§kiniai buvo besimptomiai ir praéjo nutraukus Vafseo
vartojimg. Laikas iki atsiradimo dazniausiai buvo pirmaisiais 3 gydymo ménesiais. Nukrype nuo
normos kepeny fermenty tyrimy rezultatai: padidéjes ALT (3x VNR), AST (3x VNR) aktyvumas ir
bilirubino (2x VNR) kiekis serume pastebétas atitinkamai 1,8 %, 1,4 % ir 0,3 % pacienty, gydyty
Vafseo.

Buvo vienas sunkus nepageidaujamas kepeny lasteliy pazaidos su gelta reiskinys NDD-LIL klinikinio
tyrimo pacientui, kuris pasireiské mazdaug po 8 savai¢iy nuo gydymo Vafseo pradzios. Sis atvejis
priklausé nuo daugelio veiksniy ir pragjo po to, kai buvo nutrauktas Vafseo arba kity kartu skiriamy
vaistiniy preparaty vartojimas. Sis vienintelis atvejis neatitiko Hy désnio kriterijy, kadangi reik§mingai
padidéjo Sarminés fosfatazés (SF) aktyvumas, kuris pasireiské pries padidéjant bilirubino kiekiui, o tai
reiskia, kad bilirubino padidéjimui turéjo jtakos cholestazé.

Konvulsijos
DD-LIL sergantiems pacientams konvulsijos nustatytos 1,6 % (1,1 paciento su reiSkiniais per

100 paciento mety ekspozicijos) vadadustato grupg¢je ir 1,6 % (1,3 paciento su reiskiniais per
100 paciento mety ekspozicijos) darbepoetino alfa grupéje (zr. 4.4 skyriy).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Vadadustato perdozavimas gali pasireiksti pailgéjusiu farmakologiniu poveikiu, pvz., padidéjusiu Hb
kiekiu ir antrine policitemija. Vadadustato perdozavimo simptomus reikia gydyti kliniskai tinkamu
metodu (pvz., mazinant Vafseo doze¢ arba nutraukiant vartojima) ir atidziai stebint bei gydant pagal
klinikines indikacijas. Mazdaug 16 % vadadustato dozés pasalinama dializés metu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo anemijos, kiti vaistiniai preparatai nuo anemijos,
ATC kodas — BO3XA08

Veikimo mechanizmas

Vadadustatas yra hipoksijos indukuojamo faktoriaus prolilhidroksilazés inhibitorius, dél kurio
padidéja intralgstelinis hipoksijos indukuojamo faktoriaus kiekis, taip stimuliuojant endogeninio
eritropoetino (EPO) gamyba, didinant gelezies mobilizavimg ir raudonyjy kraujo lasteliy gamyba, taip

laipsniskai didinant Hb koncentracija (zr. 1 ir 2 pav.).

Sirdies elektrofiziologija

Vadadustatas nesukélé kliniskai reikSmingo QTc pailgejimo, sveikiems tiriamiesiems pavartojus
600 mg ir 1 200 mg doze.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vadadustato veiksmingumas ir saugumas, skiriant kartg per parg anemijai gydyti suaugusiems
pacientams, sergantiems LIL, buvo tiriami, lyginant su darbepoetinu alfa, atliekant du pasaulinius
daugiacentrius, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamus, ne mazesnio veiksmingumo (angl. non-
inferiority, NI) atviruosius tyrimus, kuriuose dalyvavo DD pacientai.

Vafseo DD-LIL populiacija buvo nuo 19 iki 93 mety amziaus, 55,9 % sudaré vyrai; europidy, ispany,

.....

64,5 %, 38,5 %, 24,1 % ir 4,5 %.

Abiejuose tyrimuose ne mazesnis vadadustato veiksmingumas nei darbepoetino alfa buvo nustatomas,
jeigu vidutinio Hb apskaiciuoto poky¢io skirtumo nuo pradinio jvertinimo apatiné 95 % PI riba

2 gydymo grupése buvo didesné uz i§ anksto nurodytg -0,75 g/dl ne maZesnio veiksmingumo ribg.
Pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti Vafseo, skiriant prading 300 mg
kartg per parg dozg, arba darbepoeting alfa, leidZiamg po oda arba j vena, kaip nurodyta vartojimo
instrukcijoje, 52 savaites, siekiant jvertinti veiksmingumo vertinamasias baigtis. Vafseo buvo
titruojamas didinant / mazinant po 150 mg iki 600 mg, kad biity pasiektas reikiamas paciento Hb
kiekis. Po 52 savaiiy pacientams buvo toliau tgsiamas gydymas tiriamuoju vaistu, siekiant jvertinti
ilgalaikj sauguma, kol buvo pasiektos baigtimis paremto sunkaus nepageidaujamo Sirdies ir
kraujagysliy reiskinio (SNSKR) vertinamosios baigtys. Kiekvieno tyrimo pagrindiné¢ veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo vidutinio Hb kiekio pokyc¢io skirtumas nuo pradinio jvertinimo iki pirminio
vertinimo laikotarpio (nuo 24 iki 36 savaités). Pagrindiné antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis
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buvo vidutinio Hb kiekio poky¢io skirtumas nuo pradinio jvertinimo iki antrinio vertinimo laikotarpio
(nuo 40 iki 52 savaités). Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo SNSKR.
SNSKR buvo apibréziamas kaip mirtis mirties dél bet kokios prieZasties, nemirtinas miokardo
infarktas (MI) ir nemirtinas insultas.

Anemijos gydymas

Buvo atliekami du tyrimai (INNO,VATE 1 ir INNO,VATE 2) suaugusiems DD-LIL sergantiems
pacientams, kuriy pradinio jvertinimo Hb vertés buvo nuo 8,0 iki 11,0 g/dl Jungtinése Valstijose
(JAV) ir nuo 9,0 iki 12,0 g/dl uz JAV riby. INNO,VATE ldalyvavo DD-LIL sergantys pacientai,
kuriems buvo pradéta taikyti dializé per 16 savai¢iy nuo dalyvavimo tyrime pradzios, ir kurie anksciau
nebuvo gydomi eritropoeze stimuliuojancia medziaga (ESM), anks¢iau nedaug vartojo ESM arba
toliau buvo gydomi ESM. INNO,VATE 2 dalyvavo pacientai, kuriems daugiau nei 12 savaiciy buvo
taikoma ilgalaiké palaikomoji dializé, kurie buvo pakeistas anksciau taikytas gydymas ESM.
Abiejuose tyrimuose Vafseo atitiko pirming Hb vertinamaja baigtj pagal i$ anksto nustatyta ne
mazesnio veiksmingumo riba (- 0,75 g/dl). Pirminio ir antrinio veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy
rezultatai pateikiami 4 lenteléje. Hb pokyc¢iy eiga gydymo metu atskiruose tyrimuose pateikiama

1 pav. ir 2 pav.

4 lentelé. INNO,VATE tyrimai

vidurkis (SN)

INNO,VATE 1 INNO,VATE 2
Vafseo Darbepoetinas Vafseo Darbepoetinas
Hb (g/dl) N =181 alfa N=1777 alfa
N =188 N=1777
Pradinis vidurkis (SN) 9,37 (1,07) 9,19 (1,14) 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)
Pirminé vertinamoji baigtis
nuo 24 iki 36 savaités, 10,36 (1,13) 10,61 (0,94) 10,36 (1,01) 10,53 (0,96)

Koreguotas vidutinis pokytis
nuo pradinio jvertinimo
(MKVS) [95 % PI]

1,26 (1,05, 1,48)

1,58 (1,37, 1,79)

0,19 (0,12, 0,25)

0,36 (0,29, 0,42)

Pagrindiné antriné
vertinamoji baigtis nuo 40 iki
52 savaités, vidurkis (SN)

10,51 (1,19)

10,55 (1,14)

10,40 (1,04)

10,58 (0,98)

Koreguotas vidutinis pokytis
nuo pradinio jvertinimo
(MKYVS) [95 % PI]

1,42 (1,17; 1,68)

1,50 (1,23; 1,76)

0,23 (0,16; 0,29)

0,41 (0,34; 0,48)

PI: pasikliautinasis intervalas; MKVS: maziausiyjy kvadraty vidurkiy santykis; SN: standartinis nuokrypis
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1 pav. Tyrimo INNO,;VATE 1 gydymo koregavimo Hb (g/dl) poky¢io nuo pradinio jvertinimo
vidurkis (+/- SN)
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2 pav. Tyrimo INNO,VATE 2 gydymo pakeitimo Hb (g/dl) poky¢io nuo pradinio jvertinimo
vidurkis (+/- SN)
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Sirdies ir kraujagysliy sistemos baigtys

Sunkiy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (SNSKR) daznis buvo vertinamas kaip dalis
ilgalaikio saugumo jvertinimo atlickant du pasaulinius veiksmingumo tyrimus, kuriuose dalyvavo
DD-LIL sergantys pacientai. Vafseo atitiko sudéting pirming saugumo vertinamaja baigtj, apibréziamag
kaip ne maZesnis nei darbepoetino alfa Vafseo veiksmingumas pagal SNSKR daznj pasaulinio tyrimo
populiacijai (1,3 NI riba [RS (95 % PI) buvo 0,96 (0,83; 1,11)]) (zr. 5 lentelg).
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5 lentelé. INNO,VATE sudétiniy 3 tasky SNSKR ir individualiy $irdies ir kraujagysliy
vertinamyju baig€iy analizé*

V_afseo Darbep_oetinas alfa Rizikos santykis
N=1947 N=1955 [95 % PI]
n (%) n (%)

Sunkiis nepageidaujami Sirdies ir 0,96
kraujagysliu reiskiniai (SNSKR) 355 (18,2) 377(19,3) [0,83; 1,11]
Mirtis dél bet kokios prieZasties 253 (13,0) 253 (12,9)
Nemirtinas miokardo infarktas 76 (3,9) 87 (4,5)
Nemirtinas insultas 26 (1,3) 37 (1,9)

*] SNSKR analizes buvo jtraukti atsitiktiniy iméiy biidu atrinkti tiriamieji, kuriems buvo skiriama maZiausiai
1 doz¢ tiriamojo vaisto.
PI: pasikliautinasis intervalas; SNSKR: sunkiis nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Vafseo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis su anemija siejamiems létiniams sutrikimams gydyti (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vadadustatas po vienkartinés ir kartotiniy geriamyjy doziy greitai absorbuojamas. Laiko iki
didziausios koncentracijos plazmoje mediana (Tmax) yra mazdaug nuo 2 iki 3 valandy.

ReikSmingo kaupimosi po kartotiniy doziy vartojimo sveikiems tiriamiesiems nenustatyta.

Vafseo galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Vartojant 450 mg Vafseo tablete su jprastu riebiu
valgiu, Cmax sumazéjo 27 % ir AUC sumazéjo 6 %, palyginti su vartojimu nevalgius.

Pasiskirstymas

Vadadustatas gerai jungiasi prie baltymy (zmogaus plazmoje 99,5 % arba daugiau). Vidutinis santykis
kraujyje ir plazmoje buvo mazesnis nei 1 (nuo 0,50 iki 0,55), tai rodo maza sekvestravima i
raudonasias kraujo lIgsteles (RBC). Pacientams, sergantiems LIL, aiSkus pasiskirstymo tiiris (Vd/F)
buvo 11,6 1.

Biotransformacija

Vadadustatas daugiausia UDF-gliukuronoziltransferazés (UGT) fermentai metabolizuoja tiesioginiu
gliukuronidinimu j O-gliukuronido konjugatus. Pagrindinis metabolitas yra vadadust-O-gliukuronidas
(15 % plazmos radioaktyvumo AUC). Vadadustato acilgliukuronidas (0,047 % bendro radioaktyvumo
plazmoje) yra nezZymus metabolitas. Vadadustato metabolitai néra aktyvis.

Eliminacija

Vadadustato pusinis eliminacijos laikas DD-LILK sergantiems pacientams buvo 9,2 valandos.
Sveikiems suaugusiesiems pavartojus vienkarting geriamaja radioizotopu Zyméta 650 mg vadadustato
dozg, 85,9 % dozés pasisalino (58,9 % su §lapimu ir 26,9 % su iSmatomis). Vadadustato i$siskyrimas
(nepakitusia forma) buvo maziau nei 1 % su $lapimu ir mazdaug 9 % su iSmatomis.
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Farmakokinetika tam tikrose populiacijose

Sutrikusi inksty funkcija

Vadadustato ekspozicija DD-LIL sergantiems pacientams buvo mazdaug 2 kartus didesné¢, palyginti su
sveikais tiriamaisiais. ReikSmingy farmakokinetikos (Cmax, AUC arba vidutinio pusinio eliminacijos
laiko) skirtumy nenustatyta, Vafseo skiriant likus 4 valandoms iki dializés arba praéjus 2 valandoms
po dializés.

Sutrikusi kepeny funkcija

Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé¢ pagal Child-Pugh) reikSmingai vadadustato
AUC arba Cax nepaveiké, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Vadadustato pusinis eliminacijos laikas
ir tariamasis bendras organizmo klirensas tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija buvo normali, ir
tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, buvo panasis.
Vadadustatas esant sunkiam kepeny sutrikimui (C klasés pagal Child-Pugh) netirtas.

AmZius, Iytis, rasé ir kiino svoris

Populiacijos farmakokinetikos analizé neparodé kliniskai reikSmingo amziaus (nuo 19 iki 104 mety),
lyties, rasés arba kiino svorio (nuo 47 iki 118 kg) poveikio vadadustato farmakokinetikai.

Jautrumo analizé esant kraStutiniam ktino svoriui (nuo 30,1 iki 204 kg) parodé, kad dozés titravimo
algoritmas salygojo numatyta Hb kiekj anksciau nustatyto nuo 10 iki 12 g/dl intervalo ribose. Todél
esant krastutiniam kiino svoriui dozés koreguoti nesitiloma.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniuose tyrimuose nustatytas peliy, ziurkiy, triusiy ir Suny gaiS§imas dél per stipraus
farmakologinio poveikio, pvz., policitemijos ir padidéjusio kraujo klampumo, sukelian¢iy trombozg ir
organy infarkta, duodant dozes, kurios buvo kliniskai reik§mingos (pradedant nuo ekspozicijos

0,04 kartotiniy iki didziausios rekomenduojamos terapinés 600 mg dozes).

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo arba galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys kito specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Vadadustatas nebuvo teratogenisSkas ziurkéms arba triusSiams, duodant iki didziausios tiriamos dozés
(atitinkamai 160 mg/kg per parg ir 50 mg/kg per parg), atitinkancios atitinkamai 1,7 ir 0,16 karto
virsijancia ekspozicija Zmogui, skiriant 600 mg doze¢ (pagal AUC NDD-LIL sergantiems pacientams)
veislinéms pateléms. Poveikis vystymuisi nustatytas tik ziurkéms duodant dozes, atitinkancias

1,7 karto virsijancias ekspozicijg zmogui skiriant 600 mg doze; apibiidinamas kaip sumazéjes
embriono kiino svoris ir padidéjes sumazéjusio skeleto kauléjimo daznis, abu buvo laikomi sukeltais
vaikingy veisliniy pateliy kiino svorio mazgjimo ir édalo vartojimo. Taciau ziurkiy doziy nustatymo
tyrimo metu vaikingoms pateléms duodant dozes, sukeliancias reikSmingg toksinj poveikj pateléms,
padaznéjo poimplantacinis persileidimas duodant > 120 mg/kg per parg bei sumazéjo vaisiaus kiino
svoris duodant 240 mg/kg per para, taCiau teratogeninio poveikio nenustatyta.

Vadudastatas iSsiskyré j ziurkiy piena, pieno ir plazmos santykis buvo iki 14,49,

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)
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Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Hipromelioz¢ (E 464)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E 551)
Magnio stearatas

Tablete dengianti plévelé

Polivinilo alkoholis (E 1203)

Makrogolis (E 1521)

Talkas (E 553b)

Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172) (Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172) (Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés)
Ferosoferinis oksidas (E 72) (Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés

28 tabletés 2 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 x 150 mg plévele dengty
tableciy
98 tabletés 7 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 x 150 mg plévele dengty
tableciy

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés

28 tabletés 2 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 x 300 mg plévele dengty
tableciy
98 tabletés 7 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 x 300 mg plévele dengty
tableciy

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés

28 tabletés 2 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 x 450 mg plévele dengty
tableciy

98 tabletés 7 PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése, kuriose yra 14 x 450 mg plévele dengty
tableciy

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

16



7. REGISTRUOTOJAS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Vokietija

Tel. +49 2371 937-0

Faksas +49 2371 937-106

info@medice.de

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. balandzio 24 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

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

Millmount Healthcare Limited

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

K32 YD60

Airija

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

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

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés
vadadustatas

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

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg vadadustato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vafseo 150 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés
vadadustatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Medice

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés
vadadustatas

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

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg vadadustato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vafseo 300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés
vadadustatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Medice

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés
vadadustatas

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

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 450 mg vadadustato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vafseo 450 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés
vadadustatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Medice

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

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

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés
vadadustatas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

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

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

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

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Vafseo

Pakuotés turinys ir kita informacija

I e

1. Kas yra Vafseo ir kam jis vartojamas

Vafseo yra vaistas, kuris didina hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancio baltymo, kuris
i$nesioja deguonj po organizma) kiekj ir raudonyjy kraujo lasteliy skaic¢iy kraujyje. Jo sudétyje yra
veikliosios medziagos vadadustato.

Vafseo vartojamas simptominei anemijai (mazam raudonyjy kraujo lasteliy arba hemoglobino kiekiui
kraujyje), kuri yra susijusi su létine inksty liga (LIL), gydyti suaugusiesiems, kuriems taikoma
ilgalaike palaikomoji dializé. Kai yra mazas hemoglobino kiekis arba maZzas raudonyjy kraujo lasteliy
skaiius, organizmo lgstelés gali negauti pakankamai deguonies. Mazakraujysté gali sukelti tokius
simptomus, kaip nuovargis, silpnumas arba dusulys.

Kaip veikia Vafseo

Vafseo didina medziagos, vadinamos hipoksijos indukuojamu faktoriumi (angl. Hypoxia-Inducible
Factor, HIF), kiekj, dél to didéja raudonyjy kraujo lasteliy gamyba, kai yra mazas deguonies kiekis.
Didindamas HIF koncentracija, Vafseo didina raudonyjy kraujo lasteliy gamyba, dél to didéja
hemoglobino kiekis. Tai pagerina organizmo apriipinimg deguonimi ir gali mazinti mazakraujystes
simptomus.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Vafseo
Vafseo vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija vadadustatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Vafseo, jeigu Jums:

o anks¢iau buvo kraujo kresuliy ir (arba) dabar yra kraujo kresuliy rizikos veiksniy. Sis vaistas
didina raudonyjy kraujo lasteliy gamyba, dél to gali padidéti kraujo kresuliy atsiradimo rizika.
Rizikos veiksniy pavyzdziai:

- antsvoris;

- diabetas;

- Sirdies ligos;

- nevaiks$ciojimas ilgg laika dél operacijos arba ligos;

- geriamyjy kontraceptiky vartojimas.

Jeigu anksciau buvo Sirdies smugis, insultas, kraujo kresuliy arba rizikos veiksniy, apie tai
svarbu pasakyti gydytojui, kad jis galéty nuspresti, ar §is vaistas tinkamas mazakraujystei
gydyti.

Jeigu manote, kad Jums susidaré kraujo kresulys, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Galimy
kraujo kreSuliy simptomy apraSymas pateikiamas toliau esanc¢iame 4 skyriuje.

o auksStas kraujospudis (hipertenzija). Vafseo gali didinti aukStg kraujosptidj. Todél svarbu, kad
reguliariai vartotuméte vaistus nuo padidéjusio kraujospiidzio ir daznai tikrintuméte savo

kraujospid,i.

. sunki kepenuy liga.

. pasireiskia traukuliai arba priepuolis arba galimi jspéjamieji poZymiai, kad gali pasireiksti
konvulsija, pvz., galvos skausmas, dirglumas, baimé, sumiSimas arba nejprasti pojuciai.

. keiciate gydyma didelémis eritropoeze stimuliuojanc¢iy vaistiniy preparaty (ESVP) dozémis

kitu gydymu, nes Jums gali reikéti raudonyjy kraujo Iasteliy transfuzijos arba papildomy ESVP,
kol gydytojas koreguos Jisy Vafseo doze.
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Vafseo, jeigu Jums yra bent viena
pirmiau nurodyta buklé.

Netinkamas vartojimas gali padidinti raudonyjy kraujo lasteliy kiekj ir taip sutirStinti kraujg. Tai gali
sukelti gyvybei pavojingy Sirdies ar kraujagysliy sutrikimy.

Kraujo tyrimai

Létiné inksty liga gali sukelti maZzakraujyste, kuri gali didinti Sirdies ir kraujagysliy ligy ir net mirties
rizika. Todél svarbu, kad Jusy mazakraujysté biity gydoma. Gydytojas reguliariai tikrins hemoglobino
kiekj Jusy kraujyje.

Gydymas gali padidinti kepeny fermenty kiekj. Gydytojas reguliariai tikrins $iy fermenty kiekj Jusy
kraujyje gydymo pradzioje ir paskui kas ménesj pirmuosius 3 gydymo ménesius.

Vaikams ir paaugliams
Negalima skirti Vafseo vaikams ir paaugliams iki 18 mety. Informacijos apie jo vartojimg Sioje
amziaus grupéje nepakanka.

Kiti vaistai ir Vafseo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Vafseo gali veikti kity vaisty poveikj, ir vaistai gali veikti Vafseo poveik].

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojote arba vartojate kurj nors i$ §iy vaisty:

o vaistai, vartojami fosfato kiekiui kraujyje mazinti (vadinamieji fosfato risikliai), pvz.,
sevelamero karbonatas arba kalcio acetatas, ir vaistai arba papildai, kuriy sudétyje yra
gelezZies, pvz., geleZies citratas, sukroferinio oksihidroksidas, geleZies sulfatas, natrio
geleZies citratas;

. probenecidas — vaistas, vartojamas podagrai gydyti;

. sulfasalazinas — vaistas, skirtas sunkiam zarnyno ir reumatiniam sgnariy uzdegimui gydyti;

. vaistai, vadinami statinais, skirti cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti (pvz., simvastatinas,
rozuvastatinas, fluvastatinas arba pitavastatinas);

J furosemidas arba olmesartanas — vaistai, vartojami aukstam kraujospuidziui gydyti;

J nefilnaviras, efavirenzas arba zidovudinas — vaistai, vartojami ZIV gydyti;
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topotekanas — vaistas, vartojamas véziui gydyti;

famotidinas — vaistas skrandzio opoms gydyti;

metotreksatas — vaistas, vartojamas véziui ir autoimuninés sistemos sutrikimams gydyti;
sitagliptinas — vaistas diabetui gydyti;

celekoksibas — vaistas skausmui ir uzdegimui gydyti;

varfarinas — vaistas, vartojamas kraujo kreséjimui stabdyti;

fenitoinas — vaistas, vartojamas epilepsijai gydyti;

benzilpenicilinas — vaistas, vartojamas infekcijoms gydyti;

teriflunomidas — vaistas, vartojamas dauginei sklerozei gydyti;

p-aminohipuriné riigstis — diagnostiné medziaga, vartojama su inkstais susijusiuose tyrimuose;
bupropionas — vaistas, vartojamas depresijai gydyti.

Gydytojas nuspres, kaip Jums vartoti Siuos vaistus gydymo Vafseo metu.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nezinoma, ar vadadustatas i$siskiria j motinos piena.

Gydytojas nuspres, ar galite vartoti Vafseo néstumo arba Zindymo metu.

Nezinoma, ar Vafseo turi poveikj vaisingumui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vafseo poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

Vafseo sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Vafseo

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

Jiisy dozé

Gydytojas Jums nurodys, kokig Vafseo doze reikia vartoti. Gydymas Vafseo bus dazniausiai
pradedamas nuo 300 mg paros dozés. Toliau gydytojas gali didinti arba mazinti Jisy paros dozg po
150 mg. Maziausia dozé yra 150 mg per para, didziausia doz¢ yra 600 mg per para.

Visada vartokite Vafseo kaip paskyré gydytojas.

Svarbu, kad gydytojas reguliariai tikrinty hemoglobino kiekj Jusy kraujyje. Remdamasis Siais tyrimo
rezultatais, gydytojas gali padidinti arba sumazinti Jusy dozg. Jeigu hemoglobino kiekis Jiisy kraujyje
padidés per daug, gydymas bus sustabdytas. Nepradékite gydymo i$ naujo, kol gydytojas nenurodys to
daryti, ir vartokite tik gydytojo Jums paskirta doze.

Kaip vartoti Vafseo

J Vafseo plévele dengtos tabletés vartojamos per burng uzgeriant vandeniu.
Vafseo tablete vartokite visg ir nekramtydami bei netraiSkydami.

Vafseo dozg vartokite karta per para.

Vafseo galima vartoti valgio metu arba tarp valgymy.

Vafseo galite vartoti bet kuriuo metu pries dializg, jos metu arba po jos.

Fosfato risikliai ir Vafseo

Jeigu Jus gydomas fosfato risikliais, kuriy sudétyje néra gelezies (pvz., sevelamero karbonatu arba
kalcio acetatu), arba vaistais, kuriy sudétyje yra kalcio, magnio arba aliuminio, Vafseo reikia vartoti
likus maziausiai 1 valandai iki arba praéjus 2 valandoms po $iy vaisty vartojimo, kitaip vadadustatas
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gali biiti netinkamai organizmo absorbuojamas. Jeigu Jiisy vartojamo fosfato riSiklio sudétyje yra
gelezies, 7r. toliau pateikiamg informacija.

Gelezies turintys vaistiniai preparatai ir Vafseo

Jeigu vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra gelezies arba fosfato risikliy, kuriy sudétyje yra geleZies,
Vafseo vartokite likus maziausiai 1 valandai iki $iy vaistiniy preparaty vartojimo. Jeigu nesilaikysite
§iy nurodymy, vadadustatas nebus tinkamai organizmo absorbuojamas.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Vafseo doze?
Pavartoj¢ per daug tableCiy arba per didele dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti Vafseo

o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Negalima vartoti dviejy
tableciy per vieng para.

. Jeigu iki kitos numatytos dozés licka daugiau nei 24 valandos (1 para), praleistg doze vartokite
kiek galima greiciau, kitg doze vartokite kitg numatytg dieng.

o Jeigu licka maZiau nei 24 valandos (1 para) iki kitos numatytos dozés: pamirsta doze

praleiskite ir vartokite kita doze kitag numatyta diena.

Nustojus vartoti Vafseo
Nustojus vartoti Vafseo, mazakraujysté gali pasunkéti. Negalima nustoti vartoti §io vaisto, kol
nenurodys gydytojas.

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

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

Galimas Salutinis poveikis
Jeigu Jums pasireiske bet kuris toliau nurodytas poveikis, nedelsdami kreipkites j gydytoja:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o aukstas kraujospudis (hipertenzija);
o kraujo kresuliai (tromboemboliniai reiskiniai), kurie gali sukelti:

- Sirdies smiigj (miokardo infarktg) su tokiais simptomais kaip skausmas kriitinéje ir (arba)
kitose kiino dalyse, svaigulio pojitis, dusulys, §leikstulio pojiitis ar $leikstulys, nerimo
pojiitis;

- insulta (cerebrovaskulinj reiskinj) su tokiais simptomais kaip staigus sunkus galvos
skausmas, traukuliai (priepuoliai), koordinacijos praradimas, pusiausvyros praradimas;

- kraujo kresulj plauciy kraujagysléje (plauciy embolija) su tokiais simptomais kaip
skausmas kritinéje arba virSutinéje nugaros dalyje, pasunkéjes kvépavimas, kraujo
atkoséjimas;

- kraujo kresulj venoje, pvz., kojos (vadinamg giliyjy veny tromboze), su tokiais
simptomais kaip skausmingas patinimas ir paraudimas;

- ,»mini insulta“ (trumpalaikj iSeminj priepuolj) su tokiais simptomais kaip kalbos ir regos
sutrikimas bei veido, ranky ir kojy tirpimas arba silpnumas;

- stenoze (arteriovenings fistulés trombozg ir arterioveninio transplantato tromboze) su
tokiais simptomais kaip violetinio atspalvio, iSsiplitusios venos, matomos per oda,
panasios j varikozés paZeistas venas.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Jeigu pasireiskeé bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
o viduriavimas.
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
galvos skausmas;

konvulsijos;

mazas kraujospiidis (hipotenzija);
padidéjes jautrumas;

kosulys;

viduriy uzkietéjimas;

pykinimas;

vémimas;

virSutinés pilvo dalies skausmas;
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o padidéjes bilirubino (raudonyjy kraujo lasteliy irimo produkto) kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

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

5. Kaip laikyti Vafseo

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Vafseo sudétis

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés

o Veiklioji medziaga yra vadadustatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg
vadadustato.

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés

. Veiklioji medziaga yra vadadustatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg
vadadustato.

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés

o Veiklioji medziaga yra vadadustatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 450 mg
vadadustato.
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Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460), karboksimetilkrakmolo natrio druska, hipromeliozé (E 464),
koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E 551), magnio stearatas. Zr. 2 skyriy ,,Vafseo sudétyje yra

natrio®.

Tablete dengianti plévelé

Polivinilo alkoholis (E 1203), makrogolis (E 1521), talkas (E 553b), titano dioksidas (E 171),
geltonasis gelezies oksidas (E 172) (tik 300 mg), raudonasis gelezies oksidas (E 172) ir ferosoferio
oksidas (E 172) (abu tik 450 mg).

Vafseo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Vafseo 150 mg plévele dengtos tabletés yra apvalios, baltos, vienoje jy puséje jspausta ,,VDT*, kitoje
puséje —,,150%.

Vafseo 300 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios, geltonos, vienoje jy puséje ispausta ,,VDT*, kitoje
puséje —,,300%.

Vafseo 450 mg plévele dengtos tabletés yra ovalios, rausvos, vienoje jy puséje jspausta ,,VDT*, kitoje
puséje —,,450°,

Vafseo plévele dengtos tabletés tiekiamos dézutése, kuriose yra 28 arba 98 plévele dengtos tabletés
PVC / aliuminio folijos lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Vokietija

Tel. +49 2371 937-0

Faksas +49 2371 937-106

info@medice.de

Gamintojas

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

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja.
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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