ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento est4 sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificag¢do de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ado 4.8.

1.  NOME DO MEDICAMENTO

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula de 150 mg contém 150 mg de vadadustate

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula de 300 mg contém 300 mg de vadadustate

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula de 450 mg contém 450 mg de vadadustate

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos redondos, brancos, com 8 mm de didametro, com a marca¢do “VDT” num lado e “150”
no outro.

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos ovais, amarelos, com 8 mm de largura, 13 mm de comprimento, com a marcagao
“VDT” num lado e “300” no outro.

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos ovais, cor-de-rosa, com 9 mm de largura, 15 mm de comprimento, com a marcagao
“VDT” num lado ¢ “450” no outro.

4. INFORMACOES CLIiNICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vafseo ¢ indicado para o tratamento da anemia sintomatica associada a doenga renal cronica (DRC)
em adultos a fazer dialise de manuten¢ao cronica.



4.2 Posologia e modo de administracao

O vadadustate deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da anemia. Todas as
outras causas de anemia deverdo ser avaliadas antes de se iniciar a terapéutica com Vafseo e ao
decidir-se aumentar a dose.

Os sintomas ¢ as sequelas da anemia poderdo variar com a idade, sexo e carga global da doenca; é
necessario que o médico efetue uma avaliagdo da evolugdo clinica e estado individual do doente. Para
além da presenga de sintomas de anemia, os critérios como a taxa de descida da concentragdo da

hemoglobina (Hb), a resposta anterior a terapéutica com ferro e o risco de necessitar de transfusdo de
eritrocitos poderdo ser considerados na avaliacdo da evolugdo clinica e estado individual do doente.

Posologia
Avaliacdo antes da administracdo

Avaliacdo das reservas de ferro e dos fatores nutricionais

O estado do ferro deve ser avaliado em todos os doentes, antes e durante o tratamento. Deve
administrar-se terapéutica suplementar com ferro quando a ferritina sérica for inferior a 100 pg/l ou
quando a saturacdo da transferrina sérica for inferior a 20%.

Iniciacdo da dose
A dose inicial recomendada é de 300 mg uma vez por dia. Nao aumentar a dose com uma frequéncia

superior a uma vez a cada4 semanas. As reducgdes da dose podem ocorrer com maior frequéncia.

Doentes que passaram de um agente estimulador da eritropoiese (AEE)

Ao passar de um AEE para Vafseo, a dose inicial recomendada ¢ de 300 mg uma vez por dia.

Os doentes que passam de uma dose inicial elevada de AEE poderdo apresentar um declinio inicial nos
niveis de Hb antes de voltarem gradualmente aos niveis de Hb iniciais por volta da semana 16 a 20
(ver sec¢do 5.1 para consultar o decurso da Hb durante o tratamento em estudos individuais). Tendo
em conta o aumento gradual da Hb com Vafseo, podera considerar-se terapéutica de resgate na forma
de uma transfusdo de eritrocitos ou tratamento com um AEE durante a fase de transico, se os valores
da Hb cairem abaixo dos 9,0 g/dl ou a resposta nao for considerada aceitavel (ver secgdo 4.4).
Recomenda-se que os doentes que estejam a receber transfusdes de eritrdcitos continuem o tratamento
com Vafseo durante o periodo de transfusdo. Vafseo devera ser interrompido nos doentes que estejam
a receber tratamento de resgate temporario com um AEE e podera ser retomado quando os niveis de
Hb forem > 10 g/dl. Conforme o AEE empregue, a pausa no tratamento com Vafseo devera ser
prolongada durante:

e 2 dias ap0s a ultima dose de epoetina

e 7 dias ap0s a ultima dose de darbepoetina alfa

e 14 dias apds a ultima dose de metoxipolietilenoglicol-epoetina beta.
Ap0s o resgate com um AEE, Vafseo devera ser retomado com a dose anterior ou com uma dose mais
elevada, com titulagdo subsequente de acordo com as diretrizes de titulagdo da dose apresentadas
abaixo nesta sec¢ao.

Titulacdo da dose

Ao iniciar-se ou ajustar-se a terapéutica, deverdo monitorizar-se os niveis de Hb em intervalos de

2 semanas até esta estabilizar, devendo depois ser monitorizada, pelo menos, mensalmente. O ajuste
da dose deve ser efetuado em incrementos de 150 mg no intervalo de 150 mg até uma dose diaria
maxima recomendada de 600 mg, de modo a atingir ou manter niveis de Hb no intervalo de 10 a

12 g/dl. Nao aumentar a dose com uma frequéncia superior a uma vez a cada4 semanas. As redugoes
da dose podem ocorrer com maior frequéncia.



O tratamento ndo devera continuar para além das 24 semanas de terapéutica se ndo se alcangar um
aumento clinicamente significativo nos niveis de Hb. Devem procurar-se explicagdes alternativas para
uma resposta inadequada e a mesma devera ser tratada antes de se reiniciar Vafseo (ver Tabela 1).

Tabela 1: Titulacdo da dose de Vafseo

Alteracao no
valor da Hb

Menos de 10 g/dl

10 a 12 g/dl

Superior a
12 g/dl, mas
inferior a 13 g/dl

13 g/dl ou mais

Nenhuma
elevacio da Hb
superior a 1 g/dl

Aumento de
150 mg se ndo

superior a 2 g/dl
em 4 semanas

manter* a dose

manter* a dose

no periodo de tiver havido um Redugéo de
Manter a dose

2 semanas ou aumento da dose 150 mg

superior a 2 g/dl nas ultimas

em 4 semanas 4 semanas

Elevaciao da Hb

superior a 1 g/dl

em qualquer ~ ~

periodo de Redugido de Redugido de Redugiio de
150 mg ou 150 mg ou

2 semanas ou 150 mg

Interromper a dose de
Vafseo até a Hb ser
menor ou igual a

12 g/dl, depois
retomar com uma
dose 150 mg inferior
a dose anterior a
interrupgao.

Se o doente estava a
receber 150 mg antes
da interrupcao,
retomar depois com
150 mg.

* Pode nédo ser necessaria uma reducdo da dose em caso de um tnico valor de Hb.

Monitorizacdo

Ao iniciar ou ajustar a terapéutica, monitorizar os niveis de Hb em intervalos de duas semanas até
ficarem estaveis, depois monitorizar pelo menos uma vez por més.

A ALT, AST e a bilirrubina tém de ser avaliadas antes de se iniciar Vafseo, mensalmente durante trés
meses apos o inicio e, dai em diante, conforme clinicamente indicado (ver secgio 4.4).

Omissdo da dose

Se houver omissdo de uma dose, os doentes devem tomar a dose assim que se lembrarem durante o
decorrer do mesmo dia, e depois os doentes devem tomar a dose seguinte a hora habitual no dia

seguinte. Os doentes ndo devem tomar uma dose a dobrar.

Populacoes especiais

Idosos

Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posoldgico nos doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado. Nao ¢ recomendada a utilizagdo de Vafseo em doentes com compromisso hepatico grave

(classe C de Child-Pugh), dado que a seguranca e a eficacia ndo foram avaliadas nesta populagao (ver
secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagdo pediatrica



A seguranga e a eficacia de Vafseo na populagdo pediatrica nao foram estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Modo de administracdo

O comprimido revestido por pelicula ¢ administrado por via oral, com ou sem alimentos, ¢ deve ser
engolido inteiro sem mastigar.

Vafseo pode ser tomado em qualquer altura antes, durante ou apo6s a dialise.

Vafseo deve ser administrado, pelo menos, 1 hora antes dos suplementos de ferro oral, produtos cujo
componente principal é composto por ferro ou quelantes de fosfato que contém ferro. Dado que o
vadadustate podera formar um quelante com catides multivalentes, Vafseo deve ser administrado, pelo
menos, 1 hora antes ou 2 horas apods os quelantes de fosfato que ndo contém ferro ou outros
medicamentos cujo componente principal é composto por catides multivalentes, tais como o célcio,
magnésio ou aluminio (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Risco cardiovascular e de mortalidade

Em ensaios clinicos controlados, os doentes com DRC dependente de dialise (DD) tratados com
Vafseo, apresentaram riscos semelhantes de morte, enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral
em comparagdo com a darbepoetina alfa (ver seccdo 5.1).

Os doentes com sinais e sintomas de reagdes adversas cardiovasculares graves ou de acidente vascular
cerebral devem ser imediatamente avaliados e tratados de acordo com o padrao de cuidados. A deciséo
de interromper ou descontinuar o tratamento deve basear-se numa avaliagdo do beneficio-risco para o
doente individual.

Acontecimentos tromboembodlicos

Os acontecimentos tromboembolicos foram notificados como muito frequentes entre os doentes em
dois ensaios clinicos controlados com ativo na DRC (ver seccdo 4.8). Por conseguinte, os doentes com
fatores de risco preexistentes para acontecimentos tromboembolicos e antecedentes de acontecimentos
tromboembolicos (p. ex., trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral)
devem ser cuidadosamente monitorizados.

Os doentes com sinais e sintomas de acontecimentos tromboembolicos devem ser prontamente
avaliados e tratados de acordo com o padrdo de cuidados. A decisdo de interromper ou descontinuar o

tratamento deve basear-se numa avaliacdo do beneficio-risco para o doente individual.

Compromisso hepatico

Vafseo ndo ¢ recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh) (ver sec¢des 4.2 ¢ 5.2).

Hepatotoxicidade

Foi notificado um aumento da ALT, AST (com uma frequéncia de frequente) e/ou da bilirrubina (com
uma frequéncia de pouco frequente) atribuido a Vafseo (ver secgdo 4.8). A ALT, AST e a bilirrubina
tém de ser avaliadas antes do inicio do tratamento com Vafseo, mensalmente durante trés meses apos
o inicio e, dai em diante, conforme clinicamente indicado (ver secgdo 4.2).



Vafseo tem de ser descontinuado se as elevagdes da ALT ou AST > 3x LSN forem acompanhadas por
um aumento da bilirrubina > 2x LSN ou se a ALT ou AST > 3x LSN for persistente (ver secgoes 4.2 ¢
4.8).

Agravamento da hipertensdo

A administragdo de Vafseo em doentes com DRC podera estar associada ao agravamento da
hipertensao (ver secgdo 4.8). A pressao arterial deve ser monitorizada antes de se iniciar o tratamento
com Vafseo e regularmente, dai em diante, com uma frequéncia determinada em fungéo da situacdo
individual do doente e da pratica clinica local. Os doentes devem ser advertidos sobre a importancia de
cumprir com a terapéutica anti-hipertensora e monitorizar a pressao arterial.

Convulsées

As convulsdes foram frequentemente notificadas em doentes a receber vadadustate (ver sec¢io 4.8). O
vadadustate deve ser utilizado com precaugdo em doentes com antecedentes de convulsdes ou ataques
epiléticos, epilepsia ou afecdes médicas associadas a uma predisposi¢ao para atividade convulsiva, tais
como infegoes do sistema nervoso central (SNC). A decisdo de interromper ou descontinuar o
tratamento deve basear-se numa avaliacdo do beneficio-risco para o doente individual.

Diminuicdo inicial dos niveis de Hb em doentes que convertem de AEE

Os niveis de Hb poderdo diminuir inicialmente quandoos doentes passam de um AEE para Vafseo,
especialmente em doentes que estavam a fazer doses iniciais elevadas de AEE. De uma forma geral,
quanto mais elevada for a dose de AEE inicial, mais acentuada serd a diminui¢ao inicial nos niveis de
Hb antes de estes voltarem gradualmente aos valores de Hb iniciais nas semanas 16 a 20 (ver

seccdo 5.1 para consultar a evolugdoda Hb durante o tratamento em estudos individuais). Podera
considerar-se tratamento de resgate, tal como uma transfuso de eritrocitos ou tratamento com um
AEE durante a fase de transicdo se os valores da Hb diminuirem abaixo dos 9,0 g/dl ou se a resposta
ndo for considerada aceitavel. Recomenda-se que os doentes que estejam a receber transfusodes de
eritrocitos continuem o tratamento com Vafseo durante o periodo de transfusdo. Vafseo devera ser
temporariamente interrompido durante o tratamento de resgate com o AEE, podendo ser retomado
quando os niveis de Hb forem >10 g/dl (ver secgdo 4.2).

Resposta inadequada a terapé€utica

Uma resposta inadequada a terapéutica com vadadustate devera motivar a pesquisa de fatores de
causa. Devera considerar-se a contagem de reticulocitos como parte da avaliagdo. Devera considerar-
se um exame da medula dssea no caso de se excluirem as causas tipicas de ndo resposta e o doente
apresentar reticulocitopenia. Na auséncia de uma causa de resposta inadequada passivel de abordagem
as 24 semanas de terapéutica, deve descontinuar-se Vafseo.

Uso indevido

O uso indevido podera levar a um aumento excessivo do volume eritrocitario. Isto podera estar
associado a complicagdes potencialmente fatais.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

O vadadustate demonstrou ser metabolicamente estavel in vitro e o metabolismo via o citocromo P450
(CYPs) foi minimo. As vias metabdlicas envolvidas foram a oxidacao e, principalmente, a



glucuronidagdo. O principal metabolito circulante, o vadadustate-O-glucuronido, foi catalisado por
multiplas uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferases (UGTs, UGT1A1, 1A7, 1A8 e 1A9).

O vadadustate apresenta interagdes com potencial relevancia clinica com substratos da proteina de
resisténcia do cancro da mama (breast cancer resistance protein - BCRP), substratos do OAT3,

inibidores dos OAT1/3 e substratos da CYP2C9 com um indice terapéutico estreito.

O vadadustate induziu a CYP2B6, inibiu a CYP2CS8 e causou a regulag@o a jusante da CYP3A4 em
experiéncias in vitro. Contudo, estas interacdes ndo foram examinadas in vivo.

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do vadadustate

Suplementos de ferro, quelantes de fosfato e outros medicamentos cujos componentes principais sao
compostos por._catioes multivalentes.

A coadministragdo com suplementos de ferro oral (p. ex., citrato férrico, sulfato ferroso, sulfato
ferroso sodico), produtos que contém ferro, quelantes de fosfato que contém ferro (p. ex., citrato
férrico, oxi-hidroxido sucroférrico) e quelantes de fosfato que ndo contém ferro (acetato de calcio,
carbonato de sevelamero) diminui a exposi¢do (Cmax € AUC) do vadadustate.

A coadministracdo de medicamentos a base de ferro oral reduziu a biodisponibilidade do vadadustate
até 90% e 92%, em termos da AUC ¢ a Cpax.

A coadministracdo de quelantes de fosfato que ndo contém ferro reduziu a biodisponibilidade do
vadadustate até 55% e 52% para a AUC., € a Cpax.

Vafseo deve ser administrado, pelo menos, 1 hora antes dos suplementos de ferro oral, produtos cujo
componente principal é composto por que contém ferro ou quelantes de ferro que contém ferro. Uma
vez que o vadadustate podera formar um quelante com catides multivalentes, Vafseo deve ser
administrado, pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas apds os quelantes de fosfato que ndo contém ferro
ou outros medicamentos cujo componente principal é composto por catides multivalentes, como o
calcio, magnésio ou aluminio.

Inibidores dos transportadores de anides organicos (OAT) OAT1/OAT3

A coadministragdo com probenecida, um inibidor dos OAT1/OAT3, aumentou os valores da AUC do
vadadustate em quase 2 vezes. Se a coadministragdo ocorrer com inibidores fortes ou moderados do
OATI ou OATS3 (p. ex., benzilpenicilina, teriflunomida ou acido p-aminohipurico), os doentes devem
ser cuidadosamente geridos e avaliados para despistar efeitos excessivos do vadadustate. No caso de
potenciais reagdes adversas e de ajuste da dose em caso de um aumento rapido da Hb, queira consultar
as secgoes 4.8 ¢ 4.2.

Efeito do vadadustate na farmacocinética de outros medicamentos

Substratos da BCRP e algumas estatinas

O vadadustate podera aumentar a AUC dos substratos da BCRP e de algumas estatinas quando
coadministrados. Podera ser necessario ajustar a dose dos substratos da BCRP prescritos
concomitantemente. Foram estudados os indicados abaixo (ver Tabela 2).



Tabela 2: Potenciais interacoes medicamentosas clinicamente significativas entre o vadadustate e
os substratos da BCRP e estatinas selecionadas

Medicamentos Efeito na concentracao Comentario clinico

coadministrados

Sulfassalazina 14,5 vezes a AUC da Monitorizar para despistar sinais de
sulfassalazina; nenhuma alteracdo acontecimentos adversos da sulfassalazina.

substancial na exposi¢ao dos
metabolitos ativos

Sinvastatina 1 ~2 vezes a AUC da sinvastatina Limitar a dose superior de sinvastatina em
doentes com DRC a fazerem Vafseo para
20 mg por dia. Monitorizar para despistar
sinais de acontecimentos adversos da

sinvastatina.
Rosuvastatina 12 a3 vezesa AUC e a Cpyx da Limitar a dose superior de rosuvastatina em
rosuvastatina doentes com DRC, a fazerem Vafseo, para

10 mg por dia. Monitorizar para despistar
sinais de acontecimentos adversos da
rosuvastatina.

Para além da sulfassalazina, sinvastatina e rosuvastatina, monitorizar para despistar sinais de efeitos
excessivos dos substratos da BCRP coadministrados, tais como a fluvastatina, nelfinavir, pitavastatina
e topotecano, e quanto a necessidade de redugdo da sua dose.

Substratos do OAT3

O vadadustate podera aumentar a AUC dos substratos do OAT3 quando coadministrados. A AUC da
furosemida (40 mg) aumentou 2 vezes ap6s doses multiplas de Vafseo (600 mg uma vez por dia).
Monitorizar para despistar sinais de efeitos excessivos dos substratos do OAT3 coadministrados, tais
como a famotidina, furosemida, metotrexato, olmesartan, sitagliptina e zidovudina.

Podera ser necessario ajustar a dose do substrato dos OAT3 concomitantemente administrado.
Substratos da CYP2C9

A coadministracdo de vadadustate (600 mg) com celecoxib (200 mg) aumentou a Cmax € 2 AUC do
celecoxib em 60% e 11%, respetivamente. Por conseguinte, os doentes a receberem varfarina ou
outros substratos da CYP2C9, com indices terap€uticos estreitos (p. ex., fenitoina), t€ém de ser geridos
cuidadosamente ¢ avaliados para despistar efeitos excessivos quando tratados com o vadadustate.

Substratos da CYP2B6

O vadadustate é um indutor in vitro da CYP2B6. A coadministracdo de vadadustate com substratos
sensiveis da CYP2B6 (p. ex., efavirenz, bupropiona) podera alterar a sua farmacocinética e, por
conseguinte, deve ter-se precaucao ao coadministrar-se o vadadustate com substratos da CYP2B6.

Substratos da CYP3A4

Com base em dados in vitro, o vadadustate podera ter um potencial para regulacdo a jusante da
CYP3A4. A coadministragdo do vadadustate com substratos da CYP3A4 podera alterar a sua
farmacocinética e, por conseguinte, deve ter-se precaucao ao coadministrar-se o vadadustate com
substratos da CYP3A4.

Substratos da CYP2CS8
Com base em dados in vitro, o vadadustate podera inibir a CYP2C8 e podera, por conseguinte,

aumentar a exposi¢ao aos substratos da CYP2C8 e, portanto, deve ter-se precaucdo ao coadministrar-
se o vadadustate com substratos da CYP2CS.




4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de vadadustate em mulheres gravidas, ¢ limitada. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva

(ver sec¢do 5.3). Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizagdo de vadadustate durante a
gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o vadadustate ¢ excretado no leite humano. Os dados de farmacocinética disponiveis
em animais mostraram excrecao de vadadustate no leite (para mais pormenores, ver sec¢do 5.3). Nao
pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. Tem de ser tomada uma decis@o sobre a
descontinuacdo da amamentacao ou a descontinuagao da terapéutica com vadadustate, tendo em conta
o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os estudos em animais nao indicam efeitos do vadadustate na fertilidade (ver seccdo 5.3).
Desconhece-se o potential risco para o ser humano.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Vafseo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas baseiam-se em dados agrupados de dois estudos controlados com ativo na DRC-
DD em 1 947 doentes tratados com Vafseo e em 1 955 tratados com darbepoetina alfa, incluindo

1 514 doentes expostos a Vafseo durante, pelo menos, 6 meses ¢ 1 047 expostos durante mais de um
ano.

As reacOes adversas mais frequentes (> 10 %) nos doentes tratados com vadadustate sdo
acontecimentos tromboembolicos (13,7%), diarreia (12,7%) e hipertensdo (11,1%).

As reacdes adversas graves mais frequentes (> 1 %) nos doentes tratados com vadadustate sdo os
acontecimentos tromboembolicos (10,0 %), hipotenséo (1,6%) e hipertensao (1,1 %).

Lista tabelada de reacoes adversas

Todas as reagdes adversas (RAM) estdo listadas por classes de sistemas de orgaos (CSO) e por
frequéncia: muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1 000,
< 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) e desconhecido (a frequéncia ndao
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis) e estdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Reacoes adversas

Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
Doencas do sistema Cefaleias
nervoso Convulsdes?
Vasculopatias Hipertensao Hipotensao

Acontecimentos Hipersensibilidade

tromboembdlicos?




Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes

Doencas respiratorias, Tosse
toracicas e do
mediastino
Doencas Diarreia Obstipacao
gastrointestinais Nauseas

Vomitos

Dor na parte superior do

abdomen
Exames Enzimas hepaticas Aumento da bilirrubina
complementares de elevadas® no sangue
diagnoéstico

a) Para obter mais pormenores, queira consultar “Acontecimentos tromboembolicos” e “Convulsdes” abaixo.
b) Inclui os termos preferidos aumento das transaminases, aumento da ALT, aumento da AST, aumento das
enzimas hepaticas, altera¢do das provas da funcao hepatica

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Acontecimentos tromboembolicos

Ocorreram acidentes vasculares cerebrais em 0,8 % vs. 0,9 % (0,5 vs. 0,5 acontecimentos/100 PY) nos
grupos do vadadustate e da darbepoetina alfa, respetivamente.

Ocorreram acontecimentos de trombose das veias profundas (TVP) em 0,7 % vs. 0,5% (0,4 vs.
0,3 acontecimentos/100 PY) nos grupos do vadadustate e da darbepoetina alfa, respetivamente.

Ocorreram acontecimentos de embolia pulmonar em 0,3 % vs. 0,5 % (0,2 vs.
0,3 acontecimentos/100 PY) nos grupos do vadadustate e da darbepoetina alfa, respetivamente.

Ocorreram acontecimentos de ataque isquémico transitério em 0,8 % vs. 0,4 % (0,5 vs.
0,3 acontecimentos/100 PY) nos grupos do vadadustate e da darbepoetina alfa, respetivamente.

Ocorreram acontecimentos de enfarte agudo do miocardio em 4,3% vs. 4,2% (3,1 vs.
2,9 acontecimentos/100 PY) nos grupos do vadadustate e da darbepoetina alfa, respetivamente.

Ocorreram acontecimentos de trombose de enxerto arteriovenoso em 1,1% vs. 1,1% (0,9 vs.
1,0 acontecimentos/100 PY) nos grupos do vadadustate e da darbepoetina alfa, respetivamente.

Ocorreram acontecimentos de trombose de fistula arteriovenosa em 3,0% vs. 2,3% (2,1 vs.
1,6 acontecimentos/100 PY) nos grupos do vadadustate e da darbepoetina alfa, respetivamente.

Para obter informacgao sobre risco cardiovascular e de mortalidade, e tromboembolismo, queira ver as
seccoes 4.4 ¢ 5.1.

Elevacdo das enzimas hepaticas e aumento da bilirrubina no sangue

As lesdes hepatocelulares atribuidas a Vafseo foram notificadas com pouca frequéncia (em menos de
0,2 % dos doentes). A maioria dos acontecimentos foram ndo graves, assintomaticos e resolveram-se
apo6s a descontinuacgdo de Vafseo. O tempo até ao inicio do acontecimento foi, geralmente, nos
primeiros 3 meses de tratamento. Testes das enzimas hepaticas alterados: foram observadas ALT

(3x LSN), AST (3x LSN) e bilirrubina (2x LSN) séricas elevadas em 1,8%, 1,4% e 0,3% dos doentes
tratados com Vafseo, respetivamente.

Houve um acontecimento adverso grave de lesdo hepatocelular com ictericia num doente no ensaio
clinico de DRC-NDD, o qual ocorreu aproximadamente 8 semanas ap6s o inicio de Vafseo. Este caso
foi multifatorial e resolveu-se depois de se descontinuar Vafseo e outros medicamentos concomitantes.
Este caso unico nao satisfez os critérios da lei de Hy devido a uma fosfatase alcalina (FA)
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significativamente elevada, que precedeu a elevacdo da bilirrubina, indicando a colestase como sendo
um fator contribuinte para a bilirrubina elevada.

Convulséoes
Nos doentes com DRC-DD, ocorreram convulsoes em 1,6 % (1,1 doentes com acontecimentos por
100 anos-doente de exposicdo) no grupo do vadadustate e em 1,6 % (1,3 doentes com acontecimentos

por 100 anos-doente de exposi¢ao) no grupo da darbepoetina alfa (ver secgio 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com vadadustate podera resultar numa extensao dos efeitos farmacolédgicos, tais
como um aumento da Hb e policitemia secundaria. Os sintomas de sobredosagem com vadadustate
devem ser geridos conforme clinicamente apropriado (p. ex., reducdo ou descontinuagdo da dose de
Vafseo) e cuidadosamente monitorizados e tratados, conforme clinicamente indicado.
Aproximadamente, 16% da dose de vadadustate é removida por didlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes antianémicas, outras preparagdes antianémicas, codigo ATC:
B03XAO08

Mecanismo de acido

O vadadustate ¢ um inibidor da prolil-hidroxilase fator induzivel por hipoxia que leva a um aumento
dos niveis celulares do fator induzivel por hipoxia, estimulando assim a producao de eritropoietina
(EPO) enddgena, aumentando a mobilizago de ferro e a produgdo de eritrdcitos, resultando numa taxa
de aumento gradual da Hb (ver Figuras 1 e 2).

Eletrofisiologia cardiaca

O vadadustate ndo causou um prolongamento de QTc clinicamente significativo ap6s uma dose de
600 mg ¢ 1 200 mg em individuos saudaveis.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranga do vadadustate administrado, uma vez por dia, para o tratamento da anemia
em doentes adultos com DRC, foram estudadas em comparagdo com a darbepoetina alfa em dois
estudos globais, multicéntricos, aleatorizados, abertos, controlados com ativo, de ndo inferioridade, em
doentes DD.

A populagdo com DRC-DD de Vafseo tinha 19 a 93 anos de idade, 55,9% era do sexo masculino e a
percentagem de doentes caucasianos, hispanicos, negros (incluindo afroamericanos) e asiaticos era de

64,5%, 38,5%, 24,1% e 4,5%, respetivamente.

Em ambos os estudos, a ndo inferioridade do vadadustate em relacao a darbepoetina alfa seria
conclusiva se o limite inferior do IC de 95% para a diferenga na alteragdo média estimada da Hb
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média, em relacdo aos valores no inicio dos estudos nos 2 grupos de tratamento, fosse superior a
margem de ndo inferioridade pré-especificada de -0,75 g/dl.

Os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1, de modo a receberem Vafseo com uma dose inicial
de 300 mg, uma vez por dia, ou darbepoetina alfa, administrados por via subcutanea ou por via
intravenosa, conforme a informagao de prescri¢ao, durante 52 semanas, para avaliar os parametros de
avaliacdo da eficacia. Vafseo foi titulado em incrementos/reducdes de 150 mg até 600 mg para se
atingir a Hb alvo do doente. Apods 52 semanas, os doentes continuaram com o tratamento em estudo de
modo a avaliar a seguranga a longo prazo até se atingirem os parametros de avaliagdo de
acontecimento adverso cardiovascular major (major adverse cardiovascular event - MACE) acionados
por acontecimentos. O pardmetro de avaliagdo primario da eficacia para cada estudo consistiu na
diferenca entre a alteragdo média da Hb desde o inicio do estudo até ao periodo de avaliagdo primario
(semanas 24 a 36). O parametro de avaliacdo secundario chave da eficacia consistiu na diferenca entre
a alteracdo média da Hb desde o inicio do estudo até ao periodo de avaliagdo secundario (semanas 40 a
52). O parametro de avaliagdo primario da seguranca foi o tempo até ao primeiro MACE. MACE foi
definido como mortalidade devida a todas as causas, enfarte do miocardio (EM) nao fatal e acidente
vascular cerebral ndo fatal.

Tratamento da anemia

Os dois estudos, INNO,VATE 1 ¢ INNO,VATE 2, foram conduzidos em doentes adultos com DRC
DD, com valores de Hb no inicio do estudo entre 8,0 ¢ 11,0 g/dl, nos Estados Unidos (EUA) € 9,0 a
12,0 g/dl fora dos EUA. INNO,VATE 1 incluiu doentes com DRC DD incidente que iniciaram dialise
no periodo de 16 semanas apos terem iniciado a sua participacdo no ensaio € que nunca tinham sido
expostos a agentes estimuladores da eritropoiese (AEE), tinham tido uma utilizagdo anterior de AEE
limitada ou que estavam a ser mantidos com AEE. INNO,VATE 2 incluiu doentes a fazerem dialise de
manutengdo cronica durante mais de 12 semanas, que tinham passado de uma terap&utica anterior com
AEE. Em ambos os estudos, Vafseo foi ao encontro do parametro de avaliagao primario da Hb, de
acordo com a margem de nao inferioridade predefinida (- 0,75 g/dl). Os resultados dos parametros de
avaliagdo primario e secundario da eficacia estdo apresentados na Tabela 4. O decurso da Hb durante o
tratamento em estudos individuais é apresentado na Figura 1 e na Figura 2.

Tabela 4: Estudos INNO,VATE

INNO.VATE 1 INNO.VATE 2
Hb (g/dl) Vafseo Darbepoetina alfa Vafseo Darbepoetina alfa
N=181 N =188 N=1777 N=1777
IMédia no inicio do estudo (DP) 9,37 (1,07) 9,19 (1,14 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)
Parametro de avaliagdo primario,
semanas 24 a 36 10,36 (1,13) 10,61 (0,94) 10,36 (1,01) 10,53 (0,96)
Média (DP)
Alteracio média ajustada em
relaciio ao inicio do estudo 1,26 [1,05; 1,48] | 1,58 [1,37;1,79] |0,19][0,12;0,25]| 0,36 [0,29; 0,42]
(MMQ) [IC 95%]
Parametro de avaliacio
secundario chave, semanas 40 a 52| 10,51 (1,19) 10,55 (1,14) 10,40 (1,04) 10,58 (0,98)
Média (DP)
Alteracio média ajustada em
relacao ao inicio do estudo 1,42 [1,17;1,68] | 1,50[1,23;1,76] |0,23[0,16;0,29]| 0,41 [0,34; 0,48]
(MMQ) [IC 95%]

IC: intervalo de confianga; MMQ: média dos minimos quadrados; DP: desvio padréo
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Figura 1: Média (+/-DP) da alteracao da Hb (g/dl) em relaciio ao inicio do estudo para o
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Figura 2: Média (+/-DP) da alteracao da Hb (g/dl) em relaciio ao inicio do estudo para o
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A incidéncia de acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE) foi avaliada como parte da
avaliacdo da seguranca a longo prazo dos dois estudos de eficacia globais em doentes com DRC DD.
Vafseo foi ao encontro do parametro de avaliagdo primario composto da seguranga, definido como a
ndo inferioridade de Vafseo em relagdo a darbepoetina alfa, em termos do tempo até a ocorréncia de
um MACE, para a populacao global do estudo (margem de NI de 1,3 [RR (IC 95%) de 0,96 (0,83;

1,11)]) (ver Tabela 5).
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Tabela 5: Analise* no INNO,VATE do MACE composto de 3 pontos e dos parametros de
avaliacao cardiovasculares individuais

Vafseo Darbepoetina Alfa Razdo do risco
N=1947 N=10955 [IC 95%]

n (%) n (%)
Quaisquer acontecimentos adversos 0,96
cardiovasculares major (MACE) 355 (18,2) 377(19,3) [0,83; 1,11]
Mortalidade devida a todas as causas 253 (13,0) 253 (12,9)
Enfarte do miocardio nao fatal 76 (3,9) 87 (4,5
/Acidente vascular cerebral nio fatal 26 (1,3) 37(1,9)

*As analises dos MACE foram conduzidas em individuos aleatorizados que receberam, pelo menos, 1 dose do

tratamento em estudo.

IC: intervalo de confianga; MACE: acontecimentos adversos cardiovasculares major.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Vafseo em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento da anemia associada
a doengas cronicas (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O vadadustate é rapidamente absorvido apds doses orais Unicas e repetidas. O tempo mediano até se
atingirem concentra¢des plasmaticas maximas (Tmax) € de, aproximadamente, 2 a 3 horas.

Nao se observou uma acumulagao significativa apos a administragao repetida da dose em individuos

saudaveis.

Vafseo podera ser administrado com ou sem alimentos. A administracdo de um comprimido de
450 mg de Vafseo com uma refeicdo padrao com um elevado teor de gordura diminuiu a Cmax em
27% e diminuiu a AUC em 6%, em relagdo as condigdes em jejum.

Distribuicio

O vadadustate apresenta uma elevada ligacdo as proteinas (maior ou igual a 99,5% no plasma
humano). A razdo média de sangue para plasma foi inferior a 1 (0,50 a 0,55), o que sugere uma
sequestra¢do minima nos eritrocitos. Nos doentes com DRC, o volume de distribui¢do (Vd/F) aparente

foide 11,6 1.

Biotransformacdo

O vadadustate ¢ primariamente metabolizado através de glucuronidagéo direta pelas enzimas UDP-
glucuronosiltransferase (UGT) em conjugados O-glucurénido. O principal metabolito ¢ o vadadustate-
O-glucurénido (15% da AUC em termos de radioatividade no plasma). O vadadustate acil-glucurénido
(0,047% da radioatividade total no plasma) ¢ um metabolito menor. Os metabolitos do vadadustate

ndo sdo ativos.

Elimina¢do

A semivida do vadadustate em doentes com DRC-DD foi de 9,2 horas. Apds uma dose oral unica de
650 mg de vadadustate radiomarcado em adultos saudaveis, 85,9% da dose foi recuperada (58,9% na
urina e 26,9% nas fezes). A excre¢do de vadadustate (na forma inalterada) foi inferior a 1% na urina e

foi de cerca de 9% nas fezes.
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Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso renal

As exposi¢des do vadadustate nos doentes com DRC DD foram, aproximadamente, 2 vezes superior
em comparagdo com os individuos saudaveis. Nao se observaram diferengas significativas na
farmacocinética (Cmax, AUC ou semivida) quando Vafseo foi administrado 4 horas antes da dialise ou
2 horas ap0s a dialise.

Compromisso hepatico

O compromisso hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) ndo afetou de forma significativa a AUC
ou a Cmax do vadadustate em comparagao com individuos saudaveis. A semivida e a depuracao
corporal total aparente do vadadustate foram comparaveis entre os individuos com uma fungao
hepatica normal e os individuos com uma funcao hepéatica moderada. O vadadustate ndo foi estudado
no compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

Idade, sexo, raga e peso corporal

A analise da farmacocinética da populag@o ndo sugeriu quaisquer efeitos clinicamente significativos
da idade (19 a 104 anos), sexo, raca ou peso corporal (47 a 118 kg) na farmacocinética do vadadustate.

Uma analise da sensibilidade com extremos de peso corporal (30,1 a 204 kg) mostrou que o algoritmo
de titulagdo da dose resultou em niveis previstos de Hb nos limites da janela pré-definida de 10 a
12 g/dl. Por conseguinte, ndo se propde qualquer ajuste da dose com extremos de peso corporal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em ensaios ndo clinicos, observaram-se mortalidades no ratinho, rato, coelho e cdo devido a efeitos
farmacologicos exagerados, tais como policitemia e hiperviscosidade do sangue, levando a trombose e
a enfarte dos 6rgdos com niveis de doses clinicamente relevantes (comec¢ando com multiplos de
exposi¢do de 0,04 até uma dose terapéutica maxima recomendada de 600 mg).

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou potencial carcinogénico.

O vadadustate ndo foi teratogénico no rato ou no coelho, até ao nivel de dose mais elevado testado
(160 mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia, respetivamente) nas fémeas, o que corresponde a 1,7 ¢ 0,16 vezes a
exposicao no ser humano com a dose de 600 mg (com base na AUC em doentes com DRC NDD). Os
efeitos no desenvolvimento foram notados apenas no rato, com niveis de doses que correspondem a
1,7 vezes a exposi¢ao no ser humano com a dose de 600 mg, e que se caracterizaram por uma
diminui¢do no peso corporal do feto e um aumento na incidéncia de reducao na ossificagdo
esquelética, tendo ambas sido consideradas secundarias a um declinio no peso corporal € no consumo
de alimentos nas fémeas gestantes. Contudo, num estudo de determinagdo da dose no rato, com doses
que causaram toxicidade materna significativa, observou-se um aumento na perda pdés-implantagado
com > 120 mg/kg/dia e uma diminui¢@o do peso corporal do feto com 240 mg/kg/dia, mas nenhuma
teratogenicidade.

O vadadustate foi excretado no leite do rato, com uma razao de leite para plasma até 14,49.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460)
Amido glicolato de sodio
Hipromelose (E 464)

Silica coloidal anidra (E 551)
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico (E 1203)

Macrogol (E 1521)

Talco (E 553b)

Dioxido de titanio (E 171)

Oxido de ferro amarelo (E 172) (Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula)
Oxido de ferro vermelho (E 172) (Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula)
Oxido de ferro preto (E 172) (Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacgao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio com 14 x 150 mg comprimidos revestidos
por pelicula
98 comprimidos em 7 blisters de PVC/folha de aluminio com 14 x 150 mg comprimidos revestidos
por pelicula

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio com 14 x 300 mg comprimidos revestidos
por pelicula
98 comprimidos em 7 blisters de PVC/folha de aluminio com 14 x 300 mg comprimidos revestidos
por pelicula

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos em 2 blisters de PVC/folha de aluminio com 14 x 450 mg comprimidos revestidos
por pelicula
98 comprimidos em 7 blisters de PVC/folha de aluminio com 14 x 450 mg comprimidos revestidos
por pelicula

16



E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemanha

tel +49 2371 937-0

fax +49 2371 937-106

info@medice.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 24 de abril de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

K32 YD60

Irlanda

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
vadadustate

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de vadadustate

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Vafseo 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
vadadustate

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medice

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
vadadustate

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de vadadustate

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

25



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vafseo 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
vadadustate

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medice

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula
vadadustate

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 450 mg de vadadustate

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vafseo 450 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula
vadadustate

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medice

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula
vadadustate

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vafseo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Vafseo
Como tomar Vafseo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vafseo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SUnhE LD =

1. O que ¢é Vafseo e para que ¢ utilizado

Vafseo € um medicamento que aumenta a quantidade de hemoglobina (a proteina que se encontra nos
seus globulos vermelhos e que transporta o oxigénio pelo corpo) e o nimero de globulos vermelhos
no seu sangue. Contém a substancia ativa vadadustate.

Vafseo ¢ utilizado para tratar a anemia sintomatica (niveis baixos de glébulos vermelhos ou de
hemoglobina no seu sangue) que esta associada a doenga renal cronica (DRC) em adultos a fazerem
dialise de manuten¢ao cronica. Quando a quantidade de hemoglobina ou o niumero de globulos
vermelhos esta baixo, as células no seu corpo poderdo ndo receber oxigénio suficiente. A anemia pode
causar sintomas como cansago, fraqueza ou falta de ar.

Como atua Vafseo

Vafseo faz aumentar os niveis de uma substancia chamada “Fator Induzivel de Hipoxia” (Hypoxia-
Inducible Factor - HIF), a qual faz aumentar a producdo de globulos vermelhos quando os niveis de
oxigénio estdo baixos. Ao elevar os niveis de HIF, Vafseo aumenta a produ¢do de globulos
vermelhos e aumenta os niveis de hemoglobina. Isto faz melhorar o fornecimento de oxigénio para o
seu corpo e podera reduzir os seus sintomas de anemia.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vafseo
Niao tome Vafseo

. se tem alergia ao vadadustate ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Vafseo se:

o teve coagulos de sangue no passado e/ou apresenta fatores de risco para formar coagulos de
sangue. Este medicamento aumenta a produgdo de globulos vermelhos ¢ isto podera aumentar
o risco de desenvolver codgulos de sangue.
Exemplos dos fatores de risco sao:
- excesso de peso
- diabetes
- doengas cardiacas
- permanecer deitado durante um longo periodo de tempo devido a uma cirurgia ou por

doencga

- tomar contracetivos orais
E importante que fale com o seu médico sobre ataques cardiacos, acidentes vasculares cerebrais
anteriores ou fatores de risco para que o seu médico possa decidir se este medicamento ¢é o
tratamento adequado para a sua anemia.
Fale com o seu médico imediatamente se achar que desenvolveu um coagulo de sangue. Na
seccdo 4 abaixo encontrard uma descricao de possiveis sintomas de coagulos de sangue.

. tem tensao arterial alta (hipertensdo). Vafseo podera agravar a sua tensdo arterial alta. Como
tal, ¢ muito importante que tome os seus medicamentos para a tensdo arterial alta regularmente ¢
que verifique com frequéncia a sua tensdo arterial.

. tem doenca do figadograve

o tiver uma convulsiao ou um ataque epilético ou possiveis sinais de alerta que vai ter uma
convulsdo, tais como dores de cabega, irritabilidade, medo, confusdo ou sensac¢des invulgares

. estiver a mudarde doses elevadas de um agente estimulador da eritropoiese (AEE), pois

podera necessitar de uma transfusdo de globulos vermelhos ou de um AEE suplementar
enquanto o médico ajusta a sua dose de Vafseo.
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Vafseo se tiver qualquer uma das afe¢des
mencionadas acima.

O uso incorreto pode levar a um aumento de globulos vermelhos e, consequentemente, espessaro
sangue. [sto pode causar problemas potencialmente fatais relacionados com o corag@o ou os vasos
sanguineos.

Andlises ao sangue

A doenga renal crénica pode causar anemia, a qual poderd aumentar o risco de problemas de coragdo e
dos vasos sanguineos, ¢ mesmo morte. Como tal, é importante tratar a sua anemia. O seu médico ira
verificar com regularidade a quantidade de hemoglobina no seu sangue.

O tratamento podera aumentar as enzimas do figado. O seu médico ira verificar regularmente a
quantidade destas enzimas no seu sangue no inicio do seu tratamento e depois mensalmente durante os
primeiros 3 meses de tratamento.

Criancas e adolescentes
Nao dé Vafseo a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Nao existe informagao
suficiente sobre a sua utilizacdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Vafseo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Vafseo podera afetar o modo como os outros medicamentos atuam e estes
poderdo afetar o modo como Vafseo atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se tomou ou esta tomar qualquer um dos

seguintes medicamentos:

o Medicamentos para reduzir os niveis de fosfato no seu sangue (chamados quelantes de fosfato),
tais como o carbonato de sevelimero ou o acetato de calcio e medicamentos ou suplementos
que contém ferro, tais como citrato de ferro, oxihidroxido sucroférrico, sulfato ferroso,
citrato ferroso de sédio

. probenecida, um medicamento utilizado para tratar a gota
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o sulfassalazina, um medicamento para tratar a inflamacédo intestinal grave e reumatica das
articulacoes

o medicamentos conhecidos como estatinas para reduzir os niveis de colesterol no seu sangue (os

exemplos incluem a sinvastatina, rosuvastatina, fluvastatina ou pitavastatina)

furosemida ou olmesartan, medicamentos utilizados para tratar a tensao arterial alta

nelfinavir, efavirenz ou zidovudina, medicamentos utilizados para tratar o VIH

topotecano, um medicamento utilizado para tratar o cancro

famotidina, um medicamento para tratar tilceras do estomago

metotrexato, um medicamento utilizado para tratar o cancro e doengas autoimunes

sitagliptina, um medicamento para tratar a diabetes

celecoxib, um medicamento para tratar a dor ¢ a inflamacao

varfarina, um medicamento utilizado para parar a coagulacdao do sangue

fenitoina, um medicamento utilizado para tratar a epilepsia

benzilpenicilina, um medicamento utilizado para tratar infecoes

teriflunomida, um medicamento utilizado para tratar a esclerose multipla

acido p-aminohipurico, uma substancia de diagndstico utilizada em exames envolvendo o rim

bupropiona, um medicamento utilizado para tratar a depressao

O seu médico ira decidir o modo como devera utilizar estes medicamentos durante o seu tratamento
com Vafseo.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Desconhece-se se o vadadustate passa para o leite humano.

O seu médico ira decidir se pode tomar Vafseo durante a gravidez ou a amamentagao.
Desconhece-se se Vafseo tem um efeito sobre a sua fertilidade.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E improvavel que Vafseo afete a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas.

Vafseo contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, ¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Vafseo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A sua dose

O seu médico ir4 dizer-lhe qual a dose de Vafseo que deve tomar. O tratamento com Vafseo serd,
geralmente, iniciado com uma dose diaria de 300 mg. Dai em diante, o seu médico podera aumentar
ou diminuir a sua dose didria em etapas de 150 mg. A dose mais baixa ¢ de 150 mg por dia e a dose
mais alta é de 600 mg por dia.

Tome Vafseo sempre conforme prescrito pelo seu médico.

E importante que o seu médico verifique regularmente a quantidade de hemoglobina no seu sangue.
Com base nos resultados destas analises, o seu médico podera aumentar ou diminuir a sua dose. Se a
quantidade de hemoglobina no seu sangue se tornar demasiado elevada, o seu tratamento sera cessado.
Nao reinicie o seu tratamento até que o seu médico lhe diga para o fazer e utilize apenas a dose
prescrita pelo seu médico.

Tomar Vafseo
. Vafseo comprimidos revestidos por pelicula sdo tomados pela boca com agua.
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Tome o seu comprimido de Vafseo inteiro e sem mastigar ou esmagar o comprimido.
Tome a sua dose de Vafseo uma vez por dia.

Vafseo pode ser tomado com alimentos ou entre as refeigdes.

Pode tomar Vafseo em qualquer altura antes, durante ou depois da dialise

Quelantes de fosfato e Vafseo

Se estiver a ser tratado com quelantes de fosfato, que ndo contém ferro (tais como o carbonato de
sevelamero ou o acetato de calcio) ou medicamentos que contém calcio, magnésio ou aluminio, devera
tomar Vafseo, pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas depois de tomar esses medicamentos, caso
contrario, o vadadustate ndo sera bem absorvido pelo seu corpo. Se o quelante de fosfato que esta a
tomar tiver ferro, consulte a informacédo abaixo.

Medicamentos que contém ferro e Vafseo

Se estiver a tomar medicamentos que contém ferro ou quelantes de fosfato que contém ferro, devera
tomar Vafseo pelo menos 1 hora antes dos referidos medicamentos. O vadadustate ndo sera bem
absorvido pelo seu corpo se ndo seguir estas instrugoes.

Se tomar mais Vafseo do que deveria
Se tomar mais comprimidos ou uma dose superior a que deveria, contacte o seu médico

imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Vafseo

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Nao tome
dois comprimidos no mesmo dia.

. Se faltarem mais de 24 horas (1 dia) até a sua proxima dose programada: tome a dose
esquecida assim que possivele tome a dose seguinte no dia seguinte conforme programado.

. Se faltarem menos de 24 horas (1 dia) até a sua proxima dose programada: ndo tome a dose

esquecida e tome a dose seguinte no dia seguinte conforme programado.

Se parar de tomar Vafseo
Se parar de tomar Vafseo, a sua anemia podera agravar-se. Nao pare de tomar este medicamento a
menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Possiveis efeitos indesejaveis graves
Contacte o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
. tensdo arterial alta (hipertensao)
o coagulos de sangue (acontecimentos tromboembolicos) que podem causar:

- ataque cardiaco (enfarte do miocardio) com sintomas, tais como dor no peito e/ou noutras
partes do corpo, sensagdo de tonturas, falta de ar, sentir enjoos ou vomitar, sensacao de
ansiedade

- acidente vascular cerebral com sintomas, tais como forte dor de cabega stibita, convulsoes
(ataque epilético), perda de coordenagdo, perda de equilibrio

- coagulo de sangue num vaso sanguineo nos pulmdes (embolia pulmonar), com sintomas,
tais como dor no peito ou na parte superior das costas, dificuldade em respirar, tossir
sangue
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- coagulo de sangue numa veia, tal como na perna (conhecido como trombose venosa
profunda), com sintomas como inchaco doloroso e vermelhidao

- “mini acidente vascular cerebral” (AIT), com sintomas tais como distiurbios da fala e
visuais, ¢ dorméncia ou fraqueza na face, bragos e pernas

- estenose (trombose de fistula arteriovenosa ¢ trombose de enxerto arteriovenoso), com
sintomas tais como veias arroxeadas e protuberantes que se véem através da pele,
semelhantes a veias varicosas.

Outros possiveis efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
. diarreia

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
dores de cabega

convulsdes

tensdo arterial baixa (hipotensao)
hipersensibilidade

tosse

prisdo de ventre

sentir enjoos

vOmitos

dor na parte superior do estdmago
aumento das enzimas do figado

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. aumento da quantidade de bilirrubina (um produto de degradagdo dos gldébulos vermelhos) no
seu sangue

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Vafseo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugoes especiais de conservacao.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢cao de Vafseo

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

o A substancia ativa é o vadadustate. Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de
vadadustate.

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

o A substancia ativa ¢ o vadadustate. Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de
vadadustate.

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula

o A substancia ativa é o vadadustate. Cada comprimido revestido por pelicula contém 450 mg de
vadadustate

Os outros componentes sao:

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460), amido glicolato de sodio, hipromelose (E 464), silica coloidal anidra
(E 551), estearato de magnésio. Ver secgdo 2 “Vafseo contém sodio”.

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico (E 1203), macrogol (E 1521), talco (E 553b), didxido de titanio (E 171), 6xido de
ferro amarelo (E 172) (apenas para os 300 mg), 6xido de ferro vermelho (E 172) e 6xido de ferro preto
(E 172) (ambos apenas para os 450 mg).

Qual o aspeto de Vafseo e contetido da embalagem

Vafseo 150 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo redondos e brancos, com a marcagido “VDT”
num lado e “150” no outro.

Vafseo 300 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo ovais e amarelos, com a marcagdo “VDT”
num lado e “300” no outro.

Vafseo 450 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo ovais e cor-de-rosa, com a marcagao “VDT”
num lado e “450” no outro.

Vafseo comprimidos revestidos por pelicula sdo apresentados em embalagens contendo 28 ou
98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/folha de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Alemanha

tel +49 2371 937-0

fax +49 2371 937-106

info@medice.de

Fabricante

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

37



Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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