PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety

Vafseo 300 mg filmom obalené tablety

Vafseo 450 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety

Kazda 150 mg filmom obalena tableta obsahuje 150 mg vadadustatu.

Vafseo 300 mg filmom obalené tablety

Kazda 300 mg filmom obalena tableta obsahuje 300 mg of vadadustatu.

Vafseo 450 mg filmom obalené tablety

Kazda 450 mg filmom obalena tableta obsahuje 450 mg of vadadustatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety

Okruhle, biele tablety s priemerom 8 mm, s vyrytym ,,VDT* na jednej strane a ,,150° na druhej strane.

Vafseo 300 mg filmom obalené tablety

Ovalne, zIté tablety so §irkou 8 mm, dizkou 13 mm, s vyrytym ,,VDT* na jednej strane a ,,300° na
druhej strane.

Vafseo 450 mg filmom obalené tablety

Ovalne, ruzové tablety so §irkou 9 mm, dizkou 15 mm, s vyrytym ,,VDT* na jednej strane a ,,450% na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Vafseo je indikovany dospelym pacientom. ktori st na dlhodobej udrziavacej dialyze, na lie¢bu
symptomatickej anémie spojenej s chronickym ochorenim obli¢iek (chronic kidney disease, CKD).



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu vadadustatom ma zacat’ lekar so skiisenost’ami s liecbou anémie. Pred zaCiatkom liecby
s liekom Vafseo a pri rozhodovani o zvySeni davky sa maji zvazit’ vSetky iné priciny anémie.

Priznaky a priebeh anémie sa mozu lisit’ v zavislosti od veku, pohlavia a celkovej zataze chorobou;
lekéar musi zhodnotit’ klinicky priebeh a stav ochorenia jednotlivo u kazdého pacienta. Pre zhodnotenie
klinického priebehu a stavu kazdého pacienta sa okrem priznakov anémie mézu vziat’ do Givahy aj
dal8ie kritéria, ako su miera poklesu koncentracie hemoglobinu (Hb), odpoved’ na liecbu Zelezom

v minulosti a riziko potreby transfuzie cervenych krviniek (red blood cell, RBC).

Dévkovanie

Zhodnotenie pred podanim

Zhodnotenie zasob Zeleza a nutricnych faktorov

U vsetkych pacientov pred liecbou a pocas lieCby sa maju vyhodnocovat’ hladiny zeleza. Ked’ je
hodnota feritinu v sére nizsia ako 100 pg/1 alebo ked’ je saturacia transferinu v sére nizsia ako 20 %,
ma sa podavat’ doplnkova terapia Zelezom.

Zacatie davkovania
Odporacana tvodna davka je 300 mg raz denne. Davku nezvysujte Castejsie ako raz za 4 tyzdne.

Znizenia davky sa mozu uskutocnit’ CastejSie.

Pacienti, ktori prechadzaju z latky stimulujucej eryvtropoézu (erythropoiesis-stimulating agent, ESA)

Pri prechode z ESA na Vafseo sa odporuca ivodna davka 300 mg raz denne.

U pacientov, ktori prechadzaji z vysokej vychodiskovej davky ESA, sa moze vyskytnut’ prvotny
pokles hladin Hb predtym, nez sa medzi 16. az 20. tyZzdiiom postupne vratia k hodnotam Hb zo
zacCiatku Stadie (pozri ¢ast’ 5.1 o priebehu hladin Hb pocas lie¢by v individualnych $tadiach).
Vzhl'adom na postupné stiipanie hladiny Hb pri liecbe lickom Vafseo sa ma zachranna liecba vo forme
transfuzie RBC alebo liecby ESA zvazovat v prechodnej faze pri poklese hladiny Hb pod 9,0 g/dl
alebo ak odpoved’ nie je prijatel'na (pozri Cast’ 4.4). U pacientov, ktorym bola podana transfiizia RBC,
sa odporuca pokracovat’ v liecbe lieckom Vafseo aj pocas doby transfuzie. U pacientov, ktorym sa
prechodne podéava zachranna terapia ESA, sa odportca prerusenie liecby lieckom Vafseo a tato liecba
sa mbze obnovit, ak st hladiny Hb > 10 g/dl. Dizka prerusenia lie¢by lickom Vafseo je v zavislosti od
pouzitej ESA:

e 2 dni od poslednej davky epoetinu

e 7 dni od poslednej davky darbepoetinu alfa

e 14 dni od poslednej davky metoxypolyetylénglykol-epoetinu beta.
Po zéachrannej terapii ESA sa pokracuje v liecbe lickom Vafseo v rovnakej davke ako pred prerusenim
alebo davke vysSej o jednu uroven davky, s naslednou titraciou davky podl'a odporucéenia o titracii
davky uvedeného niZsie.

Titrdacia davky

Pri zaciatku alebo uprave liec¢by sledujte hladiny Hb kazdé dva tyzdne, az kym st ustalené, potom ich
sledujte aspoti raz mesa¢ne. Uprava davky sa ma uskutoénit’ v prirastkoch po 150 mg v rozsahu

od 150 mg az po najvyssiu odporucant denni davku 600 mg, aby sa dosiahla alebo udrzala hladina Hb



v rozmedzi 10 az 12 g/dl. Davku nezvySujte CastejSie ako raz za 4 tyZzdne. ZniZenia davky sa moézu
uskutocnit’ Castejsie.

Pokial’ nebol dosiahnuty klinicky vyznamny narast hladiny Hb, nema sa pokracovat’ v liecbe dlhsie
nez 24 tyzdnov. Pred opdtovnym nasadenim lieku Vafseo je potrebné najst’ a lie¢it’ pripadné dovody

nedostato¢nej reakcie (pozri tabulku 1).

Tabul’ka 1: Titracia davky lieku Vafseo

. . Viac ako 12 g/dl
Zmena hladiny | Menej ako 102212 g/dl | ale menej aio 13 g/dl alebo viac
Hb 10 g/d1
13 g/dl
Bez vzostupu Preruste podavanie
hladiny Hb Zvysenie lieku Vafseo az
vicSieho ako o 150 mg kym nebude
1 g/dl pocas v pripade, ze hladina Hb nizsia
2-tyzdiového davka sa Udrsanie davk ZniZenie ako alebo rovna
obdobia alebo nezvysovala y 0 150 mg 12 g/dl, potom
vicSieho ako pocas obnovte podavanie
2 g/dl pocas uplynulych v davke o 150 mg
4 tyzdinov 4 tyzdnov niz$ej ako bola
davka pred
Vzostup prerusenim.
hladiny Hb Ak pacient pred
vadsi ako 1 g/dl preruSenim uzival
v ktoromkol’vek ZniZenie ZniZenie Znivenie davku 150 mg,
2-tyzdinovom 0 150 mg alebo | o 150 mg alebo 150 m obnovte podavanie
obdobi alebo udrzanie* davky | udrZanie* davky ° & v davke 150 mg.
vicsi ako 2 g/dl
pocas 4 tyZdiov

* Znizenie davky nemusi byt’ potrebné v pripade, ze sa jedna o jedini hodnotu Hb.
Sledovanie

Pri zaciatku alebo tprave lie¢by sledujte hladiny Hb kazdé dva tyZdne, az kym su ustalené, potom ich
sledujte aspon raz mesacne.

Hodnoty ALT, AST a bilirubinu musia byt’ vySetrené pred zacatim lie¢by s lickom Vafseo, po zacati
liecby mesacne pocas troch mesiacov a neskor podla klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka
V pripade vynechania davky maji pacienti ddvku uzit v ten isty def ¢o najskor, ako si na to spomenu
a d’al$iu davku potom majt uzit’ vo zvycajnom Case nasledujuci defl. Pacienti nemaji uzivat

dvojnasobnt davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starSich 0s6b sa Ziadna uprava davky neodporaca (pozri ¢ast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davky. Pouzitie liecku Vafseo sa neodporti¢a u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-
Pughova trieda C), pretoZe v tejto populacii neboli bezpe¢nost’ a G¢innost’ hodnotené (pozri Casti 4.4
as.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Vafseo neboli v pediatrickej populacii stanovené. Nie st dostupné ziadne
udaje.

Sp6sob podavania

Filmom obalené tablety sa podavaju peroralne s jedlom alebo bez jedla a maju sa prehltnat veelku,
bez zuvania.

Liek Vafseo je mozné uzit’ kedykol'vek pred, pocas alebo po dialyze.

Liek Vafseo sa ma podavat’ najmenej jednu hodinu pred peroralnym podanim doplnkov Zeleza,
pripravkov, ktorych hlavni zlozku predstavuje Zelezo alebo viazacov fosfatu, ktoré obsahuju Zelezo.
Ked’ze vadadustat moze tvorit’ chelaty s multivalentnymi kationmi, liek Vafseo sa ma podavat’
najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hod po podani davky viazacov fosfatu, ktoré neobsahuju Zelezo alebo
inych liekov, ktorych primarna zlozka pozostava z multivalentnych kationov, ako st kalcium,
magnézium alebo hlinik (pozri ¢ast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kardiovaskularne riziko a riziko tmrtia

V dvoch kontrolovanych klinickych skuSaniach u pacientov s CKD zavislych na dialyze, ktorym sa
podaval liek Vafseo, bolo v porovnani s liecbou darbepoetinom alfa podobné riziko imrtia, infarktu
myokardu a mozgovej porazky pozri Cast’ 5.1).

ienti javmi iz 1 zavazny iovaskula Ziaduci i ZgOovou
Pacienti s prejavmi a priznakmi zavaznych kardiovaskularnych neziaducich reakcii alebo mozgovo
porazkou maju byt urychlene vySetreni a lieCeni Standardnym spésobom. Rozhodnutie prerusit’ alebo

ukoncit’ liecbu sa mé urobit’ na zéklade zhodnotenia prinosu a rizika jednotlivo u kazdého pacienta.

Tromboembolické prihody

Tromboembolické prihody boli v dvoch aktivnych, kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov
s CKD hlasené ako vel'mi ¢asté (pozri Cast’ 4.8). Preto maji byt pacienti s uz pritomnymi rizikovymi
faktormi pre vznik tromboembolickych prihod a s anamnézou tromboembolickych prihod (napr.
hlbokou Zilovou trombo6zou, pl'ucnou emboliou a cerebrovaskularnou prihodou) starostlivo sledovani.

Pacienti s prejavmi a priznakmi tromboembolickych prihod maju byt urychlene vySetreni a lieCeni
podl’a Standardnej starostlivosti. Rozhodnutie prerusit’ alebo ukoncit’ lieCbu sa ma uskutocnit’ na

zéklade zhodnotenia prinosu a rizika jednotlivo u kazdého pacienta.

Porucha funkcie pe¢ene

Podavanie liecku Vafseo sa neodporaca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-
Pughova trieda C) (pozri Casti 4.2 a 5.2).



Hepatotoxicita

V stvislosti s lickom Vafseo bol hlaseny vzostup hladin ALT, AST (s frekvenciou ¢asté) a/alebo
bilirubinu (s frekvenciou menej ¢asté) (pozri ¢ast’ 4.8). ALT, AST a bilirubinu musia byt’ vySetrené
pred zacatim liecby s liekom Vafseo, po zacati lieCby mesacne pocas troch mesiacov a neskor podla
klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.2).

Liecba lieckom Vafseo musi byt ukoncen4, ak st vzostupy hladin AST alebo ALT > 3x hornej hranice
normy (upper limit of normal, ULN) sprevadzané vzostupom hladiny bilirubinu > 2x ULN alebo ak
pretrvava ALT alebo AST > 3x ULN (pozri Casti 4.2 a 4.8).

ZhorSenie hypertenzie

Podavanie liecku Vafseo u pacientov s CKD moéze byt spojené so zhorSenim hypertenzie (pozri
Cast’ 4.8). Krvny tlak sa ma monitorovatpred zacatim lieCby a nasledne pravidelne s frekvenciou
sledovania zavislou od individualnej situdcie pacienta a miestnej klinickej praxe. Pacienti maju byt
pouceni, aby dodrziavali antihypertenzivnu liecbu a sledovali si krvny tlak.

Kice

U pacientov uzivajucich vadadustat boli ¢asto hlasené kice (pozri ¢ast’ 4.8). Vadadustat sa ma
pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou kr¢ov alebo zachvatov, epilepsiou alebo
zdravotnymi stavmi spojenymi s predispoziciou na ki¢ovu aktivitu, ako st infekcie centralneho
nervového systému (central nervous system, CNS). Rozhodnutie ¢i prerusit’ alebo ukondit’ liecbu sa
ma uskutocnit’ na zaklade zhodnotenia prinosu a rizika jednotlivo u kazdého pacienta.

Zadiato¢ny pokles hladin Hb u pacientov prechadzajucich z ESA

Hladiny Hb m6Zu u pacientov pri prechode z ESA na Vafseo najprv poklesnut’ a to najmé u pacientov
s vysokymi vychodiskovymi davkami ESA. Vo vSeobecnosti plati, ze ¢im je vyssia vychodiskova
davka ESA, tym vyraznej$i bude poc¢iatocny pokles hladiny Hb pred jej postupnym navratom medzi
16. az 20. tyzdiiom k hodnotam hladin Hb zo zaéiatku $tudie (pozri ¢ast’ 5.1 o priebehu hladin Hb
pocas lie¢by v individualnych stadiach). Zachranna liecba vo forme transfizie RBC alebo liecby ESA
sa ma v prechodnej faze zvazovat, pokial’ hladiny Hb klesnt pod 9,0 g/dl alebo odpoved’ nie je
prijatel'na. U pacientov, ktorym bola podana transfuzia RBC, sa odporaca pokracovat’ v liecbe lieckom
Vafseo aj pocas doby transfiizie. U pacientov, ktorym sa prechodne podava zachranna terapia ESA, sa
odportca prerusenie lieCby lieckom Vafseo a tato liecba sa moze obnovit’, ak st hladiny Hb > 10 g/dl
(pozri Cast’ 4.2).

Neprimerana odpoved’ na liecbu

V pripade neprimeranej odpovede na lieCbu vadadustatom sa maju urychlene hl'adat’ pri¢inné faktory.
Sucastou vySetrenia ma byt’ stanovenie poctu retikulocytov. Ak sa vyluci typicky pripad
neodpovedania na lieCbu a u pacienta je pritomna retikulocytopénia, ma sa zvazit’ vysetrenie kostne;j
drene. V pripade nepritomnosti rieSitel'nej pri¢iny neprimeranej odpovede v 24. tyzdni lieCby sa ma
liecba lieckom Vafseo ukoncit’.

Nespravne pouzitie

Nespravne pouzitie moze viest k nadmernému vzostupu poctu Cervenych krviniek, To moze byt
spojené so zivot-ohrozujicimi komplikaciami.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej filmom obalene;j tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Vadadustat bol in vitro metabolicky ustaleny a metabolizmus prostrednictvom cytochromov P450
(CYP) bol minimalny. Zapojené metabolické cesty boli oxidacia a najma glukoronidacia. Hlavny
cirkulujuci metabolit vadadustat-O-glukuronid bol katalyzovany viacerymi uridin 5°-bisfosfo-
glukuronozyltransferazami (UGT, UGT1A1, 1A7, 1A8 a 1A9).

U vadadustatu existuju potencialne klinicky vyznamné interakcie so substratmi proteinu rezistencie
karcinému prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), substratmi OAT3, inhibitormi OAT1/3

a substratmi CYP2C9 s tizkym terapeutickym indexom.

V experimentoch in vitro vadadustat indukoval CYP2B6, inhiboval CYP2C8 a spdsobil
down-regulaciu CYP3A4. Tieto interakcie ale neboli preskimané v podmienkach in vivo.

Ucinok inych liekov na farmakokinetiku vadadustatu

Doplnky zeleza, viazace fosfatu a iné lieky, ktorych hlavnu zlozku predstavuju multivalentné kationy

Stubezné podavanie s peroralnymi doplnkami zeleza (napr. citraitom Zelezitym, siranom Zeleznatym,
citratom sodno-zeleznatym), pripravkami obsahujiicimi Zelezo, viaza¢mi fosfatu obsahujiicimi Zelezo
(napr. citratom zelezitym, oxyhydroxidom sacharozelezitym) a viaza¢mi fosfatu neobsahujucimi
Zelezo (octanom vapenatym, sevelamer-karbonatom) znizuje expoziciu (Cmax @ AUC) vadadustatu.

Stibezné podavanie peroralnych liekov na baze Zeleza znizovalo biologickl dostupnost’ vadadustatu az
na 90 % a 92 %, pokial’ ide 0 AUCx a Cpax.

Stbezné podavanie s viazacmi fosfatu neobsahujiicimi zelezo znizovalo biologicku dostupnost’
vadadustatu az na 55 % a 52 %, pokial’ ide 0 AUC. a Cpax.

Liek Vafseo sa mé podavat’ najmenej 1 hodinu pred peroralnym podanim doplnkov zZeleza,
pripravkov, ktorych hlavnt zlozku predstavuje Zelezo alebo viazacée fosfatu, ktoré obsahuju Zelezo.
Ked’ze vadadustat moze tvorit’ chelaty s multivalentnymi kationmi, liek Vafseo sa ma podavat’
najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po podani davky viazacov fosfatu, ktoré neobsahuju Zelezo
alebo inych liekov, ktorych primarna zlozka pozostava z multivalentnych kationov, ako st kalcium,
magnézium alebo hlinik.

Inhibitory transportéra organickych anionov (organic anion transporter, OAT) OAT1/0OAT3

Stubezné podavanie s probenecidom, inhibitorom OAT1/OAT3 zvySovalo hodnoty AUC vadadustatu
takmer 2-nasobne. Ak sa vyskytne subezné podanie so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
OAT]1 alebo OAT3 (napr. benzylpenicilinom, teriflunomidom alebo kyselinou p-aminohipurovou) je
potrebné k liecbe pacientov pristupovat’ s opatrnostou a zhodnotit’ nadmerny G¢inok vadadustatu.
Potencialne neziaduce reakcie a upravu davky v pripade rychleho vzostupu Hb si precitajte

v Castiach 4.8 a 4.2.

Ucinok vadadustatu na farmakokinetiku inych liekov

Substraty BCRP a niektoreé statiny

Vadadadustat moze pri sibeznom podani zvysit’t AUC substratov BCRP a niektorych statinov. M6ze
byt potrebné tpravit’ davky subezne predpisovanych substratov BCRP. Skumalo sa nasledovné (pozri
tabulku 2).



Tabul’ka 2: Potencialne klinicky vyznamné liekové interakcie medzi vadadustatom a substratmi
BCRP a vybranymi statinmi

Siibezne podavany | U¢inok na koncentraciu Klinicky komentar

liek

sulfasalazin 4,5-nasobné 1 AUC Sledujte prejavy neziaducich udalosti
sulfasalazinu; bez podstatnej sulfasalazinu.
zmeny expozicie aktivnych
metabolitov

simvastatin ~2-nasobné? AUC simvastatinu | U pacientov s CKD uzivajtcich liek

Vafseo obmedzte najvyssiu davku
simvastatinu na 20 mg denne. Sledujte
prejavy neziaducich udalosti

simvastatinu.
rosuvastatin 2- az 3-nasobné T AUC a Cpax U pacientov s CKD uzivajucich liek
rosuvastatinu Vafseo obmedzte najvyssiu davku

rosuvastatinu na 10 mg denne. Sledujte
prejavy neziaducich udalosti
rosuvastatinu.

Okrem sulfasalazinu, simvastatinu a rosuvastatinu sledujte prejavy nadmerného G¢inku stibezne
podavanych substratov BCRP, ako st fluvastatin, nelfinavir, pitavastatin a topotekdn a potrebu
zniZenia ich davky.

Substraty OAT3

Vadadustat moze pri subeznom podani zvysitt AUC substratov OAT3. Po podani viacnasobnej davky
lieku Vafseo (600 mg raz denne) sa 2-nasobne zvysila AUC furosemidu (40 mg). Pri stibeZznom podani
substratov OAT3 ako st famotidin, furosemid, metotrexat, olmesartan, sitaglipin a zidovudin sledujte
prejavy ich nadmerného tcinku.

Moze byt potrebné upravit’ davky stibezne predpisovanych substratov OAT3.

Substraty CYP2C9

Stibezné podanie vadadustatu (600 mg) s celekoxibom (200 mg) zvysilo Cmax @ AUC celekoxibu
060 % a 11 %, v uvedenom podani. V pripade liecby vadadustatom je nutné k pacientom, ktori sa
lie¢i warfarinom alebo inymi substratmi CYP2C9 s izkym terapeutickym oknom, pristupovat’

s opatrnost’ou a vziat’ do tvahy nadmerné ucinky tychto latok.

Substraty CYP2B6

Vadadustat je in vitro induktor CYP2B6. Stbezné podanie vadadustatu s citlivymi substratmi
CYP2B6 (napr. efavirenz, bupropion) moze zmenit ich farmakokinetiku a preto je potrebné
k stibeZznému podaniu vadadustatu so substratmi CYP2B6 pristupovat’ s opatrnost'ou.

Substraty CYP3A44

Podra in vitro Gdajov mdze vadadustat znizovat’ uc¢innost CYP3A4. Stibezné podanie vadadustatu so
substratmi CYP3A4 mo6ze zmenit ich farmakokinetiku a preto je potrebné k sibeznému podaniu
vadadustatu so substratmi CYP3A4 pristupovat’ s opatrnostou.

Substraty CYP2CS8
Podra in vitro udajov moze vadadustat inhibovat’ CYP2CS, a tym mdze pri sibeznom podani zvysit’

expoziciu substratom CYP2CS, a preto je potrebné k subeznému podaniu vadadustatu so substratmi
CYP2CS pristupovat’ s opatrnost’ou.



4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita
K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti vadadustatu u gravidnych zien. Studie na

zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri
¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnit sa uzivaniu vadadustatu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vadadustat vylucuje do 'udského mlieka. Dostupné farmakokinetické tidaje

u zvierat preukazali vylu¢ovanie vadadustatu do mlieka (pre podrobné informacie pozri Cast’ 5.3).
Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vylu¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojc¢enie alebo ¢i ukoncit’ lie¢bu
vadadustatom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali u¢inky vadadustatu na fertilitu (pozri cast’ 5.3).
Pripadné riziko pre l'udi nie je zname.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Vafseo nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie st zaloZené na suhrnnych tdajoch z dvoch aktivne-kontrolovanych stadii

s DD-CKD u 1 947pacientov lieCenych lickom Vafseo a 1 955 pacientov liecenych darbepoetinom
alfa, vratane 1 514 pacientov s expoziciou liecku Vafseo najmenej 6 mesiacov a 1 047 pacientov

s expoziciou dlhSou ako jeden rok.

Najcastejsimi (> 10 %) neziaducimi reakciami u pacientov lieenych vadadustatom si
tromboembolické prihody (13,7 %), hnacka (12,7 %) a hypertenzia (11,1 %).

Najcastejsimi (> 1 %) zavaznymi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych vadadustatom su
tromboembolické prihody (10,0 %), hypotenzia (1,6 %) a hypertenzia (1,1 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Vsetky neziaduce reakcie su klasifikované podla triedy organovych systémov (system organ class,
SOC) a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname

(z dostupnych udajov) a stt uvedené v tabulke 3.

TabulPka 3: Neziaduce reakcie

Velmi Casté Casté Menej Casté
Poruchy nervového Bolest’ hlavy
systému Kice?
Poruchy ciev Hypertenzia Hypotenzia

Tromboembolické Precitlivenost’

prihody®




VelPmi Casté Casté Menej ¢asté
Poruchy dychacej Kasel
sustavy, hrudnika
a mediastina

Poruchy Hnacka Zapcha
gastrointestinalneho Nauzea
traktu Vracanie
Bolest’ hornej Casti
brucha
Laboratorne a Zvysena hodnota Zvysena hladina
funk¢né vySetrenia pecetiovych enzymov® | bilirubinu v krvi

a) pre podrobné informacie pozri nizsie ,,Tromboembolické prihody* a ,,Kice”.
b) Zahfna preferované terminy zvysené hodnoty aminotransferaz, zvySena hladina ALT, zvySena hladina AST,
zvySena hodnota peceniovych enzymov, abnormalne vysledky funkénych testov pecene

Opis vybranych neziaducich reakcii

Tromboembolické prihody

Pripady cerebrovaskularnej udalosti sa vyskytli v 0,8 % oproti 0,9 % (0,5 oproti 0,5 udalosti/100 PY)
v skupine s vadadustom a skupine s darbepoetinom alfa, v uvedenom poradi.

Udalosti hlbokej zilovej trombozy (deep-vein-trombosis, DVT) sa vyskytli v 0,7 % oproti 0,5 % (0,4
oproti 0,3 udalosti/100 PY) v skupine s vadadustom a skupine s darbepoetinom alfa, v uvedenom
poradi.

Udalosti pl'icnej embolie sa vyskytli v 0,3 % oproti 0,5 % (0,2 oproti 0,3 udalosti/100 PY) v skupine
s vadadustom a skupine s darbepoetinom alfa, v uvedenom poradi.

Udalosti tranzientnej ischemickej prihody sa vyskytli v 0,8 % oproti 0,4 % (0,5 oproti 0,3 udalosti/100
PY) v skupine s vadadustom a skupine s darbepoetinom alfa, v uvedenom poradi.

Udalosti akttneho infarktu myokardu sa vyskytli v 4,3 % oproti 4,2 % (3,1 oproti 2,9 udalosti/100 PY)
v skupine s vadadustom a skupine s darbepoetinoma alfa, v uvedenom poradi.

Udalosti trombo6zy arteriovendzneho Stepu sa vyskytli v 1,1 % oproti 1,1 % (0,9 oproti 1,0
udalosti/100 PY) v skupine s vadadustom a skupine s darbepoetinoma alfa, v uvedenom poradi.

Udalosti arteriovendznej fistuly sa vyskytli v 3,0 % oproti 2,3 % (2,1 oproti 1,6 udalosti/100 PY)
v skupine s vadadustom a skupine s darbepoetinoma alfa, v uvedenom poradi.

Informacie o kardiovaskuldrnom riziku, riziku imrtia a tromboembolizme najdete v Castiach 4.4 a 5.1.
Zvysené hodnoty peceniovych enzymov a zvySend hladina bilirubinu v krvi

Hepatocelularne poskodenie v stvislosti s lieckom Vafseo bolo hlasené menej ¢asto (u menej ako 0,2 %
pacientov). Véa¢sina udalosti nebola zavazna, bola asymptomaticka a odznela po ukonéeni lieCby
liekom Vafseo. Cas do nastupu bol vo vieobecnosti v priebehu prvych 3 mesiacov lie¢by. Abnormalne
vysledky testov peceniovych enzymov: zvysené hodnoty sérovej ALT (3 x ULN), AST (3 x ULN)

a bilirubinu (2 x ULN) boli pozorované u 1,8 %, 1,4 % a 0,3 % pacientov lie¢enych lickom Vafseo,

v uvedenom poradi.

V klinickom sku$ani sa u pacienta s NDD-CKD vyskytla jedna zdvazné neziaduca udalost’
hepatocelularneho poSkodenia so zltackou, ktora vznikla priblizne 8 tyzdnov po zacati liecby lickom
Vafseo. Tento pripad bol multifaktoridlny a odznel po tom, ako bola ukoncena liecba lickom Vafseo

a ostatnymi stibeznymi lickmi. Tento jediny pripad nespiial kritéria Hyovho zakona vzhladom
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na signifikantne zvySenu hladinu alkalickej fosfatazy (alkaline phosphatase, ALP), ktora predchadzala
zvySeniu hladiny bilirubinu, ¢o poukazuje na cholestazu ako faktor prispievajuci k zvySeniu hladiny
bilirubinu.

Krce
U pacientov s DD-CKD sa zachvaty vyskytli v 1,6 % (1,1 pacientov s udalost’ami na
100 pacientorokov) v skupine s vadadustatom; a 1,6 % (1,3 pacientov s udalostami na

100 pacientorokov) v skupine s darbepoetinom alfa (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie vadadustatom moze spdsobit’ rozsirenie farmakologickych t¢inkov, ako st zvySena
hladina Hb a sekundarna polycytémia. Priznaky predavkovania vadadustatom sa maju riesit’ primerane
klinickému stavu (napr. znizenim davky lieku Vafseo alebo ukoncenim liecby), starostlivym
sledovanim a lie¢bou podla klinickej indikacie. Priblizne 16 % davky vadadustatu sa odstranuje
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antianemik4, iné antianemiké, ATC kod: BO3XA08

Mechanizmus ucinku

Vadadustat je inhibitor propylhydroxylazy, faktoru indukovaného hypoxiou, ktory vedie k zvyseniu
bunkovych hladin faktoru indukovaného hypoxiou, ¢im stimuluje endogénnu tvorbu erytropoetinu
(EPO), zvySuje mobilizaciu Zeleza a Cervenych krviniek, o vedie k postupnej miere vzostupu Hb

(pozri obrazky 1 a 2).

Elektrofyzioldgia srdca

Vadadustat nesposobil u zdravych jedincov po podani 600 mg a 1 200 mg davky Ziadne klinicky
vyznamné predlzenie QTc¢ intervalu.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost a bezpeénost’ vadadustatu podavaného raz denne na lie¢bu anémie u dospelych pacientov
s CKD sa skimal v porovnanim s darbepoetinom alfa v dvoch globalnych multicentrickych,
randomizovanych, aktivne kontrolovanych, neinferiornych, otvorenych $tadiach u DD pacientov.

Populéacia DD-CKD pacientov na liecbu lickom Vafseo bola vo veku 19 az 93 rokov, 55,9 % boli
muzi a podiel belosskych, hispanskych, ¢ernosskych (vratane afro-americanov) a azijskych pacientov
bol 64,5 %, 38,5 %, 24,1 %, a 4,5%, v uvedenom poradi.

V obidvoch Stidiach sa malo dojst’ k zaveru o neinferiorite vadadustatu voci darbepoetinu alfa

v pripade, ze niz$ia hranica 95 % intervalu spol’ahlivosti (confidence interval, Cl) rozdielu
odhadovanej priemernej zmeny priemerného Hb od vychodiskovej hodnoty v tychto 2 lie¢ebnych
skupinach bola vacsi ako vopred ur¢end neinferidrna hranica -0,75 % g/dl.
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Na zhodnotenie cielovych ukazovatel'ov ucinnosti boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 na liek
Vafseo s uvodnou davkou 300 mg raz denne alebo na darbepoetin alfa podavany subkutanne alebo
intravendzne podl'a informacii o predpisovani pocas 52 tyzdnov. Liek Vafseo sa titroval postupnymi
zvySeniami/znizeniami o 150 mg az do 600 mg, aby sa u pacienta dosiahla ciel'ova hladina Hb. Za
ucelom zhodnotenia dlhodobej bezpe¢nosti po 52 tyzdnoch liecby pacienti pokracovali v uzivani
Studijnej lie¢by az do dosiahnutia cielového ukazovatela riadeného udalostou, velkej neziaduce;j
kardiovaskularnej udalosti (major adverse cardiovascular event, MACE). Primarny ciel'ovy
ukazovatel’ u¢innosti v kazdej $tudii bol rozdiel v priemernej zmene hladiny Hb od vychodiskovej
hodnoty do prvého hodnotiaceho obdobia (tyZzdne 24 az 36). KI'uCovy sekundarny cielovy ukazovatel
ucinnosti bol rozdiel v priemernej zmene hladiny Hb od vychodiskovej hodnoty do druhého
hodnotiaceho obdobia (tyzdne 40 az 52). Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bezpecnosti bol ¢as do
prvej MACE. MACE bola definovana ako mortalita z akejkol'vek pri¢iny, nefatalny infarkt myokardu
(myocardial infarction, MI) a nefatalna mozgova porazka.

Liecba anémie

Dve stidie INNO,VATE 1 a INNO,VATE 2 sa uskutoc¢nili u dospelych pacientov s DD-CKD

s hodnotami Hb na zaciatku $tadie medzi 8,0 az 11,0 g/dl v Spojenych Statoch americkych (USA)

a 9,0 az 12,0 g/dl mimo USA . Do INNO,VATE 1 boli zahrnuti pacienti s incidentnou DD CKD,

u ktorych sa zacala dialyza v priebehu 16 tyzdinov od zacatia ich ucasti v sktisani a ktori neboli
predtym lieceni lieckmi na stimulaciu erytropoézy (ESA), pouzitie ESA bolo u nich obmedzené alebo
lie¢ba pomocou ESA bola udrziavacia. Do INNO,VATE 2 boli zahrnuti pacienti na chronicke;j
udrziavacej dialyze viac ako 12 tyzdiov, ktori presli z predchadzajuce;j liecby ESA. V oboch stadiach
bol pri lieku Vafseo dosiahnuty primarny ciel'ovy ukazovatel’ Hb podl'a vopred definovane;
neinferidrnej hranice (0,75 g/dl). Vysledky primarnych a sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov
ucinnosti st uvedené v tabul’ke 4. Priebeh hladin Hb pocas lie¢by v individualnych $tadiach je

uvedeny v tabul’ke 1 a tabul’ke 2.

TabulPka 4: Stadie INNO,VATE

INNO:;VATE 1

INNO,;VATE 2

tyZdne 24 azZ 36

Vafseo Darbepoetin alfa Darbepoetin alfa
Hb (g/dl) _ a Vafseo r
N=181 N=188 N=1777 N=1777
;;,‘3;2“ (SD) na zatiatku 9,37 (1,07) 9,19 (1,14) 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)
Priemer (SD) primarneho
ciePového ukazovatela za 10,36 (1,13) 10,61 (0,94) 10,36 (1,01) 10,53 (0,96)

Zmena upraveného priemeru
od vychodiskovej hodnoty
(LSM) [95 % CI]

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

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

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

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

Priemer (SD) kl'u¢ovych
sekundarnych ciel’ovych
ukazovatel’ov za tyZdne 40 az
52

10,51 (1,19)

10,55 (1,14)

10,40 (1,04)

10,58 (0,98)

Zmena upraveného priemeru
od vychodiskovej hodnoty
(LSM) [95 % CI]

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

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

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

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

CI: interval spolahlivosti; LSM: priemer podl'a metédy najmensich stvorcov; SD: smerodajna odchylka
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Obrazok 1: Priemer (+/-SD) zmeny hladiny Hb (g/dl) od vychodiskovej hodnoty s korekciou
v INNO,;VATE 1
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Obrazok 2: Priemer (+/-SD) zmeny hladiny Hb (g/dl) od vychodiskovej hodnoty s prechodom
v INNO,VATE 2
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Kardiovaskularne vysledky

Incidencia velkych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE) u pacientov s DD-CKD sa
hodnotila ako sucast’ dlhodobého hodnotenia bezpecnosti v dvoch celosvetovych studiach bezpe¢nosti
s pacientmi s DD-CKD. V oboch §tadiach bol pri licku Vafseo dosiahnuty zloZzeny primarny cielovy
ukazovatel’ bezpecnosti definovany ako neinferiorita lieku Vafseo vo¢i darbepoetinu alfa v ¢ase do
vyskytu MACE u globalnej studijnej populécie (hranica 1,3 NI [HR (95 % CI) bola 0,96 (0,83; 1,11)]
(pozri tabul’ku 5).
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TabuPka 5: Analyza* zloZeného 3-bodového parametra MACE a jednotlivych
kardiovaskularnych ciel’ovych ukazovatel'ov v INNO;VATE

Vafseo Darbepoetin alfa Pomer rizika
N=1947 N=1955 [95 % CI]
n (%) n (%)
IAkékol'vek vel’ké neZiaduce 0,96
kardiovaskularne udalosti (MACE) 355 (18,2) 377(19,3) [0,83; 1,11]
Mortalita z akejkol’vek prifiny 253 (13,0) 253 (12,9)
Nefatalny infarkt myokardu 76 (3,9) 87 (4,5)
Nefatalna mozgova porazka 26 (1,3) 37 (1,9)

* Analyzy MACE sa uskuto¢nili u randomizovanych osob, ktoré uzili najmenej 1 davku Studijnej liecby.
CI: interval spolahlivosti; MACE: vel'ka neziaduca kardiovaskularna udalost’

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s liekom Vafseo
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lieCbu anémie spojene;j
s chronickym ochorenim obli¢iek (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednotlivych a opakovanych peroralnych davkach sa vadadustat rychlo absorbuje. Median ¢asu do
vrcholovej plazmatickej koncentracie (Tmax) je priblizne 2 az 3 hodiny.

Po opakovanom podani davky sa u zdravych subjektov nepozorovala ziadna vyznamna akumulacia.
Liek Vafseo sa mdze podat’ s jedlom alebo bez jedla. Podanie tablety lieku Vafseo 450 mg so
Standardnym jedlom s vysokym obsahom tukov zniZilo Cmax 0 27 % a znizilo AUC o 6 %, v porovnani
so stavom nalacno.

Distribticia

Vadadustat sa vo vysokej miere viaze na proteiny (99,5 % alebo viac v l'udskej plazme). Priemerny
pomer obsahu lieciva v krvi k obsahu v plazme bol nizsi ako 1 (0,50 az 0,55), ¢o naznacuje minimalnu
sekvestraciu do ¢ervenych krviniek (RBC). U pacientov s CKD bol zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/F)
11,6 1.

Biotransformacia

Vadadustat sa primarne metabolizuje cestou priamej glukuronidacie enzymami
UDP-glukuronozyltransferazy na O-glukuronidové konjugaty. Hlavny metabolit je
vadadustat-O-glukuronid (15 % AUC plazmatickej radioaktivity). Vadadustat acylglukuronid

(0,047 % celkovej radioaktivity v plazme) je vedl’ajsi metabolit. Metabolity vadadustatu su neaktivne.

Elimindcia
Polcas vadadustatu u pacientov s DD-CKD bol 9,2 hodin. Po jednorazovej peroralnej davke
radioaktivne zna¢eného vadadustatu 650 mg zdravym dospelym, sa 85,9 % vylucilo (58,9 % mocom

a 26,9 % stolicou). Vylucovanie vadadustatu (nezmenenej formy) bolo mensie ako 1 % moc¢om
a okolo 9 % stolicou.
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Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Porucha funkcie obliciek

Expozicie vadadustatu u pacientov s DD-CKD boli priblizne 2-nasobne vysS§ie v porovnani so
zdravymi jedincami. Nepozorovali sa vyznamné rozdiely vo farmakokinetike (Cmax, AUC alebo
priemerny polcas), ked’ sa liek Vafseo podal 4 hodiny pred dialyzou alebo 2 hodiny po dialyze.

Porucha funkcie pecene

Stredne tazka porucha funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) vyznamne neovplyvnila AUC
alebo Cmax vadadustatu v porovnani so zdravymi jedincami. Pol¢as rozpadu a zdanlivy celotelovy
klirens vadadustatu boli zrovnateI'né u jedincov s normalnou funkciou pecene a jedincov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene. Vadadustat sa neskimal pri tazkej poruche funkcie peCene
(Childova-Pughova trieda C).

Vek, pohlavie, rasa a telesna hmotnost

Populac¢na farmakokineticka analyza nenaznacuje akykol'vek vyznamny G¢inok veku
(19 az 104 rokov), pohlavia, rasy alebo telesnej hmotnosti (47 az 118 kg) na farmakokinetiku
vadadustatu.

Analyza senzitivity pri extrémnych telesnych hmotnostiach (30,1 az 204 kg) preukazala, Ze algoritmus
titracie davky viedol k predpovedanym hladindim Hb vo vopred definovanom okne 10 az 12 g/dl. Preto
sa pri extrémoch telesnej hmotnosti nenavrhuje Ziadna uprava davky.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V predklinickych sktisaniach sa pri klinicky vyznamnych hladinach davky (pocinajuc 0,04 nasobkami
expozicie az po maximalnu odporuc¢ant davku 600 mg) pozorovali umrtia mysi, potkanov, kralikov

a psov v dosledku prehnanych farmakologickych tc¢inkov, ako st polycytémia a hyperviskozita krvi,
¢o viedlo k tromboze alebo infarktom organov.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Vadadustat nebol u potkanov ani kralikov teratogénny az po najvyssiu hladinu testovanej davky

(160 mg/kg/den a 50 mg/kg/den, v uvedenom poradi), co koreSponduje s 1,7-nasobkom, resp.
0,16-nasobkom expozicie u ¢loveka pri davke 600 mg samiciam (na zaklade AUC u NDD-CKD
pacientov). Vyvojové defekty sa pozorovali len u potkanov pri hladinach davky koreSpondujucich

s 1,7-nasobkom expozicie u ¢loveka pri davke 600 mg; charakterizované znizenim telesnej hmotnosti
a zvySenim vyskytu zniZenej osifikacie skeletu, pricom obe sa povazovali za sekundarne pri poklese
telesnej hmotnosti a poklese konzumadcie stravy gravidnymi samicami. Avsak v §tadii na stanovenie
davky u potkanov, bol pri davkach, ktoré sposobovali vyznamnu maternalnu toxicitu, pri davke

> 120 mg/kg/den pozorovany vzostup postimplantacnych strat a pri 240 mg/kg/den znizena telesna
hmotnost’ plodu, ale Ziadna teratogenicita.

Vadadustat sa vyluc¢oval do mlieka u potkanov s pomerom obsahu lieciva v mlieku ku obsahu lieCiva
v plazme az do 14,49.

15



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Karboxymetyl§krob, sodna sol’
Hypromeloza (E 464)

Oxid kremicity, koloidny, bezvody (E 551)
Stearat horecnaty

Obalova vrstva

Polyvinylalkohol (E 1203)

Makrogol (E 1521)

Mastenec (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)

Zlty oxid zelezity (E 172) (Vafseo 300 mg filmom obalené tablety)
Cerveny oxid zelezity (E 172) (Vafseo 450 mg filmom obalené tablety)
Oxid Zeleznato-zelezity (E 172) (Vafseo 450 mg filmom obalené tablety)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety

28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie s 14 x 150 mg filmom obalenych tabliet
98 tabliet v 7 blistroch z PVC/hlinikovej folie s 14 x 150 mg filmom obalenych tabliet

Vafseo 300 mg filmom obalené tablety

28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie s 14 x 300 mg filmom obalenych tabliet
98 tabliet v 7 blistroch z PVC/hlinikovej folie s 14 x 300 mg filmom obalenych tabliet

Vafseo 450 mg filmom obalené tablety

28 tabliet v 2 blistroch z PVC/hlinikovej folie s 14 x 450 mg filmom obalenych tabliet
98 tabliet v 7 blistroch z PVC/hlinikovej folie s 14 x 450 mg filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Nemecko

+49 2371 937-0

+49 2371 937-106

info@medice.de

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. aprila 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

K32 YD60

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

19



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety
vadadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg vadadustatu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Nemecko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vafseo 150 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety
vadadustat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medice

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vafseo 300 mg filmom obalené tablety
vadadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg vadadustatu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

25



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Nemecko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Vafseo 300 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Vafseo 300 mg filmom obalené tablety
vadadustat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medice

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vafseo 450 mg filmom obalené tablety
vadadustat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 450 mg vadadustatu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Nemecko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Vafseo 450 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Vafseo 450 mg filmom obalené tablety
vadadustat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medice

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

30



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vafseo 150 mg filmom-obalené tablety

Vafseo 300 mg filmom-obalené tablety

Vafseo 450 mg filmom-obalené tablety
vadadustat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Vafseo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vafseo
Ako uzivat’ Vafseo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vafseo

Obsah balenia a d’alsie informéacie

SR

1. Co je Vafseo a na ¢o sa pouZiva

Vafseo je liek, ktory zvySuje mnozstvo hemoglobinu (protein pritomny v Cervenych krvinkéch, ktory
prenasa v tele kyslik) a pocet cervenych krviniek v krvi. Obsahuje liecivo vadadustat.

Vafseo sa pouziva na liecbu symptomatickej anémie (nizkej hodnoty Cervenych krviniek alebo
hemoglobinu v krvi), ktora je spojena s chronickym ochorenim obliciek (chronic kidney disease,
CKD) u dospelych pacientov, ktori podstupuji dlhodobt udrziavaciu dialyzu. Ked’ st hodnoty
hemoglobinu alebo poctu Cervenych krviniek nizke, moze sa stat, ze k telesnym bunkam sa nedostava
dostatok kyslika. Anémia méze spdsobovat’ priznaky ako unava, slabost’ alebo dychavi¢nost’.

Ako VAFSEO ucinkuje

Vafseo zvysuje hladiny latky nazyvanej ,,faktor indukovany hypoxiou* (hypoxia-inducible factor,
HIF), ¢o zvysuje tvorbu ¢ervenych krviniek, ked’ su hladiny kyslika nizke. ZvySenim hladin HIF Vafseo
zvysuje tvorbu Cervenych krviniek a zvySuje hladiny hemoglobinu. To zlepSuje zasobovanie tela
kyslikom a m6Zu sa zmiernit’ priznaky anémie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vafseo
NeuZivajte Vafseo

o ak ste alergicky na vadadustat alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Vafseo, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

o ste v minulosti mali krvné zrazeniny a/alebo mate rizikové faktory tvorby krvnych zrazenin.
Tento liek zvySuje tvorbu Cervenych krviniek a to moze zvysit riziko rozvoja krvnych
zrazenin. Rizikové faktory napriklad su:

- nadvaha

- cukrovka

- ochorenie srdca

- dlhodobé pripttanie na 16zko kvoli operacii alebo chorobe

- uzivanie peroralnej antikoncepcie

Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali o infarkte, mozgovej porazke a krvnych
zrazeninach v minulosti alebo rizikovych faktoroch, aby rozhodol, ¢i je vo vaSom pripade tento
liek vhodny na liecbu anémie.

Ak si myslite, ze sa vam vytvorila krvna zrazenina, okamzite kontaktujte svojho lekara. Popis
moznych priznakov krvnych zrazenin najdete nizsie v Casti 4.

o mate vysoky krvny tlak (hypertenziu). Vafseo méze zhorSit” hodnoty krvného tlaku. Preto je
vel'mi dolezité, aby ste vaSe lieky na vysoky krvny tlak uzivali pravidelne a krvny tlak si ¢asto

kontrolovali.

o mate vazne ochorenie pecene

o mate ki€e alebo zachvaty alebo mozné varovné signaly, ze sa méze vyskytnut’ ki€, ako st
bolest’ hlavy, podrazdenost, strach, zméatenost’ alebo nezvyc¢ajné pocity.

o prechadzate z vysokych davok latok stimulujucich erytropoézu (erythropoiesis-stimulating

agent, ESA), pretoze je mozné, Ze budete potrebovat’ transfuziu Cervenych krviniek alebo
dodato¢né davky ESA, kym vam lekar nastavi davku lieku Vafseo.

Pred uzivanim lieku Vafseo sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika, ak mate ktorykol'vek stav
z vyssie uvedenych.

Nespravne pouzitie moze viest’ k zvySeniu mnozstva ¢ervenych krviniek a nasledne k zhustnutiu krvi.
To mdze spdsobit’ Zivot-ohrozujice problémy so srdcom alebo krvnymi cievami.

Krvné testy

Chronické ochorenie oblic¢iek mézu sposobit’ anémiu, ktord moze zvySovat’ riziko problémov so
srdcom a cievami a dokonca i imrtia. Preto je potrebné anémiu liecit’. Lekdr vam bude pravidelne
kontrolovat’ mnozstvo hemoglobinu v krvi.

Lie¢ba moze sposobit’ zvysenie hladiny peceniovych enzymov. Lekar vam bude pravidelne
kontrolovat’ mnozstvo tychto enzymov v krvi, na zaciatku lie€by a potom mesacne pocas prvych
3 mesiacov liecby.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte Vafseo detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov. V tejto vekovej kategorii nie je
dostatok informacii o pouziti.

Iné lieky a Vafseo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Vafseo moze ovplyvnit’ sposob, akym iné lieky uc¢inkuji a iné
lieky m6zu ovplyvnit’ spdsob, ako ucinkuje Vafseo.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika obzvlast, ak ste uzivali alebo uzivate ktorykol'vek

z nasledujtcich liekov:

o lieky pouzivané na zniZenie hladiny fosfatu v krvi (nazyvané viazace fosfatu), ako su
sevelamer-karbonat alebo octan vapenaty a lieky alebo doplnky, ktoré obsahuju Zelezo, ako
su citrat Zelezity, oxyhydroxid sacharoZelezity, siran Zeleznaty, citrit sodno-Zeleznaty.

o probenecid, lieck pouzivany na lie¢bu dny
o sulfasalazin, lick na lie¢bu zavaznych zapalov &reva a reumatického zapalu kibov
o lieky zname ako statiny na znizenie hladin cholesterolu vkrvi (napriklad simvastatin,

rosuvastatin, fluvastatin alebo pitavastatin)
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furosemid alebo olmesartan, licky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku
nelfinavir, efevirenz alebo zidovudin, lieky pouzivané na liecbu HIV
topotekan, protinadorovy liek

famotidin, liek na liecbu zaludo¢nych vredov

methotrexat, liek pouzivany na liecbu nadorov a autoiminnych ochoreni
sitagliptin, liek na liecbu cukrovky

celekoxib, liek na liecbu bolesti a zépalu

warfarin, lick pouzivany na zabranenie tvorby krvnych zrazenin

fenytoin, lick pouzivany na liecbu epilepsie

benzylpenicilin, liek pouzivany na lie¢bu infekcii

teriflunomid, liek pouZzivany na liecbu roztrusenej sklerdzy

kyselina p-aminohippurova, diagnosticka latka pouzivana pri testoch funkcie obli¢iek
bupropion, liek pouzivany na liecbu depresie.

Lekar rozhodne, ako mate tieto lieky uzivat’ pocas liecby lickom Vafseo.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Nie je zname, ¢i vadadustat prechaddza do 'udského mlieka.

Vas lekar rozhodne, ¢i mdzete uzivat' Vafseo pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Nie je zname, ¢i ma Vafseo vplyv na plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Vafseo ovplyviiuje schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Vafseo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej filmom obalene;j tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Vafseo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vasa davka
Lekar vam povie, akt davku lieku Vafseo budete uzivat. Liecba lickom Vafseo sa obycCajne zacina
dennou davkou 300 mg. Potom moze lekar vasu dennt davku postupne zvysit’ alebo znizit' o 150 mg.

evve

Vzdy uzivajte Vafseo tak, ako vam to predpisal vas lekar.

Je dolezité, aby lekar pravidelne kontroloval mnozstvo hemoglobinu vo vasej krvi. Na zaklade
vysledkov tychto testov moze lekar davku zvysit alebo znizit'. Ak sa mnozstvo hemoglobinu v krvi
prili§ zvysi, liecba bude ukoncend. Neobnovujte svoju lieCbu skor, ako vam lekar povie a uzivajte len
davku, aki vam lekar predpisal.

UZivanie lieku Vafseo

. Vafseo filmom obalené tablety sa uzivaja peroralne a zapiju sa vodou.
Uzite tabletu Vafseo vcelku, nezujte ju, ani nedrvte.

Davku Vafseo uzite raz kazdy den.

Vafseo sa moze uzivat s jedlom alebo medzi jedlami.

Mozete Vafseo uzit’ kedykol'vek pred, pocas alebo po dialyze.
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Viazace fosfatu a Vafseo

Ak ste lieCeni viaza¢mi fosfatov, ktoré neobsahuju Zelezo (ako su sevelamer-karbonat alebo octan
vapenaty) alebo liekmi, ktoré obsahujil vapnik, hor¢ik alebo hlinik, uzite Vafseo najmenej 1 hodinu
pred alebo 2 hodiny po uziti tychto liekov, pretoze inac sa vadadustat nemusi spravne vstrebat’ do tela.
Ak viazacCe fosfatov, ktoré uzivate, obsahuju Zelezo, pozrite si informacie nizsie.

Pripravky obsahujuce Zelezo a Vafseo

Ak uzivate lieky obsahujuce Zelezo alebo viazace fosfatu, ktoré obsahuju zelezo, uzite Vafseo
najmenej 1 hodinu pred tymito pripravkami. Ak nedodrZite tieto pokyny, vadadustat sa nemusi
spravne vstrebat’ do tela.

Ak uZijete viac lieku Vafseo, ako mate
Ak uzijete viac tabliet alebo vyssiu davku, ako mate, obrat’te sa okamzite na svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Vafseo

o Nenahradzajte zabudnutti davku dvojitou ddvkou. NeuZzivajte v jeden deni dve tablety.

J Ak pred uzitim nasledujucej planovanej davky zostava viac ako 24 hodin (1 dei): uzite
vynechanu davku ¢o najskor a nasledujiicu davku uzite v nasledujuci planovany den.

o Ak pred uzitim nasledujucej planovanej davky zostava menej ako 24 hodin (1 den): vynechajte

zabudnutu davku a nasledujucu davku uzite v nasledujtici planovany den.

AK prestanete uZivat’ Vafseo
Ak prestanete uzivat’ Vafseo, anémia sa moze zhorsit’. Neprestante tento liek uzivat’, kym vam tak
nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

MoZné zavazné vedlajSie ucinky
OkamzZite sa obrat'te na svojho lekara, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
o vysoky krvny tlak (hypertenzia)
. krvné zrazeniny (tromboembolické prihody), ktoré mézu viest’ k nasledovnému:
- infarktu (infarktu myokardu) s priznakmi ako su bolest’ na hrudniku a/alebo inych
Castiach tela, pocit zavratu, dychavi¢nost, nevol'nost’ alebo vracanie, pocit izkosti
- mozgovej porazke (mozgovocievnej prihode) s priznakmi ako st nahla silna bolest’ hlavy,
zachvaty (kice), strata koordinacie, strata rovnovahy
- krvnej zrazenine v krvnych cievach pluc (pl'icna embolia) s priznakmi ako su bolest’
v hrudi alebo hornej ¢asti chrbta, stazené dychanie, vykasliavanie krvi
- krvnej zrazenine v Zile, napr. na dolnej koncatine (znamej ako hlboka zilova trombo6za)
s priznakmi ako st bolestivy opuch a zacervenanie
- »~malej mozgovej pordzke“(transiet ischaemic attack,TIA), s priznakmi ako st poruchy
re€i a videnia, necitlivost’ alebo slabost’ v tvari, ramenach a dolnych koncatinach
- stenodze (tromboze arteriovendznej fistuly a tromboze arteriovendzneho Stepu),
s priznakmi ako su fialkasté, vyduté zily viditeI'né cez kozu, podobne ako su kicové zily.

DalSie moZné vedlajsie Gcinky
Obrat’'te sa na svojho lekara, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich aéinkov:
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VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb)
° hnacka

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sdb)
o bolest’ hlavy
o kiée

o nizky krvny tlak (hypotenzia)

o precitlivenost’

. kasel

. zapcha

. nevolnost’

. vracanie

. bolest’ zalidka/hornej ¢asti brucha

. zvysenie hladin pecenovych enzymov

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob)
. zvysené mnozstvo bilirubinu (rozpadovy produkt cervenych krviniek) v krvi

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vafseo

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vafseo obsahuje

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety
o Liecivo je vadadustat. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg vadadustatu.

Vafseo 300 mg filmom obalené tablety
. Liecivo je vadadustat. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg vadadustatu.

Vafseo 450 mg filmom obalen¢ tablety
. Liecivo je vadadustat. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 450 mg vadadustatu.
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Dalsie zlozky si:
Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460), sodna sol’ karboxymetylSkrobu, hypromeloza (E 464), koloidny
bezvody oxid kremicity(E 551), stearat horec¢naty. Pozri ¢ast’ 2 ,,Vafseo obsahuje sodik®.

Obal tablety

Polyvinylalkohol (E 1203), makrogol (E 1521), mastenec (E 553b), oxid titani¢ity (E 171), zIty oxid
zelezity (E 172) (Ien v 300 mg), Cerveny oxid Zelezity (E 172) a oxid Zeleznato-zelezity (E 172) (obe
len v 450 mg).

Ako vyzera Vafseo a obsah balenia

Vafseo 150 mg filmom obalené tablety su okruhle, biele tablety s vyrytym “VDT” na jednej strane
a “150” na druhej strane.

Vafseo0300 mg filmom obalené tablety st ovalne, zIté tablety s vyrytym “VDT” na jednej strane

a “300” na druhej strane.

Vafseo 450 mg filmom obalené tablety su ovalne, ruzové tablety s vyrytym “VDT” na jednej strane
a “450” na druhej strane.

Vafseo filmom obalené tablety sa dodavaju v Skatul’kach obsahujucich 28 alebo 98 filmom obalenych
tabliet v blistroch z PVC/hlinikovej folie.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Nemecko

+49 2371 937-0

+49 2371 937-106

info@medice.de

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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