BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter

Varje 150 mg filmdragerad tablett innehéller 150 mg vadadustat.

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter

Varje 300 mg filmdragerad tablett innehéller 300 mg vadadustat.

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter

Varje 450 mg filmdragerad tablett innehaller 450 mg vadadustat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter

Runda, vita tabletter (8§ mm i diameter), praglade med ”"VDT” pa den ena sidan och ”’150” pa den
andra.

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter

Ovala, gula tabletter (bredd: 8 mm, lingd: 13 mm), priaglade med "VDT” pa den ena sidan och 300"
pa den andra.

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter

Ovala, rosa tabletter (bredd: 9 mm, langd: 15 mm), praglade med ”VDT” pa den ena sidan och 450"
pa den andra.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vafseo ér avsett for behandling av symtomatisk anemivid kronisk njursjukdom (CKD) hos vuxna med
kronisk dialysbehandling.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med vadadustat ska inledas av lakare med erfarenhet av anemibehandling. Alla andra
orsaker till anemi ska utvérderas innan behandling med Vafseo paborjas och vid beslut om dosdkning.

Anemisymptom och f6ljdtillstind kan variera med élder, kon och total sjukdomsbdrda.
Lékarbedomning av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nddvéndig. Utdver
forekomsten av symtom pé anemi kan kriterier som hastigheten for minskning av

hemoglobinkoncentration (Hb), tidigare svar pé jirnbehandling och risken for behov av
erytrocyttransfusion kan beaktas vid beddmning av enskilda patienters kliniska forlopp och tillstand.

Dosering
Utvirdering fore administrering

Utvdrdering av jdrndepaer och ndringsmdssiga faktorer

Jarnstatus ska kontrolleras hos samtliga patienter fére och under behandlingen. Behandling med
jarntillskott ska ges om serumferritin ar lagre dn 100 ug/l eller om serumtransferrinméttnad dr mindre
dn 20 %.

Startdos vid insdttning av behandling

Rekommenderad startdos dr 300 mg en géng dagligen. Dosen ska inte dkas oftare &n var fjarde vecka.
Dosminskning kan goras oftare.

Patienter som byter fran ett erytropoesstimulerande likemedel (ESL)

Vid byte fran ESL till Vafseo dr den rekommenderade startdosen 300 mg en gang dagligen.

Hos patienter som byter frén en hog dos av ESL kan Hb-nivéerna initialt minska innan de gradvis
atergar till ursprungsnivaerna efter 16 till 20 veckors behandling (se avsnitt 5.1 angdende Hb-forloppet
under behandling i enskilda studier). Med hénsyn till den gradvisa Hb-6kningen med Vafseo kan
rdddningsbehandling i form av erytrocyttransfusion eller ESL-behandling dvervdgas under
overgangsfasen om Hb-virdena sjunker under 9,0 g/dl eller behandlingssvaret inte anses godtagbart
(se avsnitt 4.4). Det rekommenderas att patienter som far erytrocyttransfusioner fortsétter
behandlingen med Vafseo under transfusionsperioden. Behandlingen med Vafseo ska pausas for
patienter som tillfélligt far riddningsbehandling med ESL och sedan &terupptas ndr Hb-nivéerna &r
> 10 g/dl. Beroende pa vilket ESL som anvinds ska uppehallet i behandlingen med Vafseo forlangas
till:

e 2 dagar efter den sista dosen av epoetin

e 7 dagar efter den sista dosen av darbepoetin alfa

e 14 dagar efter den sista dosen av metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta.
Efter rdddningsbehandling med ESL ska Vafseo aterupptas med tidigare dos eller en dos hogre.
Darefter ska titrering ske enligt de riktlinjer for dostitrering som anges nedan i detta avsnitt.

Dostitrering

Vid inséttning och justering av behandling ska Hb-nivaerna f6ljas upp varannan vecka tills de ar
stabila och dérefter minst en géng i ménaden. Dosjusteringar ska goras stegvis med 150 mg inom
intervallet 150 mg till den hogsta rekommenderade dagliga dosen pa 600 mg for att uppna eller
bibehélla Hb-nivaer pa 10 till 12 g/dl. Dosen ska inte 6kas oftare &n var fjarde vecka. Dosminskning
kan goras oftare.

Behandlingen ska inte dverskrida 24 behandlingsveckor om en kliniskt betydelsefull 6kning av Hb-
virdena inte uppnas. Alternativa forklaringar till ett otillrdckligt behandlingssvar ska sékas och
behandlas innan Vafseo sitts in igen (se tabell 1).



Tabell 1: Dostitrering av Vafseo

Forindring av Mindre dn Mer in 12 g/dl
s 10 till 12 g/dl men mindre idn 13 g/dl eller mer
Hb-virde 10 g/dl
13 g/dl
Ingen 6kning av Gor dosuppehall
Hb pa mer iin Oka dosen med med Vafseo tills Hb
1 g/dl under en 150 mg om ar under eller lika
2-veckorsperiod | ingen dosdkning Fortsdtt med Minska dosen | med 12 g/dl.
eller pa mer én gjorts under de samma dos med 150 mg Ateruppta
2 g/dl pa senaste behandlingen med
4 veckor 4 veckorna en dos som ar
150 mg ldgre &n
Okning av Hb dosen fore
P4 mer in dosuppehallet.
1 g/dl under en Minska dosen Minska dosen Om patienten stod
2-veckorsperiod med 150 mg med 150 mg Minska dosen | pa 150 mg fore
eller pa mer idn | eller fortsitt med | eller fortsédtt med med 150 mg dosuppehéllet,
2 g/dl pa samma dos* samma dos* ateruppta
4 veckor behandlingen med
150 mg.

* Dosminskning behovs eventuellt inte vid en enstaka fordndring av Hb-vérdet.

Overvakning

Vid inséttning och justering av behandling ska Hb-nivéerna foljas upp varannan vecka tills de &r
stabila och dérefter minst en gang i ménaden.

ALAT, ASAT och bilirubin maste utvérderas fore insdttning av Vafseo, en gang i manaden under tre
manader efter insittning och darefter nir det &r kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Om en dos missas ska den tas sa snart som mgjligt samma dag och nésta dos ska tas vid den vanliga
tiden foljande dag. Patienten ska inte ta en dubbel dos.

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njurfuktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det behovs ingen dosjustering for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Vafseo
rekommenderas inte for anvéndning till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh
klass C) eftersom sédkerhet och effekt inte har utvirderats i denna population (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Vafseo for barn har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga.



Administreringssétt

Den filmdragerade tabletten tas oralt med eller utan mat och ska sviljas hel utan att tuggas.

Vafseo kan tas ndr som helst fore, i samband med eller efter dialys.

Vafseo ska tas minst 1 timme fore orala jarntillskott, produkter vars priméra bestdndsdel bestéar av jarn
eller jarninnehallande fosfatbindare. Eftersom vadadustat kan bilda ett kelat med multivalenta katjoner
ska Vafseo tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter fosfatbindare som inte innehaller jarn eller
andra ldkemedel vars priméra bestandsdel bestar av multivalenta katjoner sdsom kalcium, magnesium
eller aluminium (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskulér risk och mortalitetsrisk

I kontrollerade studier hade dialysberoende (DD) CKD-patienter som behandlades med Vafseo
liknande risk for dodsfall, hjartinfarkt och stroke jamfort med patienter som fick darbepoetin alfa (se
avsnitt 5.1).

Patienter med tecken och symtom pa allvarliga kardiovaskuléra reaktioner eller stroke ska utvéarderas
omgaende och behandlas enligt aktuella vardrutiner. Beslutet att avbryta eller sitta ut behandlingen

ska baseras pa en riskanalys for den individuella patienten.

Tromboemboliska hindelser

Tromboemboliska héndelser rapporterades som mycket vanliga hos patienterna i tva aktivt
kontrollerade kliniska studier av CKD (se avsnitt 4.8). Darfor ska patienter med bakomliggande
riskfaktorer for tromboembolisk hdndelse samt patienter som tidigare haft tromboemboliska héndelser
(t.ex. djup ventrombos, lungemboli och cerebrovaskulér hindelse) Gvervakas noga.

Patienter med tecken och symtom pa tromboemboliska hindelser ska snabbt utvirderas och behandlas
enligt vardrutiner. Beslutet att gora uppehéll i eller avbryta behandlingen bor baseras pa en bedémning

av nytta/risk for den enskilda patienten.

Nedsatt leverfunktion

Vafseo rekommenderas inte for anvandning till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hepatotoxicitet
En 6kning av ALAT, ASAT (frekvens: vanliga) och/eller bilirubin (frekvens: mindre vanliga) som

forknippades med Vafseo rapporterades (se avsnitt 4.8). ALAT, ASAT och bilirubin maste utvérderas
fore inséttning av Vafseo, en gdng i manaden under tre manader efter inséttning och dérefter nér det ar
kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2).

Vafseo maste séttas ut om ALAT- eller ASAT-hdjningar > 3x ULN &tfoljs av en bilirubinkning
> 2x ULN, eller vid ihallande ALAT eller ASAT > 3x ULN (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Forsdmring av hypertoni

Administrering av Vafseo hos patienter med CKD kan vara forknippad med férsdmring av hypertoni
(se avsnitt 4.8). Blodtrycket ska foljas fore inséttning och darefter regelbundet med en frekvens som
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avgors av patientens individuella situation samt lokala vardrutiner. Patienterna ska informeras om
vikten av foljsamhet till blodtrycksbehandling och kontroll av blodtrycket.

Krampanfall

Kramper rapporterades ofta hos patienter som fick vadadustat (se avsnitt 4.8). Vadadustat bor
anvéindas med forsiktighet till patienter som tidigare haft kramper eller anfall, epilepsi eller
medicinska tillstand som forknippas med bendgenhet for krampaktivitet, sdsom infektioner i centrala
nervsystemet (CNS). Beslutet att gora uppehall i eller avbryta behandlingen bor baseras pa en
bedomning av nytta/risk for den enskilda patienten.

Initial minskning av Hb-nivier hos patienter som byter frdn ESL

Hb-nivaerna kan initialt minska nér patienter byter fran ett ESL till Vafseo, sirskilt hos patienter som
star pa hoga baslinjedoser av ESL. Generellt giller att ju hogre ESL-dosen ar vid baslinjen, desto
djupare sjunker Hb-nivaerna initialt innan de gradvis atergar till baslinje-Hb vid vecka 16 till 20 (se
avsnitt 5.1 angédende Hb-forloppet under behandling i enskilda studier). Rdddningsbehandling sdsom
erytrocyttransfusion eller ESL-behandling kan 6vervégas under 6vergangsfasen om Hb-viardena
sjunker under 9,0 g/dl eller om behandlingssvaret inte anses vara godtagbart. Det rekommenderas att
patienter som fér erytrocyttransfusioner fortsatter med behandlingen med Vafseo under
transfusionsperioden. Behandlingen med Vafseo ska pausas tillfalligt under rdddningsbehandling med
ESL och ska aterupptas nar Hb-nivéerna ar > 10 g/dl (se avsnitt 4.2).

Otillriackligt behandlingssvar

Om behandlingssvaret pa vadadustat &r otillrackligt bor orsaksfaktorer sokas. Matning av
retikulocytantalet bor Gverviagas som del av bedomningen. Om typiska orsaker till icke-respons kan
uteslutas och patienten har retikulocytopeni bor en undersokning av benmérgen vervégas. Om det
inte finns nagon atgérdbar orsak till det otillrackliga behandlingssvaret efter 24 veckors behandling
ska Vafseo sittas ut.

Felaktig anviandning

Felaktig anvidndning kan leda till en kraftig 6kning av volymen rdda blodkroppar. Detta kan vara
forknippat med livshotande komplikationer.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nést
intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Vadadustat var metaboliskt stabilt in vitro och metabolismen via cytokrom P450 (CYP) var minimal.
Metaboliseringsviagarna var oxidering och huvudsakligen glukuronidering. Den huvudsakliga
cirkulerande metaboliten vadadustat-O-glukuronid katalyserades av flera uridin 5'-
difosfoglukuronosyltransferaser (UGT-enzymer UGT1Al, 1A7, 1A8 och 1A9).

Vadadustat har potentiellt kliniskt relevanta interaktioner med brostcancerresistensprotein (BCRP)-
substrat, OAT3-substrat, OAT1/3-hdmmare och CYP2C9-substrat med ett smalt terapeutiskt index.

Vadadustat inducerade CYP2B6, himmade CYP2CS och ledde till nedreglering av CYP3A4 i in vitro-
experiment. Dessa interaktioner har dock inte undersokts in vivo.



Andra likemedels effekt pd farmakokinetiken for vadadustat

Jdrntillskott, fosfatbindare och andra ldkemedel vars primdra bestandsdel bestar av multivalenta
katjoner.

Samtidig administrering med orala jarntillskott (t.ex. jarncitrat, jirnsulfat och natriumjarncitrat),
produkter som innehaller jarn, jarninnehallande fosfatbindare (t.ex. jarncitrat och
sukroferrioxihydroxid) och fosfatbindare som inte innehéller jarn (kalciumacetat och
sevelamerkarbonat) minskar exponeringen (Cmax och AUC) for vadadustat.

Samtidig administrering av orala jarnbaserade likemedel minskade biotillgédngligheten av vadadustat
upp till 90 % och 92 % for AUC,, respektive Crax.

Samtidig administrering av fosfatbindare som inte innehaller jarn minskade biotillgéngligheten av
vadadustat upp till 55 % och 52 % for AUC., respektive Cpax.

Vafseo ska tas minst 1 timme fore administrering av orala jarntillskott, produkter vars priméra
bestandsdel bestar av jarn eller jarninnehéllande fosfatbindare. Eftersom vadadustat kan bilda ett kelat
med multivalenta katjoner ska Vafseo tas minst 1 timme fore eller 2 timmar efter fosfatbindare som
inte innehaller jarn eller andra likemedel vars priméra bestandsdel bestar av multivalenta katjoner
sasom kalcium, magnesium eller aluminium.

Organiska anjontransportorer (OAT) OAT1/OAT3-hdmmare

Samtidig administrering av probenecid, en OAT1/OAT3-hdmmare, 6kade AUC-vardena for
vadadustat nastan tvafaldigt. Vid samtidig administrering med starka eller mattliga OAT1- eller
OAT3-hdmmare (t.ex. bensylpenicillin, teriflunomid eller p-aminohippursyra) ska forsiktighet iakttas
och patienterna utvérderas avseende kraftiga effekter av vadadustat. For potentiella biverkningar och
dosjustering vid snabb 6kning av Hb, se avsnitt 4.8 och 4.2.

Effekter av vadadustat pd farmakokinetiken for andra likemedel

BCRP-substrat och vissa statiner

Vadadustat kan 6ka AUC for BCRP-substrat och vissa statiner vid samtidig administrering.
Dosjustering av samtidigt forskrivna BCRP-substrat kan behdvas. Foljande har studerats (se tabell 2).

Tabell 2: Potentiellt kliniskt signifikanta liikemedelsinteraktioner mellan vadadustat och BCRP-
substrat samt utvalda statiner

Samtidigt Effekt pa koncentration Klinisk kommentar

administrerat

likemedel

sulfasalazin 4,5-faldig t AUC for Overvaka avseende tecken pa
sulfasalazin; ingen substantiell biverkningar av sulfasalazin.

forandring av exponering av
aktiva metaboliter

simvastatin ~2-faldig 1 AUC for Begrinsa den hogsta dosen av
simvastatin simvastatin hos patienter med CKD som
star pa Vafseo till 20 mg dagligen.
Overvaka avseende tecken pa
biverkningar av simvastatin.

rosuvastatin 2- till 3-faldig * AUC och Cinax | Begrénsa den hogsta dosen av

for rosuvastatin rosuvastatin hos patienter med CKD
som star pa Vafseo till 10 mg dagligen.
Overvaka avseende tecken pa
biverkningar av rosuvastatin.




Utover sulfasalazin, simvastatin och rosuvastatin, 6vervaka avseende kraftiga effekter av samtidigt
administrerade BCRP-substrat sdsom fluvastatin, nelfinavir, pitavastatin och topotekan samt behov av
dosreduktion av dessa.

OAT3-substrat

Vadadustat kan 6ka AUC for OAT3-substrat vid samtidig administrering. AUC for furosemid (40 mg)
okade 2-faldigt efter flera doser av Vafseo (600 mg en gang dagligen). Overvaka avseende tecken pa
kraftiga effekter av samtidigt administrerade OAT3-substrat sdssom famotidin, furosemid, metotrexat,
olmesartan, sitagliptin och zidovudin.

Dosjustering av samtidigt forskrivna OAT3-substrat kan behovas.

CYP2C9-substrat

Samtidig administrering av vadadustat (600 mg) och celecoxib (200 mg) 6kade Cpax och AUC for
celecoxib med 60 % respektive 11 %. For patienter som far warfarin eller andra CYP2C9-substrat med
smalt terapeutiskt index (t.ex. fenytoin) maste darfor forsiktighet iakttas och patienterna ska utvarderas
avseende kraftiga effekter vid behandling med vadadustat.

CYP2B6-substrat

Vadadustat &r in vitro-inducerare av CYP2B6. Samtidig administrering av vadadustat och kénsliga
substrat for CYP2B6 (t.ex. efavirenz, bupropion) kan fordndra deras farmakokinetik och darfér maste
forsiktighet iakttas nir vadadustat administreras samtidigt med CYP2B6-substrat.

CYP3A4-substrat

Baserat pa in vitro-data kan vadadustat ha potential for nedreglering av CYP3A4. Samtidig
administrering av vadadustat och CYP3A4-substrat kan fordandra deras farmakokinetik, varfor
forsiktighet ska iakttas nir vadadustat administreras samtidigt med CYP3 A4-substrat.

CYP2C8-substrat

Baserat pa in vitro-data kan vadadustat himma CYP2C8 och dérfor 6ka exponeringen for CYP2CS8-
substrat som administreras samtidigt, varfor forsiktighet ska iakttas nar vadadustat administreras
samtidigt med CYP2C8-substrat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransade data fran anvéndningen av vadadustat hos gravida kvinnor. Djurstudier visar
inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgird bor anviandning av vadadustat undvikas under graviditet.

Amning

Det ér oként om vadadustat utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga farmakokinetiska djurdata har visat att
metaboliter frdn vadadustat utsondras i mjolk (angdende detaljer se avsnitt 5.3). En risk for det
nyfédda barnet/spiddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med vadadustat efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning
for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.



Fertilitet

Djurstudier visade inga effekter av vadadustat pa fertilitet (se avsnitt 5.3).
Den potentiella risken for ménniska &r okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Vafseo har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Biverkningarna &r baserade pa sammanslagna data frén tva aktivt kontrollerade studier av DD-CKD
med 1 947 patienter som behandlades med Vafseo och 1 955 som behandlades med darbepoetin alfa,
inklusive 1 514 som exponerades for Vafseo i minst 6 manader och 1 047 som exponerades i Gver ett
ar.

De vanligaste (> 10 %) biverkningarna hos patienter som behandlas med vadadustat &r
tromboemboliska hindelser (13,7 %), diarré (12,7 %) och hypertoni (11,1 %).

De vanligaste (> 1 %) allvarliga biverkningarna hos patienter som behandlas med vadadustat ar
tromboemboliska hindelser (10,0 %), hypotoni (1,6 %) och hypertoni (1,1 %).

Tabell over biverkningar

Samtliga biverkningar redovisas enligt organsystem och frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data), och anges i tabell 3.

Tabell 3: Biverkningar

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet Krampanfall®
Blodkiirl Hypertoni Hypotoni
Tromboemboliska Overkinslighet
hindelser”
Andningsvigar, Hosta
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Forstoppning
Illaméende
Kriakningar
Ovre buksmiirta
Undersokningar Forhojda Forhgjt bilirubin i blod
leverenzymviirden®

a) Se "Tromboemboliska hdndelser” och "Krampanfall” nedan for mer information.
b) Inkluderar de rekommenderade termerna férhdjda transaminaser, forhojt ALAT, forhdjt ASAT, forhojda
leverenzymer och avvikande leverfunktionstest.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Tromboemboliska hindelser

Cerebrovaskuldra héndelser forekom hos 0,8 % jamfort med 0,9 % (0,5 jamfort med
0,5 handelser/100 patientar) i grupperna som fick vadadustat respektive darbepoetin alfa.



Djup ventrombos (DVT) forekom hos 0,7 % jamfort med 0,5 % (0,4 jamfort med
0,3 handelser/100 patientar) i grupperna som fick vadadustat respektive darbepoetin alfa.

Lungemboli forekom hos 0,3 % jamfort med 0,5 % (0,2 jamfort med 0,3 hiandelser/100 patientar) i
grupperna som fick vadadustat respektive darbepoetin alfa.

Transitorisk ischemisk attack forekom hos 0,8 % jamfort med 0,4 % (0,5 jaimfort med
0,3 handelser/100 patientar) i grupperna som fick vadadustat respektive darbepoetin alfa.

Akut hjartinfarkt forekom hos 4,3 % jadmfort med 4,2 % (3,1 jamfort med 2,9 héndelser/100 patientér)
i grupperna som fick vadadustat respektive darbepoetin alfa.

Arterioven0s grafttrombos forekom hos 1,1 % jamfort med 1,1 % (0,9 jamfort med
1,0 héndelser/100 patientar) i grupperna som fick vadadustat respektive darbepoetin alfa.

Arteriovends fisteltrombos forekom hos 3,0 % jamf{ort med 2,3 % (2,1 jamfort med
1,6 handelser/100 patientar) i grupperna som fick vadadustat respektive darbepoetin alfa.

For information om kardiovaskulér risk, mortalitetsrisk och tromboembolism, se avsnitt 4.4 och 5.1.
Forhojda leverenzymer och forhojt bilirubin i blod

Hepatocellulédr skada som forknippades med Vafseo rapporterades som en mindre vanlig biverkning
(hos mindre &n 0,2 % av patienterna). Majoriteten av hindelserna var inte allvarliga, asymtomatiska
och upphorde efter utsittning av Vafseo. Tidpunkten for insjuknande var i allménhet inom de 3 forsta
manaderna av behandlingen. Onormala leverenzymer: férhdjda serumnivaer av ALAT (3x ULN),
ASAT (3x ULN) och bilirubin (2x ULN) ségs hos 1,8 %, 1,4 % respektive 0,3 % av patienterna som
behandlades med Vafseo.

En allvarlig biverkning férekom hos en NDD-CKD-patient i en klinisk studie i form av hepatocelluldr
skada med gulsot, som intréffade cirka 8 veckor efter inséttning av Vafseo. Detta fall var
multifaktoriellt och biverkningen upphorde efter att behandlingen med Vafseo och andra samtidiga
lakemedel satts ut. Detta enda fall uppfyllde inte kriterierna for Hys lag pa grund av ett signifikant
forhojt alkaliskt fosfatas (ALP) som foregick bilirubinhdjningen, vilket tyder pé kolestas som en
bidragande faktor till det férhdjda bilirubinet.

Krampanfall
Hos DD-CKD-patienter forekom kramper hos 1,6 % (1,1 patienter med héndelser per 100 patientars
exponering) i vadadustatgruppen och hos 1,6 % (1,3 patienter med héndelser per 100 patientars

exponering) i gruppen som fick darbepoetin alfa (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Overdos av vadadustat kan leda till forstérkning av de farmakologiska effekterna, sdsom 6kat Hb och
sekundir polycytemi. Symtom pa dverdos av vadadustat ska behandlas pa kliniskt lampligt sitt (t.ex.

minskning av Vafseo-dosen eller utsittning av behandlingen) och patienten ska noga 6vervakas samt
behandlas om detta ar kliniskt indicerat. Ungefar 16 % av vadadustatdosen avlagsnas via dialys.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, 6vriga medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA08

Verkningsmekanism

Vadadustat ar en hypoxiinducerbar faktor (HIF)-prolylhydroxilashimmare som ger 6kade cellnivaer
av hypoxiinducerande faktor och dérigenom stimulerar produktionen av endogent erytropoietin (EPO),
vilket dkar jdrnmobiliseringen samt produktionen av réda blodkroppar, vilket leder till en gradvis
Okning av Hb-vérdet (se figur 1 och 2).

Hjartats elektrofysiologi

Vadadustat orsakade ingen kliniskt signifikant forlangning av QTc-intervallet efter en dos pa 600 mg
respektive 1 200 mg hos friska frivilliga.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sékerheten for vadadustat en gang dagligen for behandling av anemi hos vuxna patienter
med CKD jamfordes med darbepoetin alfa i tva globala randomiserade, aktivt kontrollerade, Gppna
non-inferiority-studier vid flera center hos DD-patienter.

DD-CKD-populationen for Vafseo var i aldern 19 till 93 ar, 55,9 % var mén, och andelen kaukasier,
latinamerikaner, svarta (inklusive afroamerikaner) och asiater var 64,5 %, 38,5 %, 24,1 % respektive
4,5 %.

I bada studierna faststélldes non-inferiority for vadadustat jimfort med darbepoetin alfa om den ldgre
gransen for 95 % KI for skillnaden i uppskattad genomsnittlig fordndring av medelvirdet for Hb frén
baslinjen i de tva behandlingsgrupperna var hdgre dn den pé forhand specificerade marginalen f6r non-
inferiority pa —0,75 g/dl.

Patienterna randomiserades 1:1 till Vafseo med en startdos pa 300 mg en gang dagligen eller
darbepoetin alfa administrerat subkutant eller intravenost enligt forskrivningsinformationen i

52 veckor for att utvardera effektmatten. Vafseo titrerades i 6kningar/minskningar pa 150 mg upp till
600 mg for att uppna patientens malvéarde for Hb. Efter 52 veckor fortsatte patienterna med
studiebehandling for att utvirdera ldngsiktig sdkerhet tills de héndelsestyrda effektmétten allvarliga
ogynnsamma kardiovaskuldra héndelser (major adverse cardiovascular events, MACE) hade uppntts.
Det primara effektmattet for varje studie var skillnaden i medelfoérandring av Hb fran baslinjen till den
priméra utvérderingsperioden (vecka 24 till 36). Det huvudsakliga sekundéra effektmattet var
skillnaden i medelforéndring av Hb fran baslinjen till den sekundéra utvirderingsperioden (vecka 40
till 52). Det priméra sékerhetsmattet var tid till forsta MACE. MACE definierades som mortalitet
oavsett orsak, icke-fatal hjartinfarkt och icke-fatal stroke.

Behandling av anemi

De tvé studierna INNO>VATE 1 och INNO,VATE 2 utférdes hos vuxna DD-patienter med CKD med
Hb-virden vid baslinjen pa 8,0—11,0 g/dl i USA och 9,0-12,0 g/dl utanfor USA. I INNO>VATE 1
inkluderades patienter med incident dialysberoende CKD som pabdrjade dialys inom 16 veckor fran
det att de borjade i studien och som inte hade anvént erytropoesstimulerande medel (ESL), hade
begrénsad tidigare anvidndning av ESL eller var vilinstéllda pa behandling med ESL. I INNO,VATE 2
inkluderades patienter pa kronisk underhallsbehandling med dialys i mer &n 12 veckor, som hade
Overgatt fran tidigare behandling med ESL. Vafseo uppfyllde det primira effektmattet for Hb enligt
den pa forhand definierade marginalen for non-inferiority (0,75 g/dl) i bada studierna. Resultaten for
de priméra och sekundira effektmétten anges i tabell 4. Hb-forloppet under behandling i enskilda
studier visas i figur 1 och figur 2.
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Tabell 4: INNO,;VATE-studierna

till 36, medelviirde (SD)

INNO,VATE 1 INNO,VATE 2
Vafseo Darbepoetin alfa Vafseo Darbepoetin alfa
Hb (g/dl) N =181 N =188 N=1777 N=1777
?g;‘;elvarde vid baslinjen 9,37 (1,07) 9,19 (1,14) 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)
Primart effektmatt vecka 24 | 301 13) | 1061 (094) | 1036(1.01) | 10.53(0.96)

Justerad genomsnittlig
forandring fran baslinjen
(LS-medelvirde; 95 % KI)

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

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

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

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

Huvudsakligt sekundért
effektmatt vecka 40 till 52,
medelvirde (SD)

10,51 (1,19)

10,55 (1,14)

10,40 (1,04)

10,58 (0,98)

Justerad genomsnittlig
forindring fran baslinjen
(LS-medelvirde; 95 % KI)

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

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

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

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

KI: konfidensintervall; LS: minsta kvadrat; SD: standardavvikelse

Figur 1: Genomsnittlig (+/-SD) forindring fran baslinjen i hemoglobin (Hb, g/dl) for

INNO,;VATE 1-Kkorrigering
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Figur 2: Genomsnittlig (+/-SD) forindring fran baslinjen i hemoglobin (Hb, g/dl) for

INNO:;VATE 2-Kkorrigering
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Incidensen av allvarliga ogynnsamma kardiovaskuldra handelser (MACE) utvérderades som en del i
den langsiktiga sdkerhetsutvarderingen av de tvéa globala effektstudierna hos DD-patienter med CKD.
Vafseo uppfyllde det sammansatta priméra sékerhetseffektmattet definierat som non-inferiority for
Vafseo jimfort med darbepoetin alfa i tid till MACE for den globala studiepopulationen (marginal for
non-inferiority 1,3 [HR 95 % KI] var 0,96 [0,83; 1,11]) (se tabell 5).

Tabell S: INNO,VATE, analys av sammansatta tredelade MACE och individuella

kardiovaskulira effektmatt

Vafseo

Darbepoetin alfa

N=1947 N=10955 [19‘;8(';1)‘%]
n (%) n (%)
Alla allvarliga ogynnsamma 0,96
kardiovaskuléira hindelser (MACE) 355 (18,2) 377(19,3) [0,83; 1,11]
Mortalitet oavsett orsak 253 (13,0) 253 (12,9)
Icke-fatal hjéirtinfarkt 76 (3,9) 87 (4,5)
Icke-fatal stroke 26 (1,3) 37 (1,9)

* MACE-analyserna genomfordes pa randomiserade patienter som fatt minst 1 dos studiebehandling.
KI: konfidensintervall; MACE: allvarliga ogynnsamma kardiovaskuléra héndelser

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Vafseo for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av anemi associerad med kroniska
sjukdomar (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vadadustat absorberas snabbt efter enstaka och upprepade perorala doser. Mediantid till maximal
plasmakoncentration (Tmax) dr ungefdr 2—3 timmar.
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Ingen signifikant ackumulering har observerats efter upprepad dosering hos friska frivilliga.

Vafseo kan tas med eller utan mat. Administrering av en tablett Vafseo 450 mg tillsammans med en
standardmaltid med hogt fettinnehall minskade Cpax med 27 % och minskade AUC med 6 %, jamfort
med i fastande tillstdnd.

Distribution

Vadadustat binds 1 hog grad till protein (storre 4n eller lika med 99,5 % i human plasma). Den
genomsnittliga kvoten blod:plasma var mindre dn 1 (0,50-0,55), vilket tyder p& minimal sekvestrering
till réda blodkroppar. Den skenbara distributionsvolymen (Vd/F) hos patienter med CKD var 11,6 1.

Metabolism

Vadadustat metaboliseras primart via direkt glukuronidering av UDP-glukuronyltransferas-enzymer
(UGT-enzymer) till O-glukuronidkonjugat. Huvudmetabolit 4r vadadustat-O-glukuronid (15 % av
AUC av plasmaradioaktivitet). Acylglukuronid av vadadustat (0,047 % av den totala radioaktiviteten i
plasma) dr en mindre metabolit. Metaboliter av vadadustat ar inte aktiva.

Eliminering
Halveringstiden for vadadustat hos DD-CKD-patienter var 9,2 timmar. Efter en enstaka oral dos av
radioaktivt mérkt vadadustat 650 mg till friska vuxna aterfanns 85,9 % av dosen (58,9 % i urinen och

26,9 % i feces). Utsondringen av vadadustat (ofordndrad form) var mindre dn 1 % i urinen och cirka
9 % 1 feces.

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for vadadustat hos DD-patienter med CKD var ungefar 2 ganger hogre jamfort med hos
friska frivilliga. Inga markanta skillnader i farmakokinetiken (Cmax, AUC eller genomsnittlig
halveringstid) sags nér Vafseo gavs 4 timmar fore eller 2 timmar efter dialys.

Nedsatt leverfunktion

Mattligt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh klass B) hade ingen betydelsefull paverkan pd AUC eller
Chax for vadadustat jamfort med hos friska frivilliga. Halveringstid och totalt skenbart clearance for
vadadustat var jimforbara mellan individer med normal leverfunktion och individer med maéttligt
nedsatt leverfunktion. Vadadustat har inte studerats vid kraftigt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh
klass C).

Alder, kon, etnicitet och kroppsvikt

Populationsfarmakokinetisk analys tydde inte pa nagra kliniskt signifikanta effekter av alder (19—
104 ar), kon, etnicitet eller kroppsvikt (47—118 kg) pé farmakokinetiken for vadadustat.

En sensitivitetsanalys vid extrema kroppsvikter (30,1 till 204 kg) visade att dostitreringsalgoritmen
resulterade i forvantade Hb-nivéer vid grianserna for det fordefinerade fonstret pé 10 till 12 g/dl.
Darfor foresléds ingen dosjustering vid extrema kroppsvikter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Mortalitet ségs i icke-kliniska studier pd mus, rétta, kanin och hund pa grund av forstirkta
farmakologiska effekter sdsom polycytemi och hyperviskositet av blodet och polycytemi, vilket ledde
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till trombos och organinfarkt vid dosnivaer som var kliniskt relevanta (utgick fran
exponeringsmultipler pa 0,04 mg till den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen pa 600 mg).

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Vadadustat var inte teratogent for varken rétta eller kanin upp till den hogsta dosnivan som testades
(160 mg/kg/dag respektive 50 mg/kg/dag), motsvarande 1,7 respektive 0,16 ganger exponeringen hos
ménniska vid dosen 600 mg hos honorna (baserat pa AUC for NDD-patienter med CKD). Effekter pa
utvecklingen noterades endast hos rétta i dosnivaer motsvarande 1,7 gnger exponeringen hos
ménniska vid dosen 600 mg, definierat som minskad kroppsvikt hos fostret och dkad férekomst av
forsamrad ossifikation av skelettet. Bada dessa effekter anségs sekundira till minskad kroppsvikt och
fodointag hos de driktiga honorna. I en doseringsstudie pa ratta vid doser som orsakade signifikant
maternell toxicitet sags emellertid en 6kning av postimplantationsforluster vid > 120 mg/kg/dag och
minskad kroppsvikt hos fostret vid 240 mg/kg/dag, men ingen teratogenicitet.

Vadadustat utsondrades i mjolken hos rattor i en proportion pé upp till 14,49 for mjolk/plasma.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstérkelseglykolat
Hypromellos (E464)

Vattenfri, kolloidal kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat

Tablettholje

Polyvinylalkohol (E1203)

Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172) (Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter)
Ro6d jarnoxid (E172) (Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter)
Svart jarnoxid (E172) (Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ér.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter

28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister med 14 x 150 mg filmdragerade tabletter
98 tabletter i 7 PVC/aluminiumfolieblister med 14 x 150 mg filmdragerade tabletter

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter

28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister med 14 x 300 mg filmdragerade tabletter
98 tabletter i 7 PVC/aluminiumfolieblister med 14 x 300 mg filmdragerade tabletter

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter

28 tabletter i 2 PVC/aluminiumfolieblister med 14 x 450 mg filmdragerade tabletter
98 tabletter i 7 PVC/aluminiumfolieblister med 14 x 450 mg filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Tyskland

tfth +49 2371 937-0

fax +49 2371 937-106

info@medice.de

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 24 april 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

K32 YD60

Irland

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsuppdateringsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter
vadadustat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg vadadustat

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

22



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vafseo 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter
vadadustat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medice

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter
vadadustat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg vadadustat

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vafseo 300 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter
vadadustat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medice

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter
vadadustat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 450 mg vadadustat

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vafseo 450 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter
vadadustat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medice

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter
vadadustat

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lédsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vafseo dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Vafseo

Hur du tar Vafseo

Eventuella biverkningar

Hur Vafseo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Vafseo ir och vad det anviands for

Vafseo ér ett lakemedel som 6kar mdngden hemoglobin (proteinet i de roda blodkropparna som
transporterar syre runt i kroppen) och antalet roda blodkroppar i blodet. Det innehéller den aktiva
substansen vadadustat.

Vafseo anvénds for behandling av symtomatisk anemi (laga nivaer av roda blodkroppar eller
hemoglobin i blodet) vid kronisk njursjukdom hos vuxna med kronisk dialysbehandling. Nar mangden
hemoglobin eller antalet réda blodkroppar ar lagt kanske kroppen inte far tillrickligt med syre. Anemi
kan ge symtom som trotthet, svaghet eller andfaddhet.

Hur Vafseo fungerar

Vafseo dkar nivan av HIF (hypoxi-inducerbar faktor), ett &mne som 6kar produktionen av roda
blodkroppar nér syrenivan i blodet dr 1ag. Genom att hdja HIF-nivan 6kar Vafseo produktionen av
roda blodkroppar och héjer hemoglobinnivan. Detta forbéttrar syretillforseln i kroppen och kan
minska symtomen av anemi.

2. Vad du behover veta innan du tar Vafseo
Ta inte Vafseo:

o om du ar allergisk mot vadadustat eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Vafseo om du:

o tidigare har haft blodproppar och/eller har riskfaktorer for blodproppar. Detta ldkemedel okar
produktionen av réda blodkroppar, vilket kan 6ka risken for att det bildas blodproppar. Exempel
pa riskfaktorer é&r:
- overvikt
- diabetes
- hjartsjukdomar
- om du har varit stillasittande/liggande en lang tid pa grund av operation eller sjukdom
- om du tar orala preventivmedel.
Det ér viktigt att du informerar din ldkare om tidigare hjértinfarkt, stroke, blodproppar eller
riskfaktorer sé att 1ikaren kan avgora om detta likemedel &r en l&mplig behandling av din
anemi.
Tala omedelbart med lékare om du tror att du har fétt en blodpropp. I avsnitt 4 nedan beskrivs
mojliga symtom pa blodpropp.

o har hogt blodtryck (hypertoni). Vafseo kan forvérra ditt hoga blodtryck. Dérfor ér det mycket
viktigt att du tar dina ldkemedel mot hogt blodtryck regelbundet och kontrollerar ditt blodtryck

ofta.

o har en svar leversjukdom.

o far kramper eller krampanfall eller mojliga varningstecken pé att du héller pa att fa kramper,
sdsom huvudviérk, irritabilitet, ridsla, forvirring eller ovanliga kénslor

o byter fran hoga doser av erytropoesstimulerande liikemedel (ESL) eftersom det 4r mojligt att

du behover blodtransfusion med roda blodkroppar eller tillskott av ESL under tiden ldkaren
justerar din Vafseo-dos.
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Vafseo om du har nagot av tillstdnden som nimns
ovan.

Felaktig anvdndning kan leda till en 6kning av antalet réda blodkroppar och ddrmed goéra blodet
tjockare. Detta kan orsaka livshotande problem med hjértat eller blodkérlen.

Blodprover

Kronisk njursjukdom kan orsaka anemi kan 6ka risken for hjirt- och karlsjukdomar och &ven dodsfall.
Darfor ar det viktigt att behandla anemi. Lékaren kommer att kontrollera méngden hemoglobin i
blodet regelbundet.

Behandlingen kan 6ka leverenzymerna. Lakaren kommer regelbundet att kontrollera méngden av
dessa enzymer i blodet niar behandlingen paboérjas och dérefter en ging i minaden under de tre forsta
manaderna av behandlingen.

Barn och ungdomar
Ge inte Vafseo till barn och ungdomar under 18 &r eftersom det inte finns tillrédcklig information om
anviandning hos denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Vafseo

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Vafseo kan paverka hur dessa lakemedel verkar, eller kan dessa ldkemedel paverka hur
Vafseo verkar.

Tala i synnerhet om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit nagot av foljande

lakemedel:

o lakemedel som anvénds for att sdnka fosfatnivéerna i blodet (sé kallade fosfatbindare), till
exempel sevelamerkarbonat eller kalciumacetat och likemedel eller tillskott som innehéaller
jarn, t.ex. ferrocitrat, sukroferrioxihydroxid, ferrosulfat, natriumferrocitrat

. probenecid: ett likemedel som anvinds for att behandla gikt

. sulfasalazin: ett lakemedel som anvinds for att behandla svéar inflammation i tarmen och
reumatisk ledinflammation

. lakemedel som kallas statiner och anvénds for att minska kolesterolnivan i blodet (till exempel

simvastatin, rosuvastatin, fluvastatin eller pitavastatin)

33



furosemid eller olmesartan: likemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck
nelfinavir, efavirenz cller zidovudin: likemedel som anvénds for att behandla hiv
topotekan: ett likemedel som anvénds for att behandla cancer

famotidin: ett likemedel som anvénds for att behandla magsar

metotrexat: ett lakemedel som anvénds for att behandla cancer och autoimmuna sjukdomar
sitagliptin: ett lakemedel for behandling av diabetes

celecoxib: ett ldkemedel for behandling av smérta och inflammation

warfarin: ett likemedel som anvénds for att motverka blodproppar

fenytoin: ett likemedel som anvinds for att behandla epilepsi

bensylpenicillin: ett likemedel som anvinds for att behandla infektioner
teriflunomid: ett lakemedel som anvénds for att behandla multipel skleros
p-aminohippursyra: en diagnostisk substans som anvénds vid tester av njurarna
bupropion: ett likemedel som anvinds for att behandla depression

Léakaren kommer att avgora hur du ska anvinda dessa lakemedel under behandlingen med Vafseo.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Det ar okédnt om vadadustat utsondras i brostmjolk.

Din ldkare kommer att avgora om du kan ta Vafseo under graviditet eller amning.

Det dr inte kdnt om Vafseo paverkar fertiliteten.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det &r osannolikt att Vafseo paverkar formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Vafseo innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést
intill ’natriumfritt”.

3. Hur du tar Vafseo

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Din dos

Liakaren talar om for dig vilken dos av Vafseo du ska ta. Behandlingen med Vafseo startar vanligtvis
med en daglig dos pé 300 mg. Dérefter kan ldkaren antingen 6ka eller minska din dagliga dos i steg
om 150 mg. Den lagsta dosen ar 150 mg per dag och den hogsta dosen ar 600 mg per dag.

Ta alltid Vafseo enligt ldkarens anvisningar.

Det &r viktigt att 1dkaren regelbundet kontrollerar mangden hemoglobin i ditt blod. Lakaren kan
komma att 6ka eller sinka dosen utifrén dessa testresultat. Om mingden hemoglobin i blodet blir for
hég kommer behandlingen att avslutas. Borja inte med behandlingen igen forrén lékaren sdger till dig
att gora det och anvind endast den dos som ldkaren har ordinerat.

Hur du tar Vafseo

. Vafseo filmdragerade tabletter svéljs genom munnen tillsammans med vatten.
Svilj tabletterna hela utan att tugga eller krossa dem.

Ta din dos av Vafseo en géng varje dag.

Vafseo kan tas med mat eller mellan maltider.

Du kan ta Vafseo nér som helst fore, i samband med eller efter dialysen.
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Fosfatbindare och Vafseo

Om du behandlas med fosfatbindare som inte innehaller jarn (sdsom sevelamerkarbonat eller
kalciumacetat) eller likemedel som innehaller kalcium, magnesium eller aluminium ska du ta Vafseo
minst 1 timme fore eller 2 timmar efter att du tar dessa ldkemedel. Annars tar kroppen inte upp
vadadustat fullstandigt. Om fosfatbindaren du tar innehaller jarn, se informationen nedan.

Jirninnehdllande produkter och Vafseo

Om du tar ldkemedel som innehaller jarn eller fosfatbindare som innehaller jarn ska du ta Vafseo
minst 1 timme fore dessa produkter. Detta giller dven fosfatbindare, om de innehaller jarn. Vadadustat
kommer inte att tas upp fullstdndigt av kroppen om du inte f6ljer dessa instruktioner.

Om du har tagit for stor méngd av Vafseo
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit for manga tabletter eller en hogre dos én du skulle.

Om du har glomt att ta Vafseo

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta inte tvé tabletter samma dag.

o Om det 4r mer 4n 24 timmar (1 dygn) innan nésta planerade dos ska du ta den missade dosen
sd snart som mdjligtoch ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten foljande dag.

o Om det 4r mindre 4n 24 timmar (1 dygn) innan nésta planerade dos ska du hoppa 6ver den

missade dosen och ta nista dos pé nésta planerade dag.

Om du slutar att ta Vafseo
Om du slutar att ta Vafseo kan din anemi forsdmras. Sluta inte ta detta ldkemedel savida inte din ldkare
sdger att du ska gora det.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Majliga allvarliga biverkningar
Kontakta omedelbart likare om du far nagot av foljande:

Mycket vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. hogt blodtryck (hypertoni)
. blodproppar (tromboemboliska hindelser) som kan leda till:
- hjartattack (myokardinfarkt) med symtom
- sasom smarta i brostet och/eller andra delar av kroppen, yrsel, andfaddhet, illaméende
eller krakningar, oroskénsla
- stroke (cerebrovaskuldr olycka) med symtom sadsom plotslig svar huvudvark,
krampanfall, forlust av koordinationsférmaga, forlorad balans (cerebrovaskulér héndelse)
- blodpropp i ett blodkérl i lungorna (lungemboli), med symtom som smaérta i brostet eller
ovre delen av ryggen, andningssvarigheter, upphostning av blod
- blodpropp i en ven, t.ex.i benen (sé kallad djup ventrombos) med symtom som smértsam
svullnad och rodnad
- “ministroke” (TTA), med symtom sdsom tal- och synstérningar samt domningar eller
svaghet i ansikte, armar och ben
- stenos (arteriovends fisteltrombos och arteriovends grafttrombos) med symtom som
lilaaktiga, utbuktande &dror som syns genom huden och pdminner om aderbrack.

Andra eventuella biverkningar
Tala med lékare om du far négra av foljande biverkningar:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. diarré

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
huvudvirk

kramper

lagt blodtryck (hypotoni)
overkédnslighet

hosta

forstoppning

illamaende

krékningar

smérta i Ovre delen av magen
okade leverenzymer

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare)
. Okad mangd bilirubin (en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar) i blodet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Vafseo ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blister efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter
o Den aktiva substansen &r vadadustat. Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg vadadustat.

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter
o Den aktiva substansen dr vadadustat. Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg vadadustat.

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter
o Den aktiva substansen &dr vadadustat. Varje filmdragerad tablett innehaller 450 mg vadadustat.
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Ovriga innehallsdamnen ér:
Tablettkirna

Mikrokristallin cellulosa (E460), natriumstarkelseglykolat, hypromellos (E464), vattenfri, kolloidal
kiseldioxid (E551), magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Vafseo innehéller natrium”.

Tabletthdlje

Polyvinylalkohol (E1203), makrogol (E1521), talk (E553b), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172)
(endast for 300 mg), rdd jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172) (béda endast for 450 mg).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vafseo 150 mg filmdragerade tabletter &r runda och vita, priglade med "VDT” pé den ena sidan och
”150” pa den andra.

Vafseo 300 mg filmdragerade tabletter dr ovala och gula, praglade med ”VDT” pa den ena sidan och
”300” pa den andra.

Vafseo 450 mg filmdragerade tabletter dr ovala och rosa, priaglade med ”VDT” pa den ena sidan och
”450” pa den andra.

Vafseo filmdragerade tabletter tillhandahalls i kartonger innehéllande 28 eller 98 filmdragerade
tabletter i PVC/aluminiumfolieblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Tyskland

tfth +49 2371 937-0

fax +49 2371 937-106

info@medice.de

Tillverkare

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

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tél/Tel: +49 2371 9370 Tel.: +49 23719370

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Tem.: +49 2371 9370 Tél/Tel: +49 2371 9370
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Ceska republika

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370
Danmark

MEDICE Nordic Denmark ApS
TIf.: + 45 5786 2525

Deutschland

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel.: +49 2371 9370

Eesti

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Elrada

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

TnAi: +49 23719370

Espaiia

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

France

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Hrvatska

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Ireland

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Island

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Simi: +49 2371 9370

Italia

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Kvnpog

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

TnA: +49 2371 9370

Latvija

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Denna bipacksedel dindrades senast

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG
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Magyarorszag

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel.: +49 2371 9370

Malta

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 2371 9370

Nederland

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: + 31 20 2622948
Norge

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

Osterreich

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Polska

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel.: +49 23719370

Portugal

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 2371 9370

Romaénia

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 2371 9370

Slovenija

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Slovenska republika

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Tel: +49 23719370

Suomi/Finland

MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co.

Puh/Tel: +49 2371 937 0

Sverige
MEDICE Nordic Sweden AB
Tel: + 46 200898305

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG

KG



Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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