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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita
Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita ta’ 150 mg fiha 150 mg ta’ vadadustat

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita ta’ 300 mg fiha 300 mg ta’ vadadustat

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita ta’ 450 mg fiha 450 mg ta’ vadadustat

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli tondi bojod b’dijametru ta’ 8 mm, imnaqqxa b’*“VDT” fuq naha u “150” fuq in-naha I-ohra.

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli sofor ta’ forma ovali b’wisa’ ta’ 8 mm, tul ta’ 13 mm, imnaqqxa b’*VDT” fuq naha u “300” fuq
in-naha l-ohra.

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli roza ta’ forma ovali b’wisa’ ta’ 9 mm, tul ta’ 15 mm, imnaqqxa b’*VDT” fuq naha u “450” fuq
in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Vafseo huwa indikat ghat-trattament ta’ anemija sintomatika asso¢jata ma’ mard kroniku tal-kliewi
(CKD, chronic kidney disease) fl-adulti fuq dijalisi ta’ manteniment kronika.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Vadadustat ghandu jinbeda minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar tal-anemija. Kull kawza
ohra ta’ anemija ghandha tigi evalwata qabel ma tinbeda t-terapija b’Vafseo, u meta jigi deciz li
tizdied id-doza.

Is-sintomi ta’ anemija u l-kundizzjonijiet jew mard b’konsegwenza taghha jistghu jvarjaw bl-eta, is-
sess, u l-effett totali tal-marda; hemm bzonn ta’ evalwazzjoni minn tabib tal-kors kliniku u tal-
kundizzjoni tal-pazjent individwali. Minbarra l-prezenza tas-sintomi ta’ anemija, kriterji bhar-rata ta’
tnaqqis tal-kon¢entrazzjoni tal-emoglobina (Hb), rispons prec¢edenti ghal terapija bil-hadid, u r-riskju
ta’ bzonn ta’ trasfuzjoni tac-celluli homor tad-demm (RBC, red blood cells) jistghu jkunu kkunsidati
fl-evalwazzjoni tal-kors kliniku u tal-kundizzjoni tal-pazjent individwali.

Pozologija
Evalwazzjoni gabel I-ghoti

Evalwazzjoni tal-ammont ta’ hadid u fatturi nutrittivi

L-istat tal-hadid ghandu jigi evalwat fil-pazjenti kollha gabel u waqt it-trattament. Ghandha tinghata
terapija supplimentari tal-hadid meta l-ferritin fis-serum ikun inqas minn 100 mcg/L jew meta s-
saturazzjoni ta’ transferrin fis-serum tkun inqas minn 20%.

Bidu tad-doza
Id-doza rakkomandata tal-bidu hija ta’ 300 mg darba kuljum. [zzidx id-doza aktar spiss minn darba

kull 4 gimghat. It-tnaqqis fid-doza jista’ jsir aktar frekwenti.

Pazjenti li jaqilbu minn sustanza li tistimola [-eritropoezi (ESA, eryvthropoiesis-stimulating agent)

Meta l-pazjenti jaqilbu minn ESA ghal Vafseo, id-doza rakkomandata tal-bidu hija ta’ 300 mg darba
kuljum.

Dawk il-pazjenti li jagilbu minn doza gholja ta’ ESA fil-linja bazi jistghu jesperjenzaw tnaqqis inizjali
fil-livelli ta’ Hb qabel ma gradwalment imorru lura ghal-livelli ta’ Hb fil-linja bazi sa Gimghat 16 sa
20 (ara sezzjoni 5.1 ghall-kors ta’ Hb matul it-trattament fi studji individwali). Meta wiehed iqis iz-
zieda gradwali "Hb b’Vafseo, tista’ tigi kkunsidrata terapija ta’ salvatagg f’forma ta’ trasfuzjoni ta’
RBC jew trattament b’ESA matul il-fazi ta’ tranzizzjoni jekk il-valuri ta’ Hb jinzlu taht 9.0 g/dL jew
ir-rispons jigi kkunsidrat bhala mhux accettabbli (ara sezzjoni 4.4). Il-pazjenti li jir¢ievu trasfuzjonijiet
ta’ RBC huma rakkomandati li jkomplu t-trattament b’Vafseo matul il-perjodu ta’ trasfuzjoni. Vafseo
ghandu jitwaqqaf ghal dawk il-pazjenti li ged jir¢ievu trattament ta’ salvatagg b’ESA temporanju u
jista’ jitkompla meta l-livelli ta’ Hb ikunu >10 g/dL. Skont I-ESA li jintuza, it-twaqqif tat-trattament
b’Vafseo ghandu jigi estiz ghal:

e Jumejn wara l-ahhar doza ta’ epoetin

e 7 ijiem wara l-ahhar doza ta’ darbepoetin alfa

e 14-il jum wara l-ahhar doza ta’ methoxy polyethylene glycol-epoetin beta.
Wara t-trattament ta’ salvatagg b’ESA, Vafseo ghandu jerga’ jinbeda bid-doza precedenti jew b’doza
wahda oghla, b’titrazzjoni sussegwenti skont il-linji gwida tat-titrazzjoni tad-doza moghtija hawn taht
f’din is-sezzjoni.

Titrazzjoni tad-doza

Meta tibda jew taggusta t-terapija, immonitorja 1-livelli ta’ Hb kull gimaghatejn sakemm ikunu stabbli,
imbaghad immonitorjahom mill-inqas darba fix-xahar. L-aggustament tad-doza ghandu jsir b’zidiet ta’
150 mg fil-medda ta’ bejn 150 mg u d-doza massima rakkomandata ta’ kuljum ta’ 600 mg biex
jintlahqu jew jinzammu livelli ta’ Hb bejn 10 sa 12 g/dL. 1Zzidx id-doza aktar spiss minn darba kull

4 gimghat. It-tnaqqis fid-doza jista’ jsir aktar frekwenti.



It-trattament m’ghandux jitkompla ghal aktar minn 24 gimgha ta’ terapija jekk ma tinkisibx zieda
klinikament sinifikanti fil-livelli ta’ Hb. Ghandhom jigu mfittxija u ttrattati spjegazzjonijiet alternattivi
ghal rispons inadegwat qabel ma jerga’ jinbeda Vafseo (ara Tabella 1).

Tabella 1: Titrazzjoni tad-doza ta’ Vafseo

2 g/dL.
4 gimghat

Aktar minn
B‘dl:'aﬁh‘;a'“r I“Iq(fsg/'gg‘“ 10 sa 12 g/dL llfuf; ‘:fn‘ifia 13 g/dL jew aktar
13 g/dL.
L-ebda zieda fl- Wagqqaf
Hb ta’ aktar temporanjament id-
minn 1 g/dL Zieda ta’ 150 mg doza ta’ Vafseo
f’perjodu ta’ jekk ma kienx . . s sakemm I-Hb tkun
.. A .. Zomm l-istess Tnaqqis ta _
gimaghtejn jew | hemm zieda fid- doza 150 mg 12 g/dL jew inqas,
ta’ aktar minn doza fl-ahhar imbaghad kompli
2 g/dLL 4 gimghat b’doza ta’ 150 mg
4 gimghat inqas mid-doza ta’
qabel it-twaqqif.

Zieda flI-Hb ta’ Jekk il-pazjent kien
aktar minn ged jiehu 150 mg

1 g/dL fi qabel it-twaqqif,
kwalunkwe Tnaqqis ta’ Tnaqqis ta’ kompli b’150 mg.
perjodu ta’ 150 mg jew 150 mg jew Tnaqqis ta’

gimaghtejn jew | Zomm™ l-istess zomm* l-istess 150 mg

ta’ aktar minn doza doza

* Jt-tnaqqis tad-doza jista’ ma jkunx mehtieg f’kaz ta’ valur wiehed tal-Hb.

Monitoragg

Meta tibda jew taggusta t-terapija, immonitorja l-livelli ta’ Hb kull gimaghtejn sakemm ikunu stabbli,
imbaghad immonitorjahom mill-inqas darba fix-xahar.

L-ALT, 1-AST, u I-bilirubina jridu jigu evalwati qabel ma jinbeda Vafseo, kull xahar ghal tliet xhur
wara l-bidu u kif indikat klinikament minn hemm ’il quddiem (ara sezzjoni 4.4).

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza, il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza malli jiftakru matul l-istess jum, imbaghad il-
pazjenti ghandhom jiehdu d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu I-ghada. I1-pazjenti m’ghandhomx jichdu

doza doppja.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-ebda aggustament fid-doza mhu rrakkomandat f’pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied



L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat.
Vafseo mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh
Klassi C) ghax is-sigurta u l-effika¢ja ma gewx evalwati f*din il-popolazzjoni (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Vafseo fil-popolazzjoni pedjatrika ma gewx determinati s’issa. M’hemm 1-
ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pillola miksija b’rita tinghata mill-halq mal-ikel jew fuq stonku vojt u ghandha tinbela’ shiha
minghajr ma tintmaghad.

Vafseo jista’ jittieched fi kwalunkwe hin gabel, waqt, jew wara d-dijalisi.

Vafseo ghandu jinghata mill-inqas siegha qabel supplimenti orali tal-hadid, prodotti li I-komponent
primarju taghhom jikkonsisti minn hadid jew sustanzi li jehlu mal-phosphate li fihom il-hadid.
Minhabba li vadadustat jista’ jifforma kelat b’katjoni multivalenti, Vafseo ghandu jinghata mill-inqas
siegha qabel jew saghtejn wara sustanzi li jehlu mal-phosphate li ma fihomx il-hadid jew prodotti
medicinali ohra li I-komponent primarju taghhom jikkonsisti minn katjoni multivalenti bhal calcium,
magnesium jew aluminium (ara sezzjoni 4.5).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Riskju kardjovaskulari u ta’ mortalita

Fi provi klini¢i kkontrollati, pazjenti b’CKD dipendenti fuq id-dijalisi (DD) ttrattati b’Vafseo
esperjenzaw riskji simili ghall-mewt, infart mijokardijaku u puplesija meta mqabbla ma’ darbepoetin
alfa (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet kardjovaskulari avversi serji jew puplesija ghandhom jigu
evalwati minnufih u ttrattati skont l-istandard tal-kura. Id-decizjoni li t-trattament jitwaqqaf b’mod
temporanju jew permanenti ghandha tkun ibbazata fuq kunsiderazzjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-
pazjent individwali.

Avvenimenti tromboemboli¢i

L-avvenimenti tromboembolici kienu rrappurtati li kienu komuni hafna fost il-pazjenti minn zewg
provi klini¢i kkontrollati b’sustanza attiva f"CKD (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk, il-pazjenti b’ fatturi ta’
riskju preezistenti ghal avveniment tromboemboliku u bi storja medika precedenti ta’ avvenimenti
tromboemboli¢i (ez., trombozi fil-vini tal-fond, embolizmu pulmonari, u in¢ident ¢erebrovaskulari)
ghandhom jigu mmonitorjati bir-reqqa.

Il-pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ avvenimenti tromboemboli¢i ghandhom jigu evalwati minnufih u
ttrattati skont l-istandard tal-kura. Id-decizjoni li t-trattament jitwaqqaf b’mod temporanju jew
permanenti ghandha tkun ibbazata fuq kunsiderazzjoni tal-benefic¢ju u r-riskju ghall-pazjent
individwali.



Indeboliment tal-fwied

Vafseo mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh klassi C)
(ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Epatotossicita

Giet irrappurtata zieda fI-ALT, fl-AST (frekwenza komuni) u/jew fil-bilirubina (frekwenza mhux
komuni) attribwita ghal Vafseo (ara sezzjoni 4.8). L-ALT, 1-AST, u I-bilirubina jridu jigu evalwati
gabel ma jinbeda Vafseo, kull xahar ghal tliet xhur wara I-bidu u kif indikat klinikament minn hemm
’il quddiem (ara sezzjoni 4.2).

Vafseo jrid jigi mwaqqaf jekk iz-zidiet fl-ALT jew fI-AST ta’ > 3x ULN ikunu akkumpanjati b’zieda
fil-bilirubina ta’ > 2x ULN, jew jekk ikun hemm ALT jew AST ta’ > 3x ULN li jippersistu (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Aggravar ta’ pressjoni gholja

L-ghoti ta’ Vafseo f"pazjenti b’CKD jista’ jkun asso¢jat ma’ aggravar ta’ pressjoni gholja (ara
sezzjoni 4.8). IlI-pressjoni tad-demm ghandha tigi mmonitorjata qabel ma jinbeda u mbaghad
regolarment bi frekwenza determinata mis-sitwazzjoni individwali tal-pazjent u l-prattika klinika
lokali. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar l-importanza li jzommu mat-terapija bil-medicini kontra
l-pressjoni gholja u tal-monitoragg tal-pressjoni tad-demm.

Konvulzjonijiet

Il-konvulzjonijiet kienu rrappurtati b’mod komuni f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu vadadustat (ara
sezzjoni 4.8). Vadadustat ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti bi storja ta’ konvulzjonijiet jew
accessjonijiet, epilessija jew kundizzjonijiet medici asso¢jati ma’ predispozizzjoni ghal attivita ta’
konvulzjoni bhal infezzjonijiet tas-sistema nervuza ¢entrali (CNS, central nervous system). 1d-
decizjoni li t-trattament jitwaqqaf b’mod temporanju jew permanenti ghandha tkun ibbazata fuq
kunsiderazzjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-pazjent individwali.

Tnaqqis inizjali fil-livelli tal-Hb f’pazjenti li jagilbu mill-ESA

Il-livelli tal-Hb jistghu jongsu inizjalment meta l-pazjenti jaqilbu minn ESA ghal Vafseo, spe¢jalment
f’pazjenti li kienu fuq dozi gholjin ta’ ESA fil-linja bazi. Generalment, iktar kemm tkun gholja d-doza
ta’ ESA fil-linja bazi, it-tnaqqis inizjali fil-livelli ta’ Hb se jkun aktar kbir qabel ma I-livelli jmorru
lura gradwalment ghal Hb fil-linja bazi sal-Gimghat 16 sa 20 (ara sezzjoni 5.1 ghall-kors ta’ Hb matul
it-trattament fi studji individwali). Tista’ tigi kkunsidrata t-terapija ta’ salvatagg, bhat-trasfuzjoni ta’
RBC jew it-trattament b’ESA, matul il-fazi ta’ tranzizzjoni jekk il-valuri ta’ Hb jaqghu taht 9.0 g/dL
jew jekk ir-rispons ikun ikkunsidrat bhala mhux accettabbli. II-pazjenti li jirCievu trasfuzjonijiet ta’
RBC huma rakkomandati li jkomplu t-trattament b’Vafseo matul il-perjodu ta’ trasfuzjoni. Vafseo
ghandu jitwaqqaf temporanjament matul it-trattament ta’ salvatagg b’ESA u jista’ jitkompla meta 1-
livelli ta” Hb ikunu >10 g/dL (ara sezzjoni 4.2).

Rispons inadegwat ghat-terapija

Rispons inadegwat ghat-terapija b’vadadustat ghandu jwassal ghal tfittxija tal-fatturi kawzali. Ghandu
jigi kkunsidrat I-ghadd tar-retikulo¢iti bhala parti mill-evalwazzjoni. Jekk jigu eskluzi kawzi tipici ta’
nuqqas ta’ rispons, u l-pazjent ikollu retikulo¢itopenija, ghandu jigi kkunsidrat ezami tal-mudullun.
Fin-nuqqas ta’ kawza indirizzabbli ghal rispons inadegwat sal-24 gimgha ta’ terapija, Vafseo ghandu
jitwaqqaf.



Uzu hazin

L-uzu hazin jista’ jwassal ghal zieda e¢¢essiva fil-volum ta¢-¢elluli homor tad-demm. Dan jista’ jkun
assocjat ma’ kumplikazzjonijiet ta’ theddida ghall-hajja

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Vadadustat kien metabolikament stabbli in vitro u 1-metabolizmu permezz ta¢-¢itokromu P450s
(CYPs) kien minimu. Ir-rotot metaboli¢i involuti kienu l-ossidazzjoni u prin¢ipalment il-
glukuronidazzjoni. Il-metabolit ewlieni fi¢c-¢irkolazzjoni vadadustat-O-glucuronide kien ikkatalizzat
minn bosta uridine 5 -diphospho-glucuronosyltransferases (UGTs, UGT1A1, 1A7, 1A8u 1A9).

Vadadustat ghandu interazzjonijiet potenzjalment klinikament rilevanti ma’ substrati tal-proteina tar-
rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein), substrati ta” OAT3,

inibituri ta> OAT1/3 u substrati ta” CYP2C9 b’indi¢i terapewtiku dejjaq.

Vadadustat indotta CYP2B6, inibixxa CYP2CS8 u kkawza down-regulation ta’ CYP3A4 f’esperimenti
in vitro. Madankollu, dawn l-interazzjonijiet ma gewx ezaminati in vivo.

Effett ta’ prodotti medicinali ohra fuq il-farmakokinetika ta’ vadadustat

Supplimenti tal-hadid, sustanzi li jehlu mal-phosphate, u prodotti medicinali ohira li I-komponent
primarju taghhom jikkonsisti minn katjoni multivalenti.

L-ghoti flimkien ma’ supplimenti orali tal-hadid (ez., ferric citrate, ferrous sulphate, sodium ferrous
citrate), prodotti li fihom il-hadid, sustanzi li jehlu mal-phosphate li fihom il-hadid (ez., ferric citrate,
sucroferric oxyhydroxide) u sustanzi li jehlu mal-phosphate li ma fihomx il-hadid (calcium acetate,
sevelamer carbonate) inagqas l-esponiment (Cmax U AUC) ta’ vadadustat.

L-ghoti flimkien ta’ prodotti medicinali orali bbazati fuq il-hadid naqqas il-bijodisponibilita ta’
vadadustat b’sa 90% u 92% f’termini tal-AUC., u s-Cpax.

L-ghoti flimkien ta’ sustanzi li jehlu mal-phosphate li ma fihomx il-hadid naqqas il-bijodisponibilita
ta’ vadadustat b’sa 55% u 52% ghall-AUC., u s-Cpax.

Vafseo ghandu jinghata mill-inqas siegha qabel ma jinghataw supplimenti orali tal-hadid, prodotti 1i 1-
komponent primarju taghhom jikkonsisti minn hadid jew sustanzi li jehlu mal-phosphate li fihom il-
hadid. Minhabba li vadadustat jista’ jifforma kelat b’katjoni multivalenti, Vafseo ghandu jinghata mill-
inqas siegha qabel jew saghtejn wara li jinghataw sustanzi li jehlu mal-phosphate li ma fihomx il-
hadid jew prodotti medi¢inali ohra li I-komponent primarju taghhom jikkonsisti minn katjoni
multivalenti bhal calcium, magnesium jew aluminium.

Inibituri tat-trasportaturi tal-anjoni organici (OAT, organic anion transporter) OAT1/OAT3

L-ghoti flimkien ma’ probenecid, inibitur tal-OAT1/OAT3, zied il-valuri tal-AUC ta’ vadadustat bi
kwazi darbtejn. Jekk jinghata flimkien ma’ inibituri gawwija jew moderati tal-OAT1 jew OAT3 (ez.
benzylpenicillin, teriflunomide jew p-aminohippuric acid), il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati
b’kawtela u evalwati ghal effetti eccessivi ta’ vadadustat. Ghar-reazzjonijiet avversi potenzjali u I-
aggustament fid-doza f’kaz ta’ zieda mghaggla fl-Hb jekk joghgbok irreferi ghal sezzjonijiet 4.8 u 4.2.



Effett ta’ vadadustat fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra

Substrati ta’ BCRP u xi statins

Vadadustat jista’ jzid I-AUC tas-substrati tal-BCRP, u xi statins meta jinghataw flimkien. Jista’ jkun
mehtieg aggustament fid-doza tas-substrati tal-BCRP moghtija b’ri¢etta fl-istess hin. Gew studjati
dawn 1i gejjin (ara Tabella 2).

Tabella 2: Interazzjonijiet potenzjalment klinikament sinifikanti bejn vadadustat u substrati tal-
BCRP, u statins partikolari

Prodott medicijali Effett fuq il-koncentrazzjoni Kumment kliniku

moghti fl-istess hin

sulfasalazine 4.5 darbiet 1 1-AUC ta’ Immonitorja ghal sinjali ta’ avvenimenti
sulfasalazine; I-ebda bidla avversi ta’ sulfasalazine.

sostanzjali fl-esponiment tal-
metaboliti attivi

simvastatin ~2 darbiet 1 I-AUC ta’ Illimita d-doza massima ta’ simvastatin
simvastatin f’pazjenti b’CKD fuq Vafseo ghal

20 mg darba kuljum. Immonitorja ghal
sinjali ta’ avvenimenti avversi ta’

simvastatin.
rosuvastatin 2 sa 3 darbiet 1 I-AUC u s-Cpax | Illimita d-doZza massima ta’ rosuvastatin
ta’ rosuvastatin f’pazjenti b’CKD fuq Vafseo ghal

10 mg darba kuljum. Immonitorja ghal
sinjali ta’ avvenimenti avversi ta’
rosuvastatin.

Flimkien ma’ sulfasalazine, simvastatin, u rosuvastatin, immonitorja ghal sinjali ta’ effetti ecCessivi ta’
substrati tal-BCRP moghtija flimkien bhal fluvastatin, nelfinavir, pitavastatin, u topotecan, u ghall-
htiega li titnaqqas id-doza taghhom.

Substrati ta’ OAT3

Vadadustat jista’ jzid I-AUC tas-substrati tal-OAT3 meta jinghataw flimkien. L-AUC ta’ furosemide
(40 mg) zdiedet b’darbtejn wara dozi multipli ta’ Vafseo (600 mg darba kuljum). Immonitorja ghal
sinjali ta’ effetti eccessivi tas-substrati tal-OAT3 moghtija fl-istess hin bhal famotidine, furosemide,
methotrexate, olmesartan, sitagliptin, u zidovudine.

Jista’ jkun mehtieg aggustament fid-doza tas-substrati tal-OAT3 moghtija fl-istess hin.
Substrati ta’ CYP2C9

L-ghoti flimkien ta’ vadadustat (600 mg) ma’ celecoxib (200 mg) zied is-Cmax u IFAUC ta’ celecoxib
b’60% u 11%, rispettivament. Il-pazjenti li qed jir¢ievu warfarina jew substrati ta” CYP2C9 b’indi¢i
terapewtiku dejjaq ohra (ez., phenytoin) ghandhom ghalhekk jigu mmaniggjati b’kawtela u evalwati
ghal effetti eccessivi meta jigu ttrattatti b’vadadustat.

Substrati ta’ CYP2B6
Vadadustat huwa induttur in vitro ta’ CYP2B6. L-ghoti ta’ vadadustat flimkien ma’ substrati sensittivi
ta’ CYP2B6 (ez. efavirenz, bupropion) jista’ jbiddel il-farmakokinetika taghhom, u ghalhekk ghandha

tigi ezercitata 1-kawtela meta vadadustat jinghata flimkien ma’ substrati ta” CYP2B6.

Substrati ta’ CYP3A4



Abbazi ta’ data in vitro, vadadustat jista’ jkollu potenzjal ghal downregulation ta’ CYP3A4. L-ghoti
ta’ vadadustat flimkien ma’ substrati ta’ CYP3A4 jista’ jibdel il-farmakokinetika taghhom u ghalhekk
meta vadadustat jinghata flimkien ma’ substrati ta” CYP3 A4, dan ghandu jsir b’attenzjoni.

Substrati ta’ CYP2C8

Abbazi ta’ data in vitro, vadadustat jista’ jinibixxi CYP2C8 u ghalhekk jista’ jzid I-esponiment ghas-
substrati ta’ CYP2C8 u ghalhekk meta vadadustat jinghata flimkien ma’ substrati ta’ CYP2C8, dan
ghandu jsir b’attenzjoni.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ vadadustat f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena
diretti jew indiretti fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Bhala prekawzjoni hu preferribli li
ma jintuzax vadadustat waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk vadadustat jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Data farmakokinetika
fl-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ vadadustat fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara
sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’vadadustat, wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’
treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Studji fl-annimali ma wrew l-ebda effett ta’ vadadustat fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).
Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhuwiex maghruf.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Vafseo m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi huma bbazati fuq data migbura minn zewg studji kkontrollati b’sustanza attiva
dwar DD-CKD ta’ 1947 pazjent ittrattati b’Vafseo u 1955 ittrattati b’darbepoetin alfa, inkluzi 1514
esposti ghal mill-inqas 6 xhur u 1047 esposti ghal aktar minn sena ghal Vafseo.

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti (> 10%) f"pazjenti ttrattati b’vadadustat huma avvenimenti
tromboemboli¢i (13.7%), dijarea (12.7%) u pressjoni gholja (11.1%).

L-aktar reazzjonijiet avversi serji frekwenti (> 1%) f*pazjenti ttrattati b’vadadustat huma avvenimenti
tromboemboli¢i (10.0%), pressjoni baxxa (1.6%) u pressjoni gholja (1.1%).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi (ADRs, adverse drug reactions) kollha huma elenkati skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi (SOC, system organ class) u I-frekwenza: komuni hafna (> 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna

(< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli) u ged jidhru f’Tabella 3.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi



Komuni hafna Komuni Mhux komuni
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras
nervuza Konvulzjonijiet®
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja Pressjoni baxxa
Avvenimenti Sensittivita eccessiva
tromboemboli¢i®
Disturbi respiratoriji, Soghla
toracici u
medjastinali
Disturbi gastro- Dijarea Stitikezza
intestinali Dardir
Rimettar
Ugigh fin-naha ta’ fuq
taz-zaqq
Investigazzjonijiet Zieda fl-enzimi tal- Zieda fil-bilirubina
fwied" fid-demm

a) ghal aktar dettalji jekk joghgbok irreferi ghal “Avvenimenti tromboemboli¢i” u “Konvulzjonijiet” hawn taht.
b) Tinkludi t-termini ppreferuti zieda fit-transaminases, zieda fl-ALT, zieda fl-AST, zieda fl-enzimi tal-fwied,
test tal-funzjoni tal-fwied b’rizultat anormali

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzulin

Avvenimenti tromboembolici

Avvenimenti ta’ in¢identi ¢erebrovaskulari sehhew °0.8% kontra 0.9% (0.5 kontra
0.5 avvenimenti/100 PY) fil-gruppi ta’ vadadustat u darbepoetin alfa rispettivament.

Avvenimenti ta’ trombozi fil-vini tal-fond (DVT) sehhew £°0.7% kontra 0.5% (0.4 kontra
0.3 avvenimenti/100 PY) fil-gruppi ta’ vadadustat u darbepoetin alfa rispettivament.

Avvenimenti ta’ embolizmu pulmonari sehhew £°0.3% kontra 0.5% (0.2 kontra
0.3 avvenimenti/100 PY) fil-gruppi ta’ vadadustat u darbepoetin alfa rispettivament.

Avvenimenti ta’ attakki iskemici temporanji sehhew °0.8% kontra 0.4% (0.5 kontra
0.3 avvenimenti/100 PY) fil-gruppi ta’ vadadustat u darbepoetin alfa rispettivament.

Avvenimenti ta’ infart mijokardijaku akut sehhew °4.3% kontra 4.2% (3.1 kontra
2.9 avvenimenti/100 PY) fil-gruppi ta’ vadadustat u darbepoetin alfa rispettivament.

Avvenimenti ta’ trombozi fi trapjant ta’ tessut haj arterjovenuza sehhew f"1.1% kontra 1.1% (0.9
kontra 1.0 avvenimenti/100 PY) fil-gruppi ta’ vadadustat u darbepoetin alfa rispettivament.

Avvenimenti ta’ trombozi tal-fistula arterjovenuza sehhew fi 3.0% kontra 2.3% (2.1 kontra
1.6 avvenimenti/100 PY) fil-gruppi ta’ vadadustat u darbepoetin alfa rispettivament.

Ghal informazzjoni dwar ir-riskju kardjovaskulari u ta’ mortalita, u tromboembolizmu jekk joghgbok
ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.

Zieda fl-enzimi tal-fwied u tal-bilirubina fid-demm:

Hsara epatocellulari attribwita lil Vafseo kienet irrappurtata b>’mod mhux komuni (finqas minn 0.2%
tal-pazjenti). [l-maggoranza tal-avvenimenti ma kinux serji, kienu asintomatic¢i u ghaddew wara t-
twaqqif'ta’ Vafseo. [z-zmien sal-bidu kien generalment fl-ewwel 3 xhur tat-trattament. Testijiet
anormali ta’ enzimi tal-fwied: zieda fl-ALT (3x ULN), AST (3x ULN), u I-bilirubina (2x ULN) fis-
serum dehru £°1.8%, 1.4% u 0.3% tal-pazjenti ttrattati b’Vafseo, rispettivament.
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Kien hemm avveniment avvers serju wiched ta’ korriment epatocellulari b’suffejra f’pazjent fi prova
klinika ta’ NDD-CKD li sehhet madwar 8 gimghat wara li nbeda Vafseo. Dan il-kaz kellu diversi
fatturi u ghadda wara 1i Vafseo u prodotti medicinali ohra moghtija fl-istess hin twaqqfu. Dan il-kaz
uniku ma ssodisfax il-kriterji tal-ligi ta’ Hy minhabba Zieda sinifikanti fl-alkaline phosphatase (ALP),
li sehhet qabel iz-zieda fil-bilirubina, u li jindika li 1-kolestazi huwa fattur 1i jikkontribwixxi ghaz-
zieda fil-bilirubina.

KonvulzZjonijiet
F’pazjenti b’ DD-CKD, sehhew konvulzjonijiet °1.6% (1.1 pazjenti b’avvenimenti ghal kull 100 sena
ta’ pazjent ta’ esponiment) fil-grupp ta’ vadadustat, u 1.6% (1.3 pazjenti b’avvenimenti ghal kull

100 sena ta’ pazjent ta’ esponiment) fil-grupp ta’ darbepoetin alfa (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eccessiva ta’ vadadustat tista’ tirrizulta f’estensjonijiet tal-effetti farmakologici bhal zieda fl-Hb
u polic¢itemija sekondarja. Is-sintomi ta’ doza ecéessiva ta’ vadadustat ghandhom jigu mmaniggjati kif
klinikament xieraq (ez., tnaqqis fid-doza ta’ Vafseo jew twaqqif) b’monitoragg mill-qrib u trattament
kif indikat klinikament. Madwar 16% tad-doza ta’ vadadustat titnehha bid-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet kontra l-anemija, preparazzjonijiet ohra kontra I-
anemija, Kodi¢i ATC: BO3XA08

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vadadustat huwa inibitur tal-fattur ikkawzat min-nuqqas ta’ ossigenu prolyl-hydroxylase li jwassal
ghal zieda fil-livelli ¢ellulari tal-fattur ikkawzat min-nuqqas ta’ ossigenu u b’hekk jistimula I-
produzzjoni ta’ erythropoietin (EPO) endogena, izid il-mobilizzazzjoni tal-hadid u I-produzzjoni tac-
¢elluli homor tad-demm, i jirrizultaw f’Zieda b’rata gradwali fI-Hb (ara Figuri 1 u 2).

Elettrofizjologija kardijaka

Vadadustat ma kkawza l-ebda titwil tal-QTc klinikament sinifikanti wara doza ta’ 600 mg u 1200 mg
f’individwi f’sahhithom.

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja ta’ vadadustat moghti darba kuljum ghat-trattament ta’ anemija f’pazjenti adulti
b’CKD gew studjati bi tqabbil ma’ darbepoetin alfa "Zewg studji globali multi¢entrici, fejn il-pazjenti
ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati b’sustanza attiva, ta’ noninferjorita, u open-label f’pazjenti DD.

Il-popolazzjoni " DD-CKD ghal Vafseo kienet ta’ eta ta’ bejn 19-il sena u 93 sena, 55.9% kienu rgiel,

u l-percentwal ta’ pazjenti Kawkasi, Ispanici, Suwed (inkluzi Afrikani Amerikani) u Azjatici kien ta’
64.5%, 38.5%, 24.1%, u 4.5%, rispettivament.

11



Fiz-zewg studji, in-noninferjorita ta’ vadadustat ghal darbepoetin alfa kellha tigi konkluza jekk il-
limitu l-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ghad-differenza fil-bidla medja stmata fil-medja tal-Hb mil-Linja
Bazi fiz-2 gruppi tat-trattament kienet akbar mill-margini ta’ noninferjorita spec¢ifikat minn qabel ta’ -
0.75 g/dL.

Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali 1:1 biex jir¢ievu Vafseo b’doza tal-bidu ta’ 300 mg darba kuljum
jew darbepoetin alfa taht il-gilda jew gol-vini skont l-informazzjoni ta’ preskrizzjoni ghal 52 gimgha
biex jigu vvalutati I-punti ahharin tal-effikacja. Vafseo gie ttitrat f’zidiet/tnaqqis ta’ 150 mg sa 600 mg
biex tintlahaq il-mira tal-Hb tal-pazjent. Wara 52 gimgha, il-pazjenti tkomplew fuq it-trattament li qed
jigi studjat biex tigi evalwata s-sigurta fit-tul sakemm intlahqu I-punti ahharin ta’ avveniment avvers
kardjovaskulari magguri (MACE, major adverse cardiovascular event) mmexxi mill-avveniment, I1-
punt ahhari primarju tal-effika¢ja ghal kull studju kien id-differenza fil-bidla medja tal-Hb mil-linja
bazi ghall-perjodu ta’ evalwazzjoni primarja (Gimghat 24 sa 36). Il-punt ahhari sekondarju ewlieni tal-
effikacja kien id-differenza fil-bidla medja tal-Hb mil-linja bazi ghall-perjodu ta’ evalwazzjoni
sekondarju (Gimghat 40 sa 52). Il-punt ahhari primarju tas-sigurta kien iz-zmien ghall-ewwel MACE.
MACE kien iddefinit bhala mortalita minn kull kawza, infart mijokardijaku (M1, myocardial
infarction) mhux fatali u puplesija mhux fatali.

Trattament ta’ anemija

1z-zewg studji INNO,VATE 1 u INNO,VATE 2 f’pazjenti adulti b’DD-CKD b’valuri ta’ Hb fil-linja
bazi bejn 8.0 sa 11.0 g/dL fl-Istati Uniti (US) u 9.0 sa 12.0 g/dL barra I-Istati Uniti. INNO,VATE 1
inkluda pazjenti b>’DD-CKD in¢identali li bdew id-dijalisi fi zmien 16-il gimgha mill-bidu tal-
partecipazzjoni taghhom fil-prova u li gatt ma kienu hadu s-sustanza li tistimola l-eritropoezi (ESA),
kellhom uzu limitat ta” ESA fil-passat jew inzammu fuq ESAs. INNO,VATE 2 inkluda pazjenti fuq
dijalisi ta’ manteniment kronika ghal aktar minn 12-il gimgha li kienu qalbu minn terapija precedenti
b’ESA. Fiz-zewg studji, Vasfeo lahaq il-punt ahhari primarju tal-Hb skont margini ta’ noninferjorita
ddefinit minn qabel (- 0.75 g/dL). Ir-rizultati ghall-punti ahharin primarji u sekondarji tal-effikacja
huma pprovduti fit-Tabella 4. Il-kors ta’ Hb wagqt it-trattament fi studji individwali huwa pprovdut
f’Figura 1 u Figura 2.

Tabella 4: Studji INNO,VATE

INNO:;VATE 1 INNO,VATE 2
Darbepoetin Darbepoetin
Hb (g/dL) ;{ ifsl‘;’l Alfa Nijls;’;’7 Alfa
N =188 N=1777
Medja fil-linja bazi (SD) 9.37 (1.07) 9.19 (1.14) 10.25 (0.85) 10.23 (0.83)

Punt ahhari primarju medja

a’ Gimghat 24 sa 36 (SD) 10.36 (1.13) 10.61 (0.94) 10.36 (1.01) 10.53 (0.96)

Bidla medja aggustata mil-

linja bazi (LSM) [CI ta’ 95%] 1.26 [1.05, 1.48] [1.58 [1.37,1.79] {0.19 [0.12, 0.25] {0.36 [0.29, 0.42]

Punt ahhari sekondarju
ewlieni medja ta’ gimghat 40 10.51 (1.19) 10.55 (1.14) 10.40 (1.04) 10.58 (0.98)
sa 52 (SD)

Bidla medja aggustata mil-
linja bazi (LSM) [CI ta’ 1.421.17,1.68] [1.50[1.23, 1.76] {0.23 [0.16, 0.29] [0.41 [0.34, 0.48]
95%]

CI: intervall ta’ kunfidenza; LSM: medja least squares; SD: devjazzjoni standard
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Figura 1: Bidla medja (+/-SD) mil-linja bazi fl-Hb (g/dL) ghall-korrezzjoni ta’ INNO,VATE 1
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Figura 2: Bidla medja (+/-SD) mil-linja bazi fl-Hb (g/dL) ghall-konverzjoni ta’ INNO,VATE 2
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Eziti kardjovaskulari

L-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi kardjovaskulari magguri (MACE) giet evalwata bhala parti mill-
evalwazzjoni tas-sigurta fit-tul taz-zewg studji globali dwar l-effikacja f’pazjenti b’DD-CKD. Vafseo
lahaq il-punt ahhari primarju kompost tas-sigurta ddefinit bhala noninferjorita ta’ Vafseo ghal
darbepoetin alfa fiz-zmien ghall-okkorrenza ta” MACE ghall-popolazzjoni tal-istudju globali (il-
margini ta’ 1.3 NI [HR (CI ta’ 95%) kien 0.96 (0.83, 1.11)] (ara Tabella 5)..
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Tabella 5: Analizi* ta’ INNO;VATE tal-punt ahhari kompost ta’ 3 punti tal-MACE u punti
ahharin kardjovaskulari individwali

Vafseo Darbepoetin Alfa | Proporzjon ta’
N =1947 N =1955 Periklu

n (%) n (%) [CI ta’ 95%]
Kwalunkwe avveniment avvers 0.96
kardjovaskulari magguri (MACE) 355 (18.2) 377(19.3) [0.83, 1.11]
Mortalita minn kull kawza 253 (13.0) 253 (12.9)
Infart mijokardijaku li ma kienx fatali 76 (3.9) 87 (4.5)
Puplesija li ma Kinitx fatali 26 (1.3) 37(1.9)

*L-analizijiet MACE twettqu fuq individwi li ntghazlu b’'mod kazwali li r¢evew mill-inqas doza wahda bit-

trattament tal-istudju.

CI: intervall ta’ kunfidenza; MACE: avvenimenti avversi kardjovaskulari magguri.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Vafseo
f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ anemija assoc¢jata ma’
disturbi kroni¢i (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Vadadustat jigi assorbit malajr wara dozi orali singoli u ripetuti. [l-hin medjan ghall-oghla
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma (Tmax) huwa madwar saghtejn sa 3 sighat.

L-ebda akkumulazzjoni sinifikanti ma giet osservata wara dozagg ripetut f’ individwi f’sahhithom.

Vafseo jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt. L-ghoti ta’ pillola ta’ 450 mg ta’ Vafseo ma’ ikla
standard b hafna xaham naqqas is-Cmax b’27% u naqqas I-AUC b’6%, meta mqgabbla mal-

kundizzjonijiet ta’ sawm.

Distribuzzjoni

Vadadustat jehel hafna mal-proteini (99.5% jew aktar fil-plazma umana). Il-proporzjon medju tad-
demm mal-plazma kien inqas minn 1 (0.50 sa 0.55) li jissuggerixxi sekwestru minimu fi¢-celluli
homor tad-demm (RBCs, red blood cells). F’pazjenti b’CKD il-volum apparenti tad-distribuzzjoni

(Vd/F) kien 11.6 L.

Bijotrasformazzjoni

Vadadustat huwa primarjament metabolizzat permezz ta’ glukuronidazzjoni diretta minn enzimi UDP-
glucuronosyltransferase (UGT) ghal konjugati ta” O-glucuronide. [I-metabolit ewlieni huwa
vadadustat-O-glucuronide (15% tal-AUC tar-radjuattivita fil-plazma). Vadadustat acyl glucuronide
(0.047% tar-radjuattivita totali fil-plazma) huwa metabolit minuri. Il-metaboliti ta’ vadadustat

mhumiex attivi.

Eliminazzjoni

[1-half-life ta’ vadadustat f’pazjenti b>’DD-CKD kienet ta’ 9.2 sighat. Wara doza orali wahda ta’
vadadustat radjutikkettat 650 mg lil adulti f’sahhithom, 85.9% tad-doza giet irkuprata (58.9% fl-
awrina u 26.9% fl-ippurgar). L-eliminazzjoni ghal vadadustat (f forma mhux mibdula) kienet inqas

minn 1% fl-awrina u madwar 9% fl-ippurgar.
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Farmakokinetika f’popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

L-esponiment ta’ vadadustat f’pazjenti b>’DD-CKD kienu madwar darbtejn oghla meta mqgabbla ma’
individwi f’sahhithom. Ma giet osservata l-ebda differenza sinifikanti fil-farmakokinetika (Cmax, AUC
jew half-life medja) meta Vafseo inghata 4 sighat qabel id-dijalisi jew saghtejn wara d-dijalisi.

Indeboliment tal-fwied

Indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi B) ma affettwax b’mod sinifikanti I-AUC jew is-
Chax ta’ vadadustat meta mgabbel ma’ individwi f’sahhithom. I-half-life u t-tnehhija totali apparenti
mill-gisem ghal vadadustat kienu komparabbli bejn individwi b’funzjoni normali tal-fwied u individwi
b’funzjoni moderata tal-fwied. Vadadustat ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh Klassi C).

Eta, generu, razza, u piz tal-gisem

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma ssuggeriet l-ebda effett klinikament sinifikanti tal-eta
(19 sa 104 sena), il-generu, ir-razza, jew il-piz tal-gisem (47 sa 118 kg) fuq il-farmakokinetika ta’
vadadustat.

Analizi tas-sensittivita f’pizijiet tal-gisem estremi (30.1 sa 204 kg) uriet li l-algoritmu tat-titrazzjoni
tad-doza rrizulta f’livelli ta’ Hb imbassra fil-limiti tal-medda predefinita ta’ 10 sa 12 g/dL. Ghalhekk,
l-ebda aggustament tad-doza mhu propost ghal pizijiet tal-gisem estremi.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi provi mhux klinici, gew osservati mortalitajiet fil-grieden, firien, fniek u klieb minhabba effetti
farmakologic¢i esagerati bhal poli¢itemija u iperviskozita tad-demm, li wasslu ghal trombozi u infart ta’
organi f’livelli ta’ doza li kienu klinikament rilevanti (li jibdew minn esponimenti multipli ta’ 0.04
ghad-doza terapewtika massima rakkomandata ta’ 600 mg).

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni jew riskju ta’ kancer, ma juri 1-ebda periklu iehor specjali ghall-
bnedmin.

Vadadustat ma kienx teratogeniku la fil-firien u lanqas fil-fniek sal-oghla livell ta’ doza ttestjat

(160 mg/kg/jum u 50 mg/kg/jum, rispettivament), li jikkorrispondi ghal 1.7 u 0.16 darbiet 1-
esponiment tal-bniedem fid-doza ta’ 600 mg (abbazi tal-AUC f’pazjenti b’NDD-CDK),
rispettivament, fl-ommijiet. Effetti fuq I-izvilupp gew innutati biss fil-firien f’livelli ta’ doza li
jikkorrispondu ghal 1.7 darbiet l-esponiment tal-bniedem fid-doza ta’ 600 mg; ikkaratterizzati bhala
tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu u zieda fl-in¢idenza ta’ tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-iskeletru, it-tnejn
li huma kienu kkunsidrati bhala sekondarji ghat-tnaqqis fil-piz tal-gisem u l-konsum tal-ikel fin-nisa
tqal. Madankollu, fi studju ta’ sejba tad-doza fil-firien, f’dozi li kkawzaw tossi¢ita sinifikanti ghall-
omm, kien hemm zieda fit-telf ta’ wara l-impjantazzjoni ta’ > 120 mg/kg/jum u tnaqgqis fil-piz tal-
gisem tal-fetu b’240 mg/kg/jum, izda I-ebda teratogenicita.

Vadadustat gie eliminat fil-halib fil-firien bi proporzjon ta’ halib ma’ plazma ta’ sa 14.49.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E 460)
Sodium starch glycolate
Hypromellose (E 464)

Silica, colloidal anhydrous (E 551)
Magnesium stearate

Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol (E 1203)

Macrogol (E 1521)

Talc (E 553b)

Titanium dioxide (E 171)

Iron oxide isfar (E 172) (Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita)
Iron oxide ahmar (E 172) (Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita)
Ferrosoferric oxide (E 172) (Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita

28 pillola 12 folji tal-PVC/fojl tal-aluminium b’14 x 150 mg pillola miksija b’rita
98 pillola 7 folji tal-PVC/fojl tal-aluminium b’14 x 150 mg pillola miksija b’rita

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita

28 pillola 2 folji tal-PVC/fojl tal-aluminium b’ 14 x 300 mg pillola miksija b’rita
98 pillola 7 folji tal-PVC/fojl tal-aluminium b’14 x 300 mg pillola miksija b’rita

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita

28 pillola 12 folji tal-PVC/fojl tal-aluminium b’14 x 450 mg pillola miksija b’rita
98 pillola 7 folji tal-PVC/fojl tal-aluminium b’14 x 450 mg pillola miksija b’rita

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

I-Germanja

telefon +49 2371 937-0

fax +49 2371 937-106

info@medice.de

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ April 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IT

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

K32 YD60

L-Irlanda

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

1I-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita
vadadustat

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ vadadustat

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

[I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vafseo 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita
vadadustat

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Medice

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita
vadadustat

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ vadadustat

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

[I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vafseo 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita
vadadustat

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Medice

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita
vadadustat

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 450 mg ta’ vadadustat

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
98 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

[I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Vafseo 450 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita
vadadustat

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Medice

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita
vadadustat

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Vafseo u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Vafseo
3. Kif ghandek tiehu Vafseo

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Vafseo

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Vafseo u ghalxiex jintuza
X’inhu VAFSEO

Vafseo huwa medicina li zzid l-ammont ta’ emoglobina (il-proteina fi¢c-¢elluli homor tad-demm
tieghek li ggorr 1-ossignu madwar il-gisem) u n-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm fid-demm tieghek.
Fih is-sustanza attiva vadadustat.

Vafseo jintuza ghat-trattament ta’ anemija sintomatika (livelli baxxi ta’ ¢elluli homor tad-demm jew
emoglobina fid-demm tieghek) li hi asso¢jata ma’ mard kroniku tal-kliewi (CKD, chronic kidney
disease) f"adulti fuq dijalisi ta’ manteniment kronika. Meta l-ammont ta’ emoglobina jew 1-ghadd ta’
¢elluli homor tad-demm ikunu baxxi, ic-¢elluli f*gismek jistghu ma jir¢ivux bizzejjed ossigenu. L-
anemija tista’ tikkawza sintomi bhal gheja, dghufija jew qtugh ta’ nifs.

Kif jahdem Vafseo

Vafseo jzid il-livell ta’ sustanza msejha “Fattur Ikkawzat min-Nuqqas ta’ Ossigenu” (HIF, Hypoxia-
Inducible Factor), i zzid il-produzzjoni ta¢-celluli homor tad-demm meta I-livelli tal-ossignu jkunu
baxxi. Meta jgholli I-livelli tal-HIF, Vafseo jzid il-produzzjoni ta¢-¢elluli homor tad-demm u jgholli 1-
livelli tal-emoglobina. Dan itejjeb il-provvista tal-ossigenu lil gismek u jista’ jnaqqas is-sintomi tal-
anemija tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Vafseo
Tihux Vafseo
o jekk inti allergiku ghal vadadustat jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-

sezzjoni 6).

32



Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Vafseo jekk inti:

o kellek ghoqiedi tad-demm fil-passat jew ghandek fatturi ta’ riskju ghall-ghoqiedi tad-demm.
Din il-medi¢ina zzid il-produzzjoni ta¢-celluli homor tad-demm u dan jista’ jzid ir-riskju li
tizviluppa ghoqiedi tad-demm. Ezempji ta’ fatturi ta’ riskju huma:

- piz zejjed

- dijabete

- mard tal-qalb

- li tqatta’ hafna hin mhux fuq saqajk minhabba operazzjoni jew marda

- jekk tiehu kontracettivi orali

Importanti li tghid lit-tabib tieghek dwar episodji precedenti ta’ attakki tal-qalb, puplesija,
ghogqiedi tad-demm jew fatturi ta’ riskju sabiex it-tabib tieghek ikun jista’ jiddec¢iedi jekk din il-
medic¢ina hijiex trattament xieraq ghall-anemija tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament jekk tahseb li zviluppajt ghoqda tad-demm. Tista’ ssib
deskrizzjoni tas-sintomi possibbli ta’ ghoqiedi tad-demm hawn taht fit-taqsima 4.

o ghandek pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni). Vafseo jista’ jaggrava l-pressjoni tad-
demm gholja tieghek. Ghalhekk, huwa importanti hafna li tiechu I-medicini tal-pressjoni tad-
demm gholja tieghek regolarment u li spiss tic¢ekkja I-pressjoni tad-demm tieghek.

o ghandek mard sever tal-fwied.

o ghandek konvulzjoni jew accessjoni jew possibbilment sinjali ta’ twissija li jaf issehh
konvulzjoni, bhal ugigh ta’ ras, irritabilita, biza’, konfuzjoni jew thossok stramb(a)
o ged tagleb minn dozi gholjin ta’ sustanza li tistimula l-erythropoiesis (ESA) ghax tista’ tkun

tehtieg trasfuzjoni tac¢-celluli homor tad-demm jew ESA supplimentari waqt li t-tabib ikun qed
jaggusta d-doza ta’ Vafseo tieghek.
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Vafseo jekk ghandek kwalunkwe wahda mill-
kundizzjonijiet imsemmija hawn fuq.

L-uzu hazin jista’ jwassal ghal zieda fi¢-celluli homor tad-demm u konsegwentement ihaxxen id-
demm. Dan jista’ jikkawza problemi ta’ theddida ghall-hajja fil-qalb jew fil-vini/arterji tad-demm.

Testijiet tad-demm

Mard kroniku tal-kliewi jista’ jikkawza anemija, li tista’ zzid ir-riskju ta’ problemi tal-qalb u tal-vini u
l-arterji u sahansitra tal-mewt. Ghalhekk, huwa importanti i tittratta l-anemija tieghek. It-tabib tieghek
se jictekkja regolarment l-ammont ta’ emoglobina fid-demm tieghek.

It-trattament jista’ jzid l-enzimi tal-fwied. It-tabib tieghek se jiccekkja 1-ammont ta’ dawn l-enzimi fid-
demm tieghek regolarment fil-bidu tat-trattament tieghek u mbaghad kull xahar ghall-ewwel 3 xhur
tat-trattament tieghek.

Tfal u adolexxenti
Taghtix Vafseo lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. M’hemmx bizzzejjed informazzjoni dwar l-uzu
tieghu f’dan il-grupp ta’ eta.

Medic¢ini ohra u Vafseo

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiechu xi medi¢ini
ohra. Vafseo jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medic¢ini ohra, u I-medi¢ini jistghu jaffettwaw il-mod
kif jahdem Vafseo.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk hadt jew qged tiehu xi wahda minn dawn

il-medicini li gejjin:

o Medicini uzati biex inaqqsu I-livelli ta’ phosphate fid-demm tieghek (imsejha sustanzi li jehlu
mal-phosphate) bhal sevelamer carbonate jew calcium acetate u medicini jew supplimenti li
fihom il-hadid bhal ferric citrate, sucroferric oxyhydroxide, ferrous sulphate, sodium
ferrous citrate

o probenecid, medi¢ina uzata ghat-trattament tal-gotta
o sulfasalazine, medi¢ina ghat-trattament ta’ inffammazzjoni severa tal-musrana u tal-gogi
rewmatici
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o medi¢ini maghrufa bhala statins biex inaqqgsu l-livelli tal-kolesterol fid-demm tieghek (ezempji
jinkludu simvastatin, rosuvastatin, fluvastatin jew pitavastatin)

furosemide jew olmesartan, medicini uzati ghat-trattament ta’ pressjoni tad-demm gholja
nelfinavir, efavirenz jew zidovudine, medicini uzati ghat-trattament tal-HIV

topotecan, medicina uzata ghat-trattament tal-kancer

famotidine, medicina uzata ghat-trattament tal-ulceri fl-istonku

methotrexate, medic¢ina uzata ghat-trattament tal-kancer u ta’ disturbi awtoimmuni
sitagliptin, medicina uzata ghat-trattament tad-dijabete

celecoxib, medi¢ina uzata ghat-trattament tal-ugigh u l-inflammazzjoni

warfarina, medic¢ina uzata biex twaqqaf lid-demm milli jaghqad

phenytoin, medicina uzata ghat-trattament tal-epilessija

benzylpenicillin, medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ infezzjonijiet

teriflunomide, medicina uzata ghat-trattament tal-isklerozi multipla

acidu p-aminohippuric, sustanza ghad-dijanjostika uzata f’testijiet li jinvolvu l-kliewi
bupropion, mediCina uzata ghat-trattament tad-depressjoni

It-tabib tieghek jiddeciedi kif ghandek tuza dawn il-medicini wagqt it-trattament tieghek b’Vafseo.

Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Mhux maghruf jekk vadadustat jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

It-tabib tieghek jiddeciedi jekk tistax tichu Vafseo waqt it-tqala jew it-treddigh.

Mhux maghruf jekk Vafseo ghandux effett fuq il-fertilita tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Vafseo mhux mistenni li jaffettwa I-hila tieghek 1i ssuq u thaddem magni.

Vafseo fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Vafseo

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza tieghek

It-tabib tieghek se jghidlek x’doza ta’ Vafseo ghandek tiehu. It-trattament b’Vafseo normalment jibda
b’doza ta’ 300 mg kuljum. Minn hemm ’il quddiem, it-tabib tieghek jista’ jew izid jew inaqqas id-doza
tieghek ta’ kuljum f’passi ta’ 150 mg. L-inqas doza hija 150 mg kuljum u l-oghla doza hija 600 mg
kuljum.

Dejjem hu Vafseo kif ordnat mit-tabib tieghek.

Huwa importanti li t-tabib tieghek jiccekkja regolarment l-ammont ta’ emoglobina fid-demm tieghek.
Fugq il-bazi tar-rizultati ta’ dawn it-testijiet it-tabib tieghek jista’ jzid jew inaqqas id-doza tieghek. Jekk
l-ammont ta’ emoglobina fid-demm tieghek isir gholi wisq, it-trattament tieghek jitwaqqaf. Tibdiex it-
trattament tieghek mill-gdid sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel dan u uza biss id-doza li
jordnalek it-tabib tieghek.

Kif tiehu Vafseo

[l-pilloli miksija b’rita ta’ Vafseo jittichdu mill-halq mal-ilma.

Hu l-pillola ta’ Vafseo tieghek shiha u minghajr ma tomghodha jew tkissirha.
Hu d-doza ta’ Vafseo tieghek darba kuljum.

Vafseo jista’ jittiched mal-ikel jew bejn ikla u ohra.
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o Tista’ tichu Vafseo fi kwalunkwe hin gabel, waqt, jew wara d-dijalisi

Sustanzi li jghaqqdu I-phosphate u Vafseo

Jekk ged tinghata trattament b’sustanzi li jehlu mal-phosphate 1i ma jinkludux hadid (bhal sevelamer
carbonate jew calcium acetate) jew medic¢ini ohra li fihom calcium, magnesium jew aluminium,
ghandek tiehu Vafseo mill-inqas siegha qabel jew saghtejn wara li tiechu dawk il-medic¢ini, ghax inkella
vadadustat ma jigix assorbit sew minn gismek. Jekk is-sustanza li tghaqqad il-phosphate li ged tichu
fiha 1-hadid, ara l-informazzjoni t’hawn taht.

Prodotti li fihom il-hadid u Vafseo

Jekk tiehu medic¢ini li fihom il-hadid jew sustanzi li jehlu mal-phosphate 1i jinkludu 1-hadid, ghandek
tiehu Vafseo mill-inqas siegha qabel dawn il-prodotti. Vadadustat ma jigix assorbit sew minn gismek
jekk ma ssegwix dawn l-istruzzjonijiet.

Jekk tiehu Vafseo aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli jew doza oghla milli suppost, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

JekKk tinsa tiehu Vafseo

o M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Tihux zewg pilloli
fl-istess gurnata.

o Jekk ghad fadal aktar minn 24 siegha (jum) qabel id-doza skedata li jmiss tieghek: hu d-doza li
nsejt tiehu malajr kemm jista’ jkun u hu d-doza li jmiss fil-gurnata skedata li jmiss.

. Jekk ghad fadal inqas minn 24 siegha (jum) gabel id-doza skedata li jmiss: aqgbez id-doza li
nsejt tichu u hu d-doza li jmiss fil-gurnata skedata li jmiss.

Jekk tieqaf tiehu Vafseo
Jekk tieqaf tiehu Vafseo, l-anemija tieghek jaf tiggrava. Tiqafx tiehu din il-medi¢ina hlief jekk it-tabib
tieghek jghidlek biex taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji possibbli
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wahda minn dawn li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
o pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni)
. ghoqiedi tad-demm (avvenimenti tromboemboli¢i) 1i jistghu jwasslu ghal:
- attakk tal-qalb (infart mijokardijaku), b’sintomi bhal ugigh fis-sider u/jew f’partijiet ohra
tal-gisem, thossok sturdut, qtugh ta’ nifs, thossok jew tkun ma tiflahx, sens ta’ ansjeta
- puplesija (a¢¢ident ¢erebrovaskulari), b’sintomi bhal ugigh ta’ ras sever f’daqqa,
accessjonijiet, telf ta” koordinazzjoni, telf ta’ bilan¢
- ghoqda tad-demm f’vini/arterji tad-demm fil-pulmun (embolizmu pulmonari), b’sintomi
bhal ugigh fis-sider jew fil-parti ta’ fuq ta’ daharek, diffikulta biex tiehu n-nifs, tisghol id-
demm
- ghoqda tad-demm f’vina, bhal fir-rigel (maghrufa bhal trombozi fil-vini tal-fond),
b’sintomi bhal hmara u netha li twegga’
- “pupelsija zghira” (TIA), b’sintomi bhal disturb fit-tahdit u fil-vista, u nuqqas ta’
sensazzjoni jew dghufija fil-wic¢, fid-dirghajn u fir-riglejn
- stenozi (trombozi tal-fistula arterjovenuza u trombozi arterjovenuza li ssehh wara trapjant
ta’ tessut haj), b’sintomi bhal vini vjola u mqabbzin 1i jidhru minn gol-gilda, simili ghal
vini varikuzi.
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Effetti sekondarji ohrajn possibbli
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
o dijarea

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
ugigh ta’ ras

konvulzjonijiet

pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni)
sensittivita eccessiva

soghla

stitikezza

thossok imdardar

rimettar

ugigh fil-parti ta’ fuq tal-istonku

zieda fl-enzimi tal-fwied

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
. zieda fl-ammont ta’ bilirubina (prodott li jirrizulta mit-tkissir ta¢-celluli homor tad-demm) fid-
demm tieghek

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Vafseo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-folja wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Vafseo

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita
o Is-sustanza attiva hi vadadustat. Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ vadadustat.

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita
. Is-sustanza attiva hi vadadustat. Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ vadadustat.

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita
o Is-sustanza attiva hi vadadustat. Kull pillola miksija b’rita fiha 450 mg ta’ vadadustat
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Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E 460), sodium starch glycolate, hypromellose (E 464), silica, colloidal
anhydrous (E 551), magnesium stearate. Ara sezzjoni 2 “Vafseo fih is-sodium”.

Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol (E 1203), macrogol (E 1521), talc (E 553b), titanium dioxide (E 171), iron oxide
isfar (E 172) (ghall-qawwa ta’ 300 mg biss), iron oxide ahmar (E 172) u ferrosoferric oxide (E 172)
(it-tnejn ghall-qawwa ta’ 450 mg biss).

Kif jidher Vafseo u l-kontenut tal-pakkett

Vafseo 150 mg pilloli miksija b’rita huma tondi u bojod, imnaqqxa b’*“VDT” fuq naha u “150” fuq in-
naha I-ohra.

Vafseo 300 mg pilloli miksija b’rita huma ovali u sofor, imnaqqxa b’“VDT” fuq naha u “300” fuq in-
naha l-ohra.

Vafseo 450 mg pilloli miksija b’rita huma ovali u roza, imnaqqxa b’*“VDT” fuq naha u “450” fuq in-
naha l-ohra.

Vafseo pilloli miksija b’rita jigu f’kaxxi tal-kartun 1i fihom 28 jew 98 pillola miksija b’rita f’folji tal-
PVC/fojl tal-aluminium.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

[I-Germanja

telefon +49 2371 937-0

fax +49 2371 937-106

info@medice.de

Manifattur

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

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn
11-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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