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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Vafseo 150 mg tabletki powlekane

Vafseo 300 mg tabletki powlekane
Vafseo 450 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Vafseo 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana 150 mg zawiera 150 mg wadadustatu

Vafseo 300 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana 300 mg zawiera 300 mg wadadustatu

Vafseo 450 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana 450 mg zawiera 450 mg wadadustatu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Vafseo 150 mg tabletki powlekane

Okragte, biale tabletki o $rednicy 8 mm z wytloczonym napisem ,,VDT” po jednej stronie i,,150” po
drugiej stronie.

Vafseo 300 mg tabletki powlekane

Owalne, zo6tte tabletki o szerokosci 8 mm i dlugosci 13 mm z wytloczonym napisem ,,VDT” po jedne;j
stronie i ,,300” po drugiej stronie.

Vafseo 450 mg tabletki powlekane

Owalne, rozowe tabletki o szerokosci 9 mm i dlugosci 15 mm z wytloczonym napisem ,,VDT” po
jednej stronie i ,,450” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vafseo jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowej niedokrwistosci

zwigzanej z przewlekta chorobg nerek (PChN) u 0sob dorostych poddawanych przewleklej
dializoterapii podtrzymujace;j.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie wadadustatem powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza dysponujacego doswiadczeniem

w leczeniu niedokrwistosci. Przed rozpoczgciem leczenia z uzyciem produktu leczniczego Vafseo

1 podczas podejmowania decyzji dotyczacej zwigkszenia dawki nalezy oceni¢ wszystkie inne mozliwe
przyczyny niedokrwisto$ci.

Objawy i nastepstwa niedokrwistosci moga roézni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnych obcigzen
zwigzanych z chorobg. Konieczne jest przeprowadzenie przez lekarza oceny klinicznego przebiegu
choroby i samego schorzenia indywidualnie u kazdego pacjenta. Poza wystepowaniem objawow
niedokrwistosci podczas oceny klinicznego przebiegu choroby i samego schorzenia u danego pacjenta
nalezy wzia¢ pod uwage kryteria, takie jak tempo obnizania si¢ st¢zenia hemoglobiny (Hb),
odpowiedz na wczesniejsze leczenie produktami zawierajacymi zelazo oraz ryzyko konieczno$ci
przetoczenia krwinek czerwonych (ang. red blood cell, RBC).

Dawkowanie
Ocena przed rozpoczeciem podawania

Ocena zasobow Zelaza w organizmie i sktadnikow odzywczych

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego trakcie nalezy oceniaé status
zasobow zelaza. Suplementacje zelazem nalezy wdrozy¢, jesli stezenie ferrytyny w surowicy nie
przekracza 100 mikrogramow/L lub jesli wysycenie transferyny w surowicy jest nizsze niz 20%.

Rozpoczecie dawkowania
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 300 mg raz na dobg. Dawki nie nalezy zwigkszac czg$ciej niz raz
na 4 tygodnie. Obnizanie dawki moze odbywac si¢ czescie;.

Pacjenci, u ktorych zmieniane jest leczenie z leku stymulujqcego erytropoeze (ang. erythropoiesis-
stimulating agent, ESA)

W przypadku zmiany leczenia z ESA na produkt leczniczy Vafseo zalecana dawka poczatkowa
wynosi 300 mg raz na dobe.

U pacjentéw zmieniajacych leczenie, ktorzy przyjmowali duzg poczatkowa dawke ESA, moze
wystapi¢ poczatkowy spadek st¢zenia Hb przed stopniowym powrotem do poczatkowego stgzenia Hb
w ciggu 16 do 20 tygodni (patrz punkt 5.1, aby zapoznac¢ si¢ ze zmianami st¢zenia Hb w trakcie
leczenia w ramach poszczegdlnych badan). Biorac pod uwage stopniowy wzrost stezenia Hb po
zastosowaniu produktu leczniczego Vafseo, w fazie przejsciowej mozna rozwazy¢ zastosowanie
terapii ratunkowej w postaci przetoczenia krwinek czerwonych lub leczenia ESA, jesli stezenie Hb
spadnie ponizej 9,0 g/dl lub odpowiedz zostanie uznana za niedopuszczalng (patrz punkt 4.4). Zaleca
si¢, aby pacjenci, u ktorych dokonywane jest przetoczenie krwinek czerwonych, kontynuowali w tym
okresie leczenie produktem Vafseo. Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Vafseo u
pacjentow otrzymujacych tymczasowe leczenie ratunkowe ESA, a wznowi¢ je mozna, gdy stgzenie
Hb wyniesie >10 g/dl. W zaleznos$ci od zastosowanego ESA przerwe w leczeniu produktem Vafseo
nalezy wydtuzyc¢:

* do 2 dni po ostatniej dawce epoetyny

* do 7 dni po ostatniej dawce darbepoetyny alfa

* do 14 dni po ostatniej dawce glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta.

Podawanie produktu Vafseo po leczeniu ratunkowym ESA nalezy wznowi¢ w poprzedniej dawce lub
w dawce wigkszej o jeden poziom, a nastepnie dostosowac dawke zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dostosowania dawki, podanymi ponizej w tym punkcie.

Stopniowa modyfikacja dawki



Podczas rozpoczynania lub modyfikowania leczenia nalezy monitorowac stezenie Hb co dwa tygodnie
do momentu jego stabilizacji, a nastepnie oceniac je co najmniej raz w miesigcu. Modyfikacja dawki
powinna odbywac si¢ stopniowo co 150 mg w zakresie od 150 mg do maksymalnej zalecanej dawki
dobowej wynoszacej 600 mg w celu uzyskania lub utrzymania stezenia Hb w zakresie od 10 do

12 g/dl. Dawki nie zwicksza¢ cze$ciej niz raz na 4 tygodnie. Obnizanie dawki moze odbywac si¢
czescie;j.

Nie nalezy kontynuowac leczenia dtuzej niz przez 24 tygodnie, jesli nie osiagnigto klinicznie
znaczacego wzrostu stezenia Hb. Przed wznowieniem leczenia produktem Vafseo nalezy szukac

innych przyczyn niedostatecznej odpowiedzi i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz tabela 1).

Tabela 1: Stopniowa modyfikacja dawki produktu leczniczego Vafseo

Zmiana Powyzej
stezenia Ponizej 10 g/dl 10 do 12 g/dl 12 g/dl, lecz 13 g/dl lub wigcej
hemoglobiny ponizej 13 g/dl
Brak wzrostu Przerwacd
stezenia . . podawanie
. Zwigkszenie
:)levlv?ocg:??ilily dawki 0 150 mg, fer:jlﬁlé;é o Vafseo
ecel . jesli dawka nie Utrzymanie s &
1 g/dl w okresie . . Obnizenie do momentu
. byta zwigkszana | dotychczasowe; . .
2 ty.god.nl lub w ciagu dawki 0 150 mg uzyskama.stqzema
0 wigcej niz ostatnich h;moglobmy .
2 g/dl w okresie 4 tygodni nieprzekraczajacego
4 tygodni 12 g/dl, a nastepnie
wznowié
podawanie w dawce
Wzrost stezenia nizszej o 150 mg od
hemoglobiny stosowanej
0 wiecej niz wczesniej dawki.
:vg(ig:’voln m Obnizenie Obnizenie Jiilelrg:flidem
okresie y 0 150 mg lub 0 150 mg lub Obnizenie p odawania
5 tveodni lub utrzymanie® utrzymanie* 0 150 mg pro dukiu
ygodm: 1 dawki dawki produ .
0 wiecej niz leczniczego pacjent
2 g/dl w okresie otrzymywal dawke
4 tygodni 150 mg, wznowié
leczenie z uzyciem
dawki 150 mg.

* Obnizenie dawki moze nie by¢ konieczne w przypadku pojedynczej wartosci stezenia hemoglobiny.
Monitorowanie

Rozpoczynajgc lub modyfikujac leczenie, nalezy monitorowac st¢zenie Hb co dwa tygodnie, az do
ustabilizowania si¢ poziomu, a nastgpnie monitorowac co najmniej raz w miesigcu.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Vafseo nalezy ocenia¢ aktywno$¢ AIAT i AspAT oraz
stezenie bilirubiny, co miesiac przez trzy miesiace po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.4).

Pominigcie dawki

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien przyjaé lek, gdy tylko sobie o tym przypomni w tym
samym dniu, a nast¢pnie powinien przyjac kolejna dawke o zwyktej porze nastepnego dnia. Pacjent

nie powinien przyjmowac¢ dawki podwojne;.

Szczegdlne grupy pacjentdéw




Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Vafseo u pacjentdw z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby (klasy C w skali Childa-Pugha), poniewaz nie oceniono jego
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci w tej populacji (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Vafseo u dzieci
i mlodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Tabletke powlekang przyjmuje si¢ doustnie niezaleznie od positku. Nalezy potkna¢ ja w catosci, bez
rozgryzania.

Produkt leczniczy Vafseo mozna przyjmowaé w dowolnym momencie przed dializa, w jej trakcie
badz po jej zakonczeniu.

Produkt leczniczy Vafseo nalezy podawac co najmniej 1 godzine przed doustnymi suplementami
zelaza, produktami, ktorych gtéwnym sktadnikiem jest zelazo lub zawierajace zelazo substancje
wigzace fosforany. Poniewaz wadadustat moze tworzy¢ zwigzki chelatowe z multiwalentnymi
kationami, produkt leczniczy Vafseo nalezy podawaé co najmniej 1 godzing przed przyjeciem lub

2 godziny po przyjeciu lekow wigzacych fosforany niezawierajacych zelaza lub innych produktéw
leczniczych, ktorych glownym sktadnikiem sg kationy multiwalentne, takie jak wapn, magnez lub glin
(patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ryzyko zaburzen ukladu sercowo-naczyniowego oraz wystapienia zgonu

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng zalezni od dializoterapii (ang. dialysis-dependent, DD)
pacjenci z PChN leczeni produktem Vafseo byli narazeni na podobne ryzyko zgonu, zawatu mig¢snia
sercowego i udaru jak osoby przyjmujace darbepoetyne alfa (patrz punkt 5.1).

Pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi ci¢zkich dziatan niepozadanych
dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego lub udaru mozgu nalezy niezwtocznie podda¢ ocenie
1 leczeniu zgodnie ze standardem opieki. Decyzja dotyczaca przerwania lub zakonczenia leczenia
powinna opiera¢ si¢ na ocenie stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe




Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtaszano jako bardzo czgste u pacjentdéw w dwoch kontrolowanych
substancjg czynng badaniach klinicznych dotyczacych PChN (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy
uwaznie monitorowac pacjentow z istniejagcymi czynnikami ryzyka zdarzenia zakrzepowo-zatorowego
oraz ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie (np. zakrzepica zyt glebokich, zatorowos¢
ptucna i epizody naczyniowo-mozgowe).

Pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zdarzen zakrzepowo-zatorowych nalezy
niezwlocznie oceni¢ i leczy¢ zgodnie ze standardami opieki. Decyzja dotyczaca przerwania lub

zakonczenia leczenia powinna opiera¢ si¢ na ocenie stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Vafseo u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynno$ci
watroby (klasy C w skali Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2).

Hepatotoksyczno$é

Zglaszano zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT (czesto) i (lub) bilirubiny (niezbyt czesto)
przypisywane dziataniu produktu leczniczego Vafseo (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia
produktem Vafseo nalezy ocenia¢ aktywnos$¢ AIAT i AspAT oraz st¢zenie bilirubiny, co miesigc przez
trzy miesigce po rozpoczgciu leczenia, a nastgpnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz

punkt 4.2).

W przypadku gdy zwigkszeniu aktywnosci AIAT lub AspAT > 3 x GGN towarzyszy zwickszenie
stezenia bilirubiny > 2 x GGN lub jesli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT utrzymuje si¢ na poziomie
>3 x GGN, podawanie produktu leczniczego Vafseo nalezy przerwac (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nasilenie nadci$nienia tetniczego

Podawanie produktu leczniczego Vafseo u pacjentow z PChN moze wigzac¢ si¢ z nasileniem
nadci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.8). Cisnienie krwi nalezy monitorowac przed rozpoczgciem
leczenia, a nastepnie regularnie z czgstotliwoscig okreslong przez indywidualng sytuacje pacjenta i
lokalna praktyke kliniczna. Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o istotnym znaczeniu stosowania si¢ do
zalecen leczenia przeciwnadci$nieniowego oraz monitorowania ci§nienia krwi.

Drgawki

U pacjentéw otrzymujacych wadadustat czgsto zgtaszano drgawki (patrz punkt 4.8). Wadadustat
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z drgawkami lub napadami drgawkowymi w wywiadzie,
padaczka lub schorzeniami zwigzanymi ze sklonnoscig do drgawek, takimi jak zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Decyzja dotyczaca przerwania lub zakonczenia leczenia
powinna opiera¢ si¢ na ocenie stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Poczatkowy spadek stezenia Hb u pacjentéw, u ktoérych zmieniane jest leczenie z ESA

Stezenie Hb moze poczatkowo zmniejszy¢ si¢ podczas zmiany leczenia z ESA na produkt leczniczy
Vafseo, zwlaszcza u pacjentow, ktorzy otrzymywali duze poczatkowe dawki ESA. Ogoélnie biorac, im
wyzsza poczatkowa dawka ESA, tym wigksze bedzie poczatkowe obnizenie st¢zenia Hb, zanim
stezenie Hb stopniowo powréci do poziomu wyjsciowego w ciggu 16 do 20 tygodni (patrz punkt 5.1,
aby zapoznac¢ si¢ ze zmianami stezenia Hb w trakcie leczenia w ramach poszczegdlnych badan).
Terapi¢ ratunkowa, taka jak przetoczenie krwinek czerwonych lub leczenie ESA, mozna rozwazy¢ w
fazie przejsciowej, jesli wartosci Hb spadng ponizej 9,0 g/dl lub jesli odpowiedZ zostanie uznana za
niedopuszczalng. Zaleca si¢, aby pacjenci, u ktérych dokonywane jest przetoczenie krwinek
czerwonych, kontynuowali w tym okresie leczenie produktem Vafseo. Nalezy wstrzymaé podawanie
produktu leczniczego Vafseo na czas doraznego leczenia ESA i mozna je wznowié, gdy stezenie Hb
wyniesie >10 g/dl (patrz punkt 4.2).



Niedostateczna odpowiedz na leczenie

Niedostateczna odpowiedz na leczenie wadadustatem powinna sktania¢ do poszukiwania czynnikdéw
przyczynowych. Jako cze$¢ oceny nalezy wzia¢ pod uwagg liczbe retikulocytow. Jesli wykluczone
zostang typowe przyczyny braku odpowiedzi, a u pacjenta wystepuje retikulocytopenia, nalezy
rozwazy¢ badanie szpiku kostnego. W przypadku braku mozliwej do rozwigzania przyczyny
niedostatecznej odpowiedzi przed uplywem 24 tygodni leczenia, podawanie produktu Vafseo nalezy
przerwac.

Niewlasciwe uzycie

Niewlasciwe uzycie moze prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu objetosci krwinek czerwonych. Moze
to wigzac si¢ z zagrazajacymi zyciu powiktaniami.

Substancje pomocnicze

Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekana, to
znaczy, ze lek uznaje si¢ za zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wadadustat wykazywat stabilno$¢ metaboliczna w warunkach in vitro, a metabolizm przy udziale
cytochromu P450 (CYP) byl minimalny. Szlakami zaangazowanymi w metabolizm byty oksydacja
i gldwnie glukuronidacja. Powstawanie gtdwnego metabolitu znajdujacego si¢ w krwiobiegu, O-
glukuronidu wadadustatu, byto katalizowane przez kilka urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferaz
(UGT, UGTI1AL, 1A7, 1A81 1A9).

Wadadustat moze wchodzi¢ w istotne klinicznie interakcje z substratami biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP), substratami OAT3, inhibitorami OAT1/3 oraz
substratami CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym.

W doswiadczeniach in vitro wadadustat indukowal CYP2B6, hamowat CYP2CS i powodowat
zmniejszenie aktywnosci CYP3A4. Interakcje te nie zostaty zbadane in vivo.

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke wadadustatu

Suplementy zelaza, leki wigzgce fosforany oraz inne produkty lecznicze, ktorych gtownym sktadnikiem
sq multiwalentne kationy

Roéwnoczesne stosowanie z podawanymi doustnie suplementami zelaza (np. cytrynianem zelaza,
siarczanem zelaza, solg sodowg cytrynianu zelaza), produktami zawierajacymi zelazo, lekami
wiazacymi fosforany zawierajacymi zelazo (np. cytrynianem zelaza, cukrozelazowym
tlenowodorotlenkiem) oraz lekami wigzacymi fosforany niezawierajacymi zelaza (octanem wapnia,
weglanem sewelameru) powoduje obnizenie ekspozycji (Cmax 1 AUC) na wadadustat.

Réwnoczesne stosowanie z podawanymi doustnie produktami leczniczymi zawierajacymi zelazo
skutkowato obnizeniem dostepnosci biologicznej wadadustatu o maksymalnie 90% i 92%,
odpowiednio w odniesieniu do warto§ci AUCx 1 Cax.

Roéwnoczesne stosowanie z lekami wigzacymi fosforany niezawierajacymi zelaza skutkowato
obnizeniem dostepnosci biologicznej wadadustatu o maksymalnie 55% i 52%, odpowiednio
w odniesieniu do warto§ci AUCx 1 Chax.

Produkt leczniczy Vafseo nalezy podawac co najmniej 1 godzing przed doustnymi suplementami
zelaza, produktami, ktorych gtéwnym sktadnikiem jest zelazo lub zawierajace Zelazo substancje
wiazace fosforany. Poniewaz wadadustat moze tworzy¢ zwigzki chelatowe z multiwalentnymi
kationami, produkt leczniczy Vafseo nalezy podawa¢ co najmniej 1 godzing przed przyjeciem lub 2



godziny po przyjeciu lekow wigzacych fosforany niezawierajgcych zelaza lub innych produktow
leczniczych, ktorych glownym sktadnikiem sg kationy multiwalentne, takie jak wapn, magnez lub
glin.

Inhibitory transporterow anionéw organicznych (OAT) OAT1/OAT3

Réwnoczesne podawanie z probenecydem, inhibitorem OAT1/OATS3, skutkowato blisko 2-krotnym
zwigkszeniem wartosci AUC dla wadadustatu. W sytuacji rownoczesnego podawania z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami OAT1 badz OAT3 (np. benzylopenicyling, teryflunomidem lub kwasem
p-aminohipurowym) leczenie nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci, a pacjentow oceniac¢ pod
katem nadmiernego dzialania wadadustatu. Potencjalne dzialania niepozadane oraz modyfikacj¢ dawki
w przypadku szybkiego wzrostu stezenia hemoglobiny opisano w punktach 4.8 i 4.2.

Wplyw wadadustatu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Substraty BCRP i niektore statyny

W sytuacji rownoczesnego podawania wadadustat moze zwicksza¢ wartos¢ AUC substratow BCRP
oraz niektérych statyn. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawki rownocze$nie przepisanych
substratow BCRP. Oceniono wymienione ponizej produktu lecznicze (patrz tabela 2).

Tabela 2: Potencjalne istotne klinicznie interakcje wadadustatu z substratami BCRP
i wybranymi statynami

Produkt leczniczy Wplyw na stezenie Komentarz kliniczny

podawany

réwnoczesnie

sulfasalazyna 4,5-krotny wzrost wartosci AUC | Prowadzi¢ obserwacj¢ w kierunku
sulfasalazyny; brak istotnej objawow przedmiotowych zdarzen
zmiany w ekspozycji na czynne | niepozadanych zwigzanych ze
metabolity stosowaniem sulfasalazyny.

symwastatyna okoto 2-krotny wzrost wartosci | U pacjentow z PChN przyjmujgcych
AUC symwastatyny produkt leczniczy Vafseo nalezy

ograniczy¢ najwyzsza dawke
symwastatyny do 20 mg na dobeg.
Prowadzi¢ obserwacj¢ w kierunku
objawow przedmiotowych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem symwastatyny.

rozuwastatyna od 2- do 3-krotny wzrost U pacjentéw z PChN przyjmujacych
warto$ci AUC 1 Crax produkt leczniczy Vafseo nalezy
rozuwastatyny ograniczy¢ najwyzszg dawke

rozuwastatyny do 10 mg na dobe.
Prowadzi¢ obserwacj¢ w kierunku
objawow przedmiotowych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem rozuwastatyny.

Poza sulfasalazyng, symwastatyng i rozuwastatyng nalezy roéwniez prowadzi¢ obserwacje w kierunku
objawow przedmiotowych nadmiernego dzialania podawanych réwnoczeénie substratow BCRP,
takich jak fluwastatyna, nelfinawir, pitawastatyna i topotekan oraz czy nie zachodzi potrzeba
zmniejszenia ich dawki.

Substraty OAT3

W sytuacji rownoczesnego podawania wadadustat moze zwigksza¢ warto§¢ AUC substratow OATS3.
Warto$¢ AUC furosemidu (40 mg) wzrosta 2-krotnie po podaniu dawek wielokrotnych produktu




leczniczego Vafseo (600 mg raz na dobg). Nalezy prowadzi¢ obserwacje w kierunku objawow
przedmiotowych nadmiernego dziatania rownocze$nie podawanych substratow OAT3, takich jak
famotydyna, furosemid, metotreksat, olmesartan, sitagliptyna oraz zydowudyna.

Moze by¢ konieczna modyfikacja dawki rownoczesnie podawanych substratow OAT3.
Substraty CYP2C9

Roéwnoczesne podawanie wadadustatu (600 mg) z celekoksybem (200 mg) skutkowato wzrostem
warto$ci Cmax 1 AUC celekoksybu o odpowiednio 60% i 11%. Z tego powodu leczenie pacjentéw
przyjmujacych warfaryne lub inne substraty cytochromu CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym
(np. fenytoing) nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci, a pacjentdow ocenia¢ pod katem
nadmiernego dzialania leku w sytuacji leczenia wadadustatem.

Substraty CYP2B6

Wadadustat jest induktorem CYP2B6 in vitro. Jednoczesne podawanie wadadustatu z wrazliwymi
substratami CYP2B6 (np. efawirenz, bupropion) moze zmienia¢ ich farmakokinetyke, dlatego nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania wadadustatu z substratami CYP2B6.

Substraty CYP3A44

Na podstawie danych pochodzacych z badan in vitro wadadustat moze zmniejszaé aktywnosé
CYP3A4. Jednoczesne podawanie wadadustatu z substratami CYP3A4 moze zmieni¢ ich
farmakokinetyke, zatem nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania wadadustatu
z substratami CYP3A4.

Substraty CYP2CS8

Na podstawie danych pochodzacych z badan in vitro wadadustat moze hamowa¢ CYP2CS i dlatego
moze zwigksza¢ ekspozycje na jednoczesnie podawane substraty CYP2C8, zatem nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania wadadustatu z substratami CYP2CS.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania wadadustatu u kobiet w okresie cigzy sg ograniczone. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania wadadustatu w okresie

ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wadadustat przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie wadadustatu do mleka
(szczegoOly patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje,
czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie wadadustatu, biorgc pod uwage korzysci

z karmienia piersia dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach nie wykazano wplywu wadadustatu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vafseo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wymienione dziatania niepozadane opieraja si¢ na polgczonych danych z dwoch badan dotyczacych
PChN zaleznej od dializoterapii, z grupg kontrolng otrzymujacg substancj¢ czynna, w ramach ktorych
1947 pacjentéw otrzymywato produkt leczniczy Vafseo, a 1955 byto leczonych darbepoetyna alfa (u
1514 pacjentéw ekspozycja na produkt leczniczy Vafseo wynosita co najmniej 6 miesi¢cy, au 1047
— przekraczata jeden rok).

Najczesciej wystepujacymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych wadadustatem
sg zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (13,7%), biegunka (12,7%) i nadci$nienie tetnicze (11,1%).

Najczesciej wystepujacymi (> 1%) ciezkimi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych
wadadustatem sg zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (10,0%), niedoci$nienie tgtnicze (1,6%) 1

nadci$nienie tgtnicze (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wszystkie dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions, ADR) wymieniono wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz z zastosowaniem nastepujacej klasyfikacji czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych) i przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Dzialania niepozadane

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu Bol glowy
nerwowego Drgawki®
Zaburzenia Nadcisnienie t¢tnicze | Niedocisnienie
naczyniowe Zdarzenia tetnicze
zakrzepowo-zatorowe® | Reakcje
nadwrazliwos$ci
Zaburzenia ukladu Kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia zoladka | Biegunka Zaparcia
i jelit Nudnosci
Wymioty
Bl w nadbrzuszu
Badania Podwyzszona Wazrost stezenia
diagnostyczne aktywnos$¢ enzymow bilirubiny we krwi
watrobowych®

a) Dalsze informacje szczegotowe znajdujg si¢ w punkcie ,,Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe” oraz ,,Drgawki”

ponizej.

b) Obejmuje nastepujace terminy preferowane: wzrost aktywnosci aminotransferaz, wzrost aktywnosci AIAT,
wzrost aktywnos$ci AspAT, wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych, nieprawidtowe wyniki badan

czynnosciowych watroby.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zdarzenia naczyniowo-mozgowe wystapity u 0,8% w poréwnaniu do 0,9% (0,5 w poroéwnaniu do 0,5
zdarzenia/100 pacjentolat) odpowiednio w grupach otrzymujacych wadadustat i w grupach
otrzymujacych darbepoetyne alfa.

Zakrzepica zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) wystapita u 0,7 % w porownaniu do 0,5%
(0,4 w poréwnaniu do 0,3 zdarzenia/100 pacjentolat) odpowiednio w grupach otrzymujgcych
wadadustat i w grupach otrzymujacych darbepoetyng alfa.

Zatorowos$¢ plucna wystapita u 0,3% w porownaniu do 0,5% (0,2 w poréwnaniu do
0,3 zdarzenia/100 pacjentolat) odpowiednio w grupach otrzymujacych wadadustat i w grupach
otrzymujacych darbepoetyne alfa.

Przejsciowe napady niedokrwienne wystapity u 0,8 % w porownaniu do 0,4 % (0,5 w poréwnaniu do
0,3 zdarzenia/100 pacjentolat) odpowiednio w grupach otrzymujacych wadadustat i w grupach
otrzymujacych darbepoetyng alfa.

Ostry zawal migsnia sercowego wystapit u 4,3% w pordéwnaniu do 4,2% (3,1 w porownaniu do 2,9
zdarzenia/100 pacjentolat) odpowiednio w grupach otrzymujacych wadadustat i w grupach
otrzymujacych darbepoetyng alfa.

Zdarzenia zwigzane z zakrzepica tetniczo-zylna w przeszczepie wystapity odpowiedniou 1,1% 1 1,1%
(0,9 w poréwnaniu do 1,0 zdarzenia/100 pacjentolat) odpowiednio w grupach otrzymujacych
wadadustat i w grupach otrzymujacych darbepoetyne alfa.

Zdarzenia zwigzane z zakrzepica przetoki tgtniczo-zylnej wystapity odpowiednio u 3,0% w
poréwnaniu do 2,3% (2,1 w poréwnaniu do 1,6 zdarzenia/100 pacjentolat) odpowiednio w grupach
otrzymujacych wadadustat i w grupach otrzymujacych darbepoetyne alfa.

Informacje na temat ryzyka zaburzen_uktadu sercowo-naczyniowego oraz wystgpienia zgonu znajdujg
si¢ w punktach 4.4 oraz 5.1.

Podwyzszona aktywnosé enzymow wqtrobowych oraz wzrost stezenia bilirubiny we krwi

Uszkodzenie komorek watrobowych przypisywane dziataniu produktu Vafseo bylo zgtaszane niezbyt
czesto (u mniej niz 0,2 % pacjentdw). Zdarzenia w wigkszos$ci nie byly cigzkie, byly bezobjawowe 1
ustgpity po odstawieniu produktu leczniczego Vafseo. Czas do wystgpienia na og6t przypadat na
pierwsze 3 miesiace leczenia. Nieprawidtowe wyniki badan enzymdw watrobowych: wzrost
aktywnosci AIAT w surowicy (3 x GGN), AspAT (3 x GGN) i stgzenia bilirubiny (2 x GGN)
obserwowano odpowiednio u 1,8%, 1,4% i 0,3% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Vafseo.
Woystapito jedno ci¢zkie zdarzenie niepozadane w postaci uszkodzenia komoérek watrobowych z
zo0ttaczka u uczestnika badania klinicznego z PChN niezalezng od dializoterapii, ktére wystapito okoto
8 tygodni po rozpoczgciu stosowania produktu leczniczego Vafseo. Przypadek ten byt
wieloczynnikowy i zdarzenie ustapito po odstawieniu produktu leczniczego Vafseo i innych
towarzyszacych produktéw leczniczych. Ten pojedynczy przypadek nie spetniat kryteriow zasady Hy
(ang. Hy’s Law) z powodu znacznego podwyzszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP), co
poprzedzato zwigkszenie stezenia bilirubiny, wskazujac na cholestaze jako czynnik przyczyniajacy si¢
do zwiekszenia stezenia bilirubiny.

Drgawki
U pacjentéw z PChN zaleznych od dializoterapii drgawki wystapity u 1,6 % (1,1 pacjenta ze

zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie otrzymujacej wadadustat i 1,6 % (1,3 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat ekspozycji) w grupie otrzymujacej darbepoetyng alfa (patrz punkt 4.4).
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Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie wadadustatu moze skutkowac nasileniem jego dziatania farmakologicznego
prowadzacym migdzy innymi do wzrostu stezenia Hb i wtdrnej policytemii. Objawy przedawkowania
wadadustatu nalezy leczy¢ w sposob odpowiedni klinicznie (np. poprzez obnizenie dawki lub
przerwanie podawania produktu leczniczego Vafseo) oraz uwazne monitorowanie i leczenie zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi. Okoto 16% dawki wadadustatu jest usuwanych w drodze dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do stosowania w niedokrwistosci, inne leki do stosowania w
niedokrwistosci, kod ATC: BO3XA08

Mechanizm dziatania

Wadadustat jest inhibitorem hydroksylazy prolilowej czynnika indukowanego niedotlenieniem,
ktorego dziatanie prowadzi do wzrostu stezenia w komorkach czynnika indukowanego
niedotlenieniem, a przez to do stymulacji endogennego wytwarzania erytropoetyny (EPO), nasilenia
mobilizacji zelaza oraz wytwarzania krwinek czerwonych, w wyniku czego nastepuje stopniowy
wzrost stezenia Hb (patrz Ryc. 11 2).

Elektrofizjologia serca

Stosowanie wadadustatu nie prowadzito do istotnego wydiuzenia odstepu QTc po podaniu zdrowym
osobom dawki 600 mg i 1200 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wadadustatu podawanego raz na dobe w leczeniu
niedokrwistosci u 0s6b dorostych z PChN oceniono w poréwnaniu ze stosowaniem darbepoetyny alfa
w dwoch ogolnoswiatowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach, majgcych na celu
wykazanie co najmniej rownowaznej skutecznos$ci, prowadzonych z zastosowaniem metody otwarte;
proby i substancji czynnej w grupie kontrolnej z udzialem pacjentdéw zaleznych od dializoterapii.

Populacj¢ pacjentow z PChN zaleznych od dializoterapii, otrzymujacych produkt leczniczy Vafseo
stanowity osoby w wieku od 19 do 93 lat. Mgzczyzni stanowili 55,9% populacji, a osoby rasy biate;j,
latynoskiej, czarnej (w tym Afroamerykanie) oraz zoéttej] — odpowiednio 64,5%, 38,5%, 24,1%
14,5%.

W obu badaniach co najmniej rownowazng skuteczno$¢ wadadustatu w porownaniu z darbepoetyna
alfa stwierdzano, jesli dolna granica 95-procentowego przedziatu ufnosci dla réznicy w oszacowane;j
sredniej zmianie stezenia hemoglobiny wzgledem punktu poczatkowego w 2 grupach terapeutycznych
byta wyzsza od okreslonego wczes$niej marginesu co najmniej rownowaznej skutecznosci
wynoszacego -0,75 g/dl. Pacjentdow przydzielono w ramach randomizacji w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Vafseo w dawce poczatkowej wynoszacej 300 mg raz na dobe lub
darbepoetyne alfa podawang podskornie lub dozylnie zgodnie z informacjg o produkcie leczniczym
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przez 52 tygodnie w celu przeprowadzenia oceny punktéw koncowych w ocenie skuteczno$ci. Dawka
produktu leczniczego Vafseo bylta stopniowo zwickszana/zmniejszana w zakresie od 150 mg do

600 mg w celu osiggni¢cia docelowego stezenia hemoglobiny u pacjenta. Po 52 tygodniach pacjenci
kontynuowali badane leczenie w celu przeprowadzenia oceny bezpieczenstwa stosowania w ujeciu
dlugoterminowym do momentu osiagnigcia punktow koncowych zaleznych od wystapienia zdarzen,
dotyczacych cigzkich sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych (ang. major adverse
cardiovascular event, MACE). Pierwszorzgdowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci

w kazdym badaniu byta roznica w $redniej zmianie stgzenia hemoglobiny od punktu poczatkowego do
okresu oceny pierwszorzedowej (tygodnie 24. do 36.). Najwazniejszym drugorzedowym punktem
koncowym w ocenie skuteczno$ci byta réznica w sredniej zmianie st¢zenia hemoglobiny od punktu
poczatkowego do okresu oceny drugorzgdowe;j (tygodnie 40.do 52.). Pierwszorzedowym punktem
koncowym w ocenie bezpieczenstwa byt czas do pierwszego zdarzenia MACE. Zdarzenie MACE
zdefiniowano jako zgon z dowolnej przyczyny, zawat mi¢snia sercowego (ZMS) nieprowadzacy do
zgonu oraz udar moézgu nieprowadzacy do zgonu.

Leczenie niedokrwistosci

Przeprowadzono dwa badania, INNO,VATE 1 i INNO,VATE 2, z udziatem dorostych pacjentow

z PChN zaleznych od dializoterapii, u ktorych stezenie hemoglobiny miescito si¢ w zakresie 8,0 do
11,0 g/dl na terenie Stanow Zjednoczonych (USA) oraz 9,0 do 12,0 g/dl poza USA. Do udzialu

w badaniu INNO,VATE 1 wiaczono pacjentow z PChN, ktorzy stali si¢ zalezni od dializoterapii

i rozpoczgli dializoterapi¢ w okresie 16 tygodni poprzedzajacych udzial w badaniu i u ktorych nie
stosowano w przesztosci czynnika stymulujacego erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent,
ESA), u ktorych stosowanie ESA w przesztosci byto ograniczone lub u ktorych stosowano leczenie
podtrzymujace z uzyciem ESA. W badaniu INNO,VATE 2 uczestniczyli pacjenci poddawani
przewleklej dializoterapii podtrzymujacej przez ponad 12 tygodni, u ktorych doszto do zmiany
leczenia z wezesniejszej terapii z uzyciem ESA. W obu badaniach podczas stosowania produktu
leczniczego Vafseo osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy stezenia hemoglobiny na
podstawie zdefiniowanego wstgpnie marginesu co najmniej rownowaznej skutecznosci (- 0,75 g/dl).
Wyniki dotyczace pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych w ocenie skutecznosci
przedstawiono w tabeli 4. Zmiany stezenia Hb w trakcie leczenia w ramach poszczegolnych badan
przedstawiono na ryc. 1 iryc. 2.

Tabela 4: Badania INNO,VATE

INNO,VATE 1 INNO,VATE 2
Vafseo Darbepoetyna Vafseo Darbepoetyna
Hb (g/d)) N =181 alfa N=1777 alfa
N =188 N=1777
Srednia warto$¢ (SD) 9,37 (1,07) 9,19 (1,14) 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)

w punkcie poczatkowym

Srednia warto$¢ (SD)

w tygodniach 24. do 36.
(pierwszorzedowy punkt
koncowy)

10,36 (1,13) 10,61 (0,94) 10,36 (1,01) 10,53 (0,96)

Skorygowana Srednia zmiana
wzgledem punktu
poczatkowego (MNK) [95%
CI]

1,26 [1,05; 1,48] | 1,58 [1,37; 1,79] | 0,19 [0,12; 0,25] | 0,36 [0,29; 0,42]

Srednia warto$¢ (SD)

w tygodniach 40. do 52.

(najwazniejszy drugorzedowy
unkt koncowy)

10,51 (1,19) 10,55 (1,14) 10,40 (1,04) 10,58 (0,98)
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INNO,VATE 1 INNO,VATE 2
Vafseo Darbepoetyna Vafseo Darbepoetyna
Hb (g/d)) N =181 alfa N=1777 alfa
N =188 N=1777

wzgledem punktu

CI]

Skorygowana Srednia zmiana

poczatkowego (MNK) [95%

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

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

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

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

CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MNK: $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow; SD:
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Ryc. 1 Srednia (+/-SD) zmiany hemoglobiny (Hb, g/dl) w stosunku do warto$ci poczatkowej
w badaniu INNO,;VATE 1-Correction
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Czgsto$¢ wystepowania cigzkich sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgdanych (MACE) zostala
oceniona w ramach oceny bezpieczenstwa stosowania w ujeciu dlugoterminowym w dwoch
ogolnoswiatowych badaniach dotyczacych skutecznosci z udzialem pacjentow z PChN zaleznych od
dializoterapii. W przypadku produktu leczniczego Vafseo osiagnigto ztozony pierwszorzgdowy punkt
koncowy w ocenie bezpieczenstwa stosowania zdefiniowany jako co najmniej rownowazna
skutecznos¢ produktu leczniczego Vafseo w pordwnaniu z darbepoetyng alfa w odniesieniu do czasu
do wystapienia zdarzenia MACE dla populacji badania ogolnoswiatowego (margines co najmniej
rownowaznej skutecznosci: 1,3 [HR (95% CI) wynidst 0,96 (0,83; 1,11)] (patrz tabela 5).

Tabela 5: Analiza danych z badania INNO;VATE* dotyczaca 3-punktowego, zloZonego
zdarzenia MACE oraz poszczegdélnych punktéw koncowych dotyczacych ukladu
sercowo-naczyniowego

Vafseo Darbepoetyna alfa

N =1947 N =1955 Ha”[‘; go/w chllfd“y
n (%) n (%) ’
[Dowolne powazne sercowo-naczyniowe 0,96
zdarzenie niepozadane (MACE) 355 (18,2) 377(19.3) [0,83; 1,11]

Zgon z dowolnej przyczyny 253 (13,0) 253 (12,9)

Z.awal mi¢snia sercowego 76 (3.9) 87 (4,5)
nieprowadzgcy do zgonu

Udar mo6zgu nieprowadzacy do zgonu 26 (1,3) 37 (1,9)

* Analizy MACE przeprowadzono u randomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego produktu leczniczego.

CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MACE: powazne sercowo-naczyniowe zdarzenie
niepozadane (ang. major adverse cardiovascular event).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vafseo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedokrwistosci
zwigzanej z chorobami przewlektymi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Wadadustat jest szybko wchianiany po doustnym podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych.
Sredni czas do osiagnigcia szczytowego stezenia w 0soczu (Tmax) Wynosi okoto 2 do 3 godziny.

Nie zaobserwowano istotnej akumulacji po podaniu dawek wielokrotnych zdrowym uczestnikom.
Produkt leczniczy Vafseo mozna podawac niezaleznie od positkow. Podawanie tabletki zawierajace;j

450 mg produktu leczniczego Vafseo podczas standardowego positku bogatego w thuszcze skutkowato
obnizeniem wartosci Cmax 0 27% 1 wartosci AUC o 6% w poréwnaniu z podawaniem leku na czczo.

Dystrybucja

Wadadustat jest w wysokim stopniu zwigzany z biatkami (w co najmniej 99,5% w ludzkim osoczu).
Sredni stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu nie przekraczat 1 (0,50-0,55), co sugeruje
minimalng sekwestracje¢ w krwinkach czerwonych (RBC). U pacjentow z PChN pozorna objgtos¢
dystrybucji (Vd/F) wynosita 11,6 L.

Metabolizm
Wadadustat jest gtdwnie metabolizowany w drodze bezposredniej glukuronidacji katalizowanej przez

UDP-glukuronylotransferazy (UGT) do koniugatéw O-glukuronidu. Gléwnym metabolitem jest O-
glukuronid wadadustatu (15% warto$ci AUC radioaktywnos$ci w osoczu). Metabolitem o mniejszym
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znaczeniu jest acyloglukuronid wadadustatu (0,047% catkowitej radioaktywno$ci w osoczu).
Metabolity wadadustatu nie sa czynne.

Eliminacja

Okres pottrwania wadadustatu u pacjentow z PChN zaleznych od dializoterapii wynosit 9,2 godziny.
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 650 mg wadadustatu znakowanego radioaktywnie zdrowym
osobom dorostym odzyskanych zostato 85,9% dawki (58,9% w moczu i 26,9% w kale). Wydalanie

wadadustatu (w postaci niezmienionej) nie przekraczato 1% w moczu i wynosito okoto 9% w kale.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Ekspozycja na wadadustat u pacjentoéw z PChN zaleznych od dializoterapii byta okoto 2-krotnie
wyzsza w porownaniu ze zdrowymi uczestnikami. Nie obserwowano istotnych réznic w parametrach
farmakokinetycznych (Cmax, AUC lub $redni okres pottrwania) w sytuacji podawania produktu
leczniczego Vafseo 4 godziny przed dializg lub 2 godziny po dializie.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (klasy B w skali Childa-Pugha) nie wplywaly w istotnym
stopniu na warto$¢ AUC ani Cnex wadadustatu w porownaniu ze zdrowymi uczestnikami. Okres
pottrwania oraz pozorny klirens catkowity wadadustatu byly porownywalne u uczestnikow

z prawidlowa czynno$cia watroby oraz u oso6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Stosowania wadadustatu nie oceniano u pacjentdOw z ci¢zkim zaburzeniami czynnosci watroby

(klasy C w skali Childa-Pugha).

Wiek, ptec, rasa i masa ciata

Wyniki populacyjnej analizy farmakokinetycznej nie sugeruja jakiegokolwiek istotnego klinicznie
wptywu wieku (19 do 104 lat), pfci, rasy ani masy ciata (47 do 118 kg) na parametry
farmakokinetyczne wadadustatu.

Analiza wrazliwosci dla skrajnych mas ciata (30,1 do 204 kg) wykazala, ze algorytm miareczkowania
dawki podat przewidywane st¢zenia Hb w granicach z géry okre§lonego przedziatu od 10 do 12 g/dl.
W zwiazku z tym nie proponuje si¢ dostosowywania dawki przy skrajnych masach ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych obserwowano zgony u myszy, szczuroéw, krolikow i psow w wyniku
nasilonego wptywu farmakologicznego, takiego jak policytemia i nadmierna lepko$¢ krwi,
prowadzacego do zakrzepicy i zawalu narzadu w sytuacji podawania dawek na poziomach istotnych
klinicznie (od 0,04-krotnosci ekspozycji do maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej wynoszace;j
600 mg).

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego
dziatania rakotwodrczego nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Wadadustat nie wykazywal dziatania teratogennego ani u szczurdéw, ani u krolikéw do najwyzszej
ocenionej dawki (odpowiednio 160 mg/kg/dobg i 50 mg/kg/dobe), co odpowiada 1,7- 1 0,16-krotnosci
ekspozycji u ludzi po podaniu dawki 600 mg (na podstawie wartos§ci AUC u niezaleznych od
dializoterapii pacjentéw z PChN) u samic zwierzat. Wpltyw na rozwdj odnotowano jedynie u szczurow
w dawkach odpowiadajacych 1,7-krotnosci ekspozycji u ludzi po podaniu dawki 600 mg.
Charakteryzowat si¢ on obnizeniem masy ciata ptodu oraz wicksza czestoscia wystgpowania
przypadkow mniejszego kostnienia ko$§¢ca, ktore uznano za wynikajace z obnizenia masy ciata i ilo$ci
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spozywanych pokarmow u cigzarnych samic. Jednak w badaniu majacym na celu ustalenie optymalne;
dawki przeprowadzonym u szczuréw z uzyciem dawek powodujacych istotne dziatania toksyczne

u matki stwierdzono wigkszg czgstos¢ przypadkow strat poimplantacyjnych po dawce >120 mg/kg
/dobe oraz obnizenie masy ciata ptodu po dawce 240 mg/kg/dobg, jednak nie odnotowano dziatania
teratogennego.

Wadadustat przenikat do mleka samic szczura, a stosunek stezenia w mleku do stgzenia osoczu
wynosit do 14,49.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Skrobi glikolan sodowy

Hypromeloza (E 464)

Krzemionka koloidalna, bezwodna (E 551)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Poliwinylowy alkohol (E 1203)

Makrogol (E 1521)

Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172) (Vafseo 300 mg tabletki powlekane)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (Vafseo 450 mg tabletki powlekane)
Zelazawo-zelazowy tlenek (E 172) (Vafseo 450 mg tabletki powlekane)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Vafseo 150 mg tabletki powlekane

28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 14 tabletek powlekanych 150 mg
98 tabletek w 7 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 14 tabletek powlekanych 150 mg

Vafseo 300 mg tabletki powlekane

28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 14 tabletek powlekanych 300 mg
98 tabletek w 7 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 14 tabletek powlekanych 300 mg
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Vafseo 450 mg tabletki powlekane

28 tabletek w 2 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 14 tabletek powlekanych 450 mg
98 tabletek w 7 blistrach z PVC/folii aluminiowej zawierajacych po 14 tabletek powlekanych 450 mg

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Niemcy

tel +49 2371 937-0

faks +49 2371 937-106

info@medice.de

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 kwietnia 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

K32 YD60

Irlandia

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDEL KO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vafseo 150 mg tabletki powlekane
wadadustat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg wadadustatu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vafseo 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vafseo 150 mg tabletki powlekane
wadadustat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medice

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

25



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDEL KO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vafseo 300 mg tabletki powlekane
wadadustat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg wadadustatu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vafseo 300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vafseo 300 mg tabletki powlekane
wadadustat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medice

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDEL KO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vafseo 450 mg tabletki powlekane
wadadustat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 450 mg wadadustatu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vafseo 450 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vafseo 450 mg tabletki powlekane
wadadustat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Medice

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vafseo 150 mg tabletki powlekane

Vafseo 300 mg tabletki powlekane

Vafseo 450 mg tabletki powlekane
wadadustat

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vafseo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vafseo
Jak stosowa¢ lek Vafseo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Vafseo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Vafseo i w jakim celu si¢ go stosuje

Vafseo to lek, ktory powoduje zwickszenie ilosci hemoglobiny (biatka w krwinkach czerwonych,
ktére przenosza tlen w organizmie) oraz liczby krwinek czerwonych we krwi. Zawiera substancje
czynng wadadustat.

Lek VAFSEO stosuje si¢ w leczeniu objawowej niedokrwistosci (matej liczby krwinek czerwonych
lub matego stezenia hemoglobiny w krwi) zwiazanej z przewlekta choroba nerek (PChN) u dorostych
poddawanych przewlektej dializoterapii podtrzymujacej. W przypadku matego st¢zenia hemoglobiny
lub matej liczby krwinek czerwonych organizm moze nie otrzymywac dostatecznej ilosci tlenu.
Niedokrwisto§¢ moze powodowac objawy, takie jak zmeczenie, ostabienie lub duszno$¢.

Jak dziala lek Vafseo

Lek VAFSEO powoduje wzrost stgzenia substancji okre§lanej mianem ,,czynnika indukowanego
niedotlenieniem” (ang. Hypoxia-Inducible Factor, HIF), ktory zwigcksza wytwarzanie krwinek
czerwonych, gdy poziom tlenu jest niski. Zwigkszajac stezenie HIF, lek Vafseo zwigksza wytwarzanie
krwinek czerwonych i powoduje wzrost ilosci hemoglobiny we krwi. Skutkuje to poprawa
zaopatrzenia organizmu w tlen i moze tagodzi¢ objawy niedokrwisto$ci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vafseo
Kiedy nie stosowa¢ leku Vafseo
o jesli pacjent ma uczulenie na wadadustat lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku

(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Vafseo nalezy oméwicé to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

o u pacjenta wystapity w przesztosci zakrzepy krwi i (lub) jesli pacjent jest obarczony
czynnikami ryzyka wystapienia zakrzepow krwi. Ten lek powoduje nasilenie wytwarzania
krwinek czerwonych, co moze zwigkszac ryzyko powstania zakrzepow krwi. Czynniki ryzyka
to mi¢dzy innymi:

- nadwaga

- cukrzyca

- choroby serca

- dlugotrwate unieruchomienie z powodu zabiegu chirurgicznego lub choroby

- przyjmowanie doustnych lekow antykoncepcyjnych.

Jest wazne, aby poinformowac lekarza, jesli pacjent przebyt zawat serca lub udar, wystapity
w przeszlosci zakrzepy krwi lub wystepuja czynniki ryzyka, aby lekarz mogt podjac decyzje,
czy ten lek jest odpowiedni do leczenia niedokrwisto$ci u pacjenta.

W przypadku podejrzenia wystapienia zakrzepu krwi nalezy natychmiast skontaktowacé si¢ z
lekarzem. Opis mozliwych objawow wystapienia zakrzepu krwi znajduje si¢ w punkcie 4
ponize;j.

e upacjenta wystepuje wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie tgtnicze). Lek Vafseo moze
powodowac jeszcze wigkszy wzrost ci$nienia krwi. Z tego powodu niezwykle istotne znaczenie
ma regularne przyjmowanie lekow stosowanych w zwigzku z wysokim ci$nieniem krwi oraz
czesty pomiar ci$nienia tgtniczego.

e upacjenta wystepuje ciezka choroba watroby;

e u pacjenta wystepuja drgawki lub napady drgawkowe lub objawy ostrzegajace o mozliwosci
wystapienia drgawek, takie jak bol glowy, drazliwo$¢, strach, dezorientacja lub nietypowe
odczucia.

e w przypadku gdy pacjent zmienia leczenie z duzej dawki leku stymulujacego erytropoeze
(ESA), poniewaz moze by¢ konieczne przetoczenie krwinek czerwonych lub przyjmowanie
uzupetniajacej dawki ESA w czasie gdy lekarz dostosowuje dawke leku Vafseo.

Przed rozpoczegciem stosowania leku Vafseo nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli

u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z powyzszych schorzen.

Niewtlasciwe uzycie moze prowadzi¢ do wzrostu liczby czerwonych krwinek i w konsekwencji do
zageszczenia krwi. Moze to spowodowac zagrazajace zyciu choroby serca lub naczyn krwiono$nych.

Badania krwi

Przewlekta choroba nerek moze powodowac niedokrwisto$é, a to z kolei moze zwickszy¢ ryzyko
wystgpienia chordob serca i naczyn krwionosnych, a nawet zgonu. Z tego powodu leczenie
niedokrwistosci ma istotne znaczenie. Lekarz bedzie regularnie sprawdzat ilos¢ hemoglobiny we krwi
pacjenta.

Leczenie moze zwigkszy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych. Lekarz bedzie regularnie sprawdzat
aktywno$¢ tych enzymdow we krwi na poczatku leczenia, a nastepnie co miesiagc przez pierwsze

3 miesigce leczenia.

Dzieci i mlodziez
Leku Vafseo nie nalezy podawaé dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma
wystarczajacych informacji na temat stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Lek Vafseo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Lek Vafseo moze wptywaé
na dziatanie innych lekow, a inne leki mogg wywiera¢ wplyw na dziatanie leku Vafseo.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli pacjent przyjmowal badz

przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow:
. leki zmniejszajace stezenie fosforanow we krwi (zwane lekami wigzgcymi fosforany), takie
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jak weglan sewelameru lub octan wapnia oraz leki lub suplementy zawierajace Zelazo takie
jak cytrynian Zelazowy, cukrozelazowy tlenowodorotlenek, siarczan zelaza, s6l sodowa
cytrynianu Zelaza;

o probenecyd — lek stosowany w leczeniu dny moczanowe;j;

J sulfasalazyna — lek stosowany w leczeniu cigzkich postaci zapalenia jelit oraz reumatycznego
zapalenia stawow;

o leki okreslane mianem statyn — stosowane w celu obnizenia stezenia cholesterolu we krwi

(miedzy innymi symwastatyna, rozuwastatyna, fluwastatyna lub pitawastatyna);
furosemid lub olmesartan — leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi;
nelfinawir, efawirenz lub zydowudyna — leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV;
topotekan — lek stosowany w leczeniu raka;

famotydyna — lek stosowany w leczeniu wrzodow zotadka;

metotreksat — lek stosowany w leczeniu nowotwordow ztosliwych oraz choréb
autoimmunologicznych;

sytagliptyna — lek stosowany w leczeniu cukrzycy;

celekoksyb — lek stosowany w leczeniu bolu oraz stanu zapalnego;

warfaryna — lek stosowany w celu zapobiegania krzepnigciu krwi;

fenytoina — lek stosowany w leczeniu padaczki;

benzylopenicylina — lek stosowany w leczeniu zakazen;

teriflunomid — lek stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego;

kwas p-aminohipurowy — substancja diagnostyczna stosowana w badaniach oceniajgcych
nerki;

o bupropion — lek stosowany w leczeniu depresji.

Lekarz okresli, jak pacjent powinien stosowac te leki podczas leczenia lekiem Vafseo.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy wadadustat przenika do mleka ludzkiego.

Lekarz zdecyduje, czy pacjentka moze przyjmowac lek Vafseo w okresie cigzy lub podczas karmienia
piersia.

Nie wiadomo, czy lek Vafseo wptywa na ptodnosc.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Vafseo wptywat na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Vafseo zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Vafseo

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Lekarz okresli, jaka dawke leku Vafseo pacjent powinien przyjmowac. Leczenie lekiem Vafseo
zwykle rozpoczyna si¢ od dawki dobowej wynoszacej 300 mg. Nastepnie lekarz moze zwigkszac lub
zmnigjsza¢ dawke leku stopniowo co 150 mg. Najnizsza dawka to 150 mg na dobg, a najwyzsza —
600 mg na dobe.

Lek Vafseo nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.
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Istotne znaczenie ma, aby lekarz regularnie sprawdzat ilo§¢ hemoglobiny we krwi pacjenta. Na
podstawie wynikow tych badan lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ dawke leku. Jesli stezenie
hemoglobiny we krwi pacjenta stanie si¢ zbyt wysokie, leczenie zostanie przerwane. Nie nalezy
wznawia¢ leczenia do momentu, gdy zaleci to lekarz, i nalezy stosowa¢ wyltacznie dawke przepisang
przez lekarza.

Stosowanie leku Vafseo

o Tabletki powlekane leku Vafseo przyjmuje si¢ doustnie, popijajac woda.

Tabletke leku Vafseo nalezy potknaé w calosci, nie rozgryzajac ani nie kruszac tabletki.
Dawke leku Vafseo nalezy przyjmowaé codziennie, raz na dobeg.

Lek Vafseo mozna przyjmowaé podczas positku lub miedzy positkami.

Lek Vafseo mozna przyjmowaé w dowolnym momencie przed dializa, w jej trakcie badz po jej
zakonczeniu.

Leki wigzqgce fosforany a lek Vafseo

Jesli pacjent jest leczony lekami wigzacymi fosforany, ktore nie zawierajg zelaza, takimi jak weglan
sewelameru lub octan wapnia, lub lekami zawierajagcymi wapn, magnez lub glin, lek Vafseo nalezy
przyjmowac co najmniej 1 godzine przed zazyciem lub 2 godziny po zazyciu tych lekow.

W przeciwnym razie wadadustat nie zostanie prawidlowo wchloniety w organizmie. Jesli leki wigzace
fosforany zawieraja zelazo, nalezy zapozna¢ si¢ z ponizszymi informacjami.

Leki zawierajgce zelazo a lek Vafseo

Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace zelazo, powinien przyjmowac lek Vafseo co najmniej
1 godzing przed zazyciem tych lekéw. Nieprzestrzeganie tych instrukceji bedzie skutkowato
nieprawidlowym wchtanianiem wadadustatu.

Zastosowanie wickszej niz zalecana dawki leku Vafseo
W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek lub wyzszej dawki niz zalecana nalezy niezwtocznie

skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowanie leku Vafseo

. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nie przyjmowac
dwoch tabletek jednego dnia.
. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato wiecej niz 24 godziny (1 doba), pominigta

dawke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej, a kolejng dawke przyja¢ w nastgpnym
planowym dniu.

o Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 24 godziny (1 doba), nie
przyjmowac¢ pominietej dawki, ale przyja¢ kolejng dawke w nastepnym planowym dniu.

Przerwanie stosowania leku Vafseo
W przypadku przerwania stosowania leku Vafseo, wystepujaca u pacjenta niedokrwisto$¢ moze si¢
poglebié. Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe ciezKkie dzialania niepozgdane

Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie

skontaktowac si¢ z lekarzem:

Bardzo czesto (moga wystepowaé u wigcej niz u 1 pacjenta na 10)
o wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie t¢tnicze);
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o zakrzepy krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), ktére moga prowadzi¢ do wystapienia:

- zawatu serca (zawatu migs$nia sercowego) z objawami takimi jak bol w klatce piersiowe;j
i (lub) innych czesciach ciata, zawroty glowy, duszno$¢, nudnosci lub wymioty, uczucie
leku;

- udaru mézgu (epizodu mézgowo-naczyniowego) z objawami takimi jak wystepujacy
nagle silny bol glowy, napady drgawkowe, utrata koordynacji, utrata rtOwnowagi,

- skrzepu krwi w naczyniu krwiono$nym w phlucach (zatoru tetnicy ptucnej) z objawami
takimi jak bol w klatce piersiowej lub gornej czgsci plecow, problemy z oddychaniem,
odkrztuszanie krwi;

- zakrzepu krwi w zyle, np. w nodze (zakrzepicy zyt glgbokich) z objawami takimi jak
bolesne obrzmienie i zaczerwienienie;

- przemijajacego epizodu niedokrwiennego (,,miniudaru mozgu”) z objawami takimi jak
zaburzenia mowy i widzenia oraz dretwienie lub ostabienie twarzy, rak i nog;

- stenozy (zakrzepicy przetoki t¢tniczo-zylnej i zakrzepicy pomostu tgtniczo-zylnego), z
objawami takimi fioletowe, obrzmiate zyty widoczne przez skore, podobne do zylakow.

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystgpia nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 pacjenta na 10)
. biegunka.

Czesto (moga wystepowac u maksymalnie 1 pacjenta na 10)
bol glowy;

drgawki;

niskie cisnienie t¢tnicze (niedoci$nienie tetnicze);
nadwrazliwos¢;

kaszel,

zaparcia;

nudnosci;

wymioty;

bol w nadbrzuszu;

wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Niezbyt czesto (mogg wystepowacé u maksymalnie 1 pacjenta na 100)
o zwickszone stezenie bilirubiny (produktu rozktadu krwinek czerwonych) we krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Vafseo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i blistrze po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vafseo

Vafseo 150 mg tabletki powlekane

o Substancja czynng leku jest wadadustat. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg
wadadustatu.

Vafseo 300 mg tabletki powlekane

. Substancja czynng leku jest wadadustat. Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg
wadadustatu.

Vafseo 450 mg tabletki powlekane

. Substancja czynng leku jest wadadustat. Kazda tabletka powlekana zawiera 450 mg
wadadustatu.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460), skrobi glikolan sodowy, hypromeloza (E 464), krzemionka
koloidalna bezwodna (E 551), magnezu stearynian. Patrz punkt 2 ,,Lek Vafseo zawiera sod”.

Otoczka tabletki

Poliwinylowy alkohol (E 1203), makrogol (E 1521), talk (E 553b), tytanu dwutlenek (E 171), zelaza
tlenek zotty (E 172) (tylko w przypadku tabletek 300 mg), zelaza tlenek czerwony (E 172) i zelazawo-
zelazowy tlenek (E 172) (oba tylko w przypadku tabletek 450 mg).

Jak wyglada lek Vafseo i co zawiera opakowanie

Vafseo 150 mg tabletki powlekane to okragle, biate tabletki z wyttoczonym napisem ,,VDT” po jednej
stronie 1,,150” po drugiej stronie.

Vafseo 300 mg tabletki powlekane to owalne, z6lte tabletki z wyttoczonym napisem ,,VDT” po jednej
stronie i ,,300” po drugiej stronie.

Vafseo 450 mg tabletki powlekane to owalne, rézowe tabletki z wyttoczonym napisem ,,VDT” po
jednej stronie i,,450” po drugiej stronie.

Tabletki powlekane leku Vafseo sg dostarczane w pudetkach kartonowych zawierajacych 28 lub
98 tabletek powlekanych w blistrach z PVC/folii aluminiowe;j.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Niemcy

tel +49 2371 937-0

faks +49 2371 937-106

info@medice.de
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Wytworca

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

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
podmiotu odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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