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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vafseo 150 mg Filmtabletten
Vafseo 300 mg Filmtabletten
Vafseo 450 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Vafseo 150 mg Filmtabletten

Jede 150 mg Filmtablette enthalt 150 mg
Vadadustat.

Vafseo 300 mg Filmtabletten

Jede 300 mg Filmtablette enthalt 300 mg
Vadadustat.

Vafseo 450 mg Filmtabletten

Jede 450 mg Filmtablette enthélt 450 mg
Vadadustat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Vafseo 150 mg Filmtabletten

Runde, weiBe Tabletten mit einem Durch-
messer von 8 mm und der Pragung ,VDT"
auf der einen Seite und ,, 150" auf der ande-
ren Seite.

Vafseo 300 mg Filmtabletten

Ovale, gelbe Tabletten mit einer Breite von
8 mm, einer Lange von 13 mm und der
Pragung ,VDT* auf der einen Seite und ,300"
auf der anderen Seite.

Vafseo 450 mg Filmtabletten

Ovale, rosafarbene Tabletten mit einer Brei-
te von 9 mm, einer Lange von 15 mm Lange
und der Préagung ,VDT* auf der einen Seite
und ,450“ auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Vafseo wird angewendet bei Erwachsenen
zur Behandlung von symptomatischer An&-
mie infolge chronischer Nierenerkrankung
(CKD, chronic kidney disease), die eine chro-
nische Erhaltungsdialyse erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit Vadadustat sollte von einem
in der Andmiebehandlung erfahrenen Arzt
eingeleitet werden. Alle anderen Ursachen
einer Anémie sollten vor Beginn der Therapie
mit Vafseo und bei Entscheidungen zu einer
Dosiserhdhung abgeklart werden.

Anamiesymptome und Folgeerscheinungen
kénnen mit Alter, Geschlecht und der ge-
samten Krankheitsbelastung variieren. Daher
ist es notwendig, dass der Arzt den indivi-
duellen klinischen Verlauf und das Krank-
heitsbild des Patienten beurteilt. Neben dem
Vorliegen von Andmiesymptomen kénnen
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Kriterien wie die Rate des Absinkens der
Hamoglobinkonzentration (Hb), das frihere
Ansprechen auf eine Eisentherapie und das
Risiko durch eine notwendige Erythrozyten-
transfusion bei der Bewertung des indivi-
duellen klinischen Verlaufs und des Krank-
heitsbildes des Patienten bericksichtigt
werden.

Dosierung

Beurteilung vor der Behandlung
Beurteilung der Eisenspeicher und Ernédh-
rungsfaktoren

Bei allen Patienten ist der Eisenstatus vor
und wahrend der Behandlung zu bestimmen.
Liegt das Serumferritin unter 100 ug/l oder
betragt die Serumtransferrinsattigung weni-
ger als 20 %, ist eine ergénzende Eisen-
therapie anzuwenden.

Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
300 mg einmal taglich. Die Dosis darf nicht
ofters als einmal alle 4 Wochen erhéht wer-
den. Dosissenkungen kénnen haufiger vor-
genommen werden.

Patienten, die von einem Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoff (ESA, erythropoie-
sis-stimulating agent) umgestellt werden
Bei der Umstellung von einem ESA auf
Vafseo betragt die empfohlene Anfangsdosis
300 mg einmal taglich.

Bei Patienten, die von einer ESA-Behandlung
mit hoher Baseline-Dosis umgestellt werden,
kann es anfangs zu einem Absinken der
Hamoglobinspiegel kommen, bevor diese
zwischen Woche 16 und 20 allméahlich wie-
der zu ihrem Ausgangsniveau zurlickkehren
(siehe Abschnitt 5.1 zur Entwicklung der
Hb-Spiegel wahrend der Behandlung in
einzelnen Studien). In Anbetracht des lang-
samen Anstiegs der Hb-Spiegel unter Vafseo
kann in der Ubergangsphase, falls die Hb-
Werte unter 9,0 g/dl sinken oder das An-
sprechen als unzureichend angesehen wird,
eine Notfalltherapie in Form von Erythrozy-
tentransfusionen oder einer ESA-Behandlung
in Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Patienten, die Erythrozytentrans-
fusionen erhalten, wird empfohlen, die Be-
handlung mit Vafseo wahrend des Transfusi-
onszeitraums fortzusetzen. Bei Patienten,
die eine vortbergehende Notfalltherapie mit
ESA erhalten, sollte die Behandlung mit
Vafseo ausgesetzt werden. Die Behandlung
kann wieder aufgenommen werden, sobald
die Hb-Werte bei = 10 g/dl liegen. Je nach-
dem, welches ESA angewendet wurde,
sollte die Unterbrechung der Vafseo-Behand-
lung auf folgende Zeitrdume verlangert
werden:
e 2 Tage nach der letzten Dosis Epoetin
e 7 Tage nach der letzten Dosis Darbepoe-
tin alfa
® 14 Tage nach der letzten Dosis Methoxy-
Polyethylenglycol-Epoetin beta.
Nach der Notfalltherapie mit ESA sollte die
Behandlung mit Vafseo mit der vorherigen
Dosis oder einer Dosis hoéher wieder auf-
genommen werden. Die anschlieBende
Dosistitration sollte nach den weiter unten
in diesem Abschnitt genannten Dosistitrati-
onsleitlinien vorgenommen werden.

Dosistitration

Bei der Einleitung oder Anpassung der
Therapie ist eine Uberwachung der Hb-
Spiegel alle zwei Wochen bis zur Stabilisie-
rung durchzuflihren. Danach sind die H&mo-
globinspiegel mindestens einmal monatlich
zu kontrollieren. Dosisanpassungen innerhalb
des Bereichs von 150 mg bis zur hdchsten
empfohlenen Tagesdosis von 600 mg sollen
in Schritten von jeweils 150 mg erfolgen, um
Hb-Spiegel im Bereich von 10 bis 12 g/dl
(6,2 mmol/I bis 7,5 mmol/l) zu erzielen oder
aufrecht zu erhalten. Die Dosis darf nicht
haufiger als einmal alle 4 Wochen erhoht
werden. Dosissenkungen kénnen haufiger
vorgenommen werden.

Die Behandlung soll nicht tber eine Dauer
von 24 Wochen hinaus fortgesetzt werden,
wenn kein klinisch bedeutsamer Anstieg der
Hb-Spiegel erzielt wird. Bei unzureichendem
Ansprechen sind andere Ursachen in Er-
wagung zu ziehen und zu behandeln, bevor
die Behandlung mit Vafseo wieder aufge-
nommen wird (siehe Tabelle 1 auf Seite 2).

Uberwachung

Bei der Einleitung oder Anpassung der
Therapie mUssen die Hb-Spiegel alle zwei
Wochen kontrolliert werden, bis sie sich
stabilisiert haben, danach mindestens einmal
monatlich.

Vor Beginn der Therapie mit Vafseo sind die
ALT-, AST- und Bilirubinwerte zu untersu-
chen. Nach Therapiebeginn sind fur einen
Zeitraum von drei Monaten monatliche
Messungen erforderlich und danach bei kli-
nischer Indikation (siehe Abschnitt 4.4).

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versdumt wurde, sollen die
Patienten die Dosis am gleichen Tag ein-
nehmen, sobald sie sich daran erinnern, und
die nachste Dosis dann am né&chsten Tag
wieder zur Ublichen Zeit. Es darf nicht die
doppelte Dosis eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung notwendig (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten oder mittelschwe-
ren Leberfunktionsstérungen ist keine Do-
sisanpassung notwendig. Die Anwendung
von Vafseo bei Patienten mit schweren Le-
berfunktionsstérungen (Child-Pugh-Klas-
se C) wird nicht empfohlen, da die Sicherheit
und Wirksamkeit des Arzneimittels bei dieser
Patientengruppe nicht untersucht wurden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vafseo
bei Kindern und Jugendlichen ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Filmtablette ist zu einer Mahlzeit oder
unabhéngig von den Mahlzeiten einzuneh-
men und soll im Ganzen geschluckt und nicht
zerkaut werden.
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Tabelle 1: Dosistitration von Vafseo

Veranderung des
Hb-Werts

Weniger als
10 g/dl
(6,2 mmol/l)

10 bis 12 g/dI Mehr als 12 g/dI
(6,2 mmol/l bis | (7,5 mmol/l), aber weniger
7,5 mmol/l) als 13 g/dl (8 mmol/l)

13 g/dl (8 mmol/l) oder héher

Kein Hb-Anstieg um mehr
als 1 g/dl (0,6 mmol/l) in

einem Zeitraum von

2 Wochen oder um mehr
als 2 g/dl (1,2 mmol/l) in
4 Wochen

Erhdhung um
150 mg, wenn in
den vorausgegan-
genen 4 Wochen

keine Dosis-
erhdéhung erfolgte

Dosis beibehalten

Senkung um 150 mg

Hb-Anstieg um mehr als
1 g/dl (0,6 mmol/l) in
einem beliebigen
2-Wochen-Zeitraum oder

Senkung um
150 mg oder
Beibehaltung* der

um mehr als 2 g/d| Dosis
(1,2 mmol/l) in 4 Wochen

Senkung um
150 mg oder
Beibehaltung* der
Dosis

Senkung um 150 mg

Behandlung mit Vafseo unterbrechen, bis
der Hb-Wert weniger oder gleich 12 g/dl
(7,5 mmol/l) betragt, dann Behandlung
mit einer Dosis fortsetzen, die um

150 mg niedriger ist als die Dosis vor der
Behandlungsunterbrechung.

Wenn der Patient vor der Behandlungs-
unterbrechung 150 mg erhielt, die
Behandlung mit 150 mg fortsetzen.

* Im Fall eines einmaligen Hb-Werts ist eine Dosissenkung moglicherweise nicht erforderlich.

Vafseo kann jederzeit vor, wéhrend oder nach
der Dialysebehandlung eingenommen wer-
den.

Vafseo soll mindestens 1 Stunde vor oralen
Eisenerganzungsmitteln, Préparaten mit
Eisen als Hauptkomponente oder eisenhal-
tigen Phosphatbindern eingenommen wer-
den. Da Vafseo mit mehrwertigen Kationen
ein Chelat bilden kann, soll Vafseo mindes-
tens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach nicht
eisenhaltigen Phosphatbindern oder anderen
Arzneimitteln, deren Hauptkomponente aus
mehrwertigen Kationen wie Kalzium, Mag-
nesium oder Aluminium besteht, eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Risiko fur kardiovaskulére Erkrankungen und
Sterberisiko

In kontrollierten klinischen Studien hatten
Patienten mit dialysepflichtiger CKD, die mit
Vafseo behandelt wurden, ahnliche Risiken
fUr Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall wie
bei Darbepoetin alfa (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit Anzeichen und Symptomen
von schwerwiegenden kardiovaskularen
Nebenwirkungen oder Schlaganfall missen
umgehend untersucht und mit einer Stan-
dardbehandlung behandelt werden. Die Ent-
scheidung zur Unterbrechung oder Beendi-
gung der Behandlung sollte auf der Grund-
lage einer individuellen Nutzen-Risiko-Be-
wertung fUr den jeweiligen Patienten getrof-
fen werden.

Thromboembolische Ereignisse

Thromboembolische Ereignisse wurden bei
Patienten aus zwei aktiv kontrollierten Klini-
schen Studien bei CKD sehr haufig berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Daher sollten Patienten
mit vorbestehenden Risikofaktoren fur throm-
boembolische Ereignisse und einer entspre-
chenden Vorgeschichte (z.B. tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie und Schlaganfall)
sorgféaltig Uberwacht werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen
thromboembolischer Ereignisse missen
umgehend untersucht und mit einer Stan-
dardtherapie behandelt werden. Die Ent-
scheidung zur Unterbrechung oder zum
Absetzen der Behandlung sollte sich auf eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung fur den
betreffenden Patienten stitzen.

Leberfunktionsstérungen

Vafseo wird nicht fur die Anwendung bei
Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen (Child-Pugh-Klasse C) empfohlen
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Lebertoxizitat

Es wurden Anstiege von ALT, AST (mit der
Haufigkeitsangabe haufig) und/oder Bilirubin
(mit der Haufigkeitsangabe gelegentlich) be-
obachtet, die auf Vafseo zurlckzuftihren
waren (Abschnitt 4.8). Die ALT-, AST- und
Bilirubinwerte sind vor Beginn der Therapie
mit Vafseo zu untersuchen, nach Therapie-
beginn monatlich fir drei Monate und danach
bei klinischer Indikation (siehe Abschnitt 4.2).

Vafseo ist abzusetzen, wenn ALT- oder AST-
Anstiege > 3x ULN zusammen mit einem
Bilirubin-Anstieg > 2x ULN auftreten oder
wenn die ALT- oder AST-Werte auf einem
Niveau von > 3x ULN persistieren (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Verschlechterung einer Hypertonie

Die Anwendung von Vafseo bei Patienten
mit CKD kann mit der Verschlechterung einer
Hypertonie verbunden sein (siehe Ab-
schnitt 4.8). Der Blutdruck sollte vor Thera-
piebeginn und danach in regelmaBigen Ab-
standen, die sich nach der individuellen Si-
tuation des Patienten und der lokalen klini-
schen Praxis richten, Uberwacht werden. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass es wichtig ist, die antihypertensive
Therapie einzuhalten und den Blutdruck zu
Uberwachen.

Krampfanfélle

Krampfanfélle wurden bei Patienten, die
Vadadustat erhielten, haufig berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Vadadustat sollte bei Patien-
ten mit anamnestisch bekannten Krampf-
anfallen, Epilepsie oder Erkrankungen, die
mit einer Pradisposition fur eine Anfallsakti-
vitét verbunden sind, wie z.B. Infektionen
des zentralen Nervensystems (ZNS), mit

Vorsicht angewendet werden. Die Entschei-
dung zur Unterbrechung oder zum Absetzen
der Behandlung sollte sich auf eine indivi-
duelle Nutzen-Risiko-Abwéagung fur den
betreffenden Patienten stutzen.

Anféngliche Abnahme der Hb-Spiegel bei
Patienten, die von ESA umgestellt werden

Wenn Patienten von einer Behandlung mit
ESA auf Vafseo umgestellt werden, kdnnen
die Hb-Spiegel zun&chst sinken, insbeson-
dere bei Patienten, die hohe Baseline-Dosen
von ESA erhielten. Generell gilt: Je hoher die
Baseline-Dosis des ESA, desto ausgeprag-
ter das anfangliche Absinken der Hb-Spiegel,
bevor sie zwischen Woche 16 bis 20 all-
mahlich wieder zum Ausgangsniveau zurick-
kehren (siehe Abschnitt 5.1 zur Entwicklung
der Hb-Spiegel wahrend der Behandlung in
einzelnen Studien). In der Ubergangsphase
kann eine Notfalltherapie in Form von Ery-
throzytentransfusionen oder einer ESA-Be-
handlung in Erwagung gezogen werden, falls
die Hb-Spiegel unter 9,0 g/dI sinken oder
das Ansprechen als unzureichend angese-
hen wird. Patienten, die Erythrozytentrans-
fusionen erhalten, wird empfohlen, die Be-
handlung mit Vafseo wahrend des Transfusi-
onszeitraums fortzusetzen. Bei Patienten,
die eine Notfalltherapie mit ESA erhalten,
sollte die Behandlung mit Vafseo voruber-
gehend unterbrochen werden. Die Behand-
lung kann wieder aufgenommen werden,
sobald die Hb-Spiegel bei = 10 g/dl liegen
(siehe Abschnitt 4.2).

Unzureichendes Ansprechen auf die Thera-
pie

Ein unzureichendes Ansprechen auf die
Therapie mit Vadadustat sollte Anlass sein,
die urséchlichen Faktoren abzuklaren. Im
Rahmen der Untersuchung sollte auch eine
Retikulozytenzahlung in Betracht gezogen
werden. Wenn die typischen Ursachen fur
ein Nichtansprechen auf die Behandlung
ausgeschlossen werden kdénnen und der
Patient eine Retikulozytopenie aufweist, soll-
te an eine Knochenmarkuntersuchung ge-
dacht werden. Wenn nach 24 Wochen keine
behandelbare Ursache flr ein unzureichen-
des Ansprechen auf die Therapie gefunden
wurde, sollte die Behandlung mit Vafseo
abgesetzt werden.
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Missbrauch

Missbrauch kann zu einem exzessiven An-
stieg des Volumens der roten Blutkdrperchen
fUhren. Dies kann mit lebensbedrohlichen
Komplikationen verbunden sein.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vadadustat war in vitro metabolisch stabil
und der Metabolismus Uber Cytochrom-
P450-Enzyme (CYPs) war minimal. Die betei-
ligten Stoffwechselwege waren Oxidation
und hauptsachlich Glucuronidierung. Der
zirkulierende Hauptmetabolit Vadadustat-
O-Glucuronid wurde durch mehrere Uridin-
5°-Diphospho-Glucuronosyltransferasen
(UGTs; UGT1A1, 1A7, 1A8 und 1A9) kata-
lysiert.

Vadadustat flhrt potenziell zu klinisch rele-
vanten Wechselwirkungen mit Substraten
des Brustkrebsresistenzproteins (BCRP),
OAT3-Substraten, OAT1/3-Inhibitoren und
CYP2C9-Substraten mit einem engen thera-
peutischen Index.

In In-vitro-Untersuchungen erwies sich Va-
dadustat als Induktor von CYP2B6, Inhibitor
von CYP2C8 und verursachte eine Down-
regulation von CYP3A4. Allerdings wurde
diese Interaktion nicht in vivo untersucht.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharma-
kokinetik von Vadadustat

Eisenergénzungsmittel, Phosphatbinder
und andere Arzneimittel, deren Hauptkom-
ponente aus mehrwertigen Kationen be-
steht

Die gleichzeitige Anwendung von oralen Ei-
senerganzungsmitteln (z. B. Eisencitrat, Ei-
sensulfat, Natriumeisencitrat), eisenhaltigen
Préparaten, eisenhaltigen Phosphatbindern
(z.B. Eisencitrat, Sucroferric Oxyhydroxide
[Eisen(lll)-hydroxid-oxid-Sucrose-Starke-Ge-
misch]) und nicht eisenhaltigen Phosphat-
bindern (Calciumacetat, Sevelamercarbonat)
verringert die Vadadustat-Exposition (C,,..,
und AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von oralen
Arzneimitteln auf Eisenbasis verringerte die
Bioverfugbarkeit von Vadadustat um bis zu
90 % und 92 % in Bezug auf die AUC_, bzw.
die C

max*

Die gleichzeitige Anwendung von nicht ei-
senhaltigen Phosphatbindern reduzierte die
Bioverfligbarkeit von Vadadustat um bis zu
55 % und 52 % in Bezug auf die AUC_, bzw.
die C

max*

Vafseo soll mindestens 1 Stunde vor oralen
Eisenergédnzungsmitteln, Praparaten mit
Eisen als Hauptkomponente oder eisenhal-
tigen Phosphatbindern eingenommen wer-
den. Da Vafseo mit mehrwertigen Kationen
ein Chelat bilden kann, soll Vafseo mindes-
tens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach nicht
eisenhaltigen Phosphatbindern oder anderen
Arzneimitteln, deren Hauptkomponente aus
mehrwertigen Kationen wie Kalzium, Mag-
nesium oder Aluminium besteht, eingenom-
men werden.

Inhibitoren von organischen Anionentrans-
portern (OAT) OAT1/0OAT3

Die gleichzeitige Anwendung mit Probenecid,
einem OAT1/OAT3-Inhibitor, erndhte die
AUC-Werte von Vadadustat um fast das
Doppelte. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
starken oder mittelstarken OAT1- oder
OAT3-Inhibitoren (z. B. Benzylpenicillin, Te-
riflunomid oder p-Aminohippursaure) missen
die Patienten vorsichtig Uberwacht und auf
exzessive Wirkungen von Vadadustat unter-
sucht werden. Zu potenziellen Nebenwirkun-
gen und einer Anpassung der Dosis bei
einem raschen Hb-Anstieg siehe Abschnit-
te 4.8 und 4.2.

Einfluss von Vadadustat auf die Pharma-
kokinetik von anderen Arzneimitteln

BCRP-Substrate und einige Statine
Vadadustat kann die AUC von BCRP-Sub-
straten und einigen Statinen erhdhen, wenn
sie gemeinsam angewendet werden. M&g-
licherweise ist eine Anpassung der Dosis von
gleichzeitig verschriebenen BCRP-Sub-
straten erforderlich. Die nachfolgend ge-
nannten Kombinationen wurden untersucht
(siehe Tabelle 2).

AuBer bei Sulfasalazin, Simvastatin und
Rosuvastatin ist auch eine Uberwachung auf
Anzeichen flr exzessive Wirkungen von be-
gleitend angewendeten BCRP-Substraten
wie Fluvastatin, Nelfinavir, Pitavastatin und
Topotecan durchzufihren und auf die Not-
wendigkeit einer Dosisreduktion bei diesen
Arzneimitteln zu achten.

OAT3-Substrate

Vadadustat kann die AUC von OAT3-Sub-
straten erhdhen, wenn diese gleichzeitig
angewendet werden. Die AUC von Furose-
mid (40 mg) stieg nach Gabe mehrerer

Dosen Vafseo (600 mg einmal taglich) um
das Doppelte. Bei gleichzeitiger Anwendung
von OAT3-Substraten wie Famotidin, Furo-
semid, Methotrexat, Olmesartan, Sitagliptin
und Zidovudin ist auf Anzeichen flr exzes-
sive Wirkungen dieser Substanzen zu ach-
ten.

Die Dosis der gleichzeitig angewendeten
OAT3-Substrate muss maoglicherweise an-
gepasst werden.

CYP2C9-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von Vadadus-
tat (600 mg) mit Celecoxib (200 mg) erhéh-
te die G, und AUC von Celecoxib um 60 %
bzw. 11 %. Patienten, die Warfarin oder
andere CYP2C9-Substrate mit einem engen
therapeutischen Index (z. B. Phenytoin) er-
halten, mUssen daher vorsichtig behandelt
und wéahrend der Behandlung mit Vadadus-
tat auf exzessive Wirkungen Uberwacht
werden.

CYP2B6-Substrate

Vadadustat hat sich in vitro als CYP2B6-
Induktor erwiesen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Vadadustat mit sensitiven
CYP2B6-Substraten (z.B. Efavirenz, Bu-
propion) kann deren Pharmakokinetik ver-
andern und daher ist Vorsicht geboten, wenn
Vadadustat gleichzeitig mit CYP2B6-Sub-
straten angewendet wird.

CYP3A4-Substrate

Auf der Grundlage von In-vitro-Daten kann
Vadadustat ein Potenzial zur Downregulation
von CYP3A4 haben. Die gleichzeitige An-
wendung von Vadadustat mit CYP3A4-Sub-
straten kann deren Pharmakokinetik mogli-
cherweise verandern und daher ist Vorsicht
geboten, wenn Vadadustat gleichzeitig mit
CYP3A4-Substraten angewendet wird.

CYP2C8-Substrate

Aus In-vitro-Daten geht hervor, dass Vada-
dustat CYP2C8 hemmen und daher die Ex-
position gegenuber CYP2C8-Substraten
erhdhen kann. Deshalb ist Vorsicht geboten,
wenn Vadadustat zusammen mit CYP2C8-
Substraten angewendet wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Vadadustat bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf direkte oder indirek-
te gesundheitsschadliche Wirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe

Tabelle 2: Potenzielle klinisch signifikante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Vadadustat und BCRP-Substraten sowie ausgewéhl-

ten Statinen

Gleichzeitig angewendetes | Wirkung auf die Konzentration

Klinischer Kommentar

Arzneimittel

Sulfasalazin 4,5-facher T der Sulfasalazin-AUC; keine | Uberwachung auf Anzeichen fir unerwiinschte Ereignisse durch
wesentliche Anderung der Exposition Sulfasalazin.
gegenUber den aktiven Metaboliten

Simvastatin ~ 2-facher T der Simvastatin-AUC Beschrankung der Simvastatin-Hochstdosis bei CKD-Patienten

unter Vafseo auf 20 mg taglich. Uberwachung auf Anzeichen fiir
unerwlnschte Ereignisse durch Simvastatin.

Rosuvastatin
und -C, .

2- bis 3-facher Tder Rosuvastatin-AUC

Beschréankung der Rosuvastatin-Hoéchstdosis bei CKD-Patienten
unter Vafseo auf 10 mg taglich. Uberwachung auf Anzeichen fur
unerwinschte Ereignisse durch Rosuvastatin.
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Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll
eine Anwendung von Vadadustat wéhrend
der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vadadustat in die
Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfigung
stehenden pharmakokinetischen Daten vom
Tier zeigten, dass Vadadustat in die Milch
Ubergeht (fur Details siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko fur das Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung darUber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Be-
handlung mit Vadadustat zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
flr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fur die Frau zu bertcksichtigen.
Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keine
Wirkungen von Vadadustat auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vafseo hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen basieren auf den ge-
poolten Daten von zwei aktiv kontrollierten
klinischen Studien bei DD-CKD an 1 947 Pa-
tienten, die mit Vafseo behandelt wurden,
und 1 955 Patienten, die mit Darbepoetin
alfa behandelt wurden, darunter 1 514 Pa-
tienten, die mindestens 6 Monate lang mit
Vafseo behandelt wurden, sowie 1 047, die
langer als ein Jahr mit Vafseo behandelt
wurden.

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 10 %) bei
Patienten, die mit Vadadustat behandelt
werden, sind thromboembolische Ereignisse
(13,5 %), Diarrhoe (12,7 %) und Hypertonie
(11,1 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen (= 1 %) bei Patienten, die mit
Vadadustat behandelt werden, sind throm-

Tabelle 3: Nebenwirkungen

boembolische Ereignisse (10,0 %), Hypo-
tonie (1,6 %) und Hypertonie (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Alle Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen (SOC) und Haufigkeit aufgeflhrt:
sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar) und in Tabelle 3 zusammen-
gestellt.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Thromboembolische Ereignisse
Zerebrovaskulare Ereignisse traten bei 0,8 %
vs. 0,9 % (0,5 vs. 0,5 Ereignisse/100 Patien-
tenjahre [PJ]) in der Vadadustat- bzw. Dar-
bepoetin-alfa-Gruppe auf.

Tiefe Venenthrombosen (TVT) traten bei
0,7% vs. 0,5% (0,4 vs. 0,3 Ereignis-
se/100 PJ) der in der Vadadustat- bzw.
Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Lungenembolien traten bei 0,3 % vs. 0,5 %
(0,2 vs. 0,3 Ereignisse/100 PJ) in der Vada-
dustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Transitorische ischédmische Attacken traten
bei 0,8% vs. 0,4% (0,5 vs. 0,3 Ereignis-
se/100 PJ) in der Vadadustat- bzw. Darbe-
poetin-alfa-Gruppe auf.

Akute Myokardinfarkte traten bei 4,3 % vs.
4,2% (3,1 vs. 2,9 Ereignisse/100 PJ) in der
Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe
auf.

Thrombosen im Zusammenhang mit arterio-
vendsen Transplantaten traten bei 1,1 % vs.
1,1% (0,9 vs. 1,0 Ereignisse/100 PJ) in der
Vadadustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe
auf.

Thrombosen im Zusammenhang mit arterio-
venodsen Fisteln traten bei 3,0% vs. 2,3%
(2,1 vs. 1,6 Ereignisse/100 PJ) in der Vada-
dustat- bzw. Darbepoetin-alfa-Gruppe auf.

Zu Informationen bezuglich Risiko fur kar-
diovaskulare Erkrankungen und Sterberisiko
sowie Thromboembolien siehe Abschnit-
te4.4und 5.1.

Erhéhte Leberenzyme und Bilirubin im Blut
erhéht

Eine auf Vafseo zurlickgefuhrte Leberzell-
schédigung wurde gelegentlich (bei weniger

4.9 Uberdosierung

als 0,2 % der Patienten) berichtet. Die meis-
ten Ereignisse waren nicht schwerwiegend,
asymptomatisch und bildeten sich nach dem
Absetzen von Vafseo zurlick. Der Zeitpunkt
des Auftretens lag in der Regel innerhalb der
ersten 3 Monate der Behandlung. Abnorma-
le Leberenzymtests: erhdhte Serumwerte
von ALT (3x ULN), AST (3x ULN) und Biliru-
bin (2x ULN) wurden bei 1,8 %, 1,4 % bzw.
0,3 % der mit Vafseo behandelten Patienten
beobachtet.

Es gab einen schwerwiegenden Fall von
Leberzellschadigung mit Gelbsucht bei
einem Patienten in der klinischen Studie bei
NDD-CKD, der etwa 8 Wochen nach dem
Beginn der Vafseo-Behandlung auftrat. Bei
diesem Fall handelte es sich um ein multi-
faktorielles Geschehen und er bildete sich
nach dem Absetzen von Vafseo und anderen
Begleitarzneimitteln zurtck. Dieser Einzelfall
erflllte nicht die Kriterien des Hy’schen Ge-
setzes, da dem Bilirubinanstieg ein signifi-
kanter Anstieg der alkalischen Phosphatase
(ALP) vorausging, was auf eine Cholestase
als Mitursache fiir den Bilirubinanstieg hin-
weist.

Krampfanfélle

Bei DD-CKD-Patienten traten bei 1,6 %
(1,1 Patienten mit Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre Exposition) in der Vadadustat-
Gruppe und bei 1,6 % (1,3 Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre Exposi-
tion) in der Darbepoetin-alfa-Gruppe auf
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

Eine Uberdosierung mit Vadadustat kann zu
einer Verstarkung der pharmakologischen

Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen
Krampfanfalle?
GefaBerkrankungen Hypertonie, Hypotonie
thromboembolische Ereignisse? | Uberempfindlichkeit
Erkrankungen der Atemwege, des Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Diarrhoe Obstipation,
trakts Ubelkeit,
Erbrechen,
Oberbauchschmerzen
Untersuchungen Leberenzyme erhoht® Bilirubin im Blut erhoht

a) Nahere Einzelheiten sind dem Abschnitt ,Thromboembolische Ereignisse” und ,Krampfanfalle* oben zu entnehmen.
b) Beinhaltet die bevorzugten Begriffe Transaminasen erhoht, ALT erhéht, AST erhoht, Leberenzyme erhéht, Leberfunktionstest anomal.
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Wirkungen fuhren, wie z.B. einem Hb-An-
stieg und sekundarer Polyzythdmie. Die
Symptome einer Uberdosierung mit Vada-
dustat sind entsprechend den klinischen
Gegebenheiten zu behandeln (z. B. Senkung
der Vafseo-Dosis oder Absetzen der Be-
handlung) und sorgfaltige Uberwachung und
Behandlung je nach klinischer Indikation.
Etwa 16 % der Vadadustat-Dosis werden
durch Dialyse entfernt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiana-
mika, andere Antianamika, ATC-Code:
BO3XA08

Wirkmechanismus

Vadadustat ist ein Hypoxie-induzierbarer-
Faktor (HIF)-Prolylhydroxylase-Inhibitor, der
zu einem Anstieg der zellularen Spiegel von
Hypoxie-induzierbarem Faktor fiihrt und da-
durch die endogene Erythropoetin (EPO)-
Bildung anregt. Dies fuhrt zu einer Verstar-
kung der Eisenmobilisation und einer Er-
héhung der Produktion von Erythrozyten und
resultiert in einem allméhlichen Anstieg des
Hb-Werts (siehe Abbildungen 1 und 2).

Kardiale Elektrophysiologie

Bei gesunden Probanden verursachte Va-
dadustat in Dosen von 600 mg und 1200 mg
keine klinisch signifikante Verlangerung des
QTc-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vada-
dustat bei einmal téglicher Anwendung zur
Behandlung von Andmie bei erwachsenen
Patienten CKD wurden im Vergleich zu Dar-
bepoetin alfa in zwei globalen multizentri-
schen, randomisierten, aktiv kontrollierten,
offenen klinischen Studien zur Nichtunterle-
genheit bei DD Patienten untersucht.

Die Population mit DD-CKD fUr Vafseo war
19 bis 93 Jahre alt, 55,9 % waren Manner
und die prozentualen Anteile von européi-
schen, hispanoamerikanischen, dunkelhdu-
tigen (einschlieBlich afroamerikanischen) und
asiatischen Patienten betrugen 64,5 %,
38,5%, 24,1 % bzw. 4,5%.

Tabelle 4: INNO,VATE-Studien

In beiden Studien sollte die Nichtunterlegen-
heit von Vadadustat gegentiber Darbepoetin
alfa festgestellt werden, wenn die untere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls (Kl) fur
den Unterschied der geschatzten mittleren
Veranderung des durchschnittlichen Hb-Werts
gegenlber dem Ausgangswert zwischen den
beiden Behandlungsgruppen groBer war als
die vorab festgelegte Nichtunterlegenheits-
grenze von -0,75 g/dl (-0,5 mmol/l).

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 ran-
domisiert einer Behandlung mit Vafseo in
einer Anfangsdosis von 300 mg einmal tag-
lich oder Darbepoetin alfa subkutan oder
intravends gemaB den Vorgaben in der ent-
sprechenden Fachinformation Uber 52 Wo-
chen zugewiesen, um die Wirksamkeitsend-
punkte zu beurteilen. Die Vafseo-Dosis
wurde in Schritten von 150 mg bis zu einer
Dosis von 600 mg erhdht bzw. gegebenen-
falls wieder gesenkt, um den Hb-Zielwert
des jeweiligen Patienten zu erreichen. Nach
52 Wochen wurde die Behandlung mit der
Studienmedikation fortgesetzt, bis wichtige
ereignisabhangige Endpunkte flr schwere
unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse
(MACE, major adverse cardiovascular events)
erreicht waren, um die Langzeitsicherheit zu
beurteilen. Der primare Wirksamkeitsend-
punkt fir jede der Studien war der Unter-
schied in der mittleren Verdnderung des
Hb-Werts vom Ausgangswert bis zum pri-
maren Auswertungszeitraum (Woche 24 bis
36). Der maBgebliche sekundare Wirksam-
keitsendpunkt war der Unterschied in der
mittleren Veranderung des Hb-Werts vom
Ausgangswert bis zum sekundéren Aus-
wertungszeitraum (Woche 40 bis 52). Der
primére Sicherheitsendpunkt war die Zeit bis
zum ersten MACE. Ein MACE war definiert
als Tod jeglicher Ursache, nicht tddlicher
Myokardinfarkt (Ml) und nicht tédlicher
Schlaganfall.

Behandlung von Anédmie

Die zwei StudienINNO,VATE 1 und
INNO,VATE 2 wurden bei erwachsenen
Patienten mit DD-CKD mit Hb-Ausgangs-
werten zwischen 8,0 g/dl und 11,0 g/dl
(5 mmol/l und 6,8 mml/l) in den Vereinigten
Staaten (USA) und 9,0 g/dl bis 12,0 g/dl
(5,6 mmol/I und 7,5 mmol/l) auBerhalb der
USA durchgefihrt. INNO,VATE 1 schloss
CKD-Patienten mit erstmals diagnostizierter
Dialysepflicht ein, die innerhalb von 16 Wo-

chen nach Beginn ihrer Studienteilnahme mit
einer Dialysebehandlung begannen und
entweder noch nicht mit einem Erythropoe-
se-stimulierenden Wirkstoff (ESA) vorbehan-
delt waren oder bisher nur eingeschréankt mit
ESA behandelt wurden oder aber eine Er-
haltungstherapie mit ESAs erhielten.
INNO,VATE 2 schloss Patienten ein, die eine
chronische Dialyse-Erhaltungstherapie seit
mehr als 12 Wochen erhielten und von einer
friheren ESA-Therapie umgestellt worden
waren. In beiden Studien erreichte Vafseo
den priméaren Hb-Endpunkt gemaR einer
vorab festgelegten Nichtunterlegenheits-
marge (-0,75 g/dl; —0,5 mmol/l). Die Ergeb-
nisse fur die primaren und sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte sind in Tabelle 4 zu-
sammengestellt. Die Entwicklung des Hb-
Spiegels wahrend der Behandlung in einzel-
nen Studien ist in Abbildung 1 und
Abbildung 2 auf Seite 6 gezeigt.

Kardiovaskuldre Resultate

Die Inzidenz von schweren unerwlnschten
kardiovaskularen Ereignissen (MACE) wurde
im Rahmen der Auswertung der Langzeitsi-
cherheit der beiden globalen Wirksamkeits-
studien an Patienten mit DD-CKD beurteilt.
Vafseo erreichte den zusammengesetzten
priméaren Sicherheitsendpunkt, definiert als
Nichtunterlegenheit von Vafseo gegenlber
Darbepoetin alfa im Hinblick auf die Zeit bis
zum Auftreten eines MACE in der globalen
Studienpopulation (die 1,3 NI-Marge [HR
(95 %-KI) betrug 0,96 (0,83; 1,11)]) (siehe
Tabelle 5 auf Seite 6).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Vafseo eine Zuruckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Behandlung von Anamie
infolge chronischer Erkrankungen gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Vadadustat wird nach einer oralen Einzel-
dosis und nach mehreren oralen Dosen rasch
resorbiert. Die mediane Zeit bis zur Spitzen-
konzentration im Plasma (T ,.,,) betragt etwa
2 bis 3 Stunden.

INNO,VATE 1 INNO,VATE 2
Hb (g/dl) Vafseo Darbepoetin alfa Vafseo Darbepoetin alfa
9 N = 181 N = 188 N=1777 N = 1777

Ausgangs-Mittelwert (SD) 9,37 (1,07) 9,19 (1,14) 10,25 (0,85) 10,23 (0,83)
Primarer Endpunkt Woche 24 bis 36,
Mittelwert (SD) 10,36 (1,13) 10,61 (0,94) 10,36 (1,01) 10,53 (0,96)
Adjustierte mittlere Veranderung
gegeniiber dem Ausgangswert 1,26 [1,05; 1,48] 1,58 [1,37; 1,79] 0,19[0,12; 0,25] 0,36 [0,29; 0,42]
(LSM) [95 %-KI]
Wichtiger sekundéarer Endpunkt
Woche 40 bis 52, Mittelwert (SD) 10,51 (1,19) 10,55 (1,14) 10,40 (1,04) 10,58 (0,98)
Adjustierte mittlere Veranderung
gegeniiber dem Ausgangswert 1,42 [1,17; 1,68] 1,50 [1,23; 1,76] 0,23 [0,16; 0,29] 0,41 [0,34; 0,48]
(LSM) [95 %-KI]

KI: Konfidenzintervall; LSM: Mittelwert der kleinsten Quadrate; SD: Standardabweichung
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Abbildung 1: Mittlere (+/-SD) Veréanderung des Hb (g/dl) gegeniiber dem Ausgangswert
fiir INNO,VATE 1 Korrektur
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Mittlere (+/~SD) Verinderung des Himoglobins
gegeniiber dem Ausgangswert (Hb, g/dl)
.
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Abbildung 2: Mittlere (+/-SD) Veréanderung des Hb (g/dl) gegeniiber dem Ausgangswert
fiir INNO,VATE 2 Umstellung
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Mittlere (+/~SD) Verinderung des Himoglobins
gegeniiber dem Ausgangswert (Hb, g/dl)
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Tabelle 5: INNO,VATE-Analyse* des zusammengesetzten 3 Punkte umfassenden MACE-
Endpunkts und der einzelnen kardiovaskuldren Endpunkte

Vafseo Darbepoetin alfa Hazard Ratio
N = 1947 N = 1955 [95 %-KI]
n (%) n (%) °

Alle schweren unerwiinschten 0.96
kardiovaskulédren Ereignisse 355 (18,2) 377 (19,3) o 83Y' 1.11]
(MACE) 835 1,
Tod jeglicher Ursache 253 (13,0) 253 (12,9)
Nichttodlicher Myokardinfarkt 76 (3,9) 87 (4,5)
Nichttodlicher Schlaganfall 26 (1,3) 37 (1,9)

des PrUfpraparats erhalten hatten.

verse cardiovascular events).

tion beobachtet.

Bei gesunden Probanden wurde nach mehr-
maliger Gabe keine signifikante Akkumula-

Vafseo kann zu einer Mahizeit oder unabhan-
gig von Mahizeiten eingenommen werden.
Die Einnahme einer 450-mg-Tablette Vafseo
zusammen mit einer fettreichen Standard-
mahlzeit fihrte zu einer Abnahme der C, .,
um 27 % und einer Abnahme der AUC um
6 % im Vergleich zum Nuchternzustand.

* Die MACE-Analysen wurden an randomisierten Patienten durchgefiihrt, die mindestens 1 Dosis

KI: Konfidenzintervall: MACE: schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (major ad-

Verteilung

Vadadustat bindet stark an Protein (zu
99,5 % oder mehr in menschlichem Plasma).
Das mittlere Blut-Plasma-Verhaltnis lag unter
1 (0,50 bis 0,55), was auf eine minimale
Sequestrierung in rote Blutkdrperchen hin-
deutet. Bei Patienten mit CKD betrug das
scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) 11,6 1.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Biotransformation

Vadadustat wird in erster Linie Uber direkte
Glucuronidierung durch UDP-Glucuronosyl-
transferase (UGT)-Enzyme zu O-Glucuronid-
Konjugaten verstoffwechselt. Der Haupt-
metabolit ist Vadadustat-O-Glucuronid (15 %
der AUC der Plasmaradioaktivitat); Vadadus-
tat-Acyl-Glucuronid (0,047 % der Gesamt-
radioaktivitat im Plasma) ist ein Nebenmeta-
bolit. Die Vadadustat-Metaboliten sind nicht
aktiv.

Die Halbwertszeit von Vadadustat bei DD-
CKD-Patienten betrug 9,2 Stunden. Nach
Gabe einer oralen Einzeldosis radioaktiv
markierten Vadadustats von 650 mg an
gesunde Erwachsene wurden 85,9 % der
Dosis wiedergefunden (58,9 % im Urin und
26,9 % in den Fazes). Die Ausscheidung von
Vadadustat (in unveranderter Form) betrug
weniger als 1 % im Urin und etwa 9 % in den
Féazes.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Nierenfunktionsstérungen

Die Vadadustat-Expositionen bei Patienten
mit DD-CKD waren um etwa das Doppelte
hoher als bei gesunden Probanden. Es
wurden keine signifikanten Unterschiede in
der Pharmakokinetik (C.,,, AUC oder mitt-
lere Halbwertszeit) beobachtet, wenn Vafseo
4 Stunden vor der Dialyse oder 2 Stunden
nach der Dialyse gegeben wurde.

Leberfunktionsstérungen

Bei Probanden mit mittelschweren Leber-
funktionsstérungen (Child-Pugh-Klasse B)
wurde im Vergleich zu lebergesunden Pro-
banden keine nennenswerte Beeinflussung
der AUC oder C,,,, von Vadadustat festge-
stellt. Die Halbwertszeit und scheinbare
Gesamtkdrper-Clearance von Vadadustat
waren bei Probanden mit normaler Leber-
funktion und solchen mit mittelschweren
Leberfunktionsstérungen vergleichbar. Bei
Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen (Child-Pugh-Klasse C) wurde Vada-
dustat nicht untersucht.

Alter, Geschlecht, Ethnie und Kérperge-
wicht

Die populationspharmakokinetische Analyse
ergab keine Klinisch signifikanten Einfllisse
von Alter (19 bis 104 Jahre), Geschlecht,
Ethnie oder Kdrpergewicht (47 bis 118 kg)
auf die Pharmakokinetik von Vadadustat.

Eine Sensitivitatsanalyse zu den Extrem-
werten des Kdrpergewichts (30,1 bis 204 kg)
zeigte, dass der Algorithmus fur die Dosis-
titration zu den vorhergesagten Hb-Werten
an den Grenzen des vorab festgelegten
Fensters von 10 bis 12 g/dl (6,2 mmol/I bis
7,5 mmol/l) fihrte. Daher wird bei Korper-
gewicht-Extremwerten keine Dosisanpas-
sung empfohlen.

In préklinischen Studien wurde bei Mausen,
Ratten, Kaninchen und Hunden eine Morta-
litat aufgrund GberschieBender pharmakolo-
gischer Wirkungen wie Polycythdmie und
Hyperviskositat des Blutes beobachtet, die
nach klinisch relevanten Dosen (beginnend
mit mehrfacher Exposition von 0,04 bis zur
empfohlenen therapeutischen Hdchstdosis

024288-112114



Juni 2024

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

MEDICE

THE HEALTH FAMILY

Vafseo 150 mg/300 mg/450 mg Filmtabletten

von 600 mg) auftrat und zu Thrombose und
Organinfarkten fUhrte.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat oder zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Vadadustat war weder bei der Ratte noch
beim Kaninchen bis zur hdchsten bei den
Muttertieren getesteten Dosis (160 mg/kg/
Tag bzw. 50 mg/kg/Tag) teratogen. Dies ent-
spricht dem 1,7- bzw. 0,16-Fachen der Ex-
position des Menschen unter der 600-mg-
Dosis (basierend auf der AUC von Patienten
mit NDD-CDK). Entwicklungseffekte wurden
nur bei Ratten nach Dosisstérken, die dem
1,7-Fachen der Exposition des Menschen
unter der 600-mg-Dosis entsprachen, fest-
gestellt. Kennzeichnend waren eine Ab-
nahme des Korpergewichts der Feten sowie
eine erhohte Inzidenz von verminderter ske-
lettaler Ossifikation. Beide Effekte wurden
als Folge der Abnahme des Korpergewichts
und der Futteraufnahme der trachtigen
Muttertiere betrachtet. Allerdings zeigte sich
in einer Dosisfindungsstudie an Ratten, dass
Dosen, die eine signifikante Toxizitat bei den
Muttertieren verursachten, zu einer Zunahme
von Postimplantationsverlusten unter
> 120 mg/kg/Tag und zu einem verminderten
Koérpergewicht der Feten unter 240 mg/kg/
Tag fUhrten, aber zu keiner Teratogenitat.

Vadadustat wurde in die Milch von Ratten
ausgeschieden, wobei ein Verhaltnis von
Milch zu Plasma von bis zu 14,49 erreicht
wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz
Hypromellose (E 464)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat

FilmGberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Macrogol (E 1521)

Talkum (E 553b)

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) (Vafseo
300 mg Filmtabletten)

Eisen(lll)-oxid (E 172) (Vafseo 450 mg Film-
tabletten)

Eisen(ll,lll-oxid (E 172) (Vafseo 450 mg Film-
tabletten)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

024288-112114

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Vafseo 150 mg Filmtabletten

28 Tabletten in 2 PVC/Aluminiumfolie Blister-
packungen mit 14 x 150 mg Filmtabletten
98 Tabletten in 7 PVC/Aluminiumfolie Blister-
packungen mit 14 x 150 mg Filmtabletten

Vafseo 300 mg Filmtabletten

28 Tabletten in 2 PVC/Aluminiumfolie Blister-
packungen mit 14 x 300 mg Filmtabletten
98 Tabletten in 7 PVC/Aluminiumfolie Blister-
packungen mit 14 x 300 mg Filmtabletten

Vafseo 450 mg Filmtabletten

28 Tabletten in 2 PVC/Aluminiumfolie Blis-
terpakungen mit 14 x 450 mg Filmtabletten
98 Tabletten in 7 PVC/Aluminiumfolie Blister-
packungen mit 14 x 450 mg Filmtabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Deutschland

Tel. +49 2371 937-0

Fax +49 2371 937-106

info@medice.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24 April 2023

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



mailto:info@medice.de
http://www.ema.europa.eu/
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