LOS ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para usar
VAFSEO de manera segura y eficaz. Consulte la informacion de prescripcion
completa de VAFSEO.

Comprimidos de VAFSEO® (vadadaustat), para uso oral
Aprobacién inicial en los EE. UU.: 2024

ADVERTENCIA: AUMENTO DEL RIESGO DE MUERTE, INFARTO DE
MIOCARDIO, ACCIDENTE CEREBROVASCULAR, TROMBOEMBOLIA
VENOSA y TROMBOSIS DELACCESO VASCULAR.

Consulte la informacion de prescripcion completa para conocer el recuadro de
advertencia completo.

* VAFSEO aumenta el riesgo de eventos vasculares trombéticos, incluidos los
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE). (5.1)

* Se prevé que fijar como objetivo un nivel de hemoglobina superior a 11 g/dL
aumente aiin mas el riesgo de muerte y de eventos tromboticos arteriales y
venosos, como ocurre con los agentes estimulantes de la eritropoyetina (AEE),
que también aumentan los niveles de eritropoyetina. (5.1)

» Ningtin ensayo ha identificado un nivel objetivo de hemoglobina, una dosis de
VAFSEO o una estrategia de dosificacion que no aumente estos riesgos. (2.4)

« Use la dosis mas baja de VAFSEO suficiente para reducir la necesidad de
transfusiones de globulos rojos. (2.4)

e INDICACIONES Y USO—————————

VAFSEO es un inhibidor de la prolil hidroxilasa del factor inducible por hipoxia

(HIF-PH) indicado para el tratamiento de la anemia debida a la enfermedad renal

cronica (ERC) en adultos que han estado recibiendo dialisis durante al menos tres

meses. (1)

Limitaciones de uso

No se ha demostrado que mejore la calidad de vida, la fatiga o el bienestar del

paciente.

No indicado para uso:

*  Como sustituto de la transfusion en pacientes que requieren correccion
inmediata de la anemia. (1)

e  En pacientes con anemia debido a ERC que no estan en dialisis. (1, 5.6)

S — DOSIFICACION Y ADMINISTRACION ———

o Ladosis inicial recomendada es de 300 mg por via oral una vez al dia, con o sin
alimentos. (2.3)

o Monitorear los niveles de hemoglobina al iniciar o ajustar la dosis y luego
mensualmente. (2.1 y 2.4)

e Aumentar la dosis con una frecuencia no mayor a una vez cada 4 semanas.
Las disminuciones en la dosis pueden ocurrir con mayor frecuencia. (2.4)

e Ajustar la dosis en incrementos de 150 mg para alcanzar o mantener niveles de
hemoglobina de 10 g/dL a 11 g/dL. Las dosis pueden variar de 150 mg a un
maximo de 600 mg. (2.4)

—— FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES ———
e Comprimidos: 150 mg, 300 mg y 450 mg (3)

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: CONTENIDO*

ADVERTENCIA: AUMENTO DEL RIESGO DE MUERTE, INFARTO
DE MIOCARDIO, ACCIDENTE CEREBROVASCULAR,
TROMBOEMBOLIA VENOSA Y TROMBOSIS DEL ACCESO
VASCULAR.
1 INDICACIONES Y USO
2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Evaluaciones previas y durante el tratamiento de anemia,

reservas

de hierro y pruebas hepaticas

2.2 Informacion importante sobre la dosificacion

2.3 Dosis inicial recomendada de VAFSEO

2.4 Monitoreo de la respuesta a la terapia y ajuste de la dosis

2.5 Ajustes de la dosificacion debido a interacciones farmacologicas

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad conocida a VAFSEO o a cualquiera de sus componentes (4)

e Hipertension no controlada (4)

e ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -
e Hepatotoxicidad: se ha informado en pacientes que toman VAFSEO. Medir ALT,
AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con VAFSEO, mensualmente

después del inicio durante los primeros 6 meses, y luego segtn indicacion
clinica. Interrumpir VAFSEO si la ALT o el AST estan persistentemente elevados
o acompailados de bilirrubina elevada. (5.2)

e Hipertension: puede producirse un empeoramiento de la hipertension, incluida
una crisis hipertensiva. Monitorear la presion arterial. Ajustar la terapia
antihipertensiva seglin sea necesario. (5.3)

e Convulsiones: han ocurrido convulsiones en pacientes con ERC que toman
VAFSEO. Monitorear para detectar convulsiones de nueva aparicion, sintomas
premonitorios o cambios en la frecuencia de las convulsiones. (5.4)

o Erosion gastrointestinal: Se han reportado erosiones gastricas o esofagicas y
sangrado gastrointestinal. (5.5)

o Neoplasia maligna: puede tener efectos desfavorables en el crecimiento del
cancer. No se recomienda si es una neoplasia maligna activa. (5.7)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (que se produjeron en >10 %) fueron
hipertension y diarrea. (6.1).

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese
con Akebia Therapeutics, Inc. al 1-844-445-3799 o con la FDA al 1-800-FDA-
1088 o en www.fda.gov/medwatch.

B et INTERACCIONES FARMACOLOGICAS -

e Suplementos de hierro y aglutinantes de fosfato que contienen hierro: administre
VAFSEO al menos 1 hora antes de los productos que contienen hierro. (7.1)

o Aglutinantes de fosfato que no contienen hierro: administre VAFSEO al menos
1 hora antes o 2 horas después de aglutinantes de fosfato que no contengan
hierro. (7.1)

o Sustratos de BCRP: monitoree para detectar signos de reacciones adversas al
sustrato y considere la reduccion de la dosis del sustrato. (7.2)

o Estatinas: monitoree para detectar reacciones adversas relacionadas con las
estatinas (7.2).

B USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS ————-————

e Embarazo: puede causar daio fetal. (8.1)

o Lactancia: no se recomienda amamantar hasta dos dias después de la dosis final.
(82)

o Insuficiencia hepatica: no se recomienda para el uso en pacientes con cirrosis o
enfermedad hepatica aguda activa. (8.6)

Consulte Ia seccién 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y la Guia del medicamento.
Revisado: 03/2024
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: AUMENTO DEL RIESGO DE MUERTE, INFARTO DE MIOCARDIO,
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR, TROMBOEMBOLIA VENOSA 'Y
TROMBOSIS DEL ACCESO VASCULAR

VAFSEO aumenta el riesgo de eventos vasculares tromboticos, incluidos los eventos adversos
cardiovasculares mayores (major adverse cardiovascular events, MACE) [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Se prevé que fijar como objetivo un nivel de hemoglobina superior a 11 g/dL. aumente aiin mas
el riesgo de muerte y de eventos trombdticos arteriales y venosos, como ocurre con los agentes
estimulantes de la eritropoyetina (AEE), que también aumentan los niveles de eritropoyetina
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Ningiin ensayo ha identificado un nivel objetivo de hemoglobina, una dosis de VAFSEO o una
estrategia de dosificacion que no aumente estos riesgos [consulte Dosificacion y administracion(2.4)].

Use la dosis mas baja de VAFSEO suficiente para reducir la necesidad de transfusiones de globulos
rojos [consulte Dosificacion y administracion (2.4)].

1 INDICACIONES Y USO

VAFSEO esta indicado para el tratamiento de la anemia debido a enfermedad renal cronica (ERC) en
adultos que han estado recibiendo didlisis durante al menos tres meses.

Limitaciones de uso

e No se ha demostrado que VAFSEO mejore la calidad de vida, la fatiga o el bienestar de
los pacientes.
e Eluso de VAFSEO no esta indicado:
o Como sustituto de las transfusiones de globulos rojos en pacientes que requieren correccion
inmediata de la anemia.
o En pacientes con anemia debido a ERC que no estan en dialisis [consulte Advertencias y
precauciones (5.6)].

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Evaluaciones previas y durante el tratamiento de anemia, reservas de hierro
)
pruebas hepéticas

Evaluacion de anemia vy reservas de hierro

Corrija y excluya otras causas de anemia (p. ¢j., deficiencia de vitaminas, afecciones inflamatorias
metabdlicas o cronicas, sangrado) antes del inicio de VAFSEO. Evaltie el estado del hierro en todos

los pacientes antes y durante el tratamiento. Administre la terapia suplementaria de hierro cuando la
ferritina sérica sea inferior a 100 mcg/l o cuando la saturacion de transferrina sérica sea inferior al 20 %.
La mayoria de los pacientes con ERC requeriran hierro suplementario durante el transcurso de la terapia.

Mida la hemoglobina (Hb) al inicio y segun se recomienda en la seccion 2.4.
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Pruebas hepaticas

Mida la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina séricas antes del
inicio de VAFSEO y mensualmente después del inicio durante los primeros 6 meses, y luego monitorear
segun esté clinicamente indicado [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Interrumpa VAFSEO si hay elevaciones persistentes de ALT o AST superiores a 3 veces el limite
superior de lo normal (ULN) o si las elevaciones de ALT o AST superiores a 3 veces el ULN estan
acompaiiadas por un aumento de bilirrubina superior a 2 veces el ULN [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)].

2.2 Informacion importante sobre la dosificacion

Personalice la administracion de la dosis y use la dosis mas baja de VAFSEO suficiente para reducir
la necesidad de transfusiones de globulos rojos. No debe tener como objetivo un nivel de hemoglobina
superior a 11 g/dL.

VAFSEO se puede tomar con o sin alimentos.
VAFSEO debe tragarse entero. Los comprimidos no deben cortarse, triturarse ni masticarse.

VAFSEO puede administrarse independientemente del momento o el tipo de dialisis
[consulte Farmacologia clinica (12.3)].

Si se omite una dosis de VAFSEQ, debe tomarse lo antes posible, a menos que sea el mismo dia que la
siguiente dosis. En este caso, se debe omitir la dosis omitida y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.
No se deben tomar dosis dobles para compensar una dosis omitida.

2.3 Dosis inicial recomendada de VAFSEO

Adultos que no reciben tratamiento con un AEE
La dosis inicial recomendada es de 300 mg por via oral una vez al dia.

Adultos que cambian de un AEE

Al pasar de un AEE a VAFSEQ, la dosis inicial recomendada es de 300 mg por via oral una vez al dia.

Teniendo en cuenta el aumento gradual de la Hb con VAFSEO, se pueden considerar transfusiones de
globulos rojos (GR) o tratamiento con AEE durante la fase de transicion si los valores de Hb caen por
debajo de 9 g/dL o la respuesta de la Hb no se considera aceptable. Los pacientes que reciben
transfusiones de GR deben continuar el tratamiento con VAFSEOQ durante el periodo de transfusion.
VAFSEO debe pausarse para aquellos pacientes que reciben tratamiento de rescate temporal con AEE y
puede reanudarse cuando los niveles de Hb sean mayores o iguales a 10 g/dL. Dependiendo del AEE
utilizado para el rescate, la pausa en el tratamiento con VAFSEO debe extenderse a:

. 2 dias después de la ultima dosis de epoetina
. 7 dias después de la ultima dosis de darbepoetina alfa
. 14 dias después de la tltima dosis de metoxi polietilenglicol-epoetina beta.

Después del rescate con AEE, VAFSEO debe reanudarse con la dosis previa o con una dosis que sea
150 mg mayor que la dosis previa, con ajuste posterior de acuerdo con las pautas de ajuste de la dosis que
se proporcionan a continuacion en esta seccion.



2.4 Monitoreo de la respuesta a la terapia y ajuste de la dosis

Después del inicio de la terapia y después de cada ajuste de la dosis, monitorizar los niveles de
hemoglobina (Hb), cada dos semanas hasta que se estabilicen, y luego, al menos una vez al mes
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Ajuste de la dosis

Aumentar la dosis con una frecuencia no mayor a una vez cada 4 semanas. Las disminuciones en la dosis
pueden ocurrir con mayor frecuencia.

Ajustar la dosis en incrementos de 150 mg para alcanzar o mantener los niveles de Hb entre 10 g/dL y

11 g/dL. Las dosis pueden variar de 150 mg a un maximo de 600 mg. Al ajustar la dosis, tenga en cuenta
la variabilidad de la Hb del paciente, la tasa de aumento y la tasa de disminucion de la Hb, y la capacidad
de respuesta de VAFSEO. Una sola oscilacion de Hb puede no requerir un cambio de dosis.

* Sila Hb aumenta rapidamente (p. ¢j., mas de 1 g/dL en cualquier periodo de 2 semanas o mas de
2 g/dL en 4 semanas), interrumpir o reducir la dosis.

* Siel nivel de Hb supera los 11 g/dL , interrumpir la dosis de VAFSEO hasta que la Hb sea menor
oigual a 11 g/dL, luego reanudar con una dosis que sea 150 mg menor que la dosis previa a la
interrupcion.

* No se debe continuar el tratamiento con VAFSEO después de las 24 semanas de terapia si no se
alcanza un aumento clinicamente significativo en el nivel de Hb. Se deben buscar explicaciones
alternativas para una respuesta inadecuada y se las debe tratar antes de reiniciar la terapia.

2.5 Ajustes de la dosificacion debido a interacciones farmacologicas

Aglutinantes orales de hierro y fosfato

VAFSEO debe administrarse al menos 1 hora antes de la administracion de dosis orales de suplementos
de hierro, productos que contengan hierro o aglutinantes de fosfato que contengan hierro [consulte
Interacciones farmacologicas (7.1)]

VAFSEO debe administrarse al menos 1 hora antes o 2 horas después de la administracion de dosis de
aglutinantes de fosfato que no contengan hierro [consulte Interacciones farmacologicas (7.1)]

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

VAFSEO esta disponible como un comprimido recubierto con pelicula de liberacion inmediata en
las siguientes concentraciones:

Concentracion Forma/color del comprimido Marcas de comprimidos
del comprimido

150 mg redondo/blanco “VDT” y “150”

300 mg ovalado/amarillo “VDT”y “300”

450 mg ovalado/rosa “VDT” y “450”




4 CONTRAINDICACIONES
VAFSEO esta contraindicado en pacientes:

» con hipersensibilidad conocida a VAFSEO o a cualquiera de sus componentes
[consulte la Descripcion (11)].
« con hipertension no controlada [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Aumento del riesgo de muerte, infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular,
tromboembolia venosa y trombosis de acceso vascular

VAFSEO aumenta el riesgo de eventos tromboticos arteriales y venosos, que pueden ser mortales,
incluidos infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, tromboembolia venosa y trombosis de acceso
vascular [consulte Recuadro de advertencia, Reacciones adversas (6.1)]. Los pacientes con enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular tienen un mayor riesgo de presentar estos eventos. Evite el uso en
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, evento cerebrovascular o sindrome coronario agudo
dentro de los 3 meses anteriores al inicio de VAFSEO.

Una tasa de aumento de hemoglobina mayor a 1 g/dL durante 2 semanas puede contribuir a estos riesgos.
Se espera que un nivel de hemoglobina mayor a 11 g/dL. aumente todavia mas el riesgo de muerte y
eventos tromboticos arteriales y venosos, como ocurre con los AEE, que también aumentan

los niveles de eritropoyetina.

Ningtin ensayo ha identificado un nivel objetivo de hemoglobina, una dosis de VAFSEO o una estrategia
de dosificacion que no aumente estos riesgos. Use la dosis mas baja de VAFSEO suficiente para reducir
la necesidad de transfusiones de globulos rojos. El cumplimiento de las recomendaciones de dosificacion
y monitorizacion de la hemoglobina es importante para evitar la eritropoyesis excesiva

[consulte Dosificacion y administracion (2.4)].

Aconseje a los pacientes que busquen atencion médica inmediata si desarrollan signos o sintomas de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, tromboembolia venosa o trombosis de acceso vascular.
Evaltie y gestione de inmediato si esto ocurre.

5.2 Hepatotoxicidad

VAFSEO puede causar hepatotoxicidad. En los ensayos clinicos, se notificaron lesiones hepatocelulares
atribuidas a VAFSEO en menos del 1 % de los pacientes, incluido un caso de lesion hepatocelular grave
con ictericia. Todos los eventos fueron asintomaticos y se resolvieron después de la interrupcion de
VAFSEO. El tiempo hasta el inicio fue generalmente dentro de los primeros 3 meses de tratamiento.

Se observaron niveles elevados de ALT, AST y bilirrubina en suero en el 1.8 %, el 1.8 % y el 0.3 % de
los pacientes con ERC tratados con VAFSEO, respectivamente.

Medir ALT, AST y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con VAFSEO y mensualmente después de
iniciar el tratamiento durante los primeros 6 meses, y luego monitorizar segun indicacion clinica
[ver Dosificacion y administracion (2.1)].



Interrumpir VAFSEO si hay ALT o AST persistente mayor que 3 veces el ULN o si las elevaciones de
ALT o AST mayores que 3 veces el limite superior normal (ULN) estdn acompafiadas por un aumento de
bilirrubina mayor que 2 veces el ULN.

No se recomienda VAFSEO en pacientes con cirrosis o enfermedad hepatica aguda activa.

5.3 Hipertensiéon

VAFSEO esta contraindicado en pacientes con hipertension no controlada. En los ensayos clinicos
INNO,VATE-1 e INNO,VATE-2, se inform6 empeoramiento de la hipertension en el 14 %

(9.4 por 100 personas-afio [person-years, PY]) de los pacientes que recibieron VAFSEO y en el 17 %
(11.8 por 100 PY) de los pacientes que recibieron darbepoetina alfa. Se informé empeoramiento grave de
la hipertension en el 2.7 % (1.7 cada 100 PY) de los pacientes que recibieron VAFSEO y en el 3 %

(1.8 cada 100 PY) de los pacientes que recibieron darbepoetina alfa. También se han informado casos de
crisis hipertensiva, incluidas encefalopatia hipertensiva y convulsiones, en pacientes que reciben
VAFSEO.

Controlar periddicamente la presion arterial y ajustar o iniciar terapia antihipertensiva segun sea
necesario.

54 Convulsiones

Han ocurrido convulsiones en pacientes tratados con VAFSEO. En los ensayos clinicos INNO,VATE-1 e
INNO,VATE-2, se produjeron convulsiones en el 1.6 % (1.0 cada 100 PY) de los pacientes que
recibieron VAFSEO y en el 1.6 % (1.0 cada 100 PY) de los pacientes que recibieron darbepoetina alfa.
Después del inicio de VAFSEQ, se debe monitorear a los pacientes atentamente para detectar sintomas
neuroldgicos premonitorios. Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su profesional de atencion
médica para las convulsiones de nueva aparicion, los sintomas premonitorios o el cambio en la frecuencia
de las convulsiones.

5.5 Erosién gastrointestinal

En los ensayos clinicos INNO,VATE-1 e INNO>VATE-2, se produjeron erosiones gastricas o esofagicas
en el 6.4 % (4.0 cada 100 PY) de los pacientes que recibieron VAFSEO y en el 5.3 % (3.3 cada 100 PY)
de los pacientes tratados con darbepoetina alfa. Se informaron erosiones gastrointestinales graves,
incluido sangrado gastrointestinal y la necesidad de transfusiones de globulos rojos, en el 3.4 % (2.1 cada
100 PY) y el 3.3 % (2.0 cada 100 PY) de los que recibieron VAFSEQ y darbepoetina alfa,
respectivamente. Considere este riesgo particularmente en pacientes con mayor riesgo de erosiones
gastrointestinales, como aquellos con antecedentes de erosion gastrointestinal, enfermedad de tlcera
péptica, uso de medicamentos concomitantes que aumentan el riesgo de erosion gastrointestinal y
fumadores actuales de tabaco y bebedores de alcohol.

Aconseje a los pacientes los sintomas y signos de erosiones géstricas y esofagicas, y de sangrado
gastrointestinal, y que busquen atencion médica de inmediato si esto ocurre.

5.6 Reacciones adversas graves en pacientes con anemia debido a enfermedad renal crénica y
que no reciben dialisis

No se ha establecido la seguridad de VAFSEO para el tratamiento de la anemia causada por ERC
en adultos que no se someten a dialisis y su uso no se recomienda en este contexto [consulte Indicaciones

yuso (1)].



En ensayos clinicos de gran envergadura en adultos con anemia por ERC que no recibian dialisis
(PRO,TECT-1 y PRO,TECT-2), se observo un aumento del riesgo de mortalidad, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, lesion renal aguda grave, lesion hepatica grave y erosiones
gastrointestinales graves en pacientes tratados con VAFSEO en comparacion con darbepoetina alfa.

5.7 Neoplasia maligna

Debido a que los niveles aumentados del factor inducible por hipoxia (hypoxia inducible factor, HIF)-1
pueden estar asociados con efectos desfavorables en el crecimiento del cancer, no se ha estudiado
VAFSEO y no se recomienda en pacientes con neoplasias malignas activas. En los ensayos clinicos
INNO,VATE-1 e INNO,VATE-2, se observaron neoplasias malignas en el 2.2 % (1.3 cada 100 PY) de
los pacientes tratados con VAFSEO y en el 3.0 % (1.8 cada 100 PY) de los pacientes tratados con
darbepoetina alfa. No se observo evidencia de aumento de la carcinogenicidad en estudios en animales
[consulte Toxicologia no clinica (13.1)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan en otra parte de la etiqueta:

e Aumento del riesgo de muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y tromboembolia
venosa, y trombosis del acceso vascular [consulte el Recuadro de advertencia y Advertencias y
precauciones (5.1)]

e Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

e Hipertension [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

o Convulsiones [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

o Erosion gastrointestinal [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

e Reacciones adversas graves en pacientes con anemia debido a enfermedad renal cronica y que no estan
en dialisis [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con
las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

La seguridad de VAFSEO se evalud en adultos con enfermedad renal cronica dependiente de dialisis (DD-ERC)
con anemia en los ensayos INNO,VATE-1 e INNO>VATE-2 [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Ambos
ensayos aleatorizaron pacientes para recibir VAFSEO o darbepoetina alfa. Los resultados de esta seccion
se basan en los grupos de tratamiento agrupados de VAFSEOQ vy los grupos agrupados de darbepoetina alfa
de estos ensayos.

Hubo 1947 pacientes tratados con VAFSEQO y 1955 pacientes tratados con darbepoetina alfa. En el grupo
de tratamiento agrupado de VAFSEO, el 71 % de los participantes fueron tratados continuamente durante
al menos 6 meses de VAFSEO y el 44 % de los participantes recibio VAFSEO durante al menos 1 afio.

VAFSEO no fue inferior a darbepoetina alfa en cuanto al tiempo transcurrido hasta la primera aparicion
de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) en adultos con anemia debido a ERC que recibian
dialisis [consulte Estudios clinicos (14.1)].



Se informo la interrupcion permanente del tratamiento debido a una reaccion adversa en el 4.9 % de
los pacientes tratados con VAFSEO y en el 1.1 % de los pacientes tratados con darbepoetina alfa.

Los sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos y diarrea) provocaron la interrupcion permanente del
tratamiento en el 1.8 % de los pacientes tratados con VAFSEO.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>10 % de los pacientes tratados con VAFSEOQ) fueron
hipertension y diarrea.

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 5 % o mas de los pacientes
con DD-ERC tratados con VAFSEQ.

Tabla 1 Reacciones adversas (=5 %) en pacientes con DD-ERC durante INNO,VATE-1 e
INNO,VATE-2

VAFSEO Darbepoetina alfa
Reacciones adversas N =1947 N=1955
(Y0) (o)
Hipertension* 14 17

—_
W
—_
()

Diarrea*

Dolor de cabeza*

Nauseas*

Fatiga*

Dolor abdominal*

Vomitos*

Erosion gastrointestinal *

Mareos*

Disnea*

Trombosis de fistula arteriovenosa

NN AN N[N Q| Q| 0|0 O
N N Q| DN Q|| N[0 o

Complicacion relacionada con
la dialisis

* Términos agrupados

La hipertension incluye crisis hipertensiva, preeclampsia y encefalopatia hipertensiva.

El dolor de cabeza incluye neuralgia occipital.

La fatiga incluye astenia, letargo y malestar general.

Los vomitos incluyen hematemesis.

La erosion gastrointestinal incluye tlceras y perforacion duodenales, ulceras y perforacion
gastrointestinales, tlceras y perforacion esofagicas y sitio no especificado o hematemesis, hemorragia
gastrointestinal, duodenitis y gastritis por helicobacter, melena y hemorragia géstrica.

Los mareos incluyen laberintitis, vértigo, neuronitis vestibular y presincope.

La disnea incluye ortopnea y dificultad respiratoria.

Se observaron eventos vasculares tromboticos mortales y no mortales adjudicados en 9.0 por cada 100 PY
de pacientes en el grupo agrupado de VAFSEO y en 8.7 por cada 100 PY de pacientes en la darbepoetina
alfa agrupada (consulte la Tabla 2).




Tabla 2 Eventos vasculares trombéticos adjudicados en pacientes con DD-ERC (eventos mortales y
no mortales)*

VAFSEO Darbepoetina alfa
(N =1947) (N =1955)
Tasa cada 100 PY** | Tasa cada 100 PY**
Evento

Trombosis de acceso vascular 4.8 3.9
Infarto de miocardio 2.9 2.8
Accidente cerebrovascular 1.1 1.4
Trombosis venosa profunda 0.5 0.6
Embolia pulmonar 0.2 0.3
Trombosis arterial 0.2 0.1

AP = afios-persona
* Estos datos no son una base adecuada para la comparacion de las tasas entre el farmaco del estudio y el control activo.
** En funcion del analisis del tiempo hasta el primer evento.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Efecto de otros farmacos en VAFSEO

La Tabla 3 describe las interacciones farmacologicas clinicamente significativas en las que el uso
concomitante de otro farmaco afecta a VAFSEO.

Tabla 3 Interacciones farmacolégicas con VAFSEO que afectan la exposicion a vadadustat
Suplementos de hierro y aglutinantes de fosfato
La administraciéon concomitante con suplementos de hierro orales, productos que

contienen hierro o aglutinantes de fosfato disminuye la exposicion a vadadustat

Efecto clinico [consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la efectividad de

VAFSEO.

Escalonar la administracion cuando VAFSEO se usa con suplementos de hierro
Prevencion o orales, productos que contienen hierro, aglutinantes de fosfato que contienen
manejo hierro o aglutinantes de fosfato que no contienen hierro /consulte Dosificacion y

administracion (2.5)].

Suplementos de hierro: citrato férrico, sulfato ferroso, citrato ferroso sodico

Aglutinantes de fosfato que contienen hierro: citrato férrico, oxihidroxido
Ejemplos* sucroférrico

Aglutinantes de fosfato que no contienen hierro: acetato de calcio, carbonato de

sevelamer

Inhibidores del transportador de aniones organicos (OAT) OAT1/OAT3

La administraciéon concomitante con inhibidores de OAT1/OATS3 (transportador
de aniones organicos) puede aumentar el area bajo la curva de concentracion
(AUC) de vadadustat [consulte Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede
aumentar el riesgo de reacciones adversas de VAFSEO.

Efecto clinico
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Prevencion o Monitorear atentamente para detectar un aumento demasiado grande o demasiado
manejo rapido en la respuesta a la Hb y reacciones adversas.

Inhibidores de OATI: probenecid, rifampicina

Ejemplos Inhibidores de OAT3: gemfibrozil, probenecid, teriflunomida

* Estos ejemplos no constituyen una lista exhaustiva de todos los firmacos posibles que pueden adaptarse a esta categoria.

7.2 Efecto de VAFSEO en otros farmacos

La Tabla 4 describe las interacciones farmacologicas clinicamente significativas en las que VAFSEO
afecta al farmaco coadministrado.

Tabla 4 Interacciones farmacoléogicas con VAFSEO que afectan a los farmacos administrados
concomitantemente

Sustratos de BCRP

Vadadustat puede aumentar la exposicion de los sustratos de BCRP
[consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas relacionadas con el sustrato de BCRP.

Efecto clinico

Monitoree para detectar signos de efectos adversos del sustrato de BCRP

Prevencion o coadministrado y reduzca la dosificacion de los sustratos de acuerdo con su

manejo etiqueta aprobada del producto, si es necesario.
Ejemplo* sulfasalazina
Estatinas
Efecto clinico Vadadustat aumenta la concentracion maxima (Cmsx) y el AUC de algunas

estatinas cuando se coadministra /consulte Farmacologia clinica (12.3)].

Monitoree para detectar posibles reacciones adversas relacionadas con las
estatinas.

Nombre del farmaco

. Recomendacion
concomitante
Prevencion o La dosis inicial de simvastatina debe ser de
manejo 5 mg/dia.
Simvastatina o . _ .
La dosis diaria maxima de simvastatina no
debe superar los 20 mg.
. La dosis diaria maxima de rosuvastatina no
Rosuvastatina

debe superar los 5 mg.
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Sustratos de OAT3

Vadadustat puede aumentar la exposicion de los sustratos de OAT3
Efecto clinico coadministrados [consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede aumentar
el riesgo de reacciones adversas relacionadas con estos sustratos.

Monitoree para detectar signos de reacciones adversas de los sustratos de OAT3
coadministrados y ajuste la dosificacion de los sustratos de acuerdo con su
etiqueta aprobada del producto, si es necesario.

Prevencion o
manejo

cefaclor, ceftizoxima, famotidina, furosemida, oseltamivir carboxilato,

Ejemplos penicilina G, sitagliptina

* Estos ejemplos no constituyen una lista exhaustiva de todos los firmacos posibles que pueden adaptarse a esta categoria.
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos
Los datos disponibles con el uso de VAFSEO en mujeres embarazadas son insuficientes para establecer

un riesgo asociado con el farmaco de malformaciones congénitas importantes, aborto espontaneo o
resultados adversos maternos o fetales. Existen riesgos para la madre y el feto asociados con ERC
(consulte Consideraciones clinicas). La administracion de vadadustat por via oral a ratas y conejas
prefnadas durante el periodo de organogénesis se asocié con una reduccion del peso fetal en dosis que
causaron toxicidad materna. En estudios en ratas y conejos, vadadustat no fue teratogénico

(consulte Datos).

Se desconoce el riesgo de base de malformaciones congénitas importantes y aborto espontaneo para

la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base de malformacion congénita,

pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general de los EE. UU., los riesgos de base estimados
de malformaciones congénitas importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos
son del 2 al 4 % y del 15 al 20 %, respectivamente. VAFSEO solo debe usarse durante el embarazo si el
beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embriofetal asociado con la enfermedad: La ERC en el embarazo aumenta el riesgo
de hipertension materna, preeclampsia, aborto espontaneo, muerte fetal intrauterina, parto prematuro,
bebés con bajo peso al nacer y polihidramnios.

Datos

Datos en animales

Vadadustat disminuy¢ el peso fetal y redujo la osificacion esquelética fetal en ratas a una dosis de
160 mg/kg/dia (1.7 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos [maximum recommended
human dose, MRHD] basada en el area bajo la curva [AUC]), que se asoci6 con toxicidad materna
definida por un menor aumento de peso corporal y consumo de alimentos.

Vadadustat se administré por via oral a congjas prenadas en dosis de 10, 25 o 50 mg/kg/dia desde el dia 6
de gestacion hasta el dia 18 de gestacion durante el periodo de organogénesis. La administracion de
vadadustat en dosis de 50 mg/kg/dia provoco toxicidad materna de reduccion del aumento de peso
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corporal, pero no se observaron efectos adversos en el desarrollo embriofetal con dosis inferiores o
iguales a 50 mg/kg/dia (1.5 veces la MRHD basada en el AUC).

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, las ratas prefiadas recibieron vadadustat en dosis de 20,
40 u 80 mg/kg/dia por via oral desde la implantacion hasta el destete (dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de
lactancia) en dosis de 20, 40 u 80 mg/kg/dia. Hubo una disminucion del peso corporal de las crias con la
dosis de 80 mg/kg/dia, pero no se observaron efectos adversos con dosis inferiores o iguales a

80 mg/kg/dia (0.3 veces la MRHD basada en el AUC) en las madres.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No existen datos sobre la presencia de vadadustat en la leche humana, los efectos de vadadustat en el
lactante ni los efectos en la produccion de leche. Vadadustat esta presente en la leche de ratas en periodo
de lactancia (consulte Datos). Cuando un farmaco esta presente en la leche animal, es probable que el

farmaco esté presente en la leche humana. Dadas las reacciones adversas graves observadas en adultos
tratados con VAFSEQ, como los eventos vasculares tromboticos, se aconseja a las pacientes que no
amamanten durante el tratamiento con VAFSEO y durante 2 dias después de la dosis final.

Datos

Se detect6 vadadustat en la leche de ratas lactantes después de una tinica administracion oral de
vadadustat radiomarcado a 50 mg/kg. La relaciéon maxima de la concentracion de leche a plasma en ratas
fue de 14.5 a las 8 horas después de la dosis y la relacion del AUC de leche a plasma fue de 6.

8.4  Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de VAFSEO en pacientes pediatricos.

8.5  Uso geriatrico

Hubo 1330 pacientes de 65 afios o mas en los ensayos clinicos agrupados de INNO,VATE-1 e
INNO,VATE-2. De la cantidad total de pacientes tratados con VAFSEO en estos estudios,

449 (23 %) tenian de 65 a 74 anos, 194 (10 %) tenian de 75 a 84 afios y 24 (1 %) tenian 85 afios o mas.
No se observaron diferencias generales en la seguridad o efectividad entre los pacientes de 65 afios 0 mas
y los pacientes adultos mas jovenes [consulte Estudios clinicos (14.2)].

8.6  Insuficiencia hepatica

No se recomienda VAFSEO en pacientes con cirrosis o enfermedad hepatica aguda activa
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

9 ABUSO Y DEPENDENCIA DEL FARMACO
9.1 Sustancia controlada

VAFSEO contiene vadadustat, que no es una sustancia controlada.
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9.2 Abuso
El abuso de farmacos es el uso no terapéutico intencional de un farmaco, incluso una vez, por sus efectos
psicologicos o fisiologicos gratificantes. Se puede observar abuso de VAFSEO en atletas por los efectos

en la eritropoyesis.

Reacciones adversas relacionadas con el abuso

No hay datos sobre el abuso de VAFSEO en seres humanos. El vadadustat y sus metabolitos no penetran
selectivamente en el sistema nervioso central ni producen efectos conductuales en animales que sean
consistentes con la actividad del sistema nervioso central.

El uso indebido de farmacos que aumentan la eritropoyesis, como VAFSEO, por parte de personas sanas
puede provocar policitemia, que puede estar asociada con complicaciones cardiovasculares
potencialmente mortales (p. ¢j., accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y tromboembolia).

10 SOBREDOSIS

La sobredosis de VAFSEO puede provocar la exageracion de los efectos farmacoldgicos, como el
aumento de la Hb. La sobredosis de VAFSEO debe manejarse segun sea clinicamente apropiado
(p. €j., reduccion de la dosis de VAFSEO o interrupcion). Aproximadamente el 16 % de la dosis de
vadadustat se elimina mediante dialisis. No hay un antidoto especifico.

11 DESCRIPCION

VAFSEO contiene vadadustat, un inhibidor de la prolil hidroxilasa del factor inducible por hipoxia
(HIF-PH). Vadadustat es acido 2-[[5-(3-clorofenil)-3-hidroxipiridina-2-carbonilJamino]acético.
Vadadustat tiene un peso molecular de 306.70. La formula empirica es Ci4H;1CIN,Os4.

La estructura quimica es:

(JZ\I

(L

NN 0
I LR
\T’ T/ ~ OH
OH O

Vadadustat es un solido blanco a blanquecino que es practicamente insoluble en agua.

Vadadustat esta formulado como un comprimido recubierto con pelicula de liberacién inmediata para
administracion oral.

VAFSEO esta disponible en concentraciones de 150 mg, 300 mg y 450 mg. Los ingredientes inactivos
incluyen: dioxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina y glicolato sodico de almidon. El recubrimiento pelicular del comprimido contiene alcohol
polivinilico, polietilenglicol (PEG) y talco.
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Los colorantes incluyen:

Comprimido de 150 mg: dioxido de titanio

Comprimido de 300 mg: didxido de titanio y 6xido de hierro amarillo

Comprimido de 450 mg: dioxido de titanio, 0xido de hierro rojo y 6xido ferrosoférrico

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion
Vadadustat es un inhibidor reversible de las HIF-prolil-4-hidroxilasas (PH)1, PH2 y PH3 (ICso en el rango

de nM). Esta actividad produce la estabilizacion y la acumulacion nuclear de los factores de transcripcion
HIF-1a y HIF-20, y un aumento de la produccion de eritropoyetina (EPO).

12.2 Farmacodinamica

Después de una dosis unica de vadadustat de 80 a 1200 mg (0.27 a 4 veces la dosificacion inicial
recomendada aprobada) en adultos sanos de sexo masculino, se observo un aumento dependiente de
la dosis en la EPO.

Electrofisiologia cardiaca
A una dosis de 600 mg o 1200 mg (2 o 4 veces la dosificacion inicial recomendada aprobada),
VAFSEO no prolonga el intervalo QTc en ninguna medida clinicamente relevante.

12.3 Farmacocinética

El AUC de vadadustat y la concentracion maxima observada (Cmax) aumentaron proporcionalmente
después de dosis inicas de 80 mg a 1200 mg (0.27 a 4 veces la dosificacion inicial recomendada
aprobada). Se espera que vadadustat alcance el estado estacionario para el dia 3 después de la
administracion una vez al dia, sin acumulacion significativa.

Absorcién
El tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima (Tmax) de vadadustat es de aproximadamente 2 a
3 horas.

Efecto de los alimentos
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de vadadustat después de
la administracion de una comida rica en grasas.

Distribucion
La unidn a proteinas de vadadustat es >99.5 % en el plasma humano. Vadadustat no se distribuye en
los globulos rojos.

Eliminacién
La semivida media de vadadustat en pacientes con hemodialisis cronica fue de 9.2 horas.
Metabolismo

Vadadustat se metaboliza principalmente mediante glucuronidacion por enzimas UDP-glucuronosiltransferasa
(UGT).
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Excrecion

Después de una dosis oral unica radiomarcada a adultos sanos, el 85.9 % de la dosis total se recupero;
el 58.9 % en orina (<1 % de la dosis total sin cambios); y el 26.9 % en heces (9 % de la dosis total
sin cambios).

Poblaciones especificas
No hubo diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de vadadustat en funcion de la

edad, el sexo, la raza/el origen étnico o la insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh).

Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) en la farmacocinética
de vadadustat.

Pacientes con insuficiencia renal

La depuracion de vadadustat disminuy6 con la disminucion de la funcion renal y las exposiciones en DD-ERC
fueron aproximadamente 2 veces mayores en comparacion con los adultos sanos. En pacientes con DD-ERC en
estadio 5, no se observaron diferencias significativas en la farmacocinética (Cmix, AUC o0 semivida media)
cuando se administr6 VAFSEO 4 horas antes de la dialisis o 2 horas después de la dialisis.

Estudios de interaccion farmacoldgica

El impacto de los farmacos administrados en forma concomitante en la exposicion a vadadustat se
examind en varios estudios de interaccion farmacologica (IF) en adultos sanos. El cambio en la
exposicion a vadadustat con la administracion concomitante en comparacion con VAFSEO solo se
resume en la Figura 1.

Figura 1 Efecto de otros farmacos en la farmacocinética de vadadustat
Interacting Drug Impact of Other Drugs on Pharmacokinetics of Vadadustat
i |
BCRP/OATP1BLinhibitor Cyclosporine auc ‘ —
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BCRP (breast cancer resistance protein): proteina de resistencia al cancer de mama; IC: intervalo de confianza;

OAT (organic anion transporter): transportador de aniones organicos; OATP (organic anion-transporting polypeptide):
polipéptido transportador de aniones orgénicos. La linea vertical sélida representa la relacion de la media geométrica de 1 y
las lineas verticales punteadas representan el limite de 0.80 a 1.25.

El impacto de vadadustat en la exposicion a otros farmacos se examiné en varios estudios de IF en adultos
sanos. El cambio en la exposicion al farmaco cuando se lo administra en forma concomitante con
VAFSEO en comparacion con el farmaco solo se resume en la Figura 2.

Figura 2 Efecto de vadadustat en la farmacocinética de otros firmacos

Impact of Vadadustat on Pharmacokinetics of Other Drugs
HMG Co-A Reductase Inhibitors (Statins)
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BCRP (breast cancer resistance protein): proteina de resistencia al cancer de mama; IC: intervalo de confianza;

OAT (organic anion transporter): transportador de aniones organicos; OATP (organic anion-transporting polypeptide):
polipéptido transportador de aniones orgénicos. La linea vertical sélida representa la relacion de la media geométrica de 1 y
las lineas verticales punteadas representan el limite de 0.80 a 1.25.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Vadadustat no fue carcinogénico cuando se administré por via oral en dosis de 2, 7 y 20 mg/kg/dia en
un estudio de 6 meses en ratones transgénicos y en dosis de 5, 15 y 50 mg/kg/dia en un estudio de 2 afios
en ratas. La exposicion mas alta a vadadustat en ratas corresponde a 0.2 veces la MRHD en funcion

del AUC.

Vadadustat fue negativo para mutagenicidad en el ensayo de mutacion inversa bacteriana in vitro.
Vadadustat exhibio actividad clastogénica in vitro, pero fue negativo en el ensayo de aberracion
cromosomica in vivo en linfocitos de sangre periférica y ensayo comet en ratas. En funcion del peso de
la evidencia, vadadustat no se considera genotoxico.
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Se realizaron estudios de fertilidad y toxicidad del desarrollo embrionario temprano en ratas a niveles de
dosis de 40 a 120 mg/kg/dia. Vadadustat no afecto la fertilidad ni la reproduccion en ratas con dosis de
hasta 80 mg/kg/dia (1.5 veces la MRHD en funcion del AUC).

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Tratamiento de la anemia debido a enfermedad renal cronica en adultos que reciben
dialisis

La eficacia y la seguridad de VAFSEO administrado una vez al dia para el tratamiento de la anemia

en adultos con ERC que recibian dialisis se demostraron en dos ensayos globales, multicéntricos,
aleatorizados, con control activo, de no inferioridad y abiertos en un total de 3923 pacientes con DD-ERC
(INNO,VATE-1 e INNO,VATE-2). Los pacientes en cada ensayo fueron aleatorizados 1:1 para recibir
VAFSEO con una dosis inicial de 300 mg una vez al dia o darbepoetina alfa administrada por via
subcutanea o intravenosa segun la informacion de prescripcion durante 52 semanas para evaluar los
criterios de valoracion de eficacia. VAFSEO se ajusto en incrementos de 150 mg hasta 600 mg para
alcanzar el objetivo de Hb. Después de 52 semanas, los pacientes continuaron recibiendo el medicamento
del estudio para evaluar la seguridad a largo plazo hasta que se alcanzaron los criterios de valoracion de
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) impulsados por el evento. La eficacia en cada
estudio se basoé en la diferencia en el cambio medio de la Hb desde el inicio hasta el periodo de
evaluacion principal (semanas 24 a 36). Un criterio de valoracion de eficacia adicional fue la diferencia
en el cambio medio de la Hb desde el inicio hasta el periodo de evaluacion secundario (semanas 40 a 52).
Los MACE se definieron como mortalidad por cualquier causa, IM no mortal y accidente cerebrovascular
no mortal, y se evaluaron en ambos ensayos.

Los valores iniciales de Hb fueron entre 8 y 11 g/dL en los Estados Unidos (EE. UU.) y entre 9y 12 g/dL.
fuera de los EE. UU. INNO2VATE-1 (NCT02865850) incluy¢ a pacientes con DD-ERC incidente que
iniciaron dialisis dentro de las 16 semanas previas al inicio de su participacion en el ensayo y que no
habian recibido tratamiento con AEE, tenian un uso previo limitado de AEE o se mantuvieron con AEE.
INNO2VATE-2 (NCT02892149) incluy6 a pacientes en dialisis de mantenimiento cronica durante mas de
12 semanas que habian pasado de la terapia previa con AEE. En INNO,VATE-1, INNO,VATE-2 y el
programa agrupado INNO,VATE, la mediana y el rango de tiempo desde el inicio de la dialisis hasta el
inicio de vadadustat fue de 0.1 (0.01 a 0.4), 2.7 (0.2 231.3) y 2.3 (0.01 a 31.3) afios, respectivamente.

La poblacion agrupada de los dos ensayos tenia un rango de 19 a 93 afios, el 55.9 % eran hombres y el
porcentaje de pacientes caucasicos, hispanos, negros (incluidos afroamericanos) y asiaticos fue del

64.5 %, 38.5 %, 24.1 % y 4.5 %, respectivamente. En ambos ensayos, VAFSEO no fue inferior a
darbepoetina alfa en la correccion y el mantenimiento de los niveles de Hb en los rangos de Hb objetivo
especificos geograficos [10 a 11 g/dL en los EE. UU. y 10 a 12 g/dL fuera de los EE. UU.] en adultos con
DD-ERC en las semanas 24 a 36 y en las semanas 40 a 52.

Los resultados de eficacia se proporcionan en la Tabla 5. No hubo diferencias aparentes en la respuesta a
VAFSEO entre los subgrupos de edad, sexo, raza y region.
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Tabla 5§ RESULTADOS DE EFICACIA DE VAFSEQO: ENSAYOS INNO,VATE

INNO:VATE-1 INNO:VATE-2
Darbepoetina Darbepoetina
Hemoglobina (g/dL) VAFSEO alfa VAFSEO alfa
N=181 N =188 N=1777 N=1777
Media inicial (DE) 94 (1.1 9.2 (.1 10.3 (0.9) 10.2 (0.8)
Media de las semanas 24 a 36 (DE) 10.4 (1.1) 10.6 (0.9) 10.4 (1.0) 10.5 (1.0)

Cambio ajustado de LSM desde el inicio

[1C del 95 %] 13[1.1,1.5] | 1.6[14,1.8] | 02[0.1,03] | 0.4[0.3,0.4]

Diferencia de tratamiento [IC del 95 %]
VAFSEOQO — Darbepoetina alfa -0.3[-05,-0.1] 0.2[-02,-0.1]

Media de la semana 40 a 52 (DE) 10.5(1.2) 10.6 (1.1) 10.4 (1.0) 10.6 (1.0)

Cambio ajustado de LSM desde el inicio
[IC del 95 %] 1.4[1.2,1.7] 1.5[1.2, 1.8] 0.2[0.2,0.3] 0.410.3, 0.5]

Diferencia de tratamiento [IC del 95 %]

VAFSEOQO — Darbepoetina alfa -0.11-0.3,0.2] -02[-0.3,-0.1]

IC: intervalo de confianza; LSM (least squares mean): media de minimos cuadrados; DE: desviacion estandar
Se utilizé un margen de no inferioridad preespecificado de -0.75 g/dL para determinar la eficacia de VAFSEO.
La diferencia de tratamiento estimada (VAFSEO — Darbepoetina alfa) se obtiene de un modelo de analisis

de covarianza (ANCOVA) (grupo de tratamiento, nivel inicial de Hb, factores de estratificacion [region y
NYHA-CHF] como variables predictoras) con imputaciéon multiple.

Resultados cardiovasculares: pacientes con ERC dependiente de didlisis

Los MACE se evaluaron en un analisis combinado de INNO,VATE-1 ¢ INNO>VATE-2. VAFSEO no fue
inferior a darbepoetina alfa en el tiempo hasta la primera aparicion de MACE (cociente de riesgos 0.96;
IC del 95 % 0.83, 1.11). Se establecio la no inferioridad de VAFSEO porque el limite superior del IC del
95 % para el cociente de riesgos de MACE fue menor que el margen de no inferioridad especificado
previamente de 1.25. Los resultados fueron consistentes para los componentes individuales del criterio de
valoracion MACE (consulte la Tabla 6).
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Tabla 6 Eventos adversos cardiovasculares importantes en los ensayos INNO,VATE (analisis ITT")

VAFSEO Darbepoetina
N =1947 alfa
PY =3134.4 N=1955
PY =3164.0
Primera aparicion de MACE 355 377
Mortalidad por cualquier causa, n 253 253
Infarto de miocardio no mortal, n 76 87
Accidente cerebrovascular no mortal, n 26 37
Cociente de riesgos de MACE" (IC del 95 %) 0.96 (0.83,1.11)
Tasa de incidencia de MACE cada 100 PY 11.3 | 11.9

IC = intervalo de confianza; ITT (Intent to treat) = intencion de tratar; MACE = eventos adversos
cardiovasculares mayores; PY (Person Years) = personas-afio

* Los analisis de ITT incluyeron eventos con y sin tratamiento después de la aleatorizacion en pacientes
que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio.

® Ajustado para las covariables iniciales

Un anaélisis de la region de los EE. UU. (N=2361 de 3902 pacientes en total en todo el mundo) para
MACE y los componentes de MACE individuales, donde los pacientes fueron tratados con un objetivo de
Hbde 10a 11 g/dL, mostr6 un riesgo similar de MACE en comparacion con darbepoetina alfa.

Los resultados fueron consistentes para los componentes individuales del criterio de valoracion MACE
(consulte la Tabla 7).

Tabla 7 Analisis de INNO,VATE del criterio de valoracion MACE y los componentes individuales
para la region de los EE. UU. donde los pacientes fueron tratados con un objetivo de Hb
de 10 a 11 g/dL.

VAFSEO Darbepoetina alfa
N=1180 N=1181
PY =2119.6 PY =2133.7
Primera apariciéon de MACE 265 269
Mortalidad por todas las causas 179 174
Infarto de miocardio no mortal 68 69
Accidente cerebrovascular no mortal 18 26
Cociente de riesgos de MACE? (IC del 95 %) 1.00 (0.84, 1.18)
Tasa de incidencia de MACE cada 100 PY 12.5 | 12.6

IC = intervalo de confianza; ITT (Intent to treat) = intencion de tratar; MACE = eventos adversos
cardiovasculares mayores; PY (Person Years) = personas-afio

* Ajustado seglin las covariables iniciales

16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Como se suministra

Los comprimidos recubiertos con pelicula de VAFSEO estan disponibles en las siguientes
concentraciones y envases:
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Concentracion | Forma/color del Marcas de Tamafio del envase | Codigo Nacional
del comprimido comprimidos de Medicamentos
comprimido (NDO)
150 mg Redonda/blanca “VDT” y “150” Frasco de 60 59922-641-60
unidades
300 mg Ovalado/amarillo “VDT” y “300” Frasco de 60 59922-642-60
unidades
450 mg Ovalado/rosa “VDT” y “450” Frasco de 60 59922-643-60
unidades

Almacenamiento v manipulacion

e Almacenar entre 20 °C y 25 °C (68 °F a 77 °F); se permiten variaciones de temperatura entre
15 °Cy 30 °C (59 °F a 86 °F) [consulte la USP, temperatura ambiente controlada]. Mantener

fuera del alcance de los nifios.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Aconseje al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Guia del medicamento).

Informar a los pacientes:

Del aumento del riesgo de muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y tromboembolia,
incluida la trombosis de acceso vascular [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Se controlaran los niveles de hemoglobina al iniciar o ajustar la terapia, cada dos semanas hasta que se

estabilicen; luego, al menos una vez al mes [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Del riesgo de hepatotoxicidad y que las pruebas hepaticas se mediran antes del inicio de VAFSEO,
mensualmente después del inicio durante los primeros 6 meses, luego segun esté clinicamente indicado
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Del riesgo de hipertension y aconseje a los pacientes sobre la importancia de cumplir con la terapia
antihipertensiva y el control de la presion arterial [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Del riesgo de convulsiones y aconseje a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion

médica para sintomas neurologicos de nueva aparicion o cambio en la frecuencia de las convulsiones

[consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Del riesgo de erosiones gastrointestinales y aconseje a los pacientes que se comuniquen con su proveedor
de atencion médica para detectar signos y sintomas de erosiones gastricas y esofagicas, y de sangrado

gastrointestinal [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

Fabricado para: Akebia Therapeutics®, Inc. Cambridge, MA 02142

VAFSEO® es una marca comercial registrada de Akebia Therapeutics, Inc.
©2024 Akebia Therapeutics, Inc. Todos los derechos reservados.

Version n.° 1
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GUIA DEL MEDICAMENTO
VAFSEO® (se pronuncia VAFF-si-oh)
(vadadustat)
comprimidos, para uso oral

¢ Cudl es la informacién mas importante que debo conocer sobre VAFSEO?

VAFSEO puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

¢ Aumento del riesgo de muerte, ataque cardiaco, accidente cerebrovascular y coagulos de sangre. Estos
riesgos pueden ocurrir si recibe tratamiento con VAFSEO para aumentar los glébulos rojos (GR) a casi el mismo
nivel que se observa en personas sanas. Estos riesgos pueden aumentar si tiene problemas cardiacos o de vasos
sanguineos, o problemas con el flujo sanguineo al cerebro (enfermedad cerebrovascular). Los coagulos de sangre
pueden formarse en los vasos sanguineos (venas), incluidos los de las piernas (trombosis venosa profunda o
TVP), los pulmones (embolia pulmonar o EP) y en el acceso para dialisis (trombosis de acceso vascular o TAV).
Busque ayuda médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes signos o sintomas:
o dolor en el pecho

dificultad para respirar o falta de aire

sudor frio

entumecimiento o debilidad repentinos en el rostro, en un brazo o pierna, especialmente en un lado del

cuerpo

confusion repentina, problemas para hablar o para comprender lo que dicen los demas

dificultad repentina para ver

dificultad repentina para caminar, mareos, pérdida del equilibrio o la coordinacion

pérdida del conocimiento (desmayo)

dolor de cabeza intenso

dolor en las piernas, con o sin hinchazén

un brazo o una pierna frios o palidos

cambios en el lugar de acceso para dialisis, que incluyen hinchazén o decoloracién cerca del lugar
o no siente una vibracion (“zumbido palpable”) sobre el area de acceso para dialisis

Consulte “¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de VAFSEO?” para obtener mas informacion sobre los

efectos secundarios.

Si decide tomar VAFSEO, su proveedor de atencién médica debe recetarle la dosis mas baja de VAFSEO necesaria

para reducir sus probabilidades de necesitar transfusiones de glébulos rojos.

O O O

O O O O O O O O

¢, Qué es VAFSEO?

VAFSEO es un medicamento recetado que se usa para tratar la anemia causada por la enfermedad renal crénica
(ERC) en adultos que reciben dialisis durante, al menos, 3 meses. Las personas con anemia tienen una cantidad
inferior a la normal de globulos rojos (GR). VAFSEO actua aumentando una proteina llamada eritropoyetina para
ayudar al cuerpo a producir mas glébulos rojos. VAFSEO se usa para reducir o evitar la necesidad de transfusiones
de glébulos rojos.

Si su nivel de hemoglobina se mantiene demasiado alto, o si su hemoglobina aumenta demasiado rapido, esto puede
provocar problemas de salud graves que pueden provocar la muerte. Estos problemas de salud graves pueden ocurrir
si toma VAFSEO, incluso si no tiene un aumento en sus niveles de hemoglobina.

No se ha demostrado que VAFSEO mejore la calidad de vida, el cansancio (fatiga) o el bienestar.

No se debe usar VAFSEO:

e« Como reemplazo del tratamiento de emergencia para la anemia (transfusiones de glébulos rojos).

e Para el tratamiento de la anemia causada por la ERC en personas que no se someten a didlisis.

Se desconoce si VAFSEO es seguro y eficaz en nifios.

¢ Quiénes no deben tomar VAFSEO?
No tome VAFSEO si:

o Es alérgico a VAFSEO o a cualquiera de sus ingredientes. Consulte la ultima parte de esta Guia del medicamento
para obtener una lista completa de los ingredientes de VAFSEO.

e Tiene presion arterial alta que no esta controlada (hipertension no controlada).




Antes de tomar VAFSEO, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,

incluidas cualquiera de las siguientes:

Tiene una enfermedad cardiaca.

Ha tenido un accidente cerebrovascular.

Tiene problemas hepaticos.

Tiene presion arterial alta.

Ha tenido una convulsion.

Tiene antecedentes de dafo, como Ulceras, en el revestimiento del eséfago, el estbmago o el intestino.

Fuma tabaco o bebe alcohol.

Tiene cancer.

Esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si VAFSEO puede dafiar a un bebé en gestacion.

Hable con su proveedor de atencién médica si queda embarazada o cree que puede estar embarazada durante el

tratamiento con VAFSEO.

e Esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si VAFSEO pasa a la leche materna. No amamante
durante el tratamiento con VAFSEOQO y durante 2 dias después de su ultima dosis.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los

medicamentos recetados y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

e Informe especialmente a su proveedor de atencidon médica si toma suplementos de hierro, productos que
contienen hierro o aglutinantes de fosfato por via oral. Estos productos afectan el funcionamiento de VAFSEQO y
no deben tomarse al mismo tiempo que VAFSEO. Consulte a su proveedor de atencién médica si no esta seguro
de si toma alguno de estos productos. Consulte “¢ Como debo tomar VAFSEO?” para obtener mas informacion.

¢, Coémo debo tomar VAFSEO?

e Tome VAFSEO exactamente como se lo indique su proveedor de atencién médica.

¢ No cambie su dosis a menos que su proveedor de atencion médica se lo indique.

e Puede tomar VAFSEO con o sin alimentos.

e Los comprimidos de VAFSEO deben tragarse enteros. Los comprimidos no deben cortarse, triturarse ni

masticarse.

VAFSEO puede tomarse en cualquier momento del dia, incluso antes, durante o después de la dialisis.

e Tome VAFSEO, al menos, 1 hora antes de tomar cualquiera de los siguientes:
o suplementos de hierro
o productos que contienen hierro
o aglutinantes de fosfato que contienen hierro

e Tome VAFSEO, al menos, 1 hora antes o 2 horas después de tomar lo siguiente:
o aglutinantes de fosfato que no contienen hierro

e Siolvida tomar una dosis de VAFSEOQ, tédmela tan pronto como lo recuerde durante el mismo dia y luego, tome la
siguiente dosis a la hora habitual del dia siguiente. No tome mas de 1 dosis por dia.

¢ Informe de inmediato a su proveedor de atencién médica si toma mas de la dosis recetada de VAFSEO.

e Su proveedor de atencién médica le realizara ciertos analisis de sangre antes de que comience a tomar VAFSEO
y durante el tratamiento, segun sea necesario.

e Su proveedor de atencién médica puede cambiar su dosis de VAFSEO en funcién de los resultados de sus
analisis de sangre.




¢Cudles son los posibles efectos secundarios de VAFSEO?

VAFSEO puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

e Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre VAFSEO?”.

¢ Problemas hepaticos. VAFSEO puede causar cambios en los anadlisis de sangre del higado, que pueden ser un
signo de lesion hepatica. Su proveedor de atencion médica le realizara analisis de sangre del higado antes de
comenzar el tratamiento con VAFSEO, mensualmente durante los primeros 6 meses y luego, segun sea
necesario. Su proveedor de atencidon médica puede interrumpir el tratamiento con VAFSEO si observa cambios en
sus analisis de sangre del higado. Informe a su proveedor de atencién médica si tiene alguno de estos sintomas:

o cansancio o dolor en el area superior derecha del o coloracion amarillenta de la piel o de
estomago (abdomen) la parte blanca de los ojos
o pérdida del o orina oscura
apetito

e Presion arterial alta. VAFSEO puede provocar que desarrolle presion arterial alta o que esta empeore. Es
importante que controle su presion arterial con regularidad y que siga las instrucciones de su proveedor de
atencion médica sobre como controlarla. Informe a su proveedor de atencion médica sobre cualquier cambio en
su presion arterial.

e Convulsiones. Se han observado convulsiones en personas tratadas con VAFSEO. Informe a su proveedor de
atencién médica si presenta nuevos episodios de convulsiones, cambios en la frecuencia con la que las sufre o si
experimenta alguno de los siguientes signos o sintomas que podrian indicar que puede sufrir una convulsion:
dolor de cabeza, irritabilidad, miedo, confusién o sensaciones inusuales.

¢ Daiio, como ulceras, en el revestimiento del es6fago, el estdmago o los intestinos (erosién
gastrointestinal). El riesgo de erosion gastrointestinal puede aumentar si tiene antecedentes de erosion
gastrointestinal, Ulceras estomacales (enfermedad ulcerosa péptica), usa ciertos medicamentos que aumentan el
riesgo de erosion gastrointestinal, o si fuma tabaco o consume alcohol actualmente. Busque atencion médica de
inmediato si presenta alguno de los siguientes signos o sintomas:

o molestias o dolor en el drea del estbmago o heces negras alquitranadas
(abdominal)

o nauseas o vomitos o dificultad para tragar

o sangre en los vomitos o las heces o dolor en la garganta o el pecho

e Cancer. Se observo cancer en personas tratadas con VAFSEO. Hable con su proveedor de atencién médica si
tiene alguna inquietud sobre el cancer.

Los efectos secundarios mas frecuentes de VAFSEO incluyen los siguientes:

e presion arterial alta

e diarrea

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de VAFSEOQO. Para obtener mas informacion, consulte a su

proveedor de atencidon médica o farmacéutico.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos

secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

¢ Coémo debo almacenar VAFSEO?
¢ Almacene VAFSEO a temperatura ambiente, entre 68 °F y 77 °F (entre 20 °C y 25 °C).
Mantenga VAFSEO y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de VAFSEO.

A veces, los medicamentos se recetan para fines distintos de los enumerados en una Guia del medicamento. No use
VAFSEO para una afeccion para la cual no fue recetado. No les dé VAFSEO a otras personas, incluso si tienen los
mismos sintomas que usted. Puede hacerles mal. Puede pedirles a su farmacéutico o proveedor de atencion médica
informacion sobre VAFSEO dirigida a profesionales de la salud.

¢Cudles son los ingredientes de VAFSEO?

Principio activo: vadadustat.

Ingredientes inactivos: didxido de silicio coloidal, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina y glicolato sédico de almidon.

El recubrimiento del comprimido contiene alcohol polivinilico, polietilenglicol (PEG) y talco.

Los colorantes incluyen:

Comprimidos de 150 mg: diéxido de titanio

Comprimidos de 300 mg: dioxido de titanio y 6xido de hierro amarillo

Comprimidos de 450 mg: didxido de titanio, 6xido de hierro rojo y éxido ferrosoférrico
Fabricado para: Akebia Therapeutics®, Inc., Cambridge, MA 02142

VAFSEO® es una marca comercial registrada de Akebia Therapeutics, Inc.

©2024 Akebia Therapeutics, Inc. Todos los derechos reservados.

Para obtener mas informacion, visite www.VAFSEO.com o llame al 1-844-445-3799.
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Esta Guia del medicamento ha sido aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.
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