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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Fexeric 1 g filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1g koordinationskompleks af jerncitrat (svarende til 210/mg
ferrijern).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmaeerksom pa:

Hver filmovertrukket tablet indeholder sunset yellow FCF (E110) (0,99 mg) og Allura Red AC (E129)
(0,70 mg).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.

Ferskenfarvet, oval filmovertrukket tablet praeget med "KX52*. Tabletterne er 19 mm lange, 7,2 mm
tykke og 10 mm brede.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Fexeric er indiceret til kontrol af hyperfosfateemi hos voksne patienter med kronisk nyresygdom
(CKD).

4.2  Dosering og administration
Dosering
Startdosis

Den anbefalede startdosis for Fexeric er 3 til 6 g (3 til 6 tabletter) om dagen baseret pa koncentrationen
af fosfor_i serum.

CKD-patienter, som ikke er i dialyse, kreever den laveste startdosis pa 3 g (3 tabletter) om dagen.
Fexeric skal tages i opdelte doser sammen med eller umiddelbart efter dagens maltider.

Patienter, der tidligere har veeret i behandling med andre fosfatbindere, og som skifter til Fexeric, skal
starte med at tage 3 til 6 g (3 til 6 tabletter) om dagen.

Patienter, der er i behandling med dette leegemiddel, skal overholde den ordinerede diset med lavt
fosfatindhold.



Dosistitrering

Koncentrationen af fosfor i serum skal kontrolleres inden for 2 til 4 uger efter pabegyndelse af
behandling med Fexeric eller &ndring af dosis, og cirka hver 2. til 3. maned, nar koncentrationen har
stabiliseret sig. Dosis kan efter behov gges eller nedseattes med 1 til 2 g (1 til 2 tabletter) om dagen
med et interval pa 2 til 4 uger for at fastholde koncentrationen af fosfor i serum pa det anbefalede
malniveau op til maksimalt 12 g (12 tabletter) om dagen.

Der foreligger begraensede data for doser pa over 9 g (9 tabletter) om dagen hos CKD-patienter, der
ikke er i dialyse. Derfor skal doser pa mere end 9 g/dag anvendes med forsigtighed til denne
population.

Fexeric skal seponeres midlertidigt, hvis fosfor i serum er < 3 mg/dl, og genoptages med en lavere
dosering, nar koncentrationen af fosfor i serum igen ligger inden for det tilsigtede interval.

Behandling med Fexeric kan fare til forhgjet ophobning af jern, s&rligt hos patienter derer i Samtidig
intravengs behandling med jern. Fexeric skal seponeres midlertidigt, hvis koncentrationen af ferritin i
serum overstiger 800 ng/ml (se pkt. 4.4)

Der foreligger begraensede data om langtidssikkerheden hos patienter, der ikke er i dialyse, og
patienter i peritonealdialyse (se pkt. 5.1).

Paediatrisk population

Fexerics sikkerhed og virkning hos barn og unge i alderen 0 til 18.ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Zldre patienter

Fexeric har veeret administreret til mere end 400.patienter > 65 ar i studier, hvor dosis blev titreret med
henblik pa at opna tilsigtede koncentrationer af fosfor i serum. De aldre patienter blev behandlet i
henhold til det anbefalede dosisregime uden-nogen sikkerhedsproblemer. Erfaringen fra kliniske
studier med patienter over 75 ar er begranset.

Leverinsufficiens

Erfaringen fra kliniske studier med patienter med leverinsufficiens er begranset. Det betragtes ikke
som ngdvendigt at reducere dosis, men patienter med leverinsufficiens skal pabegynde behandlingen
med den lave startdosis\pa.3 g (3 tabletter) om dagen (se pkt. 5.1).

Administration

Til oral anvendelse. Tabletterne skal tages hele.
Patienten skal tage Fexeric sammen med eller umiddelbart efter maltiderne. Den samlede daglige dosis
skal delesop og tages sammen med dagens maltider.

4,3~ Kontraindikationer

= Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt.
6.1.

Hypofosfatemi

Aktive alvorlige gastrointestinale lidelser (f.eks. gastrointestinal blgdning)

Haemokromatose eller laboratorieanalyser der tyder pd mulig h&mokromatose

Andre tilstande, der involverer (primere eller sekundaere) jernophobningssyndromer



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Overvagning af jernparametre

Der ses en stigning i ferritin- og transferrinmatningen (TSAT) under anvendelse af Fexeric. Dette
leegemiddel ma kun anvendes i fraveer af jernophobningssyndromer og med forsigtighed, hvis
serumferritin stiger til over 500 ng/ml. Fexeric skal seponeres midlertidigt, hvis serumferritin
overstiger 800 ng/ml. Signifikant forhgjede koncentrationer af ferritin i serum blev isar observeret,
nar der blev givet samtidig behandling med intravengst jern.

Alle patienter, der far dette lsegemiddel, skal have deres serumjerndepotparametre (serumferritin og
TSAT) undersggt mindst hver tredje maned. Serumferritin og TSAT-koncentrationen stiger efter
intravengs administration af jern. Derfor skal der tages blodprgver med henblik pa maling af
serumjerndepotparametre pa et tidspunkt, der er passende til at afspejle patientens jernstatus efter
intravengs administration af jern under hensyntagen til det anvendte produkt, den administrerede
mangde jern og doseringshyppigheden, men mindst 7 dage efter intravengs administration af jern.

Patienter, der er i behandling med Fexeric, ma ikke behandles samtidig med andre-orale
jernpreeparater.

Der er observeret et fald i brugen af intravengst jern og erytropoiese-stimulerende stoffer (ESA) under
anvendelse af dette legemiddel. Der kan derfor veere behov for at nedseette patientens dosis af eller
seponere intravengst jern og/eller ESA'er.

Inflammatorisk tarmsygdom

Patienter med aktiv inflammatorisk tarmsygdom var udelukket fra kliniske forsgg. Fexeric bgr kun
anvendes til disse patienter efter en ngje vurdering.affordele og risici.

Generelt

Hver 1 g filmovertrukket tablet indeholder. sunset yellow FCF (E110) (0,99 mg) og Allura Red AC
(E129) (0,70 mg), som kan give anledning til en allergisk reaktion.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lzegemidlers indvirkning pa Fexeric

Resultater fra undergruppeanalyser i det pivotale kliniske studie med dialysepatienter viser, at
samtidig anvendelse.af leegemidler, som ofte ordineres sammen til CKD patienter (fluoroquinoloner,
tetracykliner, protenpumpehammere, thyreoideahormoner, sertralin, Vitamin D, warfarin,
acetylsalicylsyre).ikke pavirker Fexerics virkning for sa vidt angar dets evne til at reducere fosfor i
serum.

Fexerics indvirkning pé andre leegemidler

Eftersom citrat vides at @ge optagelsen af aluminium, skal aluminiumsbaserede stoffer undgas, mens
patienten er i behandling med Fexeric.

Behandling med Fexeric kan fgre til forhgjet ophobning af jern, sarligt hos patienter der er i samtidig
intravengs behandling med jern. Patienter med forhgjet ferritin der far intravengst jern, kan have
behov for dosisreduktion eller seponering af behandlingen med intravengst jern.

Der er observeret et fald i behovet for ESA under anvendelse af Fexeric. Det kan derfor veere relevant
at nedsaette dosis af ESA'er.



I legemiddelinteraktionsstudier hos raske mandlige og kvindelige forsggspersoner nedsatte Fexeric
biotilgeengeligheden af samtidigt administreret ciprofloxacin (malt som arealet under kurven [AUC])
med cirka 45 %. Der sas imidlertid ingen interaktion, nar Fexeric og ciprofloxacin blev taget med 2
timers mellemrum. Derfor bar ciprofloxacin ikke tages pa samme tid som Fexeric men mindst 2 timer
far eller efter. Fexeric andrede ikke fglgende leegemidlers biotilgengelighed ved samtidig
administration: clopidogrel, digoxin, diltiazem, glimepirid, losartan.

| in vitro-studier viste visse antibiotika (doxycyclin, cefdinir), antikonvulsiva (valproatnatrium),
antidepressiva (sertralin HCI), bisphosphonat (alendronatnatrium), antiparkinson-midler (Ilevodopa) og
immunosuppressanter (methotrexat), at de potentielt kan interagere med Fexeric: ethvert af disse eller
andre leegemidler, som potentielt kan interagere med Fexeric, skal tages mindst 2 timer for eller efter
Fexeric.

Eftersom jernbaserede praeparater vides at nedsatte optagelsen af levothyroxin (thyroxin), skal leegen
overveje monitorering af passende markarer eller kliniske tegn pa virkning, hvis disse leegemidler
administreres samtidig med Fexeric.

| forbindelse med samtidig behandling med produkter med et snavert terapeutisk vindue skal den
kliniske effekt/bivirkninger overvages ved igangsattelse af behandling med eller dosisjustering af
Fexeric eller det samtidige produkt, selv om potentialet for lzegemiddelinteraktion synes at veere lavt.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet og kvinder i den fertile alder

Der foreligger ingen data fra anvendelse af koordinationskompleks af jerncitrat til gravide kvinder.
Data fra dyreforseg er utilstreekkelige hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Fexeric bar
ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertilealder, som ikke anvender sikker
kontraception.

Amning

Det er ukendt, om koordinationskompleks af jerncitrat/metabolitter udskilles i human melk. En risiko
for nyfgdte/spaedbgrn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Fexeric
skal ophare, idet der tages hgjde-for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen.data for Fexerics potentielle indvirkning pa fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Fexeric pavirker ikke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

4.8/ Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger under behandling af dialyseafhangige patienter med kronisk
nyresygdom (CKD 5D) var misfarvning af faeces og diarré, som forekom hos henholdsvis 18 % og

13 % af patienterne. Disse bivirkninger er karakteristiske for jernholdige leegemidler og gar over med
tiden ogsa ved fortsat dosering. Alle alvorlige bivirkninger var af gastrointestinal art
(abdominalsmerter, konstipation, diarré, gastritis, erosiv gastritis og heematemese). Disse alvorlige
bivirkninger var ikke almindelige (feerre end 1 tilfeelde pr. 100 patienter) og blev hver isar indberettet
for 0,2 % (1/577) af de CKD 5D-patienter, som fik Fexeric.



De hyppigst indberettede bivirkninger under behandlingen af ikke-dialyseafhangige CKD-patienter
(CKD ND) var misfarvning af faeces, konstipation og diarré, som forekom hos henholdsvis 27 %, 13 %
0g 11 % af patienterne. Ingen af de indberettede alvorlige bivirkninger i Studie 204 blev betragtet som
muligvis relateret til Fexeric. | de resterende studier med ikke-dialysekravende patienter var i alt 3 af de
alvorlige bivirkninger, der indberettedes for 2 patienter, af gastrointestinal art (sar i mave-tarm-kanalen,
gastriske polypper og colonpolypper).

Der er set stigninger i ferritin og TSAT over sikkerhedstersklerne i forbindelse med anvendelse af
Fexeric.

Tabel over bivirkninger

Fexerics sikkerhed ved behandling af hyperfosfateemi er blevet undersggt i 18 kliniske forsgg, der
involverede i alt 1388 CKD 5D-patienter med en behandlingsvarighed pa op til 2 & og 145 CKD ND-
patienter med en behandlingsvarighed pa fra 12 uger til 1 ar.

For sa vidt angar CDK 5D-patienterne, baseres den primzre sikkerhedsevaluering pa den integrerede
analyse af data fra 4 studier, der involverede 557 CKD 5D-patienter, der blev behandlet'med Fexeric i
op til 1 ar. For sa vidt angar CKD ND-patienterne, baseres den primeere sikkerhedsevaluering pa data fra
det pivotale studie (Studie 204), hvor 75 patienter blev behandlet med Fexeric i 12 uger. De
bivirkninger, der blev indberettet hos CKD 5D- og CKD ND-patienter, praesenteres henholdsvis i tabel

1 og 2 herunder. Hyppigheden af bivirkninger defineres i henhold til fglgende konvention: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (171,000 til <1/100), sjelden (>1/10
000 til <1/1 000) og meget sjelden (<1/10 000).

Tabel 1  Bivirkninger observeret under Kkliniske studier, hvor Fexeric blev administreret til
CKD 5D-patienter pa heemodialyse eller peritonealdialyse.

Systemorganklasse i henhold til MedDRA Bivirkning

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke almindelig: Bronchitis

Metabolisme og ernaering

Ikke almindelig: Nedsat appetit, hyperkalizemi, hypofosfateemi, gget
appetit

Nervesystemet

Ikke almindelig: Svimmelhed, hovedpine

Hjerte

Ikke almindelig: Palpitationer, dyspng

Vaskulaere sygdomme

Ikke almindelig: Malign hypertension

Luftveje, thorax'eg mediastinum

Ikke almindelig: Lungegdem, hvaesende vejrtreekning

Mave-tarm-kanalen

Meget-almindelig: Diarré, misfarvning af feeces

Almindelig: Smerter/ubehag/distention i abdomen, konstipation,
kvalme, opkastning

Ikke almindelig: Unormal feeces, uregelmaessig affgring, ter mund,
dysgeusi, dyspepsi, flatulens, hyppig affaring,
gastritis,erosiv gastritis, gastrogsofageal
reflukssygdom, heematemese, peptisk ulcus

Hud og subkutane vav

Ikke almindelig: Pruritus, udslat

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig: Inkontinens




Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Ikke almindelig: Smerte, tarst
Undersggelser
Ikke almindelig: Unormale vejtraekningslyde, forhgjet serumferritin,

forhgjet transferrinmeetning, vaegtagning

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Ikke almindelig: Muskelskade

Tabel 2 Bivirkninger observeret under kliniske studier, hvor Fexeric blev administreret-til
CKD ND-patienter.

Systemorganklasse i henhold til MedDRA Bivirkning

Metabolisme og ernaring

Almindelig: Hypofosfatemi

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: Diarré, konstipation, misfarvning af feeces
Almindelig: Smerter/ubehag i abdomen, kvalme, opkastning,

haemorroider, heematokeksi; slimet affaring,
dyspepsi, flatulens, tar mund

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationdle rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Der findes ingen data vedrgrende overdosering.af Fexeric hos mennesker. Hos CKD-patienter i dialyse
var den maksimale undersggte dosis'12 /g (12 tabletter) Fexeric om dagen.

Overdosering af jern er farlig iser hos barn og kreever gjeblikkelig indgriben, Symptomerne pa akut
overdosering af jern omfatter opkastning, diarré, abdominalsmerter, irritabilitet og slevhed. Hvis det
vides, eller der er mistanke lom, at en person utilsigtet eller ved et uheld har indtaget en overdosis af
Fexeric, skal der gjeblikkeligt'sages leegehjelp.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Legemidler til behandling af hyperkalieemi og hyperfosfateemi
ATC-kode: VO3AE08

Virkningsmekanisme

Dette legemiddel indeholder koordinationskompleks af jerncitrat som det aktive stof.
Jernkomponenten reagerer med fosfat i kosten i mave-tarm-kanalen og udfaelder fosfat som jernfosfat.
Dette stof er uoplgseligt og udskilles i affaringen, hvorved mangden af fosfat, der absorberes fra
mave-tarm-kanalen, reduceres. Ved at binde fosfat i mave-tarm-kanalen og nedseette absorptionen
senker Fexeric koncentrationen af fosfor i serum. Efter absorptionen omdannes citrat til bikarbonat i
veavene.




Klinisk virkning

Fexerics evne til at kontrollere koncentrationen af fosfor i serum hos CKD-patienter blev fortrinsvis
evalueret i et pivotalt, fase Ill-langtidsstudie (Studie 304) med CKD 5D-patienter og i et pivotalt 12-
ugers, placebokontrolleret fase Il-studie (Studie 204) med CKD ND-patienter med anemi. Begge
studier blev udfert i nordamerikanske og/eller asiatiske patienter.

Som et sekundeert endepunkt hos dialysepatienter og et co-primeert endepunkt hos ikke-
dialysepatienter blev Fexerics evne til at gge jerndepoterne ogsa evalueret.

Virkninger pa fosforhomeostase

| det pivotale dialysestudie 304 blev 441 CKD 5D-patienter randomiseret til at fa Fexeric (n=292)eller
aktiv kontrol (sevelamercarbonat og/eller calciumacetat; n=149) ublindet i 52 uger efter en 2-ugers
udvaskningsperiode. Startdosis for Fexeric var 6 tabletter/dag (6 g/dag) i opdelte doser med maltider.
Startdosis for den aktive kontrol var patientens dosis far udvaskningsperioden.

Dosis af fosfatbinder blev titreret efter behov for at fastholde en koncentration af fasfori serum mellem
3,5 09 5,5 mg/dl, op til et maksimum pé 12 g/dag. Non-inferioritet i forhold til sevelamercarbonat blev
bestemt ved uge 12. Efter afslutningen af den 52 uger lange aktiv-kontrollede periode kunne patienterne
deltage i en 4-ugers placebo-kontrolleret periode, hvor de igen blev randemiseret til at fa Fexeric (n=96)
eller placebo (n=96).

Efter 12 ugers behandling var middelendringen (x SD) i koncentrationen af fosfor i serum fra baseline
—2,02 + 2,0 mg/dl for Fexeric og —2,21 + 2,18 mg/dl for sevelamercarbonat, hvilket paviser non-
inferioritet for Fexeric i forhold til sevelamer. I Igbet af den‘generelle 52-ugers aktiv-kontrollerede
periode var faldet i fosfor i serum (cirka 2,0 mg/dl efter en'op til 2 uger lang udvaskningsperiode) og
procentdelen af patienter, som opnédede og fastholdt en konCentration af fosfor i serum < 5,5 mg/dl
(cirka 62 %) sammenlignelige i bade Fexeric- og den.aktive kontrolgruppe (tabel 3). | lgbet af den
efterfglgende 4-ugers placebokontrollerede periade forblev koncentrationen af fosfor i serum stabil hos
patienter, der fik Fexeric (middelfald pa 0,24 mg/dl), hvorimod patienter, der fik placebo, havde en
middelstigning pa 1,79 mg/dl (p<0,0001 for behandlingsforskel).

| det pivotale ikke-dialysestudie 204fik i alt 148 CKD ND-patienter med hyperfosfataemi og
jermangelanami behandling med forsggsmedicin. Der var 141 patienter i intent-to-treat-populationen
(Fexeric: 72 patienter; Placebo: 69 patienter). Startdosis for Fexeric var 3 tabletter om dagen (3 g/dag) i
opdelte doser med maltider(og blev justeret efter behov til et maksimum pa 12 g/dag med henblik pa at
opretholde en koncentration af fosfor i serum mellem 3,0 og 3,5 mg/dl.

I lgbet at den 12 ugerlange behandlingsperiode havde de patienter, der blev behandlet med Fexeric, et
signifikant fald i konecentrationen af fosfor i serum sammenlignet med placebogruppen (p<0,001 for
behandlingsforskel) (tabel 3). Udskillelsen af fosfor og FGF-23 i urinen var ogsa signifikant lavere i
forhold til baseline hos CKD ND-patienter behandlet med Fexeric sammenlignet med patienter
behandlet med placebo.



Tabel 3 Oversigt over effektparametre for fosforhomeostase ved uge 12 og uge 52 i Studie 304
(CKD 5D) og ved uge 12 i Studie 204 (CKD ND)

Studie 304 (CKD 5D) Studie 204 (CKD ND)

Fexeric Aktiv kontrol Fexeric Placebo
Parameter (n=281) (n=146) (n=72) (n=69)
Serumfosfor ved baseline

+ + + +
(middel + SD, mg/dl) 741 +1,6 7,56 1,7 4,5+0,61 4,7 £0,60
Andring i serumfosgor fra -2,22+21
baseline ved uge 12 (-2,21+2,.2
- -+ 9 > | =+ - +
(middel £ SD, mg/dl) 20220 for sevelamer 0.7+061 0.30.7¢
alene)

/ndring i serumfosfor fra
baseline ved uge 52 -203+2,0 -218+23 IIR
(middel £ SD, mg/dl)
Andel af
serumfosforrespondere ved 60,9* 63,7* 69,4** 27,5**
uge 12 (%)
Andel af
serumfosforrespondere ved 62,3* 63,0* I/IR
uge 52 (%)

S Primaert endepunkt i Studie 304; co-primaert endepunkt i Studie 204.

* Andel af patienter der opndede serumfosfor < 5,5 mg/dl has CKD.5D-patienter.
** Andel af patienter der opnaede serumfosfor < 4,0 mg/dl-hos CKD ND-patienter.
I/R: Ikke relevant. SD: Standardafvigelse

Virkning p4 jernhomeostase

| det pivotale dialysestudie 304 havde CKD 5D=patienter, der blev behandlet med Fexeric, signifikant
hgjere stigninger i ferritin- og TSAT-koncentration efter 52 ugers behandling (tabel 4) sammenlignet
med patienter behandlet med aktiv'kontrol; og signifikant lavere akkumuleret intravengst jern (96 mod
149 mg/maned) og ESA-brug (7 713 mod 9.183 IE/uge) i lgbet af den samme periode. | Igbet af den
52 uger lange behandlingsperiade forblev haemoglobin relativt stabilt i Fexeric-gruppen sammenlignet
med den aktive kontrolgruppe (tabel 4).

| det pivotale ikke-dialysestudie 204 havde CKD ND-patienter, der blev behandlet med Fexeric, en
signifikant forhgjelse af koncentrationen af TSAT, ferritin og heemoglobin sammenlignet med
placebogruppen efter.12 ugers behandling (p<0,001 for behandlingsforskel for hvert parameter) (tabel
4).



Tabel 4  Oversigt over resultater for jernhomeostase ved uge 12 og uge 52 i Studie 304 (CKD
5D) og ved uge 12 i Studie 204 (CKD ND)

Studie 304 (CKD 5D)

Studie 204 (CKD ND)

Fexeric Aktiv kontrol Fexeric Placebo

Parameter (n=281) (n=146) (n=72) (n=69)
Baseline TSAT

+ + + +
(middel £ SD, %) 31,3+11,2 30,8+11,6 21674 21,0+8,3
/ndring i TSAT fra
baseline ved uge 12° 8,8 +18,3 05+158 10,2 +£12,5 -1,0£7,0
(middel + SD, %)
/ndring i TSAT fra
baseline ved uge 52 7,9+18,3 -1,0+14,9 IIR
(middel + SD, %)
Baseline ferritin 502,8+292,0 | 6095+307,7 | 1158+83,1 110 + 80,9
(middel £ SD, ng/ml) A A R -
/ndring i ferritin fra
baseline ved uge 12 162,7 + 284,3 44,0 £270,4 73,5+ 76,2 4,4+ 475
(middel = SD, ng/ml)
/ndring i ferritin fra
baseline ved uge 52 302,1 +433,7 22,4 +374,0 I/IR
(middel £ SD, ng/ml)
Andel med ferritin 0 0
> 500 ng/ml ved baseline 166 (59,1 %) 871596 %) 0 0
Andel med ferritin 0 0 0
> 500 ng/ml ved uge 12 174 (61,9 %) 86 (58,9 %) 3 (4,2 %) 0
Andel med ferritin 0 0
> 500 ng/ml ved uge 52 160 (56,9 %) 63 (43,2 %) I/IR
Baseline Hgb

+ + + +
(middel + SD, g/dl) 11,61+ 1,24 11,71+ 1,26 10,5+0,81 106+1,1
Andring i Hgb“fra baseline
ved uge 12 0,19+1,41 -0,19 £1,53 0,4+0,75 -0,2+0,91
(middel £ 'SD; g/dl)
Zndring 1 Hgb fra baseline
ved uge 52 -0,20+ 1,34 -0,55 + 1,59 IIR

(middel £ SD, g/dl)

$ Co-primert endepunkt i Studie 204.
Alle gvrige parametre var sekundere eller eksploratoriske endepunkter i de to studier.
Hgb: heemoglobin; I/R: ikke relevant; SD: standardafvigelse; TSAT: transferrinmatning

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Fexeric i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling for
hyperfosfateemi relateret til kronisk nyresygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk

anvendelse).
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Leverinsufficiens

Af de 557 patienter, som fik Fexeric i den poolede sikkerhedspopulation, var der 67 (12 %) patienter
med tegn pa leverdysfunktion ved baseline. Disse patienter blev behandlet i henhold til det anbefalede
dosisregime uden nogen sikkerhedsproblemer.

Der var ingen tegn pa leverinsufficiens eller signifikant &endring i leverenzymer pa tveers af de kliniske
studier med Fexeric heller ikke i langtidsstudierne.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Der er ikke udfert egentlige farmakokinetiske studier pa grund af leegemidlets virkningsmekanisme,
der fortrinsvis er lokal i mave-tarm-kanalen.

Undersggelser af serumjerndepotparametre har vist, at der er en lav systemisk absorption af jern-pa
cirka 1 % fra Fexeric.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Det praekliniske program var baseret pa 7 toksikologistudier med gentagne doser.hes retter og hunde.
Malorganet for jerncitrats primeere toksicitet er mave-tarm-kanalen med tegn pa slimhindeerosion og
akut til subakut inflammation af mave-tarm-kanalen ved hgje doser hos hunde. Hos hunde uden
jernmangel var de mikroskopiske og makroskopiske fund i overensstemmelse med tegn pa ophobning
af jern.

Data vedrgrende Fexerics primare og sekundare farmakodynamik;,sikkerhedsfarmakologi og
farmakokinetik blev udledt fra toksikologistudier med gentagne doser og afslgrede ingen
sikkerhedsproblemer for mennesker.

Oplysninger om jerncitrats genotoksicitet, carcinogene potentiale, reproduktions- og
udviklingstoksicitet stammer fra den videnskabelige litteratur. Data fra studier af carcinogeniticitet har
vist, at jerncitrat ikke er carcinogent hos mus og rotter, nar det administreres intramuskulzrt eller
subkutant. Jerncitrat var hverken mutagent i den.bakterielle tilbagemutationsmaling (Ames' test) eller
klastogent i kromosomaberrationstesten i fibroblaster fra kinesiske hamstere.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Stivelse, preegelatiniseret
Calciumstearat

Filmovertraek
Hypromellose

Titandioxid

Triacetin

Sunset Yellow FCF (E110)
Allura Red AC (E129)
Indigokarmin

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 ar.
Holdbarhed efter farste abning af glasset: 60 dage
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Hold glasset tat tillukket for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-glas med bgrnesikret lag med tgrremiddel.
Pakningsstarrelse: 200 filmovertrukne tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen saerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1039/001

0. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 23. september 2015

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger.om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG'FORBATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER.BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYNTIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Propak Health Ltd

3-4 Ballyboggan Industrial Estate
Ballyboggan Road

Finglas

Dublin 11

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
e  Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list) som fastsati artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort.pa den europziske webportal for
leegemidler.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den fgrste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSEAF LAEGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP.skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur
e _narrisikostyringssystemet a&ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfare en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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o  Forpligtelse til at gennemfare foranstaltninger efter udstedelse af markedsfaringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfgare falgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Ikke-interventionssikkerhedstudie efter tilladelse til markedsfaring: en 54 maneder efter
prospektiv, multicenterbaseret observationsundersggelse af CKD patienter | farste lancering i EU
behandlet med Fexeric for at indhente oplysninger pa lang sigt (over 2 ar)
om sikkerheden (herunder jernophobningsheandelser, infektigse og
gastrointestinale haendelser), navnlig hos &ldre og gamle patienter i EU,
dialysepatienter (HD, PD) og patienter, der ikke er i dialyse, og derudover
afspejle den specifikke risiko hos undergrupper for serumferritinniveauer
> 500 ng/ml og hos patienter i intervallet 200 til < 500 ng/ml.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE KARTON OG ETIKET TIL TABLETFLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Fexeric 210 mg filmovertrukne tabletter
Koordinationskompleks af jerncitrat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 210 mg jern som jerncitrat koordinationskompleks.

3. LISTE OVER HIALPESTOFFER

Indeholder ogsé sunset yellow FCF (E110), Allura Red AC (E129), se ifdlzgssedlen for yderligere
oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet
200 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

.8, UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter farste abning af flasken: 60 dage
Abningsdato: (Kun tabletglas)
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C
Hold glasset tat tillukket for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1039/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR.UDLEVERING

Laegemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONERVEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fexeric 1 g (Kuri'kafton)

‘ 17 . ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Derér anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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Indleegsseddel: Information til patienten

Fexeric 1 g filmovertrukne tabletter
Koordinationskompleks af jerncitrat

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at.give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, sem du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Fexeric
Sadan skal du tage Fexeric

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

Fexeric indeholder et koordinationskempleks af jerncitrat som det aktive stof. Det bruges til at senke
forhgjede niveauer af fosfor i blodet hos voksne med nedsat nyrefunktion.

Der er fosfor i mange fedevarer, Patienter med nedsat nyrefunktion er ikke i stand til pa passende
made at udskille fosfarfra kroppen. Dette kan fare til forhgjede niveauer af fosfor i blodet. Det er
vigtigt at opretholde-et normalt fosforniveau af hensyn til knoglernes og blodkarrenes sundhed og for
at forebygge hudklge, rede gjne, knoglesmerter eller knoglebrud.

I mave-tarm-kanalen binder Fexeric sig til fosfor, i det du spiser, og forhindrer dermed, at det bliver
optaget i-blodet. Det Fexeric-bundne fosfor udskilles derefter fra kroppen i affgringen.

Du.ermuligvis blevet bedt om at falge en sarlig dizet med henblik pa at forhindre, at koncentrationen
af fosfor i blodet stiger til meget hgje niveauer. Hvis dette er tilfeeldet, skal du blive ved med at fglge
denne specielle dizet ogsa selv om du tager Fexeric.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Fexeric

Tag ikke Fexeric

- hvis du er allergisk over for koordinationskomplekset af jerncitrat eller et af de gvrige
indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i punkt 6)

- hvis du har et lavt indhold af fosfor i blodet

- hvis du lider af en alvorlig mave- eller tarmsygdom som f.eks. mave- eller tarmblgdning
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- hvis du lider af heemokromatose, en tilstand der ger, at kroppen optager for meget jern fra
kosten
- hvis du har andre lidelser, der har at ggre med for meget jern

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Fexeric, hvis du har:
- for meget jern i kroppen

- tarmbeteendelse

Monitoreringstest

Fexeric gger kroppens indhold af jern. Da for meget jern kan vaere skadeligt, vil du fa taget blodpraver
med regelmassige mellemrum for at kontrollere jernindholdet. Disse blodpraver kan udggare en del af
de rutinemaessige praver, du far taget pa grund af din nyresygdom.

Bgrn og unge
Dette leegemiddel ma ikke gives til barn og unge under 18 ar. Fexerics sikkerhed og virkninger ikke
blevet undersggt hos barn og unge.

Brug af anden medicin sammen med Fexeric
Fortael det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin. eller har gjort det for

nylig.

Falgende lzegemidler kan pavirke eller blive pavirket af Fexeric:

e andre leegemidler, der indeholder jern
Fexeric indeholder jern, og laegen vil muligvis skulle justere dosis af andre jernholdige
leegemidler.

o leegemidler, der indeholder aluminium
Fexeric ma ikke tages samtidig med laegemidler, der indeholder aluminium.

e Du skal ogsa fortelle det til l&gen eller apotekspersonalet, hvis du tager eller maske far brug for at
tage nedenstaende leegemidler: Laegen vil muligvis aendre dosis af disse leegemidler eller bede dig
om at tage dem 2 timer far eller efter, du tager Fexeric. Det kan ogsa blive aktuelt at tage
blodpraver for at felge indholdet i blodet-af disse laegemidler:

- ciprofloxacin, doxycyclin, cefdinir: leegemidler til behandling af infektioner med bakterier

- valproinsyre: et laegemiddel'til behandling af epilepsi og sindslidelser

- sertralin: et liegemiddel til behandling af depression

- methotrexat: et legemiddel til behandling af rheumatoid arthritis, cancer og hudsygdommen
psoriasis

- alendronat: et lsegemiddel til behandling af nedsat knoglemasse og -teethed

- levodopa: etdaegemiddel til behandling af Parkinsons sygdom

- levothyroxin: et legemiddel til behandling af mangel pa skjoldbruskkirtelhormon

Graviditet og amning
Hvis du_er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

e ) graviditet

Hvis du er i den fadedygtige alder, skal du bruge praevention, sa leenge behandlingen varer ved.
Hvis du bliver gravid under behandlingen, skal du sperge din lzge til rads. Det vides ikke, om
Fexeric har nogen virkning pa det ufgdte barn.

e amning

Sig det til leegen, hvis du gerne vil amme dit barn. Det vides ikke, om Fexeric udskilles i
modermalken og om dette kan pavirke dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Fexeric pavirker ikke evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
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Fexeric indeholder sunset yellow FCF (E110) og Allura Red AC (E129)
Disse stoffer kan forarsage allergiske reaktioner.

3.

Sadan skal du tage Fexeric

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den seedvanlige dosis er:

- startdosis for voksne: 3 til 6 tabletter i opdelte doser sammen med eller umiddelbart efter
dagens hovedmaltider. Medicinen virker bedst, nar den tages sammen med et maltid.

Patienter, der ikke er i dialyse, skal begynde med den laveste startdosis: 3 tabletter i opdelte-doser

sammen med eller umiddelbart efter dagens maltider.

Leegen kan beslutte at haeve eller senke startdosen, afhengig af hvor meget fosfor, der'er 1 dit

blod. Leaegen tager blodprgver med regelmassige mellemrum for at holde gje med

fosforkoncentrationen. Disse blodpraver kan udgere en del af de rutinemassige. praver, du far

taget pa grund af din nyresygdom.

- maksimal dosis: 12 tabletter dagligt i opdelte doser sammen med eller umiddelbart efter
dagens maltider

Anvendelsesmade
Tabletterne skal synkes hele med et glas vand sammen med eller umiddelbart efter maltiderne.

Hvis du har taget for meget Fexeric

Hvis du har taget for meget Fexeric, skal du sige det til din‘leege‘eller apotekspersonalet.
Kontakt straks en laege eller en forgiftningscentral, hvis etbarn ved et uheld kommer til at tage
Fexeric.

Hvis du har glemt at tage Fexeric
Tag naste dosis til seedvanlig tid sammen med€t maltid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Fexeric
Behandlingen for forhgjet koncentration af fosfor i blodet er normalt langvarig. Det er vigtigt, at du
bliver ved med at tage Fexeric lige sa leenge, din leege ordinerer legemidlet til dig.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel det omgaende til laegen, hvis du oplever:

kraftige mavesmerter eller forstoppelse (ikke almindeligt)
blodig opkastning (ikke almindeligt)
blod i afferingen (ikke almindeligt)

Felgende bivirkninger med Fexeric er indberettet hos dialysepatienter:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer):

misfarvning af affering
diarré

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

forstoppelse
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- mavesmerter/ubehag
- udspilet eller oppustet mave
- kvalme, opkastning

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
- endringer i blodpraveresultater for jern

- nedsat eller gget appetit

- fordgjelsesbesveer, afgang af tarmluft

- beteendelse i mavehinden, sar i maveslimhinden eller den farste del af tarmen
- tilbagelgb af mavesyre i spisergret

- unormal affering, uregelmessig affaring

- lav koncentration af fosfor i serum

- mundterhed

- smagsforstyrrelser

- hovedpine

- svimmelhed

- lav koncentration af kalium i serum

- inkontinens

- hududsleat, klge

- hjertebanken

- andengd, hvaesende andedrat, unormale vejtraekningslyde
- smerter

- tarst

- bronchitis

- muskelskade

- veegtforagelse

- veaeske i lungerne

- kraftigt forhgjet blodtryk

De mest almindelige bivirkninger (pavirker mere end 1 ud af 10 personer) hos patienter, der ikke er i
dialyse, har ogsa at gagre med maven eller tarmen:;

. misfarvning af affering
o diarre
. forstoppelse

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger;'bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks'V/. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om,sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Hold glasset teet tillukket for at beskytte mod fugt.

Skal anvendes inden 60 dage efter farste dbning af glasset.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Fexeric indeholder:

Aktivt stof: jerncitrat koordinationskompleks.

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 g koordinationskompleks af jerncitrat (svarende til 210 mg
jern).

@vrige indholdsstoffer: preegelatiniseret stivelse, calciumstearat, hypromellose, titandioxid, triacetin,
sunset yellow FCF (E110), allura red AC (E129), indigokarmin.

Udseende og pakningsstarrelser
Fexeric filmovertrukne tabletter er ferskenfarvede, ovale tabletter med "KX52" preeget pa den ene
side. Tabletterne er 19 mm lange, 7,2 mm tykke og 10 mm brede.

Tabletterne er pakket i plastflasker med bgrnesikret 1ag. De leveres i én pakningsstarrelse med 200
tabletter pr. glas.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irland

Fremstiller:

Propak Health Ltd.

3-4 Ballyboggan Industrial Estate
Ballyboggan Road

Finglas

Dublin 11

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger.om dette leegemiddel, skal du henvende dig til indehaveren af
markedsfaringstilladelsen.

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http:/www.ema.europa.eu.
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