(o)
ANEXO | ‘\/\/

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CAR
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fexeric 1 g comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 g de hierro en forma de complejo de
coordinacion de citrato férrico (equivalente a 210 mg de hierro férrico).

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido con cubierta pelicular contiene FCF amarillo anaranjado (E110) (0;99 mg) y AC
rojo Allura (E129) (0,70 mg).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido de color melocotdn, forma ovalada,recubierto con pelicula, con la grabaciéon "KX52".
Los comprimidos tienen 19 mm de largo, 7,2 mm de espesory. 10 mm de ancho.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Fexeric esta indicado para el control de-la hiperfosfatemia en pacientes adultos con enfermedad renal
cronica (ERC).

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia
Dosis de inicio

La dosis inicial recomendada de Fexeric es de 3 a 6 g (3 a 6 comprimidos) al dia de acuerdo con los
niveles séricos.de fosforo.

Los‘pacientes con ERC no sometidos a didlisis requieren una dosis inicial menor, 3 g (3 comprimidos)
al dia.

Fexeric se debe tomar en dosis repartidas con o inmediatamente después de las comidas a lo largo del
dia.

Los pacientes tratados previamente con otros fijadores de fosfato que cambien a Fexeric deben
empezar tomando 3 a 6 g (3 a 6 comprimidos) al dia.

Los pacientes que reciban esta medicacion se adheriran a las dietas pobres en fosfatos prescritas.



Ajuste de la dosis

Las concentraciones séricas de fosfato se vigilaran en un plazo de entre 2 y 4 semanas del comienzo o
cambio de la dosis de Fexeric y aproximadamente cada 2-3 meses cuando estén estables. La dosis
puede aumentarse o reducirse de 1 a 2 g (1 a 2 comprimidos) al dia a intervalos de 2- a 4-semanas
segun sea necesario para mantener los niveles séricos de fésforo a los niveles recomendados, hasta un
méaximo de 12 g (12 comprimidos) al dia.

Existen datos limitados para dosis mayores de 9 g (9 comprimidos) al dia en pacientes con ECR
sometidos a diélisis. Por consiguiente, en esta poblacion, las dosis mayores de 9 g/dia se usaran con
precaucion.

El tratamiento con Fexeric se debe interrumpir temporalmente si el fosforo sérico es < 3 mg/dl y
reanudarse el tratamiento a una dosis menor una vez que el fosforo sérico haya vuelto al intervalo
deseado.

El tratamiento con Fexeric puede provocar aumentos de la acumulacion de hierro enspacientes que
reciban tratamiento intravenoso concomitante con ferroterapia. Fexeric se debe interrumpir
temporalmente si la ferritina sérica supera los 800 ng/ml (ver seccion 4.4).

Los datos de seguridad a largo plazo son limitados en los pacientes no sometidos a dialisis y con
didlisis peritoneal (DP) (ver seccion 5.1).

Poblacién pediétrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fexeric en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios
de edad. No se dispone de datos.

Poblacién de edad avanzada

Fexeric se ha administrado a mas de 400 pacientes‘con = 65 afios de edad en estudios en los que se
ajusto la dosis para lograr los niveles séricoside fosforo deseados. Los pacientes de edad avanzada se
trataron segun la pauta posoldgica recomendada sin problemas de seguridad. La experiencia de
estudios clinicos en pacientes mayores de 75 afios es limitada.

Insuficiencia hepatica

La experiencia de estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica es limitada. No se
considera necesario reducirla dosis, pero los pacientes con insuficiencia hepatica deben iniciar el
tratamiento con una.desis inicial menor, 3 g (3 comprimidos) al dia (ver seccion 5.1).

Forma de administracion

Para via oral> Los comprimidos se deben tomar enteros.
Los‘pacientes deben tomar Fexeric con las comidas o inmediatamente después de ellas. La dosis diaria
total se'repartira a lo largo de varias tomas coincidiendo con las comidas del dia.

4.3 Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
= Hipofosfatemia

» Trastornos gastrointestinales activos graves (p.ej., hemorragias gastrointestinales)

» Hemocromatosis o pruebas analiticas que indiquen posible hemocromatosis

= QOtros sindromes de sobrecarga de hierro (primaria o secundaria)



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Vigilancia de los parametros del hierro

Con el uso de Fexeric, se observan aumentos de la ferritina y de la saturacion de ferritina (SATT). Este
medicamento solo se debe usar en ausencia de sindromes de sobrecarga de hierro y con precaucion si
la ferritina sérica aumenta por encima de 500 ng/ml. Fexeric se debe suspender temporalmente si la
ferritina sérica supera los 800 ng/ml. Se observaron niveles significativamente elevados en particular
al utilizar hierro intravenoso de manera concomitante.

Todos los pacientes que reciban este medicamento requieren una vigilancia como minimo trimestral
de los parametros de acumulacion de hierro en suero (ferritina sérica y SATT). Los niveles de ferritina
séricay SATT aumentan tras la administracion de hierro por via intravenosa; por tanto, las muestras
de sangre para determinar los parametros de acumulacién de hierro deben obtenerse en un memento
adecuado para reflejar el estado del hierro del paciente tras la administracion intravenosa dehierro
considerando el producto usado, la cantidad de hierro administrada y la frecuencia de administracion.
El momento adecuado para reflejar el estado del hierro se establece en un minimo de-7 dias después de
la administracion de hierro por via intravenosa.

Los pacientes tratados con Fexeric no deben recibir tratamiento concomitante'con-otros preparados
orales de hierro.

Se han observado reducciones del uso de hierro intravenoso y agente estimulante de la eritropoyesis
(AEE) con este medicamento. Por tanto, los pacientes podran necesitar'una reduccion o una
interrupcion del hierro intravenoso y los AEE.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Se excluyo a los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de los ensayos clinicos. Fexeric solo
se usara en estos pacientes tras una minuciosa evaluacion de beneficio/riesgo.

Aspectos generales

Cada comprimido de 1 g recubierto.con pelicula contiene amarillo anaranjado FCF (E110) (0,99 mg) y
rojo Allura AC (E129) (0,70 mg) (que pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otrgs medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos en Fexeric

Los resultados de los/andlisis de subgrupos en el estudio clinico pivotal en pacientes sometidos a dialisis
muestran que el'uso concomitante de las medicaciones prescritas con frecuencia de manera
concomitante en pacientes con ERC (fluoroquinolonas, tetraciclinas, inhibidores de la bomba de
protones, hormonas tiroideas, sertralina, vitamina D, warfarina, acido acetilsalicilico) no afectan a la
eficacia de Fexeric con respecto a su capacidad para reducir los niveles séricos de fosforo.

Efectos de Fexeric sobre otros medicamentos

Puesto que se sabe que el citrato aumenta la absorcidn de aluminio, se debe evitarla administracion de
compuestos que contienen aluminio mientras los pacientes reciban Fexeric.

El tratamiento con Fexeric puede provocar aumentos de la acumulacion de hierro en pacientes que
reciban tratamiento intravenoso concomitante con ferroterapia. Los pacientes con niveles séricos
aumentados de ferritina que reciban hierro intravenoso pueden requerir una reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento intravenoso con hierro.



Se han observado reducciones del uso de AEE con Fexeric. Por tanto, los pacientes pueden necesitar
una reduccion de la dosis de AEE.

En estudios de interacciones farmacoldgicas en pacientes sanos, Fexeric redujo la biodisponibilidad de
ciprofloxacino administrado de manera concomitante (medida por el area bajo la curva [AUC]) en
aproximadamente el 45 %. Sin embargo, no hubo ninguna interaccion cuando Fexeric y ciprofloxacino
se tomaron espaciados en intervalos de 2 horas. En consecuencia, ciprofloxacino no debe tomarse a la
vez, sino al menos 2 horas antes o después de Fexeric. Fexeric no alterd la biodisponibilidad de los
siguientes medicamentos cuando se administraron de manera concomitante: clopidogrel, digoxina,
diltiazem, glimepirida, losartan.

De los estudios in vitro, ciertos antibiéticos (doxiciclina, cefdinir), anticonvulsivantes (valproato
sodico), antidepresivos (sertralina HCI), bisfosfonato (alendronato sodico), anti-parkinsonianos
(levodopa) e inmunodepresores (metotrexato) mostraron la posibilidad de interactuar con Fexeric:
cualquiera de estas u otros medicamentos que pueden interaccionar con Fexeric se deben tomar-al
menos 2 horas antes o después de Fexeric.

Puesto que se sabe que los preparados que contienen hierro reducen la absorcién de la levotiroxina
(tiroxina), los médicos debenvigilar los marcadores adecuados o signos clinicos de eficacia si estos
medicamentos se administran de manera concomitante con Fexeric.

Aunque la posibilidad de interacciones con medicamentos parece, baja, para el tratamiento
concomitante con productos con un margen terapéutico estrecho,.se deben vigilar los efectos
clinicos/acontecimientos adversos al inicio o al ajustar la dosis de Fexeric o el producto concomitante.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

No hay datos relativos al uso del complejo de coordinacion de citrato férrico en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad para la reproduccién
(ver seccidn 5.3). No se recomienda utilizar'Fexeric durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
gue no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si el complejo de coordinacion de citrato férrico/sus metabolitos se excretan en la leche
materna. No se puede excluir-el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe tomar la decision de
interrumpir la lactancia‘o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Fexeric, tras sopesar el beneficio
de la lactancia para.elnifio frente al beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre la posible influencia de Fexeric en la fertilidad.

4.7, _Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Fexeric sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes con enfermedad renal cronica
dependiente de dialisis (ERC 5D) durante el tratamiento fueron decoloracién de las heces y diarrea, que
se produjeron en el 18 %y el 13 % de los pacientes, respectivamente. Estas reacciones adversas son
caracteristicas de los medicamentos que contienen hierro y desaparecen con el tiempo al continuar las



dosis. Todas las reacciones adversas graves fueron de naturaleza gastrointestinal (dolor abdominal,
estrefiimiento, diarrea, gastritis, gastritis erosiva y hematemesis). Estas reacciones adversas graves
fueron poco frecuentes (menos de 1 caso de cada 100 pacientes) y se notificaron cada una en el 0,2 %
(1/557) de los pacientes con ERC 5D que recibieron Fexeric.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes con ERC no dependiente de didlisis
(ECR ND) durante el tratamiento fueron decoloracién de las heces, estrefiimiento y diarrea que se
produjeron en el 27 %, 13 % y 11 % de los pacientes, respectivamente. Ninguno de los acontecimientos
graves notificados en el estudio 204 se consideraron posiblemente relacionados con Fexeric. En el resto
de los estudios sin diélisis, un total de 3 reacciones adversas graves notificadas en 2 pacientes fueron de
naturaleza gastrointestinal (Glcera gastrointestinal, pélipos gastricos y p6lipos en el colon).

Se observan aumentos de la ferritina y SATT por encima de los umbrales de seguridad con el uso de
Fexeric.

Tabla de reacciones adversas

Se ha investigado la seguridad de Fexeric para el tratamiento de la hiperfosfatemia en 18 ensayos
clinicos en un total de 1388 pacientes con ERC 5D con una duracién del tratamiento de hasta 2 afios y
145 pacientes con ERC ND con una duracion del tratamiento de 12 semanas a.1 afio.

En los pacientes con ERC 5D, la evaluacion primaria de la seguridad se basa en el analisis integrado de
los datos de 4 estudios en 557 pacientes con ERC 5D tratados con Fexeric durante un méximo de un
afio. En los pacientes con ERC ND, la evaluacion primaria de lasseguridad se basa en los datos del
estudio pivotal (estudio 204), en el que se trat6 a 75 pacientesicon Fexeric durante 12 semanas. Las
reacciones adversas notificadas en pacientes con ERC 5D y ERC ND se presentan en las tablas 1y 2,
respectivamente. Las frecuencias de las reacciones adversas.se describen utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100a.<1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100),
raras (>1/10.000 a <1/1000) y muy raras (<1/10.000).

Tabla 1: Reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos en los que se administré
Fexeric a pacientes con ERC'5D sometidos a hemodialisis o dialisis peritoneal.

Clasificacion de 6rganos del sistemas Reaccion adversa

MedDRA

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Bronquitis

Trastornos del metabolismo.y de la nutricion

Poco frecuentes: Reduccion del apetito, hiperpotasemia,

hipofosfatemia, aumento del apetito.

Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes; Mareo, cefalea
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Palpitaciones, disnea
Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Hipertension maligna

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Poco frecuentes: Edema pulmonar, sibilancias




Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, decoloracion de las heces

Frecuentes: Dolor/molestias/distension abdominal,
estreflimiento, nauseas, vémitos

Poco frecuentes: Anomalias en las heces, irregularidades en el

transito intestinal, sequedad de boca, dysgeusia,
dispepsia, flatulencia, transito intestinal frecuente,
gastritis, gastritis erosiva, enfermedad por reflujo
gastrointestinal, hematemesis, Ulcera péptica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, eccema.
Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Incontinencia

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Poco frecuentes: Dolor, sed
Exploraciones complementarias
Poco frecuentes: VMC, aumento de la ferritina-sérica, aumento de la

saturacion de transferrina, aumento de peso

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Poco frecuentes: Lesién muscular

Tabla 2: Reacciones adversas observadas durante los.estudios clinicos en los que Fexeric se
administro a los pacientes con ERC ND

Clasificacidn de 6rganos del sistema Reaccioh adversa

MedDRA

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Hipofosfatemia

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, estrefiimiento, decoloracién de las heces

Frecuentes: dolor/malestar abdominal, nduseas, vémitos,
hemorroides, hematoquecia, heces mucosas,
dispepsia, flatulencia sequedad de boca

Notificacién de sospechas.de reacciones adversas

Es importante notificar.sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales.sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion‘incluido en el Apéndice V.

4,90 Sobredosis

No se dispone de datos sobre la sobredosis de Fexeric en humanos En pacientes con ERC, la dosis
maxima estudiada fue de 12 g (12 comprimidos) de Fexeric al dia.

La sobredosis de hierro es peligrosa, especialmente en nifios, y requiere una atencion inmediata. Los
sintomas de sobredosis aguda de hierro incluyen vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritabilidad y
somnolencia. Si se sabe o se sospecha que alguien ha ingerido accidental o intencionadamente una
sobredosis de Fexeric, debe buscarse atencion médica inmediata.




5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para el tratamiento de la hiperpotasemia y la hiperfosfatemia.
Codigo ATC: VO3AEO08

Mecanismo de accion

Este medicamento contiene complejo de coordinacién de citrato férrico como principio activo. El
componente de hierro reacciona con el fosfato de la dieta en el aparato gastrointestinal (GI) y precipita
el fosfato en forma de fosfato férrico. Este compuesto es insoluble y se excreta en heces, reduciendola
cantidad de fosfato que se absorbe del aparato GI. Por la union del fosfato en el aparato Gl y la
reduccion de la absorcién, Fexeric reduce los niveles séricos de fosforo. Tras la absorcion, el-citrato se
convierte en bicarbonato por los tejidos.

Eficacia clinica

La capacidad de Fexeric para controlar el fosforo sérico en los pacientes con ERC se evalud
principalmente en un estudio pivotalde fase 111 a largo plazo (estudio 304) en pacientes con ERC 5D y
en un estudio pivotal de fase I1, de 12 semanas, controlado con placebo y de fase 11 (estudio 204) en
pacientes con ERC ND con anemia. Ambos estudios se llevaron a cabo en pacientes de América del
Norte y Asia.

Como variable secundaria en los pacientes sometidos a dialisis, y.una variable conjunta en pacientes
no sometidos a didalisis, se evalu6 también la capacidad de Fexeric para aumentar la acumulacién de
hierro.

Efectos en la homeostasia del fésforo

En el estudio pivotal en diélisis 304, tras un periodo.de supresion del farmaco de 2 semanas, se
aleatoriz6 a 441 pacientes con ERC 5D con hiperfosfatemia a recibir Fexeric (n=292) o un control
activo (carbonato de sevelamero y/o acetato'de calcio; n=149) de forma abierta durante 52 semanas. La
dosis inicial de Fexeric fue de 6 comprimidos/dia (6 g/dia) dividida en dosis con las comidas. La dosis
inicial del control activo fue la dosis del paciente previa al periodo de supresion del farmaco.

La dosis del agente de fijacion a fosfato se ajustd seglin lo necesario para mantener los niveles séricos
de fosforo entre 3,5 y 5,5 mg/dl; hasta un maximo de 12 g/dia. La no inferioridad frente al carbonato de
sevelamero se determiné'en la<sSemana 12. Tras finalizar el periodo controlado de 52 semanas de
duracidn con el producte activo, los pacientes cumplian los requisitos para entrar en un periodo de 4
semanas controlade.con placebo en el que se aleatorizaron de nuevo para recibir Fexeric (n=96) o
placebo (n=96).

Tras 12 semanas de tratamiento, el cambio medio (£ DE) en el fosfato sérico respecto al periodo inicial
fue de~2,02+ 2,0 mg/dl para Fexeric y de —2,21 + 2,18 mg/dl para carbonato de sevelamero, lo cual
demuestra’la no inferioridad de Fexeric respecto a sevelamero. Durante el periodo global de 52 semanas
controlado con placebo, la reduccidn del fésforo sérico (aproximadamente 2,0 mg/dl seguido de un
periodo de supresion del farmaco de hasta 2 semanas) y el porcentaje de pacientes que lograron y
mantuvieron el fosforo sérico < 5,5 mg/dl (aproximadamente el 62 %) fue comparable en los grupos de
Fexeric y de control activo (Tabla 3). Durante el periodo posterior controlado con placebo y de 4
semanas de duracion, los niveles séricos de fosforo se mantuvieron estables en los pacientes que
recibieron Fexeric (reduccion media de 0,24 mg/dl), mientras que los pacientes que recibieron placebo
presentaron un aumento medio de 1,79 mg/dl (p<0,0001 para la diferencia de tratamiento).

En el estudio pivotal sin dialisis 204, un total de 148 pacientes con ERC ND con hiperfosfatemia y
anemia por déficit de hierro recibieron tratamiento con el farmaco del estudio; habia 141 pacientes en la
poblacion por intencién de tratar (Fexeric: 72 pacientes; Placebo: 69 pacientes). La dosis inicial de
Fexeric fue de 3 comprimidos al dia (3 g/dia) distribuidos en varias tomas con las comidas y se ajustd



cuando fue necesario hasta un maximo de 12 g/dia para mantener los niveles séricos de fésforo entre 3,0
y 3,5 mg/dl.

Durante el periodo de tratamiento de 12 semanas, los pacientes tratados con Fexeric tuvieron una
reduccidn significativa en el fosforo sérico, en comparacion con el grupo de placebo (p<0,001 para la
diferencia de tratamiento) (Tabla 3). La excrecién de fésforo urinario y FGF-23 también disminuyeron
de manera significativa respecto al periodo inicial en los pacientes con ERC ND tratados con Fexeric
en comparacién con los pacientes tratados con placebo.

Tabla 3: Resumen de los parametros de eficacia en la homeostasia del fosforo en la semana 12
y la semana 52 en el estudio 304 (ERC 5D) y en la semana 12 del estudio 204 (ERC

ND)
Estudio 304 (ERC 5D) Estudio 204 (ERC'ND)

Fexeric Control activo Fexeric Placebo
Parédmetro N=281 N=146 N=72 N=69
Fosforo sérico inicial

. 741+16 7,56 1,7 4,5+0,61 4,7 £0,60
(media = DE, mg/dl)
Cambio en el fésforo sérico -2,22+21
respecto al periodo inicial (—2,21+22
-2,02+2,0 ’ ’ <0,7.+0,61 -0,3+0,74

en la semana 12° ’ ’ para sevelamero 0 5 30,
(media £ DE, mg/dl) solo)
Cambio en el fosforo sérico
respecto al periodo inicial
en la Semana 52 -2,03+2,0 -2,18+2,3 NAP
(media £ DE, mg/dl)
Proporcion de pacientes
con respuesta al fosforo 60,9* 63,7* 69,4** 27,5**
sérico en la semana 12 (%)
Proporcion de pacientes
con respuesta al fosforo 62,3* 63,0* NP
sérico en la semana 52 (%)

S Criterio principal de valoracion del.estudio 304; Criterio principal de valoracion conjunto del estudio
204.

*Proporcion de pacientes‘que lograron fosforo sérico < 5,5 mg/dl en los pacientes con ERC 5D;
**Proporcion de pacientesique lograron fosforo sérico < 4,0 mg/dl en los pacientes con ERC ND

NP: no procede; DE: desviacion estandar

Efectos en lahomeostasia del hierro

En el estudio pivotal de diélisis 304, los pacientes con ERC 5D tratados con Fexeric, en comparacion
con los pacientes tratados con control activo, presentaron aumentos significativamente mayores en los
niveles de ferritina y SATT tras 52 semanas de tratamiento (Tabla 4) y significativamente menos hierro
intravenoso acumulado (96 frente a 149 mg/mes) y uso de ESA (7.713 frente a 9.183 Ul/semana)
durante el mismo periodo. Durante el periodo de tratamiento de 52 semanas, la hemoglobina se mantuvo
relativamente estable en el grupo de Fexeric en comparacion con el grupo de control activo (Tabla 4).

En el estudio pivotal sin dialisis 204 los pacientes con ERC ND tratados con Fexeric presentaron un
aumento significativo en los niveles séricos de SATT, ferritina y hemoglobina en comparacién con el
grupo de placebo tras 12 semanas de tratamiento (p<0,001 para la diferencia de tratamiento en cada
parametro) (Tabla 4).



Tabla 4:

Resumen de los resultados en la homeostasia en la semana 12 y semana 52 en el

estudio 304 (ERC 5D) y en la semana 12 en el estudio 204 (ERC ND)

Parametro

Estudio 304 (ERC 5D)

Estudio 204 (ERC ND)

Fexeric
N=281

Control activo
N=146

Placebo
N=69

Fexeric
N=72

SATT inicial
(media + DE, %)

31,3+11,2

30,8+11,6

216+7,4 21,0+8,3

Cambio en la SATT
respecto al periodo inicial en
la semana 12°

(media + DE, %)

8,8+18,3

05+158

10,2+ 12,5 -1,0+£7,0

Cambio en la SATT
respecto al periodo inicial en
la semana 52

(media + DE, %)

7,9+18,3

-1,0+ 149

NP

Ferritina inicial
(media £ DE, ng/ml)

592,8 +£292,9

609,5 + 307,7

1158+ 83,1 110 +80,9

Cambio en la ferritina
respecto al periodo inicial en
la semana 12

(media £ DE, ng/ml)

162,7 + 284,3

44,0 +270,4

735%76,2 -4,4 + 47,5

Cambio en la ferritina
respecto al periodo inicial en
la semana 52

(media = DE, ng/ml)

302,1 +433,7

22,4+ 3740

NP

Proporcion con ferritina
> 500 ng/ml en el periodo
inicial

166 (59,1 %)

87 (59,6 %)

Proporcion con ferritina
> 500 ng/ml en la semana 12

174 (61,9 %)

86 (58,9 %)

3 (4,2 %) 0

Proporcion con ferritina
>500 ng/ml en la semana52

160 (56,9 %)

63 (43,2 %)

NP

Hgb inicial
(media + DE, g/dI)

11,61+1,24

11,71+ 1,26

10,5+0,81 106+1,1

Cambia'enla Hgb respecto
al periodo inicial en la
semana 12

(media + DE, g/dI)

0,19+141

-0,19+1,53

0,4+0,75 -0,2+0,91

Cambio en la Hgb respecto
al periodo inicial en la
semana 52

(media + DE, g/dI)

-0,20+ 1,34

—0,55+1,59

NAP

¥ Criterio principal de valoracién conjunto en el estudio 204.
Todos los demas parametros fueron criterios de valoracidn secundarios o exploratorios en los dos

estudios.

Hgb: hemoglobina; NP: no procede; DE: desviacion estandar; SATT: saturacion de transferrina.
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Fexeric en uno 0 mas grupos de la poblacién pediatrica en el
tratamiento y/o prevencion de la hiperfosfatemia relacionada con la enfermedad renal crénica (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Insuficiencia hepética

De los 557 pacientes que recibieron Fexeric en la poblacion de seguridad agrupado, hubo 67 (12 %)
pacientes con pruebas de alteracion de la funcion hepética en el periodo inicial. Estos pacientes
recibieron tratamiento segun la pauta posolégica recomendada sin ningln problema de seguridad.

No hubo pruebas de insuficiencia hepatica ni alteraciones significativas de las enzimas hepaticas en los
estudios clinicos con Fexeric, incluidos los estudios a largo plazo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales debido al mecanismo’de accion principal del
medicamento, localizado predominantemente en el aparato GI..

El examen de los parametros séricos de acumulacion de hierro ha mostrado una baja absorcion
sistémica de hierro de aproximadamente el 1 % de Fexeric.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

El programa no clinico se baso en 7 estudios de toxicologia de desis repetidas en ratas y perros. El
organo diana para la toxicidad primaria del citrato férrico es.el sistema Gl, sin pruebas de erosion de la
mucosa ni inflamacién aguda o sub-aguda del sistema,Glen perros con dosis elevadas. En perros con
reposicion de hierro, las observaciones microscopicas y: macroscépicas del higado eran compatibles con
signos de acumulacién de hierro.

Los datos de farmacodinamica primaria y ‘secundaria, farmacologia de seguridad y farmacocinética de
Fexeric se derivaron de los estudios de-toxicologia de dosis repetidas y no mostraron problemas de
seguridad en humanos.

La informacion sobre la genotoxicidad, carcinogenicidad, toxicidad para la reproduccion y desarrollo
de citrato férrico se abrevio de la bibliografia cientifica. Los datos de estudios de carcinogenicidad han
mostrado que el citrato férrico no es carcindgeno en ratones ni ratas cuando se administra por via
intramuscular o subcutanea. El‘citrato férrico no era mutageno en el ensayo de mutacion inversa
bacteriana (prueba de’Ames) ni clastdégeno en la prueba de aberracion cromosémica en fibroblastos de
hémster chino.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Ndcleo del comprimido:

Almidon, pregelatinizado
Estearato célcico

Cubierta pelicular
Hipromelosa

Dioxido de titanio

Triacetina

Amarillo anaranjado S (E 110)
Rojo Allura AC (E129)
Carmin de indigo
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6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3  Periodo de validez

2 afnos
Periodo de validez después de abrir por primera vez el envase: 60 dias

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de HDPE con cierre a prueba de nifios con desecante.
Tamario del envase: 200 comprimidos recubiertos con pelicula

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/15/1039/001

9. FECHA DE.LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23 de septiembre de 2015

10.". FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSABLE DE/LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIQNES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LAUTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDRICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Propak Health Ltd

3-4 Ballyboggan Industrial Estate
Ballyboggan Road

Finglas

Dublin 11

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos‘de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de.la Unién (lista EURD) prevista en el

articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC)presentara el primer informe periddico de

seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizaré las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado

en la versién del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacién y en

cualquier actualizacién del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentarun/PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacién de riesgos).

¢  Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberd llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:
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Descripcién Fecha limite

Realizacion de un estudio de seguridad sin intervencién después de la 54 meses después
autorizacion (PASS): estudio prospectivo, de observacion, multicentros en de la primera
pacientes CKD tratados con Fexeric para obtener datos de seguridad a largo presentacion en la
plazo (2 afos) (incluidos episodios de sobrecarga de hierro, episodios de UE

infeccion y gastrointestinales), particularmente en pacientes de la UE,
mayores y de edad avanzada, dializados (HD, PD) y no dializados, ademas de
reflejar el riesgo especifico en subgrupos de niveles de ferritina sérica
superiores a 500 ng/ml y en pacientes con valores entre 200 y menos de

500 ng/ml.
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A. ETIQUETADO



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DE LA CAJA EXTERIOR Y EL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fexeric 1 g comprimidos recubiertos con pelicula
complejo de coordinacion de citrato férrico

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 g complejo de coordinacion de citrato férrico
(equivalente a 210 mg de hierro férrico).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene también FCF amarillo anaranjado (E110), AC Rojo Allura (E129), para mayor informacion
consultar el prospecto.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO'DEL/ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
200 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA'ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DELAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. L OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Periodo de validez después de abierto el frasco: 60 dias
Fecha de apertura: (solo frasco)
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1039/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES\DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion.médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Fexeric'1.g (solo caja de cartén)

17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTO



Prospecto: informacion para el paciente

Fexeric 1 g comprimidos recubiertos con pelicula
complejo de coordinacion de citrato férrico

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras.personas
aunque tengan los mismos signos que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Fexeric y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fexeric
Como tomar Fexeric

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fexeric

Contenido del envase e informacién adicional

ogacwhE

1. Qué es Fexeric y para qué seutiliza

Fexeric contiene complejo de coordinacion de citrato férrico como principio activo. Se utiliza en
adultos con insuficiencia renal para reducir los niveles elevados de fosforo en sangre.

Muchos alimentos contienen, fosforo. Los pacientes cuyos rifiones no funcionan correctamente no
pueden eliminar el fésforo de su organismo adecuadamente. Esto puede llevar a niveles elevados de
fésforo en la sangre: Es importante mantener niveles normales de fosforo para mantener los huesos y
los vasos sanguineos/sanos y evitar picor en la piel, enrojecimiento de los ojos, dolor dseo y fracturas
Oseas.

Fexeric sewune al fésforo de los alimentos en el aparato digestivo para evitar que se absorba a la
sangre. El'fésforo unido a Fexeric se excreta luego del organismo en las heces.

Puede que le hayan aconsejado que siga una dieta especial para evitar que el fosforo de la sangre llegue
aniveles elevados. Si es su caso, debe continuar siguiendo la dieta especial incluso aunque esté tomando
Fexeric.

2. QUué necesita saber antes de empezar a tomar Fexeric

No tome Fexeric

- si es alérgico al complejo de coordinacidn de citrato férrico o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6)

- si tiene niveles bajos de fésforo en la sangre
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- si tiene una enfermedad grave en el estdbmago o el intestino, como hemorragia estomacal o
intestinal

- si sufre hemocromatosis, un trastorno que hace que el organismo absorba demasiado hierro de la
dieta

- si tiene algln otro trastorno relacionado con el exceso de hierro

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Fexeric si tiene:
- demasiado hierro en el organismo

- inflamacién intestinal

Pruebas de control

Fexeric aumenta los niveles de hierro en su organismo. Puesto que el exceso de hierro no es seguro, se
le har& un andlisis de sangre periédicamente para comprobar sus niveles de hierro. Este anélisis de
sangre podra formar parte de los andlisis habituales para su enfermedad renal.

Nifios y adolescentes
No administrar este medicamento a nifios o adolescentes antes de los 18 afios. No se.han estudiado la
seguridad ni la eficacia de Fexeric en esta poblacion.

Uso de Fexeric con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar otros medicamentos.

Los siguientes medicamentos pueden afectar o verse afectados por'Fexeric:

e otros medicamentos que contienen hierro
Fexeric contiene hierro y su médico puede que necesite.ajustar la dosis de sus otros medicamentos
que contienen hierro.

e medicamentos que contienen aluminio
Fexeric no se debe tomar a la vez que los medicamentos que contienen aluminio.

e También informe a su médico o farmacéutico'si esta tomando o pudiera tener que tomar los
medicamentos que se listan a continuacién. Puede que su médico quiera modificar la dosis de
estos medicamentos o aconsejarle-que tome estos medicamentos dos horas antes o después de
Fexeric. También se podra considerar la vigilancia de los niveles de estos medicamentos en la
sangre.

- ciprofloxacino, doxiciclina, cefdinir: medicamentos para tratar las infecciones bacterianas

- acido valproico: medicamento para tratar la epilepsia y los trastornos mentales

- sertralina: medicamento para tratar la depresion

- metotrexato:/medicamento para tratar la artritis reumatoide, el cancer y la enfermedad de la
piel, psoriasis

- alendronato:/medicamento para tratar la reduccion de la masa y la densidad 6sea.

- levodopa; medicamento para tratar la enfermedad de Parkinson

- levotiroxina: medicamento para tratar el déficit de hormona tiroidea

Embarazo y lactancia
Si estd.embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

e embarazo

Si puede quedarse embarazada, debe utilizar un control anticonceptivo durante el tratamiento. Si
se quedase embarazada durante el tratamiento, debe pedir consejo a su médico. No se sabe si
Fexeric tiene algun efecto en el feto.

e lactancia

Informe a su médico si desea amamantar a su hijo. No se sabe si Fexeric puede entrar en la leche
materna y afectar a su hijo.

22



Conduccidn y uso de maquinas
Fexeric no tiene ninguna influencia en la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

Fexeric contiene amarillo anaranjado FCF (E110) y rojo Allura A (E129)
Estos puede provocar reacciones alérgicas.

3. Como tomar Fexeric

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es:

- dosis inicial para adultos: 3 a 6 comprimidos al dia, divididos en dosis, con o inmediatamente
después de las comidas principales del dia. Tomar los comprimidos con la comidaayudara al
medicamento a funcionar.

Los pacientes no sometidos a diélisis requieren la menor la dosis inicial: 3 comprimidos al dia,

repartidos en dosis, con o inmediatamente después de las comidas a lo largo deldia.

Su médico podra reducir o aumentar la dosis inicial dependiendo de los.niveles de fosforo en

sangre. Su médico vigilara periédicamente los niveles de fosforo. Este analisis'de sangre podra

formar parte de sus analisis habituales de su enfermedad renal.

- dosis maxima: 12 comprimidos al dia, repartidos en dosis, con 0inmediatamente después de
las comidas a lo largo del dia.

Modo de empleo
Tome los comprimidos enteros, con un vaso de agua, con o'inmediatamente después de las comidas.

Si toma mas Fexeric del que debe

Si toma demasiado Fexeric, consulte a su médico ofarmacéutico.

Pdngase en contacto con un médico o centro de‘intoxicacién inmediatamente si un nifio toma
accidentalmente Fexeric.

Si olvid6 tomar Fexeric
Tome la préxima dosis a la hora habitual con una comida. No tome una dosis doble para compensar
las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Fexeric

El tratamiento de los niveles elevados de fosforo en sangre normalmente es necesario durante un
periodo de tiempo prolongado. Es importante que continte tomando Fexeric durante todo el tiempo
gue su médico le preseriba el medicamento.

Si tiene cualguier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al'igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta:

- dolor abdominal grave o estrefiimiento (poco frecuente)
- vomitos de sangre (poco frecuente)

- sangre en las heces (poco frecuente)

Los siguientes efectosadversos se han observado con Fexeric en pacientes sometidos a dialisis:
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Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- decoloracion de las heces
- diarrea

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- estrefiimiento

- dolor/molestias abdominales

- distension o hinchaz6n abdominal

- nauseas, vomitos

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- cambios en los resultados de los andlisis de hierro en sangre

- reduccién o aumento de apetito

- indigestion, flatulencia

- inflamacidn del recubrimiento del estémago, Ulcera del recubrimiento de la mucosa del
estdbmago o la primera parte del intestino

- reflujo de jugos del estdmago al eséfago

- heces anémalas, irregularidades en el transito intestinal

- niveles séricos bajos de fésforo

- sequedad de boca

- alteraciones del gusto

- dolor de cabeza

- mareos

- niveles séricos bajos de potasio

- incontinencia

- eccema cutaneo, prurito

- palpitaciones

- dificultades respiratorias, sibilancias, sonidos\respiratorios anémalos

- dolor

- sed

- bronquitis

- lesion muscular

- aumento de peso

- liquido en los pulmones

- presion arterial muy alta

Los efectos adversos mas frecuentes (que afectan a mas de 1 de cada 10 personas) en pacientes no
sometidos a dialisis también afectan al estomago o al intestino:

. decoloracion/de:lasheces
. diarrea
. estrefimiento

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,incluso si se
trata de'efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente
através del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Fexeric
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento despues de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en la caja

después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Después de la primera apertura del frasco, utilizar antes de 60 dias.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidén adicional

Composicion de Fexeric

El principio activo es el complejo de coordinacion de citrato férrico.

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 g de complejo de coordinacion de citrato férrico
(equivalente a 210 mg de hierro férrico).

Los demas componentes son almiddn pregelatinizado, estearato calcico, hipromelosa, didxido de
titanio, triacetina, amarillo anaranjado FCF (E110), rojo allura AC (E129), carmin de-indigo.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Fexeric son comprimidos ovalados de color melocoton
grabados con “KX52” en un lado. Los comprimidos tienen 19 mm de largo, 7,2 mm de espesor y

10 mm de ancho.

Los comprimidos estin envasados en frascos de plastico con tapén a prueba de nifios. Se presentan en
un tamario de envase de 200 comprimidos por frasco.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irlanda

Fabricante:

Propak Health Ltd.

3-4 Ballyboggan Industrial Estate
Ballyboggan Road

Finglas

Dublin 11

Irlanda

Pueden’salicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Fecha de la altima revision de este prospecto

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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