PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Velphoro 500 mg zvecljive tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena Zvetljiva tableta vsebuje Zelezov(IlI) oksihidroksid saharozni kompleks (sucroferric
oxyhydroxide), ki ustreza 500 mg zeleza. Zelezov(l11) oksihidroksid saharozni kompleks v eni tableti
vsebuje polinuklearni zelezov(III) oksihidroksid (ki vsebuje 500 mg zeleza), 750 mg saharoze in
700 mg skroba (krompirjev Skrob in predgelirani koruzni $krob).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

zvecljiva tableta

Rjave, okrogle tablete, ki imajo na eni strani vtisnjeno oznako PA500. Tablete imajo premer 20 mm in
debelino 6,5 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Velphoro je indicirano za uravnavanje ravni fosforja v serumu pri odraslih bolnikih
s kroni¢no ledviéno boleznijo (KLB) na hemodializi (HD) ali peritonealni dializi (PD).

Zdravilo Velphoro je indicirano za uravnavanje ravni fosforja v serumu pri pediatri¢nih bolnikih, ki so

stari dve leti ali ve¢, s KLB 4. ali 5. stopnje (Ki je opredeljena z oceno glomerularne filtracije
< 30 ml/min/1,73 m?) ali s KLB na dializi.

Zdravilo Velphoro je treba uporabljati v okviru veéstranskega terapevtskega pristopa, ki lahko
vkljucuje jemanje dodatnega kalcija, 1,25-dihidroksi vitamina Ds ali katerega od njegovih analogov,
ali kalcimimetikov za nadzor razvoja ledvi¢ne osteodistrofije.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Zacetni odmerek za odrasle in mladostnike (stare 12 let ali vec)
Priporoc¢eni zaCetni odmerek je 1500 mg zeleza (3 tablete) na dan porazdeljeno na dnevne obroke.

Titriranje in vzdrzevanje pri odraslih in mladostnikih (starih 12 let ali vec)

Raven fosforja v serumu je treba spremljati in vsake 2 — 4 tedne povecevati oziroma zmanjsevati
odmerek Zelezovega(IIl) oksihidroksid saharoznega kompleksa v korakih po 500 mg Zeleza (1 tableta)
na dan. Ko je dosezena sprejemljiva raven fosforja v serumu, jo je treba Se vedno redno spremljati.

V klini¢ni praksi bo zdravljenje odvisno od potrebe po nadzoru ravni fosforja v serumu, ¢eprav
bolniki, ki se odzivajo na terapijo z zdravilom Velphoro, obi¢ajno dosezejo optimalne ravni fosforja
v serumu pri odmerkih od 1500 do 2000 mg Zeleza na dan (3 do 4 tablete).

Ce se izpusti enega ali ve¢ odmerkov, je z naslednjim obrokom treba vzeti obi¢ajni odmerek zdravila.



Najvedji dovoljen dnevni odmerek za odrasle in mladostnike (stare 12 let ali vec)
Najvecji priporoc¢eni odmerek je 3.000 mg zeleza (6 tablet).

Zacetni odmerek, titracija in vzdrzevanje za pediatricne bolnike (stare od 2 do 12 let)

Zdravilo Velphoro je na voljo tudi kot peroralni prasek (125 mg) v vrecici za uporabo pri pediatri¢nih
bolnikih, starih od 2 do 12 let. Izbor formulacije je odvisen od starosti, preference, znacilnosti in
sodelovalnosti bolnika. Pri prehajanju med formulacijami se uporablja isti priporoceni odmerek.
Priporoceni zacetni odmerki in titriranje odmerkov zdravila Velphoro za pediatri¢ne bolnike, stare od
2 do 12 let, so prikazani v Tabeli 1.

Tabelal Priporoceni za¢etni odmerki in titracije odmerkov za pediatri¢ne bolnike, stare od 2

do 12 let
Starost bolnika Dnevni zacetni Povecanja ali zmanjSanja Najvecji priporoc¢eni
(v letih) odmerek odmerkov dnevni odmerek
125 ali 1.250 mg
od>2do<6 500 mg 250 mg
od>6do<9 750 mg 125, 250 ali 375 mg 2.500 mg
od>9do<12 1.000 mg 250 ali 500 mg 3.000 mg

Pri bolnikih, ki so stari od 2 do 6 let, se uporablja peroralni prasek, saj formulacija zve¢ljive tablete za
to starostno skupino ni primerna.

Za bolnike, stare od 6 do 12 let, se lahko namesto peroralnega praska zdravila Velphoro oziroma
v kombinaciji z njim predpiSejo zvecljive tablete Velphoro, ¢e je dnevni odmerek Zeleza 1.000 mg
(2 zvecljivi tableti) ali vec.

Raven fosforja v serumu je treba spremljati in vsake 2—4 tedne povecevati oziroma zmanj$evati
odmerek zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa, dokler ni dosezena sprejemljiva raven
fosforja v serumu, Ki jo je treba nato Se naprej redno spremljati.

Pediatricna populacija (starost < 2 leti)
Varnost in u¢inkovitost zdravila Velphoro pri otrocih, starih manj kot 2 leti, Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Okvara ledvic
Zdravilo Velphoro je indicirano za nadzor ravni fosforja v serumu pri odraslih bolnikih s KLB ali tistih
na HD ali PD. Pri bolnikih z zgodnej$o fazo okvare ledvic ni na voljo klini¢nih podatkov.

Okvara jeter
Bolniki s hudo okvaro jeter niso sodelovali v klini¢nih studijah uporabe zelezovega(Ill) oksihidroksid

saharoznega kompleksa. Vendar pa v klini¢nih $tudijah z zelezovim(III) oksihidroksid saharoznim
kompleksom niso opazili nobenih okvar jeter ali bistvenih sprememb jetrnih encimov. Za ve¢
informacij glejte poglavje 4.4.

Starejsa populacija ( starost > 65 let)

V skladu z odobrenim rezimom odmerjanja so zdravilo Velphoro dajali ve¢ kot 248 starejsim
bolnikom (> 65 let). Od skupnega §tevila bolnikov v klini¢nih §tudijah zdravila z Zelezovim(III)
oksihidroksid saharoznim kompleksom je bilo 29,7 % starih 65 let in ve¢, medtem ko je bilo 8,7 %
starih 75 let in ve¢. Za starejse bolnike v teh Studijah niso uporabljali nobenih posebnih smernic za
odmerjanje in jemanje, pa tudi urnikom odmerjanja niso posvecali posebne pozornosti.




Nacin uporabe

Peroralna uporaba.

Zdravilo Velphoro je zvecljiva tableta, ki jo je treba jemati s hrano. Da bi povecali adsorpcijo
prehranskega fosfata, je treba celotni dnevni odmerek razdeliti prek dnevnih obrokov. Bolnikom ni
treba piti vec tekocCine, kot jo zauzijejo ponavadi, drzati se morajo predpisane diete. Tablete je treba
zveciti ali jih zdrobiti in se jih ne sme pogoltniti celih.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
. Hemokromatoza in druge motnje kopicenja zeleza v telesu.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Peritonitis, tezave zelodca in jeter ter gastrointestinalni kirur§ki poseg

Bolniki z nedavno anamnezo peritonitisa (v zadnjih 3 mesecih), ve¢jimi tezavami Zelodca ali jeter in
bolniki po zahtevnejSem gastrointestinalnem kirurSkem posegu niso bili vkljuceni v klini¢ne Studije
uporabe zdravila Velphoro. Pri takih bolnikih se zdravljenje z zdravilom Velphoro lahko uporablja le
po natan¢ni oceni koristi/tveganja.

Sprememba barve blata

Zelezov(I1T) oksihidroksid saharozni kompleks lahko povzro¢a spremenjeno barvo blata (¢rno blato).
Spremenjena barva blata (¢rna) lahko vizualno prikrije morebitne krvavitve iz prebavil (glejte
poglavje 4.5).

Informacije o saharozi in $krobu (ogljikovi hidrati)

Zdravilo Velphoro vsebuje saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.
Lahko skodljivo vpliva na zobe.

Zdravilo Velphoro vsebuje krompirjev $krob in predgelirani koruzni Skrob. Bolniki s sladkorno
boleznijo morajo upostevati, da ena tableta zdravila Velphoro ustreza priblizno 1,4 g ogljikovih
hidratov (enako kot 0,116 krusne enote).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Velphoro se skoraj ne absorbira iz gastrointestinalnega trakta. Ceprav se zdi moznost za
medsebojno delovanje z drugimi zdravili majhna, je treba pri so¢asnem zdravljenju z zdravili z ozko
terapevtsko §irino ob zacetku jemanja ali prilagoditvi odmerka zdravila Velphoro ali zdravila, ki se
jemlje so¢asno, spremljati klini¢ni u¢inek in nezelene dogodke ali pa mora zdravnik preuciti
smiselnost merjenja ravni v krvi. Pri jemanju katerega koli zdravila, za katerega je znano, da vpliva na
zelezo (kot sta alendronat in doksiciklin), ali pa se je pri Studijah in vitro pokazala moznost, da bi
zdravilo, kot je levotiroksin, lahko vplivalo na zelezov(IIT) oksihidroksid saharozni kompleks, je treba
to zdravilo jemati vsaj eno uro pred jemanjem zdravila Velphoro ali dve uri po tem.

Studije in vitro z naslednjimi u¢inkovinami niso pokazale pomembnega medsebojnega delovanja:
acetilsalicilna kislina, cefaleksin, cinakalcet, ciprofloksacin, klopidogrel, enalapril, hidroklorotiazid,
metformin, metoprolol, nifedipin, pioglitazon in kinidin.

Studije medsebojnega delovanja so bile opravljene samo pri zdravih prostovoljcih. Izvedli so jih na
zdravih moskih in Zenskah, ki so jemali losartan, furosemid, digoksin, varfarin in omeprazol. So¢asno
jemanje zdravila Velphoro ni vplivalo na biolosko uporabnost teh zdravil, kot je bilo izmerjeno

v podro¢ju pod krivuljo (AUC).



Podatki klini¢nih $tudij kazejo, da Zelezov(II) oksihidroksid saharozni kompleks ne vpliva na zniZanje
lipidov zaviralcev HMG-CoA reduktaze (npr. atorvastatin in simvastatin). Poleg tega post hoc analize
klini¢nih $tudij niso pokazale vpliva zdravila Velphoro na u¢inek analogov vitamina D na
zmanj$evanje PTHi. Ravni vitamina D in 1,25-dihidroksi vitamina D so ostale nespremenjene.

Zdravilo Velphoro ne vpliva na teste gvajak (Haemoccult) ali imunoloske (iColo Rectal in Hexagon
Obti) teste krvi v blatu.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Klini¢nih podatkov o uporabi Zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa pri nosecnicah ni
na voljo.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja na Zivalih niso pokazale $kodljivih u¢inkov na
nosecnost, razvoj zarodka/ploda, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). Pri nosecnicah se
zelezov(IIl) oksihidroksid saharozni kompleks lahko uporablja le, ¢e je nujno potrebno in po natancni
oceni Koristi/tveganja.

Dojenje

Klini¢nih podatkov o uporabi zdravila Velphoro pri doje¢ih materah ni na voljo. Ker je absorpcija
zeleza iz tega zdravila minimalna (glejte poglavje 5.2), je izloCanje Zeleza iz zelezovega(Ill)
oksihidroksid saharoznega kompleksa v materino mleko malo verjetno. Odlo¢itev o nadaljevanju
dojenja ali nadaljevanju zdravljenja z zelezovim(III) oksihidroksid saharoznim kompleksom je treba
sprejeti ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z zdravilom Velphoro za mater.
Plodnost

Ni podatkov o vplivu zdravila Velphoro na plodnost pri ljudeh. V $tudijah na Zivalih ni bilo neZelenih
ucinkov na uspesnost parjenja, plodnost in parametre legla po zdravljenju z Zelezovim(III)
oksihidroksid saharoznim kompleksom (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Velphoro nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Trenutni varnostni profil za zdravilo Velphoro temelji na skupno 778 bolnikih na hemodializi ter 57
bolnikih na peritonealni dializi, ki so 55 tednov v sklopu zdravljenja prejemali zelezov(III)
oksihidroksid saharozni kompleks.

V teh klini¢nih preskusanjih je med zdravljenjem z zdravilom Velphoro priblizno 43 % bolnikov
dozivelo najmanj en nezeleni uéinek, pri 0,36 % nezelenih u¢inkov pa so porocali 0 resnih nezelenih
ucinkih. Vecina nezelenih uéinkov, o katerih so porocali v preskusanjih, so bile gastrointestinalne
tezave, najpogostejsi nezeleni ucinek pa sta bila diareja in sprememba barve blata (zelo pogosta). Do
velike vecine teh gastrointestinalnih tezav je prislo na zacetku zdravljenja in so se z nadaljevanjem
jemanja s¢asoma zmanjsale. V profilu nezelenih u¢inkov zdravila Velphoro ni bilo opazenih u¢inkov,
odvisnih od odmerka.



Povzetek nezelenih udinkov v tabeli

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Velphoro v odmerkih od 250 mg Zeleza/dan
do 3.000 mg Zeleza/dan pri teh bolnikih (n = 835), so navedeni v tabeli 2.

Nezeleni u¢inki so po stopnji porocanja razvr§éeni kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do

< 1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100).

Tabela 2: Nezeleni udinki, odkriti v klini¢nih preskusanjih

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni

Presnovne in Hiperkalciemija

prehranske motnje Hipokalciemija

Bolezni ZivEevija Glavobol

Bolezni dihal, prsnega Dispneja

kos$a in mediastinalnega

prostora

Bolezni prebavil Diareja* Navzea Napihnjenost trebuha

Sprememba barve blata Zaprtje Gastritis
Bruhanje Nelagodje v trebuhu
Dispepsija Disfagija
Bolec¢ine v trebuhu Gastroezofagealni
Flatulenca refluks (GERB)
Sprememba barve zob Sprememba barve
jezika

Bolezni koze in Pruritus

podkozja Izpuscaj

Splosne tezave in Neprijeten okus Utrujenost

spremembe na mestu zdravila

aplikacije

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

*Diareja
V klini¢nih preskusanjih se je diareja pojavila pri 11,6 % bolnikov. V 55 tednih, kolikor je
trajala Studija, je bila vecina teh nezelenih ucinkov diareje prehodnih. Pojavili so se kmalu na
zacetku zdravljenja, pri 3,1 % bolnikov pa je to privedlo do prekinitve zdravljenja.

Pediatri¢na populacija

Na splosno je bil varnostni profil zdravila Velphoro pri pediatriénih bolnikih (starih od 2 do 18 let) in
odraslih bolnikih primerljiv. Med nezelene ucinke, o katerih so najpogosteje porocali, so spadale
gastrointestinalne motnje, vkljuéno z drisko (zelo pogosto, 16,7 %), bruhanjem (pogosto, 6,1 %),
gastritisom (pogosto, 3,0 %) in spremenjeno barvo blata (pogosto, 3,0 %).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Preveliko odmerjanje

Vse primere prevelikega odmerjanja zdravila Velphoro (npr. hipofosfatemijo) je treba zdraviti v skladu
s standardno klini¢no prakso.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga nerazvr$éena zdravila za razli¢ne bolezni; zdravila za zdravljenje
hiperkaliemije in hiperfosfatemije; oznaka ATC: VO3AEOQ5

Mehanizem delovanja

Zdravilo Velphoro vsebuje Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks, ki je sestavljen iz
polinuklearnega zelezovega(Ill) oksihidroksida (pn-FeOOH), saharoze in §kroba. Vezava fosfata
poteka z izmenjavo liganda med hidroksilnimi skupinami in/ali vodo ter fosfatnimi ioni v celotnem
fizioloskem razponu pH v gastrointestinalnem traktu.

Raven fosforja v serumu se zmanjsa kot posledica zmanjSane absorbcije fosfata iz prehrane.

Klini¢na uéinkovitost

Da bi preucili u¢inkovitost in varnost zdravila Velphoro v tej populaciji, so pri bolnikih s KLB na
dializi opravili eno klini¢no Studijo v 3 fazah. To je bila odprta, randomizirana, z u¢inkovino
kontrolirana (sevelamerijev karbonat), vzporedna skupinska Studija, ki je trajala do 55 tednov. Odrasle
bolnike s hiperfosfatemijo (raven fosforja v serumu > 1,94 mmol/l) so zdravili z Zelezovim(III)
oksihidroksid saharoznim kompleksom z za¢etnim odmerkom 1.000 mg Zeleza/dan, cemur je sledilo
8-tedensko obdobje titriranja odmerka. Neinferiornost sevelamerijevega karbonata je bila ugotovljena
v 12. tednu. Preiskovanci so nadaljevali z jemanjem raziskovanega zdravila od 12. do 55. tedna. Zaradi
prenaSanja zdravila in u¢inkovitosti so bile od 12. do 24. tedna dovoljene titracije odmerkov.
Zdravljenje podskupin bolnikov od 24. do 27. tedna z vzdrzevalnim odmerkom Zelezovega(IIT)
oksihidroksid saharoznega kompleksa (1.000 do 3.000 mg zeleza/dan) ali nizkim odmerkom (250 mg
zeleza/dan) zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa je dokazalo premoc¢ vzdrzevalnega
odmerka.

V studiji-05A so 1.055 bolnikov na hemodializi (N = 968) ali peritonealni dializi (N = 87) s fosforjem
v serumu > 1,94 mmol/l, ki je sledila 2- do 4-tedenskemu obdobju brez fosfatnih vezalcev, nakljuéno
porazdelili in jih 24 tednov zdravili z zelezovim(III) oksihidroksid saharoznim kompleksom

z zaCetnim odmerkom 1.000 mg zeleza/dan (N = 707) ali s kontrolo z u¢inkovino (sevelamerijev
karbonat, N = 348). Na koncu 24. tedna so 93 bolnikov na hemodializi, ki so jim v prvem delu $tudije
nadzirali ravni fosforja v serumu (< 1,78 mmol/l) z zelezovim(IIT) oksihidroksid saharoznim
kompleksom, ponovno randomizirali, da so nadaljevali zdravljenje bodisi z vzdrzevalnim odmerkom
24. tedna (N = 44) bodisi z neu¢inkovitim nizkim odmerkom kontrole 250 mg zeleza/dan, (N = 49)
zelezovega(1ll) oksihidroksid saharoznega kompleksa Se nadaljnje 3 tedne.

Po zakljucku studije-05A so 658 bolnikov (597 na hemodializi in 61 na peritonealni dializi) zdravili
v 28-tedenski podaljsani studiji (Studija-05B) bodisi z zelezovim(III) oksihidroksid saharoznim
kompleksom (N = 391) bodisi s sevelamerijevim karbonatom (N = 267) glede na njihovo prvotno
naklju¢no porazdelitev.

Povprecne ravni fosforja v serumu so bile v izhodis¢u 2,5 mmol/l in 1,8 mmol/l v 12. tednu pri
zelezovem(III) oksihidroksid saharoznem kompleksu (zmanjsanje za 0,7 mmol/l). Ustrezne ravni za
sevelamerijev karbonat v izhodis¢u so bile 2,4 mmol/l in 1,7 mmol/l v 12. tednu (zmanjSanje za

0,7 mmol/l).



Znizanje fosforja v serumu se je ohranilo veé kot 55 tednov. Raven fosforja in raven fosforjevih in
kalcijevih produktov v serumu sta se zmanj$ali kot posledica zmanj$ane absorpcije fosfatov iz
prehrane.

Stopnje odziva, definirane kot delez preiskovancev, ki dosegajo ravni fosforja v serumu znotraj
priporo¢enega razpona iniciative za kvalitetno obravnavo ledvi¢ne bolezni (KDOQI- Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative), so bile 45,3 % za Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks in
59,1 % za sevelamerijev karbonat v 12. tednu ter 51,9 % za Zelezov(III) oksihidroksid saharozni
kompleks in 55,2 % za sevelamerijev karbonat v 52. tednu.

Povpre¢ni dnevni odmerek zdravila Velphoro v 55 tednih zdravljenja je bil 1.650 mg Zeleza in
povpreéni dnevni odmerek sevelamerijevega karbonata je bil 6.960 mg.

Podatki pridobljeni po pridobitvi dovoljenja za promet

Izvedena je bila prospektivna, neintervencijska Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za
promet (Studija VERIFIE), ki je ocenjevala kratkoro¢no in dolgoro¢no (do 36 mesecev) varnost in
ucinkovitost zdravila Velphoro pri odraslih bolnikih na hemodializi (N = 1198) ali peritonealni dializi
(N =160), ki so jih spremljali v vsakdanji klini¢ni praksi v obdobju od 12 do 36 mesecev (nabor za
analizo varnosti, N = 1365). Med studijo se je 45 % (N = 618) teh bolnikov so¢asno zdravilo z drugimi
fosfatnimi vezalci, razen z zdravilom Velphoro.

V analizi varnosti sta bila najpogostejSa neZelena uéinka diareja, o kateri je porocalo 14 % (N = 194)
bolnikov, in sprememba barve blata, o kateri je poroc¢alo 9 % (N = 128) bolnikov. Pojavnost diareje je
bila najvi§ja v prvem tednu in se je zmanjSevala s trajanjem jemanja zdravila. Pri ve€ini bolnikov je
bila diareja blaga do zmerna in je minila v 2 tednih. Spremenjena (¢rna) barva blata je pri¢akovana pri
jemanju peroralne zmesi na osnovi Zeleza in lahko vizualno prekrije morebitno krvavitev iz prebavil.
Pri 4 od 40 dokumentiranih porocilih o so¢asnih krvavitvah iz prebavil so porocali, da je sprememba
barve blata, ki je povezana z jemanjem zdravila Velphoro, povzro¢ila nepomembno zamudo pri
diagnozi krvavitev iz prebavil, kar pa ni vplivalo na zdravje bolnikov. V preostalih primerih niso
porocali o zamudi pri diagnozi krvavitev iz prebavil.

Rezultati te Studije so pokazali, da je bila u¢inkovitost zdravila Velphoro v dejanskih okoli§¢inah
(vklju¢no s so¢asno uporabo ostalih fosfatnih vezalcev pri 45 % bolnikov) v skladu z opazanji iz
klini¢ne Studije 3 faze.

Pediatri¢na populacija

Z odprto klini¢no Studijo so preucevali uCinkovitost in varnost zdravila Velphoro pri pediatricnih
bolnikih, ki so stari dve leti ali ve¢, s KLB in hiperfosfatemijo (KLB 4. ali 5. stopnje (ki je opredeljena
z oceno glomerularne filtracije < 30 ml/min/1,73 m2) ali s KLB na dializi). 85 preiskovancev je bilo
randomiziranih v skupino za uporabo zdravila Velphoro (N = 66) ali v aktivno kontrolno skupino

s kalcijevim acetatom (N = 19), in sicer za 10-tedensko titracijo odmerkov (faza 1), ki ji je sledilo
24-tedensko varnostno podaljsanje (faza 2). Vecina bolnikov je bila stara 12 let ali veé (66 %). 80 %
bolnikov je bilo bolnikov s KLB na dializi (67 % na hemodializi in 13 % na peritonealni dializi), 20 %
pa je bilo bolnikov s KLB, ki niso bili na dializi.

Omejena razlika v zmanjSanju povprecne ravni fosforja v primerjavi med izhodis¢em in koncem faze 1
v skupini z zdravilom Velphoro (N = 65) ni bila statisti¢cno pomembna pri vrednosti —0,120 (0,081)
mmol/l (95 % 1Z: —0,282, 0,043) na podlagi meSanega modela izraGunov z dejanskimi podatki, ki je
pokazal, da pri izhodi$¢u povprecje znasa 2,08 mmol/l, na koncu faze 1 pa 1,91 mmol/l (zmanj$anje za
0,17 mmol/l). U¢inek se je ohranil med fazo 2, ¢eprav je bilo mogoce opaziti nekaj nihanj povprecnega
ucinka ez ¢as (0,099 (0,198) mmol/l (95 % 1Z: —0,306, 0,504)).

Odstotek preiskovancev v studiji, katerih ravni fosforja v serumu so bile v normalnih mejah, se je
povecal s 37 % pri izhodis¢u na 61 % na koncu faze 1, na koncu faze 2 pa je bil 58 %, kar je dokaz, da
ima Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks trajen u¢inek na zmanjSevanje ravni fosforja. Med



preiskovanci v $tudiji, katerih ravni fosforja v serumu so bile pri izhodi$¢u nad normalnimi
vrednostmi, ki so znacilne za doloceno starost (N = 40), je priSlo do statistiéno pomembnega
zmanjsanja ravni fosforja v serumu v primerjavi med izhodis¢em in koncem faze 1, izraCunanega

z metodo mediane najman;j$ih kvadratov (SE) —0,87 (0,30) mg/dl (95 % 1Z: —1,47, -0,27; p = 0,006).

Varnostni profil zdravila Velphoro je bil pri pediatri¢nih bolnikih na splosno primerljiv z varnostnim
profilom, ki je bil prej ugotovljen za odrasle.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Zdravilo Velphoro vezZe fosfate v prebavnem traktu, tako da njegova koncentracija v serumu ni
pomembna za u¢inkovitost zdravila. Zaradi netopnosti in zna¢ilnosti razgradnje zdravila Velphoro ni
mogoce izvesti klasi¢nih farmakokineti¢nih $tudij, na primer doloc¢anja obsega porazdelitve, podrocja
pod krivuljo, povprecnega Casa prisotnosti itd.

V dveh studijah faze 1 so ugotovili, da je moZnost za prenasicenost z zelezom minimalna in da pri
zdravih prostovoljcih niso opazili u¢inkov, odvisnih od odmerka.

Absorpcija

Aktivna sestavina zdravila Velphoro, pn-FeOOH, je prakti¢no netopna in se zato ne absorbira. Njegov
razgradni produkt, mononuklearna vrsta Zeleza, pa se lahko sprosti iz povrSine pn-FeOOH in se
absorbira.

Studije absolutne absorpcije pri ljudeh niso bile izvedene. Neklini¢ne $tudije pri ve¢ vrstah (podganah
in psih) so pokazale, da je bila sistemska absorpcija zelo nizka (< 1 % danega odmerka).

Prejemanje zeleza iz radioaktivno oznacene ucinkovine zdravila Velphoro, to je 2000 mg Zeleza

v 1 dnevu, so raziskali pri 16 bolnikih s KLB (8 bolnikov pred dializo in 8 na hemodializi) in 8 zdravih
prostovoljcih z nizkimi zalogami Zeleza (feritin v serumu < 100 mcg/l). Pri zdravih preiskovancih je
bil na 21. dan povprecen sprejem radioaktivno oznacenega Zeleza v Krvi ocenjen na 0,43 % (razpon
0,16 — 1,25 %), pri bolnikih pred dializo na 0,06 % (razpon 0,008 — 0,44 %) in pri bolnikih na
hemodializi na 0,02 % (razpon 0 — 0,04 %). Ravni radioaktivno oznacenega zeleza v Krvi so bile zelo
nizke in omejene na eritrocite.

Porazdelitev
Studije porazdelitve pri ljudeh niso bile izvedene. Neklini¢ne $tudije pri ve¢ vrstah (podganah in psih)
so pokazale, da se zdravilo Velphoro porazdeli iz plazme v jetra, vranico in kostni mozeg ter porabi

z vkljucitvijo v rdece krvne celice.

Pri bolnikih je pricakovano, da se tudi absorbirano Zelezo porazdeli v ciljne organe, tj. jetra, vranico in
kostni mozeg, ter se porabi z vkljucitvijo v rdece krvne celice.

Biotransformacija

Aktivna sestavina zdravila pn-FeOOH se ne presnavlja. Razgradni produkt zdravila Velphoro,
mononuklearna vrsta Zeleza, pa se lahko sprosti iz povrSine polinuklearnega zelezovega(IIl)
oksihidroksida in se absorbira. Klini¢ne $tudije so pokazale, da je sistemska absorpcija Zeleza iz
zdravila Velphoro nizka.

Podatki, pridobljeni in vitro, kazejo, da se saharoza in $krob iz u¢inkovine lahko presnavljata
v glukozo in fruktozo oziroma maltozo in glukozo. Te sestavine se lahko absorbirajo v kri.



Izlodanje

V studijah na zivalih, kjer so podgane in psi peroralno dobivali u¢inkovino **Fe-Velphoro, so odkrili
radioaktivno oznaceno Zelezo v blatu, ne pa tudi v urinu.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Ucinki, ki so jih opazili pri kuncih v toksikoloski $tudiji razvoja zarodka/ploda (skeletne spremembe in
nepopolna okostenelost), so povezani s pretirano farmakologijo in verjetno niso relevantni za bolnike.
Druge Studije vpliva na sposobnost razmnoZzevanja niso pokazale nezelenih ucinkov.

Studije karcinogenosti so opravili na misih in podganah. Pri migih ni bilo jasno opaznih karcinogenih
uéinkov. Po 2-letnem zdravljenju so pri misih opazili hiperplazijo sluznice z nastajanjem
divertikla/ciste v kolonu in slepem ¢revesu, a se je to Stelo za ucinek, specifien za zivalsko vrsto, saj
pri dolgoroc¢nih $tudijah na podganah in psih ni bilo opaziti divertiklov/cist. Pri podganjih samcih, ki
so dobivali najvecji odmerek zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa, so opazili
nekoliko povecan pojav benignega C-celiénega adenoma v $¢itnici. Sklepajo, da je to najverjetneje
prilagojevalni odziv na farmakoloski uc¢inek zdravila, ki pa ni klinicno pomemben.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
okus gozdne jagode

neohesperidin dihidrokalkon
magnezijev stearat

brezvodni koloidni silicijev dioksid
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Rok uporabnosti po prvem odprtju plastenke: 90 dni

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varnim polipropilenskim pokrovckom in
zaporko z indukcijsko zatesnjeno folijo ter susilnim molekularnim sitom in bombazem. Velikost
pakiranj: 30 ali 90 zvecljivih tablet.

Aluminijasti pretisni omot/aluminijasti perforiran pretisni omot za enkratni odmerek z otrosko zas¢ito,
pri ¢emer en omot vsebuje 6 zvecljivih tablet. Velikost pakiranj: 30 x 1 zvecljiva tableta ali vecje

pakiranje po 90 zveljivih tablet (3 pakiranja po 30 x 1).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/001

EU/1/14/943/002

EU/1/14/943/003

EU/1/14/943/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 26 avgust 2014

Datum zadnjega podaljsanja: 25. marca 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Velphoro 125 mg peroralni prasek v vrecici

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena vrecica vsebuje zelezov(I1I) oksihidroksid saharozni kompleks (sucroferric oxyhydroxide), ki
ustreza 125 mg zeleza. Zelezov(l11) oksihidroksid saharozni kompleks v eni vrecici peroralnega praska
vsebuje polinuklearni zelezov(I1I) oksihidroksid (ki vsebuje 125 mg zeleza), 187 mg saharoze in

175 mg Skroba (krompirjev skrob in predgelirani koruzni Skrob).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
peroralni prasek v vrecici

Peroralni prasek je rdeckasto rjav.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Velphoro je indicirano za uravnavanje ravni fosforja v serumu pri odraslih bolnikih
S kroni¢no ledvi¢no boleznijo (KLB) na hemodializi (HD) ali peritonealni dializi (PD).

Zdravilo Velphoro je indicirano za uravnavanje ravni fosforja v serumu pri pediatri¢nih bolnikih, ki so
stari dve leti ali ve¢, s KLB 4. ali 5. stopnje (Ki je opredeljena z oceno glomerularne filtracije
< 30 ml/min/1,73 m?) ali s KLB na dializi.

Zdravilo Velphoro je treba uporabljati v okviru veéstranskega terapevtskega pristopa, ki lahko
vkljucuje jemanje dodatnega kalcija, 1,25-dihidroksi vitamina Ds ali katerega od njegovih analogov,
ali kalcimimetikov za nadzor razvoja ledvi¢ne osteodistrofije.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Odmerjanje

Zacetni odmerek, postopno prilagajanje odmerka in vzdrzevanje za pediatricne bolnike (ki so stari od
2 do vkljucno 12 let)

Priporoceni zacetni odmerki za pediatri¢ne bolnike v razli¢nih starostnih skupinah so opisani

v Tabeli 1.
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Tabelal Priporoéeni zadetni odmerKi in titracije odmerkov za pediatriéne bolnike, stare od 2
do 12 let

Starost bolnika D R Povecanja ali Najvedji priporoceni
. nevni zaCetni odmerek R .
(v letih) zmanj$anja odmerkov dnevni odmerek
125
od>2do<6 500 mg ali 250 mg 1.250 mg
od>6do<9 750 mg 125, 250 ali 375 mg 2.500 mg
od>9do<12 1.000 mg 250 ali 500 mg 3.000 mg

Ravni fosforja v serumu je treba spremljati in vsaka 2 tedna povecéevati oziroma zmanj$evati odmerek
zelezovega(I1l) oksihidroksid saharoznega kompleksa s prilagoditvami dnevnega odmerka, ki so
prikazane v tabeli 1, dokler ni doseZena sprejemljiva raven fosforja v serumu, ki jo je treba $e vedno
redno spremljati.

Za bolnike, stare od Sest do 12 let, se lahko namesto peroralnega praska Velphoro oziroma
v kombinaciji z njim predpisejo zvecljive tablete Velphoro, ¢e je dnevni odmerek Zeleza 1.000 mg (2
zvecljivi tableti) ali vec.

Ce se izpusti enega ali ve¢ odmerkov, je z naslednjim obrokom treba vzeti obi¢ajni odmerek zdravila.

Razpolozljivi dodatna formulacija in jakost

Zdravilo Velphoro je na voljo tudi v obliki zvecljivih tablet (500 mg Zeleza) za uporabo pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so stari Sest let ali ve¢. Izbor formulacije je odvisen od starosti, preference,
znacilnosti in sodelovalnosti bolnika. Pri prehajanju med formulacijami se uporablja enak priporoceni
odmerek. Peroralnega praska Velphoro niso preucili pri odraslih. Pri bolnikih, ki so stari od 2 do 6 let,
se uporablja peroralni prasek, saj formulacija zvecljive tablete za to starostno skupino ni primerna.

Pediatricna populacija (starost < 2 leti)
Varnost in uéinkovitost zdravila Velphoro pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 2 leti, $e nista
bili dokazani. Podatki niso na voljo.

Okvara ledvic
Zdravilo Velphoro je indicirano za nadzor ravni fosforja v serumu pri odraslih bolnikih s KLB na HD
ali PD. Klini¢ni podatki za bolnike v zgodnjih fazah okvare ledvic niso na voljo.

Okvara jeter
Bolniki s hudo okvaro jeter niso sodelovali v klini¢nih $tudijah z zelezovim(III) oksihidroksid

saharoznim kompleksom. Vendar pa v klini¢nih $tudijah z zelezovim(IIT) oksihidroksid saharoznim
kompleksom niso opazili nobenih okvar jeter ali bistvenih sprememb jetrnih encimov. Za ve¢
informacij glejte poglavje 4.4.

Nadin uporabe

Peroralna uporaba.

Da bi povecali adsorpcijo prehranskega fosfata, je treba celotni dnevni odmerek (skupno Stevilo
vrecic) razdeliti na glavne dnevne obroke, tj. obroke z najvecjo vsebnostjo fosfatov. Kadar skupno
Stevilo vre¢ic ne moremo enakomerno razdeliti med glavne obroke, se preostanek odmerka vzame

Z enim ali dvema glavnima obrokoma. Odlo¢itev glede optimalnega nacina za jemanje skupnega
dnevnega odmerka zdravila Velphoro pri posameznih bolnikih je treba sprejeti na podlagi njihovega
rezima prehranjevanja.

Peroralni prasek Velphoro pred uporabo zmesSajte z manj$o koli¢ino mehke hrane (kot je jabol¢na
¢ezana) ali z negazirano pijaco ali vodo ter ga vzemite z obrokom. Za vsako vrecico peroralnega
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praska je potrebnih najmanj 5 ml teko¢ine za suspenzijo, npr. s praSkom iz dveh vre¢ic naredite
suspenzijo v najmanj 10 ml teko¢ine. Koli¢ino teko¢ine povecajte, e bo dnevni vnos tekod¢ine ostal
skladen s prehrambenimi navodili za posameznega bolnika.

Bolniki morajo peroralni prasek Velphoro vzeti v 30 minutah po pripravi suspenzije. Peroralnega
praska ne smete segrevati (npr. v mikrovalovni pecici) ali ga dodajati segreti hrani oziroma tekoc€ini.
Mesanico morate mo¢no premesati, saj se prasek ne bo popolnoma stopil, temve¢ bo ostal v obliki
rdeckasto rjave suspenzije. Ce je to potrebno, suspenzijo ponovno zmesajte pred uporabo.

Predpisani odmerek peroralnega praska Velphoro v obliki suspenzije v vodi, ki je opisan zgoraj, mora
bolnik jemati prek enteralne sonde za hranjenje, ki je vecja od 6 FR (po francoski lestvici). Za uporabo
zdravila upostevajte navodila proizvajalca sonde za hranjenje. Da zagotovite ustrezno odmerjanje, po
uporabi peroralne suspenzije enteralno sondo za hranjenje splaknite z vodo. Za ve¢ informacij glejte
poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
. Hemokromatoza in druge motnje kopicenja Zeleza v telesu.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Peritonitis, tezave zelodca in jeter ter gastrointestinalni kirur§ki poseg

Bolniki z nedavno anamnezo peritonitisa (v zadnjih 3 mesecih), ve¢jimi tezavami Zelodca ali jeter in
bolniki po zahtevnejSem gastrointestinalnem kirurS§kem posegu niso bili vkljuceni v klini¢ne Studije
uporabe zdravila Velphoro. Pri takih bolnikih se zdravljenje z zdravilom Velphoro lahko uporablja le
po natan¢ni oceni koristi/tveganja.

Sprememba barve blata

Zelezov(I1T) oksihidroksid saharozni kompleks lahko povzro¢a spremenjeno barvo blata (¢rno blato).
Spremenjena barva blata (¢rna) lahko vizualno prikrije morebitne krvavitve iz prebavil (glejte
poglavje 4.5).

Informacije o saharozi in $krobu (ogljikovi hidrati)

Zdravilo Velphoro vsebuje saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.
Lahko skodljivo vpliva na zobe.

Zdravilo Velphoro vsebuje krompirjev skrob in predgelatirani koruzni skrob. Bolniki s sladkorno
boleznijo morajo upostevati, da ena vreCica peroralnega praska Velphoro ustreza priblizno 0,7 g
ogljikovih hidratov (enako kot 0,056 krusne enote).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Velphoro se skoraj ne absorbira iz gastrointestinalnega trakta. Ceprav se zdi moznost za
medsebojno delovanje z drugimi zdravili majhna, je treba pri so¢asnem zdravljenju z zdravili z ozko
terapevtsko §irino ob zacetku jemanja ali prilagoditvi odmerka zdravila Velphoro ali zdravila, ki se
jemlje so¢asno, spremljati klini¢ni u¢inek in nezelene dogodke ali pa mora zdravnik preuciti
smiselnost merjenja ravni v krvi. Pri jemanju katerega koli zdravila, za katerega je znano, da vpliva na
zelezo (kot sta alendronat in doksiciklin), ali pa se je pri Studijah in vitro pokazala mozZnost, da bi
zdravilo, kot je levotiroksin, lahko vplivalo na Zelezov(Ill) oksihidroksid saharozni kompleks, je treba
to zdravilo jemati vsaj eno uro pred jemanjem zdravila Velphoro ali dve uri po tem.
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Studije in vitro z naslednjimi u¢inkovinami niso pokazale pomembnega medsebojnega delovanja:
acetilsalicilna kislina, cefaleksin, cinakalcet, ciprofloksacin, klopidogrel, enalapril, hidroklorotiazid,
metformin, metoprolol, nifedipin, pioglitazon in kinidin.

Studije medsebojnega delovanja so bile opravljene samo pri zdravih prostovoljcih. Izvedli so jih na
zdravih moskih in Zenskah, ki so jemali losartan, furosemid, digoksin, varfarin in omeprazol. So¢asno
jemanje zdravila Velphoro ni vplivalo na biolo§ko uporabnost teh zdravil, kot je bilo izmerjeno

V podrocju pod krivuljo (AUC).

Podatki klini¢nih $tudij kazejo, da zelezov(Ill) oksihidroksid saharozni kompleks ne vpliva na znizanje
lipidov zaviralcev HMG-CoA reduktaze (npr. atorvastatin in simvastatin). Poleg tega post hoc analize
klini¢nih $tudij niso pokazale vpliva zdravila Velphoro na u¢inek analogov vitamina D na
zmanj$evanje PTHi. Ravni vitamina D in 1,25-dihidroksi vitamina D so ostale nespremenjene.

Zdravilo Velphoro ne vpliva na teste gvajak (Haemoccult) ali imunoloske (iColo Rectal in Hexagon
Obti) teste krvi v blatu.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Klini¢nih podatkov o uporabi Zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa pri nosecnicah ni
na voljo.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja na zivalih niso pokazale §kodljivih u¢inkov na
nosec¢nost, razvoj zarodka/ploda, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). Pri nosecnicah se
zelezov(I1I) oksihidroksid saharozni kompleks lahko uporablja le, ¢e je nujno potrebno in po natancni
oceni koristi/tveganja.

Dojenje

Klini¢nih podatkov o uporabi zdravila Velphoro pri dojecih materah ni na voljo. Ker je absorpcija
zeleza iz zelezovega(IIl) oksihidroksid saharoznega kompleksa minimalna (glejte poglavje 5.2), je
izlo¢anje Zeleza iz zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa v materino mleko malo
verjetno. Odlocitev o nadaljevanju dojenja ali nadaljevanju zdravljenja z Zelezovim(III) oksihidroksid
saharoznim kompleksom je treba sprejeti ob upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja
z zdravilom Velphoro za mater.

Plodnost

Ni podatkov o vplivu zdravila Velphoro na plodnost pri ljudeh. V $tudijah na Zivalih ni bilo neZelenih
ucinkov na uspesnost parjenja, plodnost in parametre legla po zdravljenju z zelezovim(I1I)
oksihidroksid saharoznim kompleksom (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Velphoro nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Trenutni varnostni profil za zdravilo Velphoro temelji na skupno 778 bolnikih na hemodializi ter 57
bolnikih na peritonealni dializi, ki so 55 tednov v sklopu zdravljenja prejemali Zelezov(IIT)
oksihidroksid saharozni kompleks.
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V teh kliniénih preskusanjih je med zdravljenjem z zdravilom Velphoro priblizno 43 % bolnikov
dozivelo najmanj en nezeleni ucinek, pri 0,36 % nezelenih ucinkov pa so porocali 0 resnih neZelenih
ucinkih. Vecina nezelenih ucinkov, o katerih so porocali v preskusanjih, so bile gastrointestinalne
tezave, najpogostejsi nezeleni ucinek pa sta bila diareja in sprememba barve blata (zelo pogosta). Do
velike vecine teh gastrointestinalnih teZav je prislo na zacetku zdravljenja in so se z nadaljevanjem
jemanja s¢asoma zmanjsale. V profilu neZelenih u¢inkov zdravila Velphoro ni bilo opaZenih uéinkov,
odvisnih od odmerka.

Povzetek nezelenih udinkov v tabeli

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Velphoro v odmerkih od 250 mg zeleza/dan
do 3.000 mg Zeleza/dan pri teh bolnikih (n = 835), so navedeni v tabeli 2.

Nezeleni ucinki so po stopnji poro¢anja razvr$éeni kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do

< 1/10), obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100).

Tabela 2: NeZeleni udinki, odkriti v klini¢nih preskusanjih
Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni
Presnovne in Hiperkalciemija
prehranske motnje Hipokalciemija
Bolezni zivéevja Glavobol
Bolezni dihal, prsnega Dispneja
kosSa in mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil Diareja* Navzea Napihnjenost trebuha
Sprememba barve blata Zaprtje Gastritis
Bruhanje Nelagodje v trebuhu
Dispepsija Disfagija
Bolecine v trebuhu Gastroezofagealni
Flatulenca refluks (GERB)
Sprememba barve zob Sprememba barve
jezika
Bolezni koze in Pruritus
podkozja Izpuscaj
Splosne tezave in Neprijeten okus Utrujenost

spremembe na mestu
aplikacije

zdravila

Opis izbranih neZelenih u¢inkov
*Diareja

V klini¢nih preskusanjih se je diareja pojavila pri 11,6 % bolnikov. V 55 tednih, kolikor je
trajala Studija, je bila vecina teh nezelenih u€inkov diareje prehodnih. Pojavili so se kmalu na
zacetku zdravljenja, pri 3,1 % bolnikov pa je to privedlo do prekinitve zdravljenja.

Pediatri¢na populacija

Na splosno je bil varnostni profil zdravila Velphoro pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 2 do 18 let) in
odraslih bolnikih primerljiv. Med nezelene ucinke, o katerih so najpogosteje porocali, so spadale
gastrointestinalne motnje, vkljuéno z drisko (zelo pogosto, 16,7 %), bruhanjem (pogosto, 6,1 %),
gastritisom (pogosto, 3,0 %) in spremenjeno barvo blata (pogosto, 3,0 %).



Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na hacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9  Preveliko odmerjanje

Vse primere prevelikega odmerjanja zdravila Velphoro (npr. hipofosfatemijo) je treba zdraviti v skladu
s standardno klini¢no prakso.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga nerazvr$éena zdravila za razli¢ne bolezni; zdravila za zdravljenje
hiperkaliemije in hiperfosfatemije; oznaka ATC: VO3AE05

Mehanizem delovanja

Zdravilo Velphoro vsebuje Zelezov(IIT) oksihidroksid saharozni kompleks, ki je sestavljen iz
polinuklearnega zelezovega(Ill) oksihidroksida (pn-FeOOH), saharoze in §kroba. Vezava fosfata
poteka z izmenjavo liganda med hidroksilnimi skupinami in/ali vodo ter fosfatnimi ioni v celotnem
fizioloskem razponu pH v gastrointestinalnem traktu.

Raven fosforja v serumu se zmanjsa kot posledica zmanjSane absorbcije fosfata iz prehrane.

Klini¢na u¢inkovitost

Da bi preucili u¢inkovitost in varnost zdravila Velphoro v tej populaciji, so pri bolnikih s KLB na
dializi opravili eno klini¢no $tudijo v 3 fazah. To je bila odprta, randomizirana, z u¢inkovino
kontrolirana (sevelamerijev karbonat), vzporedna skupinska Studija, ki je trajala do 55 tednov. Odrasle
bolnike s hiperfosfatemijo (raven fosforja v serumu > 1,94 mmol/l) so zdravili z Zelezovim(III)
oksihidroksid saharoznim kompleksom z zagetnim odmerkom 1.000 mg zeleza/dan, ¢emur je sledilo
8-tedensko obdobje titriranja odmerka. Neinferiornost sevelamerijevega karbonata je bila ugotovljena
v 12. tednu. Preiskovanci so nadaljevali z jemanjem raziskovanega zdravila od 12. do 55. tedna. Zaradi
prenaSanja zdravila in u¢inkovitosti so bile od 12. do 24. tedna dovoljene titracije odmerkov.
Zdravljenje podskupin bolnikov od 24. do 27. tedna z vzdrzevalnim odmerkom Zelezovega(IIT)
oksihidroksid saharoznega kompleksa (1.000 do 3.000 mg zeleza/dan) ali nizkim odmerkom (250 mg
zeleza/dan) zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa je dokazalo premo¢ vzdrzevalnega
odmerka.

V studiji-05A so 1.055 bolnikov na hemodializi (N = 968) ali peritonealni dializi (N = 87) s fosforjem
v serumu > 1,94 mmol/l, ki je sledila 2- do 4-tedenskemu obdobju brez fosfatnih vezalcev, naklju¢no
porazdelili in jih 24 tednov zdravili z zelezovim(III) oksihidroksid saharoznim kompleksom

z zaCetnim odmerkom 1.000 mg zeleza/dan (N = 707) ali s kontrolo z uc¢inkovino (sevelamerijev
karbonat, N = 348). Na koncu 24. tedna so 93 bolnikov na hemodializi, ki so jim v prvem delu $tudije
nadzirali ravni fosforja v serumu (< 1,78 mmol/l) z zelezovim(IIT) oksihidroksid saharoznim
kompleksom, ponovno randomizirali, da so nadaljevali zdravljenje bodisi z vzdrzevalnim odmerkom
24. tedna (N = 44) bodisi z neu¢inkovitim nizkim odmerkom kontrole 250 mg zeleza/dan, (N = 49)
zelezovega(IIT) oksihidroksid saharoznega kompleksa $e nadaljnje 3 tedne.

Po zakljucku studije-05A so 658 bolnikov (597 na hemodializi in 61 na peritonealni dializi) zdravili
v 28-tedenski podaljsani studiji (Studija-05B) bodisi z zelezovim(III) oksihidroksid saharoznim
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kompleksom (N = 391) bodisi s sevelamerijevim karbonatom (N = 267) glede na njihovo prvotno
nakljucno porazdelitev.

Povpre¢ne ravni fosforja v serumu so bile v izhodis¢u 2,5 mmol/l in 1,8 mmol/l v 12. tednu pri
zdravilu Velphoro (zmanj$anje za 0,7 mmol/l). Ustrezne ravni za sevelamerijev karbonat v izhodis¢u
so bile 2,4 mmol/l in 1,7 mmol/l v 12. tednu (zmanj$anje za 0,7 mmol/l).

ZniZanje fosforja v serumu se je ohranilo vec¢ kot 55 tednov. Raven fosforja in raven fosforjevih in
kalcijevih produktov v serumu sta se zmanj$ali kot posledica zmanj$ane absorpcije fosfatov iz
prehrane.

Stopnje odziva, definirane kot delez preiskovancev, ki dosegajo ravni fosforja v serumu znotraj
priporo¢enega razpona iniciative za kvalitetno obravnavo ledvi¢ne bolezni (KDOQI - Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative), so bile 45,3 % za zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks in
59,1 % za sevelamerijev karbonat v 12. tednu ter 51,9 % za Zelezov(IIl) oksihidroksid saharozni
kompleks in 55,2 % za sevelamerijev karbonat v 52. tednu.

Povpre¢ni dnevni odmerek zdravila Velphoro v 55 tednih zdravljenja je bil 1.650 mg Zeleza in
povprecni dnevni odmerek sevelamerijevega karbonata je bil 6.960 mg.

Podatki pridobljeni po pridobitvi dovoljenja za promet

Izvedena je bila prospektivna, neintervencijska Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za
promet (Studija VERIFIE), ki je ocenjevala kratkoro¢no in dolgoro¢no (do 36 mesecev) varnost in
ucinkovitost zdravila Velphoro pri odraslih bolnikih na hemodializi (N = 1198) ali peritonealni dializi
(N =160), ki so jih spremljali v vsakdanji klini¢ni praksi v obdobju od 12 do 36 mesecev (nabor za
analizo varnosti, N = 1365). Med studijo se je 45 % (N = 618) teh bolnikov so¢asno zdravilo z drugimi
fosfatnimi vezalci, razen z zdravilom Velphoro.

V analizi varnosti sta bila najpogostejSa neZelena uéinka diareja, o kateri je porocalo 14 % (N = 194)
bolnikov, in sprememba barve blata, o kateri je poroc¢alo 9 % (N = 128) bolnikov. Pojavnost diareje je
bila najvi§ja v prvem tednu in se je zmanjSevala s trajanjem jemanja zdravila. Pri veCini bolnikov je
bila diareja blaga do zmerna in je minila v 2 tednih. Spremenjena (¢rna) barva blata je pri¢akovana pri
jemanju peroralne zmesi na osnovi Zeleza in lahko vizualno prekrije morebitno krvavitev iz prebavil.
Pri 4 od 40 dokumentiranih porocilih o so¢asnih krvavitvah iz prebavil so porocali, da je sprememba
barve blata, ki je povezana z jemanjem zdravila Velphoro, povzrocila nepomembno zamudo pri
diagnozi krvavitev iz prebavil, kar pa ni vplivalo na zdravje bolnikov. V preostalih primerih niso
porocali o zamudi pri diagnozi krvavitev iz prebavil.

Rezultati te $tudije so pokazali, da je bila u¢inkovitost zdravila Velphoro v dejanskih okolis¢inah
(vkljuéno s so€asno uporabo ostalih fosfatnih vezalcev pri 45 % bolnikov) v skladu z opaZanji iz
klini¢ne Studije 3 faze.

Pediatri¢na populacija

Z odprto klini¢no $tudijo so preucevali u¢inkovitost in varnost zdravila Velphoro pri pediatri¢nih
bolnikih, ki so stari dve leti ali ve¢, s KLB in hiperfosfatemijo (s KLB 4. ali 5. stopnje (Ki je
opredeljena z oceno glomerularne filtracije < 30 ml/min/1,73 m?) ali s KLB na dializi). 85
preiskovancev je bilo randomiziranih v skupino za uporabo zdravila Velphoro (N = 66) ali v aktivno
kontrolno skupino s kalcijevim acetatom (N = 19), in sicer za 10-tedensko titracijo odmerkov (faza 1),
Ki ji je sledilo 24-tedensko varnostno podalj$anje (faza 2). Ve¢ina bolnikov je bila stara 12 let ali vec
(66 9%). 80 % bolnikov je bilo bolnikov s KLB na dializi (67 % na hemodializi in 13 % na peritonealni
dializi), 20 % pa je bilo bolnikov s KLB, ki niso bili na dializi.

Omejena razlika v zmanjsanju povprecne ravni fosforja v primerjavi med izhodis¢em in koncem faze 1
v skupini z zdravilom Velphoro (N = 65) ni bila statisti¢cno pomembna pri vrednosti —0,120
(0,081) mmol/l (95 % 1Z: —0,282, 0,043) na podlagi meSanega modela izraGunov z dejanskimi podatki,
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ki je pokazal, da pri izhodi$¢u povpreéje znasa 2,08 mmol/l, na koncu faze 1 pa 1,91 mmol/l
(zmanjsanje za 0,17 mmol/l). U¢inek se je ohranil med fazo 2, Ceprav je bilo mogoce opaziti nekaj
nihanj povpre¢nega ucinka ¢ez ¢as 0,099 (0,198) mmol/l (95 % 1Z: —0,306, 0,504).

Odstotek preiskovancev v studiji, katerih ravni fosforja v serumu so bile v normalnih mejah, se je
povecal s 37 % pri izhodis¢u na 61 % na koncu faze 1, na koncu faze 2 pa je bil 58 %, kar je dokaz, da
ima zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks trajen u¢inek na zmanjsevanje ravni fosforja. Med
preiskovanci v studiji, katerih ravni fosforja v serumu so bile pri izhodis¢u nad normalnimi
vrednostmi, ki so znacilne za doloceno starost (N = 40), je prislo do statisticno pomembnega
zmanj$anja ravni fosforja v serumu v primerjavi med izhodis¢em in koncem faze 1, izraCunanega

z metodo mediane najman;j$ih kvadratov (SE) —0,87 (0,30) mg/dl (95 % 1Z: —1,47, -0,27; p = 0,006).

Varnostni profil zdravila Velphoro je bil pri pediatri¢nih bolnikih na splosno primerljiv z varnostnim
profilom, Ki je bil prej ugotovljen za odrasle.

5.2 Farmakokinetié¢ne lastnosti

Zdravilo Velphoro veze fosfate v prebavnem traktu, tako da njegova koncentracija v serumu ni
pomembna za ucinkovitost zdravila. Zaradi netopnosti in znacilnosti razgradnje zdravila Velphoro ni
mogoce izvesti klasi¢nih farmakokineti¢nih $tudij, na primer doloc¢anja obsega porazdelitve, podrocja
pod krivuljo, povprecnega Casa prisotnosti itd.

V dveh studijah faze 1 so ugotovili, da je moZnost za prenasicenost z zelezom minimalna in da pri
zdravih prostovoljcih niso opazili u¢inkov, odvisnih od odmerka.

Absorpcija

Aktivna sestavina zdravila Velphoro, pn-FeOOH, je prakti¢no netopna in se zato ne absorbira. Njegov
razgradni produkt, mononuklearna vrsta zeleza, pa se lahko sprosti iz povr$ine pn-FeOOH in se
absorbira.

Studije absolutne absorpcije pri ljudeh niso bile izvedene. Neklini¢ne $tudije pri ve¢ vrstah (podganah
in psih) so pokazale, da je bila sistemska absorpcija zelo nizka (< 1 % danega odmerka).

Prejemanje Zeleza iz radioaktivno oznacene ucinkovine zdravila Velphoro, to je 2000 mg Zeleza

v 1 dnevu, so raziskali pri 16 bolnikih s KLB (8 bolnikov pred dializo in 8 na hemodializi) in 8 zdravih
prostovoljcih z nizkimi zalogami Zeleza (feritin v serumu < 100 mcg/l). Pri zdravih preiskovancih je
bil na 21. dan povprecen sprejem radioaktivno oznacenega Zeleza v Krvi ocenjen na 0,43 % (razpon
0,16 — 1,25 %), pri bolnikih pred dializo na 0,06 % (razpon 0,008 — 0,44 %) in pri bolnikih na
hemodializi na 0,02 % (razpon 0 — 0,04 %). Ravni radioaktivno oznacenega zeleza v Krvi so bile zelo
nizke in omejene na eritrocite.

Porazdelitev
Studije porazdelitve pri ljudeh niso bile izvedene. Neklini¢ne $tudije pri ve¢ vrstah (podganah in psih)
so pokazale, da se zdravilo Velphoro porazdeli iz plazme v jetra, vranico in kostni mozeg ter porabi

z vkljucitvijo v rdece krvne celice.

Pri bolnikih je pricakovano, da se tudi absorbirano Zelezo porazdeli v ciljne organe, tj. jetra, vranico in
kostni mozeg, ter se porabi z vkljucitvijo v rdece krvne celice.

Biotransformacija

Aktivna sestavina zdravila pn-FeOOH se ne presnavlja. Razgradni produkt zdravila Velphoro,
mononuklearna vrsta Zeleza, pa se lahko sprosti iz povrSine polinuklearnega zelezovega(I1l)
oksihidroksida in se absorbira. Klini¢ne Studije so pokazale, da je sistemska absorpcija zeleza iz
zdravila Velphoro nizka.
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Podatki, pridobljeni in vitro, kazejo, da se saharoza in §krob iz uéinkovine lahko presnavljata
v glukozo in fruktozo oziroma maltozo in glukozo. Te sestavine se lahko absorbirajo v kri.

IzloCanje

V studijah na zivalih, kjer so podgane in psi peroralno dobivali u¢inkovino **Fe-Velphoro, so odkrili
radioaktivno oznaceno Zelezo v blatu, ne pa tudi v urinu.

5.3 Predklini¢ni podatki 0 varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Ucinki, ki so jih opazili pri kuncih v toksikoloski Studiji razvoja zarodka/ploda (skeletne spremembe in
nepopolna okostenelost), so povezani s pretirano farmakologijo in verjetno niso relevantni za bolnike.
Druge Studije vpliva na sposobnost razmnoZzevanja niso pokazale nezelenih ucinkov.

Studije karcinogenosti so opravili na misih in podganah. Pri miih ni bilo jasno opaznih karcinogenih
uéinkov. Po 2-letnem zdravljenju so pri misih opazili hiperplazijo sluznice z nastajanjem
divertikla/ciste v kolonu in slepem Crevesu, a se je to telo za ucinek, specifi¢en za Zivalsko vrsto, saj
pri dolgoroc¢nih $tudijah na podganah in psih ni bilo opaziti divertiklov/cist. Pri podganjih samcih, ki
so dobivali najvecji odmerek zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa, so opazili
nekoliko povecan pojav benignega C-celiénega adenoma v §¢itnici. Sklepajo, da je to najverjetneje
prilagojevalni odziv na farmakoloski uc¢inek zdravila, ki pa ni klinicno pomemben.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

maltodekstrin

mikrokristalna celuloza

ksantanski gumi

brezvodni koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Dvojna polietilen tereftalat/aluminij/polietilen laminatna vrecica z enojnim odmerkom z otrosko
zascito. Pakiranje po 90 vrecic.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Priprava in ravnanje

Peroralni prasek zdravila Velphoro zmesSajte z manjSo koli¢ino mehke hrane (kot je jabol¢na ¢ezana)
ali z manjso koli¢ino vode ali negazirane pijace (glejte poglavje 4.2). MeSanico morate mo¢no
premesati, saj se praSek ne bo popolnoma stopil, temve¢ bo ostal v obliki rdeckasto rjave suspenzije.
Bolnik mora suspenzijo spiti v 30 minutah po pripravi. Ce je to potrebno, suspenzijo ponovno zmesajte
pred uporabo.

Enteralna sonda za hranjenje

Predpisani odmerek peroralnega praska Velphoro v obliki suspenzije v vodi, ki je opisan zgoraj, mora
bolnik jemati prek enteralne sonde za hranjenje, ki je vecja od 6 FR (po francoski lestvici). Velikost
sonde, Ki je ustrezna za predvideno uporabo in starostno skupino, je od 8 do 12 FR, torej gre za majhne
do srednje velike sonde za hranjenje otrok in odraslih.

Za uporabo zdravila upostevajte navodila proizvajalca sonde za hranjenje. Da zagotovite ustrezno
odmerjanje, po uporabi peroralne suspenzije enteralno sondo za hranjenje splaknite z vodo. Koli¢ina
vode za splakovanje, s katero lahko doseZzemo popolno obnovo odmerka — za sondo dolzine 50 cm — je
od 6 ml (8 FR) do 10 ml (12 FR). Ker je zdravilo rjavkaste barve, lahko blokado sonde oz. nabrane
ostanke vidite skozi prozorne sonde za hranjenje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 26 avgust 2014

Datum zadnjega podalj$anja: 25. marca 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris la Défense Cedex
FRANCIJA

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih. Imetnik dovoljenja za promet

z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila,;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA — PLASTENKA S 30 IN 90 ZVECLJIVIMI TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Velphoro 500 mg zvecljive tablete
zelezo v obliki zelezovega(IIT) oksihidroksid saharoznega kompleksa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena zvecljiva tableta vsebuje Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 500 mg zeleza.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, krompirjev $krob in predgelirani koruzni $krob. Za ve¢ informacij glejte navodilo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zvecljiva tableta

30 zvecljivih tablet
90 zvecljivih tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Tablete prezvecite ali zdrobite in jih jemljite z obroki.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odprtju plastenke: 90 dni
Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/001 30 zvecljivih tablet
EU/1/14/943/002 90 Zvecljivih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

velphoro 500 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA — PLASTENKA S 30 IN 90 ZVECLJIVIMI TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Velphoro 500 mg zvecljive tablete
zelezo v obliki zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena zvecljiva tableta vsebuje Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 500 mg zeleza.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, krompirjev §krob in predgelirani koruzni §krob. Pred uporabo preberite prilozeno
navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zvecljiva tableta

30 zvecljivih tablet
90 zvecljivih tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Tablete prezvecite ali zdrobite in jih jemljite z obroki.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvem odprtju plastenke: 90 dni
Datum odprtja:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical CareRenal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/001 30 zvecljivih tablet
EU/1/14/943/002 90 zvecljivih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA - 30 ZVECLJIVIH TABLET (5 PRETISNIH OMOTOV S PO 6
ZVECLJIVIMI TABLETAMI)

1. IME ZDRAVILA

Velphoro 500 mg zvecljive tablete
zelezo v obliki zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena zvecljiva tableta vsebuje Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 500 mg zeleza.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, krompirjev $krob in predgelirani koruzni Skrob. Za ve¢ informacij glejte navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zvecljiva tableta

30 x 1 zvecljiva tableta

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Tablete prezvecite ali zdrobite in jih jemljite z obroki.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

velphoro 500 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJOST SKATLE - 30 ZVECLJIVIﬂ TABLET (5 PRETISNIH OMOTOV S PO 6
ZVECLJIVIMI TABLETAMI), DEL VECJEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Velphoro 500 mg zvecljive tablete
zelezo v obliki zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena zvecljiva tableta vsebuje Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 500 mg zeleza.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, krompirjev $krob in predgelirani koruzni $krob. Za ve¢ informacij glejte navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zvecljiva tableta
30 x 1 zvecljiva tableta
Del vecjega pakiranja. Prodaja posameznega dela ni mogoca.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Tablete prezvecite ali zdrobite in jih jemljite z obroki.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical CareRenal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

velphoro 500 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJOST SKATLE (VECJE PAKIRANJE) — 90 (3 PAKIRANJA PO 30) ZVECLJIVIH
TABLET

1. IME ZDRAVILA

Velphoro 500 mg zvecljive tablete
zelezo v obliki zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena zvecljiva tableta vsebuje Zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 500 mg zeleza.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, krompirjev $krob in predgelirani koruzni $krob. Za ve¢ informacij glejte navodilo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

zvecljiva tableta
Vecéje pakiranje: 90 (3 pakiranja po 30) zvecljivih tablet.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Tablete prezvecite ali zdrobite in jih jemljite z obroki.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.

34



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

velphoro 500 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT S 6 ZVECLJIVIMI TABLETAMI

1. IME ZDRAVILA

Velphoro 500 mg zvecljive tablete
zelezo v obliki zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA- 90 VRECIC

1. IME ZDRAVILA

Velphoro 125 mg peroralni prasek v vrecici
zelezo v obliki zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vrecica vsebuje Zelezov(IIT) oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 125 mg zeleza.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje saharozo, krompirjev $krob in predgelirani koruzni $krob. Za ve¢ informacij glejte navodilo.

| 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralni prasek
90 vrecic

| S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Zmesajte z manjSo koli¢ino mehke hrane ali z manj$o koli¢ino vode ali negazirane pijace.
Mesanico mocno premesajte, saj se prasek ne bo popolnoma stopil.

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

peroralna uporaba

Po pripravi:

Popijte v 30 minutah.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/943/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

velphoro 125 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA - VRECICA

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Velphoro 125 mg peroralni prasek v vreéici
zelezo v obliki zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa
peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

Zmesajte z manj$o koli¢ino mehke hrane ali z manjso koli¢ino vode ali negazirane pijace.
Mesanico mocno premesajte, saj se prasek ne bo popolnoma stopil.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

Po pripravi:
Popijte v 30 minutah.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Velphoro 500 mg Zve¢ljive tablete
zelezo v obliki Zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa (sucroferric oxyhydroxide)

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Velphoro in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Velphoro
Kako jemati zdravilo Velphoro

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Velphoro

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

IZEEN NS

1. Kaj je zdravilo Velphoro in za kaj ga uporabljamo

Velphoro je zdravilo, ki vsebuje uc¢inkovino zelezov(Ill) oksihidroksid saharozni kompleks, ki je
sestavljena iz Zeleza, sladkorja (saharoza) in Skroba.

To zdravilo se uporablja za nadzorovanje visokih ravni fosfatov v krvi (hiperfosfatemija) pri:

. odraslih bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, ki prejemajo hemodializo ali peritonealno
dializo (postopka za odstranjevanje toksi¢nih snovi iz krvi);
. otrocih, ki so stari dve leti ali ve¢, in mladostnikih s 4. ali 5. stopnjo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni

(moc¢no zmanjSana zmoznost pravilnega delovanja ledvic) ali na dializi.
Prevec fosforja v krvi lahko povzro¢i nalaganje kalcija v tkivih (kalcifikacija). Zaradi tega lahko pride
do otrdelosti krvnih Zil, kar oteZuje pretok krvi po telesu. Kalcij se lahko odlaga tudi v mehkih tkivih
in kosteh, zaradi ¢esar se lahko pojavijo znaki, kot so rde¢e oéi, srbeca koza in bole¢ine v kosteh.
To zdravilo veze fosfor iz hrane v prebavnem traktu (Zelodcu in ¢revesju). Tako se zmanjSuje koli¢ina
fosforja, ki se lahko absorbira v krvni obtok, zaradi ¢esar se znizajo ravni fosforja v krvi.
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Velphoro
Ne jemljite zdravila Velphoro:
— Ce ste alergi¢ni na Zelezov(Ill) oksihidroksid saharozni kompleks ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6);
- ¢e se vam je kdaj v preteklosti v organih kopicila prevelika koli¢ina Zeleza (hemokromatoza);

- ¢e imate drugo motnjo, Ki je povezana s prevec zeleza.

Ce niste prepri¢ani, se pred jemanjem zdravila pogovorite z zdravnikom.

41



Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Velphoro se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e ste imeli v zadnjih 3 mesecih peritonitis, vnetje peritoneja (mehko tkivo, ki pokriva notranjo
steno trebuha);

- ¢e imate hujSe tezave z zelodcem in/ali jetri;

- e ste imeli vecji kirurski poseg na zelodcu in/ali ¢revesju.

Ce niste prepri¢ani, ali katera od zgornjih trditev velja za va$ primer, se pred uporabo tega zdravila
pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom.

Zaradi uporabe tega zdravila se lahko blato obarva ¢rno. Tak$no ¢rno blato lahko prikrije morebitne
krvavitve v prebavnem traktu (Zelodcu in ¢revesju). Ce imate ¢rno blato in tudi druge simptome,
kot je povecana utrujenost in zadihanost, se nemudoma obrnite na zdravnika (glejte poglavije 4).

Otroci in mladostniki
Varnost in u¢inkovitost pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot dve leti, Se nista bili dokazani. Zato
to zdravilo ni priporoceno za uporabo pri otrocih, ki so mlajsi od dveh let.

Druga zdravila in zdravilo Velphoro
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Ce jemljete katero koli zdravilo, za katerega je znano, da nanj vpliva Zelezo (na primer zdravila, ki
vsebujejo ucinkovino alendronat (za zdravljenje nekaterih bolezni kosti) ali doksiciklin (antibiotik)) ali
nanj lahko vpliva Zelezo (na primer zdravila, ki vsebujejo uc¢inkovino levotiroksin (za zdravljenje
motenj delovanja $¢itnice)), je treba to zdravilo jemati vsaj eno uro pred jemanjem zdravila Velphoro
ali dve uri po tem. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Nosecnost in dojenje

Ni podatkov 0 uginkih tega zdravila, ¢e ga jemljete v ¢asu noseénosti ali dojenja. Ce ste nosedi ali
dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Z zdravnikom se boste pogovorili, ali se zdravilo Velphoro
lahko uporablja med nose¢nostjo ali dojenjem.

Zdravnik vam bo na podlagi ocene koristi in tveganj uporabe med nosecnostjo povedal, ali lahko
zdravilo Velphoro jemljete med nose¢nostjo.

Ce dojite, se boste z zdravnikom pogovorili o tem, ali boste nadaljevali z dojenjem ali pa z jemanjem
zdravila Velphoro, pri ¢emer je treba upostevati vase koristi zdravljenja z zdravilom Velphoro in
koristi dojenja za vasega otroka.

Malo verjetno je, da bi to zdravilo prehajalo v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo ne vpliva bistveno na sposobnost voznje ali uporabe orodij oz. strojev.

Zdravilo Velphoro vsebuje saharozo in $krob (ogljikovi hidrati)

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

To zdravilo lahko $kodljivo vpliva na zobe.

To zdravilo vsebuje skrob. Ce imate sladkorno bolezen, morate upostevati, da ena tableta tega zdravila
ustreza priblizno 1,4 g ogljikovih hidratov (enako kot 0,116 krusne enote).
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3. Kako jemati zdravilo Velphoro

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Obicajni priporoceni zacetni odmerek:
e pri otrocih, starih od 6 do manj kot 9 let, je 750 mg Zeleza na dan*,
e pri otrocih in mladostnikih, starih od 9 do 12 let, je 1.000 mg zeleza (2 tableti) na dan,
e pri odraslih in mladostnikih, starej$ih od 12 let, pa je 1.500 mg Zeleza na dan (3 tablete).

Med zdravljenjem lahko zdravnik odmerek prilagodi, odvisno od ravni fosforja v vasi krvi.

Najvecji priporoceni odmerek:

. pri otrocih, ki so stari od 6 do 9 let, je 2.500 mg zeleza (5 tablet) na dan,

. pri otrocih in mladostnikih, starih od 9 do 18 let, ter odraslih je 3.000 mg zeleza (6 tablet) na
dan.

*Zdravilo Velphoro je na voljo tudi kot peroralni prasek v vrecici (125 mg Zeleza) za uporabo pri
otrocih, starih od 2 do 12 let.

Nacin uporabe

- To zdravilo jemljite le peroralno.

- Tableto vzemite med obrokom in jo prezvecite (da vam bo laZje, jo lahko tudi zdrobite). NE
pogoltnite je cele.

- Kolic¢ino tablet, ki jih morate vzeti na dan, porazdelite na vse dnevne obroke.

— Ce jemljete zdravilo Velphoro, morate upostevati priporo¢eno dieto in zdravljenja, ki vam jih je
predpisal zdravnik, na primer dodajanje kalcija, vitamina D3 ali kalcimimetikov (ki se
uporabljajo za zdravljenje teZav obs¢itni¢nih Zlez).

Samo za pakiranja s pretisnimi omoti:

— Locite pretisni omot na perforacijah.

— Odlepite folijo na vogalu.

- Patisnite tableto skozi aluminijasto folijo.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Velphoro, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli preve¢ tablet, ne vzemite nobene vec¢ in se takoj posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

(:?e ste pozabili vzeti zdravilo Velphoro

Ce ste pozabili vzeti odmerek, vzemite naslednji odmerek kot obi¢ajno z obrokom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Velphoro

Ne prenehajte jemati zdravila, dokler se ne posvetujete z zdravnikom ali s farmacevtom, saj se ravni
fosforja v krvi lahko zvisajo (glejte poglavje 1).

4. MoZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Velphoro, se lahko zelo pogosto pojavi érno blato. Ce imate tudi

druge simptome, kot je povecana utrujenost in zadihanost, se nemudoma obrnite na zdravnika (glejte
poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi«).
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Pri bolnikih, ki so jemali to zdravilo, so poro¢ali tudi o naslednjih neZelenih u¢inkih:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov): driska (obi¢ajno se pojavi na za¢etku
zdravljenja, stanje pa se s€asoma izboljsuje).

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov): obCutek siljenja na bruhanje (navzea), zaprtje,
bruhanje, slaba prebava, bolecine v trebuhu in ¢revesju, vetrovi, obarvanost zob, spremenjen okus.

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): napihovanje (napenjanje), vnetje Zelodca,
nelagodje v trebuhu, tezave pri poziranju, kislina, ki se dviguje nazaj iz zelodca (gastroezofagealna
refluksna bolezen), razbarvanje jezika, nizka ali visoka raven kalcija v krvi, vidna na testih, utrujenost,
srbecica, izpuscaj, glavobol, zasoplost.

Porocanje 0 neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Velphoro
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli,
plastenki ali pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan
navedenega meseca.

Po prvem odprtju plastenke lahko Zvecljive tablete uporabljate e 90 dni.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Velphoro

- Ucinkovina je zelezov(III) oksihidroksid saharozni kompleks, ki je sestavljen iz polinuklearnega
zelezovega(Ill) oksihidroksida, saharoze in Skroba. Ena Zvecljiva tableta vsebuje zelezov(III)
oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 500 mg zeleza. Ena tableta vsebuje tudi 750 mg
saharoze in 700 mg $kroba. Za ve¢ informacij o saharozi in $krobu glejte poglavje 2.

- Druge sestavine zdravila so okus gozdne jagode, neohesperidin dihidrokalkon, magnezijev
stearat, koloidni brezvodni silicijev dioksid.

Izgled zdravila Velphoro in vsebina pakiranja
Zvecljive tablete so rjave barve, okrogle in imajo na eni strani vtisnjeno oznako PA500. Tablete imajo
premer 20 mm in debelino 6,5 mm.

Tablete so pakirane v plastenkah iz polietilena visoke gostote, ki imajo za otroke varen polipropilenski
pokrovéek in zaporko z indukcijsko zatesnjeno folijo, ali v aluminijastih pretisnih omotih z otrosko
zaséito.

Zdravilo Velphoro je na voljo v pakiranjih po 30 ali 90 zvecljivih tablet. Vecja pakiranja so na voljo za
pakiranja s pretisnimi omoti z 90 zvecljivimi tabletami (vsebujejo 3 posamezna pakiranja po 30 x 1

zvecljivo tableto).
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

Proizvajalec

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris la Défense Cedex
Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se obrnite na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Velphoro 125 mg peroralni prasek v vrecici
zelezo v obliki Zelezovega(Ill) oksihidroksid saharoznega kompleksa (sucroferric oxyhydroxide)

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke|
Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Velphoro in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Velphoro
Kako jemati zdravilo Velphoro

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Velphoro

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

IZEEN NS

1. Kaj je zdravilo Velphoro in za kaj ga uporabljamo

Velphoro je zdravilo, ki vsebuje uc¢inkovino zelezov(Ill) oksihidroksid saharozni kompleks, ki je
sestavljena iz Zeleza, sladkorja (saharoza) in Skroba.

To zdravilo se uporablja za nadzorovanje visokih ravni fosfatov v krvi (hiperfosfatemija) pri:

. odraslih bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, ki prejemajo hemodializo ali peritonealno
dializo (postopka za odstranjevanje toksi¢nih snovi iz krvi);
. otrocih, ki so stari dve leti ali ve¢, in mladostnikih s 4. ali 5. stopnjo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni

(moc¢no zmanjSana zmoznost pravilnega delovanja ledvic) ali na dializi.

Prevec fosforja v krvi lahko povzro¢i nalaganje kalcija v tkivih (kalcifikacija). Zaradi tega lahko pride
do otrdelosti krvnih Zil, kar oteZuje pretok krvi po telesu. Kalcij se lahko odlaga tudi v mehkih tkivih
in kosteh, zaradi ¢esar se lahko pojavijo znaki, kot so rde¢e oéi, srbeca koza in bole¢ine v kosteh.

To zdravilo veze fosfor iz hrane v prebavnem traktu (Zelodcu in ¢revesju). Tako se zmanjsuje kolic¢ina
fosforja, ki se lahko absorbira v krvni obtok, zaradi ¢esar se znizajo ravni fosforja v krvi.
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Velphoro
Ne Jemljlte zdravila Velphoro:
¢e ste alergi¢ni na zelezov(Ill) oksihidroksid saharozni kompleks ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6);
- ¢e se vam je kdaj v preteklosti v organih kopicila prevelika koli¢ina Zeleza (hemokromatoza);

— ¢e imate drugo motnjo, ki je povezana s prevec¢ zeleza.

Ce niste prepri¢ani, se pred jemanjem zdravila pogovorite z zdravnikom.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Velphoro se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e ste imeli v zadnjih 3 mesecih peritonitis, vnetje peritoneja (mehko tkivo, ki pokriva notranjo
steno trebuha),

- ¢e imate hujSe tezave z zelodcem in/ali jetri,

- e ste imeli vecji kirurski poseg na zelodcu in/ali ¢revesju.

Ce niste prepri¢ani, ali katera od zgornjih trditev velja za va§ primer, se pred uporabo tega zdravila
pogovorite z zdravnikom ali farmacevtom.

Zaradi uporabe tega zdravila se lahko blato obarva ¢rno. Tak$no ¢rno blato lahko prikrije morebitne
krvavitve v prebavnem traktu (Zelodcu in ¢revesju). Ce imate ¢rno blato in tudi druge simptome,
kot je povecana utrujenost in zadihanost, se nemudoma obrnite na zdravnika (glejte poglavije 4).

Otroci in mladostniki
Varnost in u¢inkovitost pri otrocih, starih manj kot dve leti, Se nista bili dokazani. Zato to zdravilo ni
priporo¢eno za uporabo pri otrocih, ki so mlajsi od dveh let.

Druga zdravila in zdravilo Velphoro
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Ce jemljete katero koli zdravilo, za katerega je znano, da nanj vpliva Zelezo (na primer zdravila, ki
vsebujejo ucinkovino alendronat (za zdravljenje nekaterih bolezni kosti) ali doksiciklin (antibiotik)) ali
nanj lahko vpliva Zelezo (na primer zdravila, ki vsebujejo uc¢inkovino levotiroksin (za zdravljenje
motenj delovanja §¢itnice)), je treba to zdravilo jemati vsaj eno uro pred jemanjem zdravila Velphoro
ali dve uri po tem. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Nosecnost in dojenje

Ni podatkov 0 uginkih tega zdravila, ¢e ga jemljete v ¢asu noseénosti ali dojenja. Ce ste nosedi ali
dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Z zdravnikom se boste pogovorili, ali se zdravilo Velphoro
lahko uporablja med nose¢nostjo ali dojenjem.

Zdravnik vam bo na podlagi ocene koristi in tveganj uporabe med nosecnostjo povedal, ali lahko
zdravilo Velphoro jemljete med nose¢nostjo.

Ce dojite, se boste z zdravnikom pogovorili o tem, ali boste nadaljevali z dojenjem ali pa z jemanjem
zdravila Velphoro, pri ¢emer je treba upostevati vase koristi zdravljenja z zdravilom Velphoro in
koristi dojenja za vasega otroka.

Malo verjetno je, da bi to zdravilo prehajalo v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo ne vpliva bistveno na sposobnost voznje ali uporabe orodij oz. strojev.

Zdravilo Velphoro vsebuje saharozo in Skrob (ogljikovi hidrati)
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

To zdravilo lahko $kodljivo vpliva na zobe.

To zdravilo vsebuje $krob. Ce imate sladkorno bolezen, morate upostevati, da ena vreica pragka
Velphoro ustreza priblizno 0,7 g ogljikovih hidratov (enako kot 0,056 krusne enote).
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3. Kako jemati zdravilo Velphoro

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Za otroke, ki so stari dve leti ali ve¢, ustrezni odmerek dolo¢i zdravnik na podlagi otrokove starosti.
Zacetni odmerek peroralnega praska Velphoro se jemlje trikrat na dan s hrano, kot je to prikazano
spodaj:

Starost otroka Priporoc¢en dnevni zacetni odmerek
Od 2 do manj kot 6 let 500 mg zeleza (4 vredice)
Od 6 do manj kot 9 let 750 mg zeleza (6 vredic)

Od 9 do manj kot 12 let 1.000 mg zeleza (2 tableti ali 8 vrecic)

Med zdravljenjem lahko odmerek prilagodi, odvisno od ravni fosforja v vasi krvi.

Zdravilo Velphoro je na voljo tudi v obliki zvecljivih tablet za uporabo pri otrocih in mladostnikih,
starih od 6 do 18 let, in odraslih.

Najvecji priporoceni odmerek:

— pri otrocih, ki so stari od 2 do manj kot 6 let, je enak 1.250 mg zeleza (10 vrecic) na dan,

- pri otrocih, ki so stari od 6 do manj kot 9 let, je enak 2.500 mg Zeleza (5 tablet) na dan,

— pri otrocih in mladostnikih, starih od 9 do 18 let, pa je enak 3.000 mg Zeleza (6 tablet) na dan.

Nacin uporabe

- To zdravilo jemljite le med obroki.

— Peroralni prasek Velphoro zmesajte:
— Z manjSo koli¢ino mehke hrane, kot je jabol¢na Cezana, ali
— z manj$o koli¢ino negazirane pijace ali vode.
Prasek se ne bo popolnoma stopil, temve¢ bo ostal v obliki rdeckasto rjave suspenzije.

— Suspenzijo praska spijte v roku 30 minut po pripravi.

- Ce je to potrebno, prasek Se enkrat zmeSajte, preden ga spijete.

— Peroralnega praska Velphoro ne segrevajte (npr. v mikrovalovni pecici) in ga ne dodajajte
Vv segreto hrano ali pijaco.

- Ce jemljete zdravilo Velphoro, morate upostevati priporoéeno dieto in zdravljenja, ki vam jih je
predpisal zdravnik, na primer dodajanje kalcija, vitamina D3 ali kalcimimetikov (ki se
uporabljajo za zdravljenje tezav obs¢itnicnih Zlez).

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Velphoro, kot bi smeli

Ce ste pomotoma vzeli preve¢ vre€ic peroralnega praska, ne vzemite nobene vec in se takoj posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Velphoro

Ce ste pozabili vzeti odmerek, vzemite naslednji odmerek kot obi¢ajno z obrokom. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Velphoro

Ne prenehajte jemati zdravila, dokler se ne posvetujete z zdravnikom ali s farmacevtom, saj se ravni
fosforja v krvi lahko zvisajo (glejte poglavje 1).

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Velphoro, se lahko zelo pogosto pojavi érno blato. Ce imate tudi
druge simptome, kot je povec¢ana utrujenost in zadihanost, se nemudoma obrnite na zdravnika (glejte
poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi«).

Pri bolnikih, ki so jemali to zdravilo, so porocali tudi o naslednjih nezelenih ucinkih:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov): driska (obi¢ajno se pojavi na zacetku
zdravljenja, stanje pa se s¢asoma izboljsuje).

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov): ob&utek siljenja na bruhanje (navzea), zaprtje,
bruhanje, slaba prebava, bolecine v trebuhu in ¢revesju, vetrovi, obarvanost zob, spremenjen okus.

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): napihovanje (napenjanje), vnetje Zelodca,
nelagodje v trebuhu, tezave pri poziranju, kislina, ki se dviguje nazaj iz zelodca (gastroezofagealna
refluksna bolezen), razbarvanje jezika, nizka ali visoka raven kalcija v krvi, vidna na testih, utrujenost,
srbecica, izpuscaj, glavobol, zasoplost.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Velphoro
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli ali
vrecici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Peroralno suspenzijo popijte v 30 minutah po pripravi.
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Velphoro
Uc¢inkovina je Zelezov(IIT) oksihidroksid saharozni kompleks, ki je sestavljen iz polinuklearnega
zelezovega(Ill) oksihidroksida, saharoze in Skroba. Ena vrecica vsebuje Zelezov(III)
oksihidroksid saharozni kompleks, ki ustreza 125 mg zZeleza. Ena vrecica vsebuje tudi 187 mg
saharoze in 175 mg $kroba. Za ve¢ informacij o saharozi in $krobu glejte poglavje 2.

— Druge sestavine zdravila so maltodekstrin, mikrokristalna celuloza, ksantanski gumi,
magnezijev stearat, koloidni brezvodni silicijev dioksid.

Izgled zdravila Velphoro in vsebina pakiranja
Peroralni prasek Velphoro je rdeckasto rjav, pakiran pa je v dvojne vrecice z enojnim odmerkom,

Z otroSko zas¢ito.

Peroralni prasek Velphoro je na voljo v skatlah z 90 vrecicami.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

Proizvajalec

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris la Défense Cedex
Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se obrnite na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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