


vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fexeric 1 g filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 g jarn(ll)citrat som koordinationskomplex (motsvarande210
mg jarn(ll)).

Hjélpdmnen med kénd effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller para-orange (E110) (0,99 mg) och allurar6tt AC(E129)
(0,70 mg).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Persikofargad ovalformad, filmdragerad tablett, praglad med "KX52”. Tabletterna & 19 mm langa,
7,2 mm tjocka och 10 mm breda.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fexeric ar avsett for kontroll av hyperfosfatemi hos vuxna patienter med kronisk njursjukdom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Startdos

Den rekommenderade startdosen med Fexeric ar 3 till 6 g (3 till 6 tabletter) per dag baserat pa
nivaerna av serumfosfor.

Patienter med kronisk njursjukdom som inte far dialys behdver den lagre startdosen, 3 g (3 tabletter)
per dag.

Fexeric maste tas i uppdelade doser tillsammans med eller omedelbart efter dagens maltider.

Patienter som tidigare statt pa andra fosfatbindare och stalls om till Fexeric ska borja ta 3 till 6 g (3 till
6 tabletter) per dag.

Patienter som far detta lakemedel bor halla sig till sina ordinerade koster med lagt fosfatintag.

Dostitrering

Fosforkoncentrationerna i serum bor kontrolleras inom 2 till 4 veckor efter inséttning eller &ndring av
dosen med Fexeric, och omkring varannan till var tredje manad nar de &r stabila.- Dosen kan vid
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behov hojas eller sankas med 1 till 2 g (1 till 2 tabletter) per dag med 2 till 4 veckors intervall for att
bevara serumfosfor vid rekommenderade malnivaer upp till maximalt 12 g (12 tabletter) per dag.

Det finns begransade data for doser 6ver 9 g (9 tabletter) per dag for patienter med kronisk
njursjukdom som inte far dialys, och darfor bor doser dver 9 g/dag anvandas med forsiktighet i denna
population.

Fexeric bor tillfalligt sattas ut om serumfosfor &r < 3 mg/dl och en lagre dos bor séttas in efter att
serumfosfor har atergatt till malintervallet.

Behandling med Fexeric kan leda till 6kade jarnforrad, sarskilt hos patienter som far samtidig
intravends jarnbehandling. Fexeric bor tillfalligt sattas ut om serumferritin 6verskrider 800 ng/ml (se
avsnitt 4.4).

Langsiktiga sakerhetsdata &r begransade for patienter utan dialys och i peritonealdialys (se avsnitt.5.1).

Pediatrisk population

Fexerics sakerhet och effekt for barn och ungdomar i aldern 0-18 ar har dnnu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Aldre population

Fexeric har administrerats till ver 400 patienter i aldern > 65 ar i studier dar dosen titrerades for att
uppna malnivaerna for serumfosfor. De &ldre patienterna behandlades'i enlighet med rekommenderat
doseringsschema utan nagra sakerhetsproblem. Erfarenhet fran kliniska studier pa patienter 6ver 75 ar
ar begréansad.

Nedsatt leverfunktion

Erfarenhet fran kliniska studier pa patienter med nedsatt leverfunktion ar begransad. Ingen
dosreduktion anses nédvandig men patienter. med nedsatt leverfunktion bor inleda behandlingen vid
den lagre startdosen, 3 g (3 tabletter) per dag (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

For oral anvandning. Tabletter ska tas hela.
Patienter maste ta Fexeric tillsammans med eller omedelbart efter maltid. Den totala dagliga dosen ska
delas upp mellan dagens maltider.

4.3 Kontraindikationer
= Qverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
= Hypofosfatemi
= Aktiva allvarliga sjukdomar i magtarmkanalen (t.ex. gastrointestinal blddning)
= Hemokromatos eller laboratorietester som indikerar mojlig hemokromatos
= “Andra jarndverskottssyndrom (primara eller sekundéra)
4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning av jarnparametrar

Okning av ferritin och transferrinmattnad (TSAT) ses vid anvandning av Fexeric. Lakemedlet far bara
anvandas i franvaro av jarnoverskottssyndrom och ska anvandas med forsiktighet om serumferritin
Overskrider 500 ng/ml. Fexeric bor tillfalligt sattas ut om serumferritin 6verskrider 800 ng/ml. |
synnerhet sags signifikant forhojda ferritinnivaer vid samtidig anvandning av intravendst jarn.



Hos alla patienter som far detta lakemedel maste jarnforradsparametrarna i serum (serumferritin och
TSAT) kontrolleras minst varje kvartal. Nivaerna av serumferritin och TSAT 6kar efter tillforsel av
intravenost jarn, och darfor bor blodprov tas for att mata jarnforradsparametrarna vid en lamplig
tidpunkt som aterspeglar patientens jarnstatus efter behandling med intravendst jarn, med beaktande
av den anvanda produkten, méngden tillfort jarn och doseringsfrekvensen, men minst 7 dagar efter
behandlingen med intravendst jarn.

Patienter som behandlas med Fexeric ska inte samtidigt behandlas med andra orala jarnpreparat.
Minskning av anvandningen av intravendst jarn och erytropoesstimulerande ldkemedel (ESL) har setts
med detta lakemedel. Darfor kan patienter behdva sankning, eller utséttning, av intravendst jarn

och/eller ESL.

Inflammatorisk tarmsjukdom

Patienter med aktiv, symtomatisk inflammatorisk tarmsjukdom utesléts ur de kliniska prévningarna.
Fexeric far endastanvandas till dessa patienter efter noggrann 6vervagning av nytta-riskférhallandet.

Allmént

Varje 1 g filmdragerad tablett innehaller para-orange (E110) (0,99 mg) och allurarétt AC (E129)
(0,70 mg) vilka kan ge allergisk reaktion.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa Fexeric

Resultaten fran undergruppsanalyser i den kliniska huvudstudien pa dialyspatienter visar att samtidig
anvandning av ofta samordinerade lakemedel till patienter med kronisk njursjukdom (fluorkinoloner,
tetracykliner, protonpumpshdmmare, tyreoideahormon, sertralin, D-vitamin, warfarin,
acetylsalicylsyra) inte paverkar effekten av Fexeric vad galler dess formaga att sanka serumfosfor.

Effekter av Fexeric pd andra lakemedel

Eftersom citrat ar ként for att 6ka‘absorptionen av aluminium boér aluminiumbaserade féreningar
undvikas medan patienterna far.Fexeric.

Behandling med Fexeric kan leda till 6kade jarnforrad, sarskilt hos patienter som far samtidig
intravends jarnbehandling. Patienter med forhojda ferritinnivaer som far intravendst jarn kan behéva
en sénkning av dosen‘eller utsattning av intravends jarnbehandling.

Minskning av-anvéndningen av erytropoesstimulerande lakemedel (ESL) har setts med Fexeric. Darfor
kan patienterna’behdva nedsattning av dosen med ESL.

| studier av l&ékemedelsinteraktion hos friska manliga och kvinnliga patienter sdnkte Fexeric
biotillgangligheten av samtidigt administrerat ciprofloxacin (enligt uppmatt area under kurvan [AUC])
med cirka 45 procent. Ingen interaktion sags dock nar Fexeric och ciprofloxacin togs med 2 timmars
mellanrum. Darfor bor inte ciprofloxacin tas samtidigt, utan minst 2 timmar fore eller efter Fexeric.
Fexeric andrade inte biotillgangligheten av foljande lakemedel vid samtidig administrering:
clopidogrel, digoxin, diltiazem, glimepirid, losartan.

Vissa antibiotika (doxycyklin, cefdinir), antiepileptika (valproatnatrium), antidepressiva (sertraline
HCI), bisfosfonat (alendronatnatrium), lakemedel mot Parkinsons sjukdom (levodopa) samt
immunsuppressiva medel (metotrexat) fran in vitro-studier visade en potential for interaktion med
Fexeric: dessa eller andra lakemedel med en potential for interaktion med Fexeric bor tas minst 2
timmar fore eller efter Fexeric.



Eftersom jarnbaserade beredningar &r kanda for att minska absorptionen av levotyroxin (tyroxin) bor
lakarna 6vervaga att kontrollera lampliga markorer eller kliniska tecken pa effekt om dessa lakemedel
administreras samtidigt med Fexeric.

Aven om potentialen for interaktioner med lakemedel verkar 1&g vid samtidig behandling med
produkter med liten terapeutisk bredd, bor Kklinisk effekt/odnskade handelser kontrolleras vid
inséttning eller dosjustering av Fexeric eller den samtidigt administrerade produkten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och kvinnor i fertil &lder

Det finns inga data fran anvandningen av jarn (111)citrat som koordinationskomplex i gravida kvinnor.
Djurstudier &r ofullstandiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Fexerie
rekommenderas inte under graviditeten och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Det &r okant om jarn(lI1)citrat som koordinationskomplex eller dess metaboliter utsondras i
brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandlingen med Fexeric efter att man har tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om den potentiella effekten av Fexeric pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon'ech anvanda maskiner

Fexeric har ingen effekt pa férmagan att framforafordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna sem rapporterats for patienter med dialysberoende kronisk njursjukdom
(CKD 5D, "dialysis-dependent chronic kidney disease”) under behandling var missfargad avforing och
diarré hos 18 procent respektive 13 procent av patienterna. Dessa biverkningar &r typiska for
jarninnehallande lakemedel och minskar med tiden vid fortsatt behandling. Samtliga allvarliga
biverkningar var av gastrointestinal typ (buksmaérta, forstoppning, diarré, gastrit, erosiv gastrit och
hematemes).-Dessa allvarliga biverkningar var mindre vanliga (farre &n 1 fall per 100 patienter) och var
och en av'dem.rapporterades hos 0,2 procent (1/557) av patienterna med CKD 5D som fick Fexeric.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats for patienter med icke-dialysberoende kronisk
njursjukdom (CKD ND, "non-dialysis dependent CKD™") under behandling var missfargad avforing,
forstoppning och diarré som forekom hos 27 procent, 13 procent respektive 11 procent av patienterna.
Ingen av de rapporterade allvarliga handelserna i studie 204 ansags eventuellt vara relaterad till Fexeric.
| de aterstdende studierna utan dialys var sammanlagt tre allvarliga biverkningar som rapporterats for
tva patienter av gastrointestinal typ (sar i mag-tarmkanalen, gastriska polyper och kolonpolyper).

Okning av serumferritin och TSAT Gver sakerhetstrosklarna ses vid anvandning av Fexeric.



Tabell 6ver biverkningar

Fexerics sakerhet vid behandling av hyperfosfatemi har undersokts i 18 kliniska prévningar pa
sammanlagt 1388 CKD 5D-patienter med behandlingslangd pa upp till 2 &r och 145 CKD ND-
patienter med behandlingslangd pa 12 veckor till 1 ar.

Hos CKD 5D-patienterna bygger den priméara utvarderingen av sakerheten pa den integrerade analysen
av data fran 4 studier pa 557 CKD 5D-patienter som behandlades med Fexeric i upp till 1 ar. Hos CKD
ND-patienterna bygger den priméra utvarderingen av sakerheten pa data fran huvudstudien (studie 204),
dar 75 patienter behandlades med Fexeric under 12 veckor. Rapporterade biverkningar fran CKD 5D-
patienter och CKD ND-patienter presenteras i tabell 1 respektive 2. Frekvenserna av biverkningar anges
enligt foljande_konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1.000,
<1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 1: Observerade biverkningar under kliniska studier dar Fexeric administrerades till

CKD 5D-patienter pa hemodialys eller peritonealdialys.

Systemorganklass i MedDRA Biverkning
Infektioner och infestationer
Mindre vanliga: Bronkit

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga:

Minskad aptit, hyperkalemi, hypofosfatemi, 6kad
aptit

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga:

Yrsel, huvudvark

Hjartat

Mindre vanliga:

Hjartklappning, dyspné

Blodkarl

Mindre vanliga:

Malign hypertoni

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga:

Lungddem, pipande andning

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga:

Diarré, missfargad avforing

Vanliga:

Smérta/obehagskénsla/utspandhet i buken,
forstoppning, illaméaende, krakningar

Mindre vanliga:

Onormal avforing, oregelbunden tarmtdmning,
muntorrhet, dysgeusi, dyspepsi, flatulens, tata
tarmtémningar, gastrit, erosiv gastrit,
gastroesofageal refluxsjukdom, hematemes,
peptiska sar

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga:

Klada, hudutslag

Njurar‘ech urinvagar

Mindre vanliga:

Inkontinens

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga:

Smarta, torst

Undersdkningar

Mindre vanliga:

Onormala andningsljud, 6kat serumferritin, 6kad
transferrinmattnad, viktokning

Skador och férgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga:

Muskelskada




Tabell 2: Observerade biverkningar under kliniska studier dar Fexeric administrerades till
CKD ND-patienter.

Systemorganklass i MedDRA Biverkning

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypofosfatemi

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, forstoppning, missfargad avforing

Vanliga: smarta/obehagskansla i buken, illamaende,
krakningar, hemorrojder, hematokesi, slemmig
avforing, dyspepsi, flatulens, muntorrhet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor.det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal'uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data om 6verdosering av Fexeric hos manniska. Hos patientermed kronisk njursjukdom
var den hogsta studerade dosen 12 g (12 tabletter) Fexeric per dag.

Jarnoverdosering ar farligt, sarskilt hos barn, och maste omedelbart atgardas. Symtomen pa akut
jarnoverdosering innefattar krakningar, diarré, buksmarta, irritabilitet och dasighet. Om man vet eller
misstanker att nagon har rakat eller avsiktligt tagit en 6verdos'med Fexeric ska lakare omedelbart
uppsokas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedehfor behandling av hyperkalemi och hyperfosfatemi
ATC-kod: VO3AEO8

Verkningsmekanism

Detta lakemedel innehéller jarn(lll)citrat i koordinationskomplex som aktiv substans.
Jarnkomponenten‘reagerar med dietért fosfat i mag-tarmkanalen och féller ut fosfat som
jarn(l)fosfat, Denna‘férening ar oldslig och utséndras i avforingen, vilket gor att mangden fosfat som
tas upp fran mag-tarmkanalen minskar. Genom att binda fosfatet i mag-tarmkanalen och minska dess
upptag sanker Fexeric nivaerna av serumfosfor. Efter upptaget omvandlas citrat till bikarbonat i
vavnaderna.

Klinisk‘effekt

Fexerics formaga att kontrollera serumfosfor hos patienter med kronisk njursjukdom utvarderades
framst i en langsiktig pivotal fas I11-prévning (studie 304) pa CKD 5D-patienter samt i en pivotal, 12
veckors placebokontrollerad fas 11-provning (studie 204) pa CKD ND-patienter med anemi. Bada
studierna utfordes pa nordamerikanska och/eller asiatiska patienter.

Som sekundart effektmatt hos dialyspatienter, och ett koprimart effektmatt hos icke-dialyspatienter,
utvéarderades aven Fexerics formaga att 6ka jarnforraden.



Effekter pa fosforhomeostas

| dialyshuvudstudien 304 randomiserades 441 CKD 5D-patienter med hyperfosfatemi efter en 2 veckors
washout-period, for att fa Fexeric (n=292) eller aktiv kontroll (sevelamerkarbonat och/eller
kalciumacetat; n=149) 6ppen studie under 52 veckor.- Startdosen av Fexeric var 6 tabletter/dag

(6 g/dag), i delade doser tillsammans med maltid. Startdosen av den aktiva kontrollen var patientens dos
fore washout-perioden.

Dosen av fosfatbindare titrerades efter behov for att halla fosfornivaerna i serum pa mellan 3,5 och

5,5 mg/dl, till maximalt 12 g/dag. Non-inferioritet gentemot sevelamerkarbonat bestdmdes vid vecka 12.
Efter att ha slutfort 52-veckorsperioden av aktiv kontroll kunde patienterna delta i en 4 veckors
placebokontrollerad period dar de aterrandomiserades for att fa Fexeric (n=96) eller placebo (n=96):2-

Efter 12 veckors behandling var den genomsnittliga (+ SD) forandringen av serumfosfor fran
utgangsvirdet —2,02 + 2,0 mg/dl f6r Fexeric och —2,21 + 2,18 mg/dl fér sevelamerkarbonat, vilket
visade pa Fexerics non-inferioritet gentemot sevelamer. Under den totala 52-veckorsperioden av aktiv
kontroll var minskningen av serumfosfor (cirka 2,0 mg/dl efter en 2 veckors washout<period) och
procentandelen patienter som uppnadde och behdll serumfosfor < 5,5 mg/dl (cirka62 procent)
jamforbara i bade Fexeric-gruppen och den aktiva kontrollgruppen (tabell 3).- Under den efterfoljande
4-veckorsperioden av placebokontroll forblev serumfosfornivaerna stabilahos patienterna som fick
Fexeric (genomsnittlig minskning pa 0,24 mg/dl), men minskade hos patienterna som fick placebo med
i genomsnitt 1,79 mg/dl (p<0,0001 for behandlingsskillnad).-

I huvudstudien 204 utan dialys fick sammanlagt 148 CKD N-patienter med hyperfosfatemi och
jarnbristanemi behandling med studieldkemedlet; det fanns 141 patienter i "intent-to-treat”-populationen
(Fexeric: 72 patienter; placebo: 69 patienter). Startdosen med Fexeric var 3 tabletter per dag (3 g/dag) i
delade doser tillsammans med maltid vilken justerades efter.behov till hogst 12 g/dag for att halla
fosfornivaerna i serum pa mellan 3,0 och 3,5 mg/dl.

Under den 12 veckor langa behandlingsperioden hade patienterna som behandlades med Fexeric en
signifikant minskning av serumfosfor, jamfért.med placebogruppen (p<0,001 fér behandlingsskillnad)
(tabell 3). Aven urinutséndringen av fosfor.och FGF-23 var signifikant siankta jamfort med
utgangsvardet hos CKD ND-patienter somybehandlades med Fexeric jamfort med patienter som
behandlades med placebo.



Tabell 3: Sammanfattning av effektparametrar for fosforhomeostas vecka 12 och vecka 52 i
studie 304 (CKD 5D) samt vecka 12 i studie 204 (CKD ND)

Studie 304 (CKD 5D)

Studie 204 (CKD ND)

Fexeric Aktiv kontroll Fexeric Placebo

Parameter N=281 N=146 N=72 N=69
Utgangsvarde serumfosfor

741+16 75617 45+0,61 4,7+0,60
(medelvérde + SD, mg/dl)
Forandring av serumfosfor 2,22 +£2,1
fra§n utgangsvarde vecka 2.02+2.0 (2,21 + 22 0.7+ 0,61 03+ 0,74
12 endast for
(medelvérde + SD, mg/dl) sevelamer)
Forandring av serumfosfor
fran utgangsvarde vecka 52 —2,03+2,0 —2,18+23 NAP
(medelvérde + SD, mg/dl)
Andel svarande pa « « o .
serumfosfor vecka 12 (%) 60,9 63,7 69,4 21,9
Andel svarande pa 62.3% 63.0% NAP

serumfosfor vecka 52 (%)

S Primart effektmatt i studie 304; koprimért effektmatt i studie 204.

* Andel patienter som uppnadde serumfosfor < 5,5 mg/dl hos CKD SD-patienter;

**Andel patienter som uppnadde serumfosfor < 4,0 mg/dl hos CKD*ND-patienter

NAP: e] relevant; SD: standardavvikelse

Effekter p& jarnhomeostas

| dialyshuvudstudien 304 hade CKD 5D-patienterna som behandlades med Fexeric, jamfort med
patienterna som behandlades med aktiv kontrall, signifikant stérre 6kning av ferritin- och TSAT-
nivaerna efter 52 veckors behandling (tabell 4), och signifikant lagre kumulativt intravenost jarn (96

mot 149 mg/manad) och ESA-anvandning, (7,713 mot 9,183 IU/vecka) under samma period. Under den

52 veckor langa behandlingsperioden forblev hemoglobinet relativt stabilt i Fexeric-gruppen jamfort
med den aktiva kontrollgruppen (tabell 4).

| huvudstudien 204 utan dialys hade CKD ND-patienterna som behandlades med Fexeric signifikant
forhojda serumnivaer av TSAT, ferritin och hemoglobin jamfort med placebogruppen efter 12 veckors
behandling (p<0,001 for behandlingsskillnad for varje parameter) (tabell 4).

Tabell 4:

304 (CKD 5D)och vecka 12 i studie 204 (CKD ND)

Sammanfattning av resultaten for jarnhomeostas vecka 12 och vecka 52 i studie

Studie 304 (CKD 5D)

Studie 204 (CKD ND)

Fexeric Aktiv kontroll Fexeric Placebo

Parameter N=281 N=146 N=72 N=69
Utgangsvarde TSAT

31,3+11,2 30,8+11,6 216+74 21,0+8,3
(medelvérde + SD, %)
TSAT-forandring fran
utgéngsvérde vecka 12° 8,8+18,3 0,5+15,8 10,2 +12,5 -1,0+7,0
(medelvérde + SD, %)
TSAT-forandring fran
utgangsvarde vecka 52 7,9+18,3 -1,0+ 14,9 NAP

(medelvérde + SD, %)




Studie 304 (CKD 5D) Studie 204 (CKD ND)
Fexeric Aktiv kontroll Fexeric Placebo

Parameter N=281 N=146 N=72 N=69
Utgangsvarde ferritin 592,8+292,9 | 609,5+307,7 | 1158+831 | 110+809
(medelvérde = SD, ng/ml)
Ferritinforandring fran
utgangsvarde vecka 12 162,7 + 284,3 44,0 +270,4 73,5+76,2 —4.4+475
(medelvérde + SD, ng/ml)
Ferritinforandring fran
utgangsvarde vecka 52 302,1 + 4337 22,4 +374,0 NAP
(medelvérde + SD, ng/ml)
Andel med ferritin
> 500 ng/ml vid 166 (59,1 %) 87 (59,6 %) 0 0
utgangsvarde
Andel med ferritin 0 0 0
> 500 ng/ml vecka 12 174 (61,9 %) 86 (58,9 %) 3 (4,2 %) 0
Andel med ferritin 0 0
>500 ng/ml vecka 52 160 (56,9 %) 63 (43,2 %) NAP
Utgangsvarde Hgb

+ + + +
(medelvarde  SD, g/dl) 11,61+ 1,24 11,71+ 1,26 10,5+0,81 106+1,1
Hgb-férandring fran
utgangsvarde vecka 12 0,19+141 =0,19 £ 1,53 0,4+0,75 -0,2+0,91
(medelvéarde + SD, g/dl)
Hgb-férandring fran
utgangsvarde vecka 52 -0,20 £4,34 -0,55 + 1,59 NAP
(medelvéarde + SD, g/dl)

¥ Koprimart effektmatt i studie 204;
Alla dvriga parametrar var sekundara eller explorativa effektmatt i de tva studierna.
Hgb: hemoglobin; NAP: ej relevant; SD: standardavvikelse; TSAT: transferrinméattnad

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultaten for Fexeric for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid behandlingen av hyperfosfatemi i samband
med kronisknjursjukdom (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Nedsatit leverfunktion

Av de 557 patienter som fick Fexeric i den samlade sékerhetspopulationen uppvisade 67 (12 procent)
patienter belagg for leverfunktionsrubbning vid utgangsvardet. Dessa patienter behandlades i enlighet
med det rekommenderade doseringsschemat utan sakerhetsrisker.

Det fanns inga belagg for nedsatt leverfunktion eller signifikant &ndrade leverenzymer i nagon av de
kliniska studierna med Fexeric, inrdknat de langsiktiga studierna.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Formella farmakokinetiska studier har inte genomforts eftersom ldkemedlet

verkningsmekanism framst dr lokaliserad i mag-tarmkanalen.

primara
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Nar jarnforradsparametrarna undersoktes i serum framkom ett laggradigt systemiskt upptag av jarn pa
cirka 1 procent fran Fexeric.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Det icke-kliniska programmet byggde pa sju toxicitetsstudier med upprepad dosering pa rattor och
hundar. Malorganet for ferricitratets priméara toxicitet & mag-tarmkanalen, med belagg for
mukosaerosion och akut till subakut inflammation i mag-tarmkanalen hos hundar vid férhéjda doser.
Efter att hundar méttats med jérn var de mikroskopiska och makroskopiska fynden i levern férenliga
med tecken pa jarnackumulation.

Data om Fexerics primdra och sekundéra farmakodynamik, sdkerhetsfarmakologi och farmakokinetik
hamtades fran toxicitetsstudier med upprepad dosering, och uppvisade inga sakerhetsrisker for
maéanniska.

Information om ferricitratets genotoxicitet, karcinogena potential, toxicitet for reproduktion och
utveckling 6verbryggades fran den vetenskapliga litteraturen. Data fran karcinogenicitetsstudier har
visat att jarn(I1)citrat inte ar karcinogent hos moss och rattor vid intramuskular eller subkutan
administrering. Jarn(I1l)citrat var varken mutagent i den bakteriella tillbakamutationanalysen (Ames-
test) eller klastogent i kromosomavvikelsetestet pa fibroblasterna hos kinesisk dvarghamster.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkérna

Stérkelse, pregelatiniserad
Kalciumstearat

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid

Triacetin

Para-orange (E110)
Allurarétt AC (E129)
Indigokarmin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Hallbarhet for 6ppnad burk: 60 dagar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Tillslut burken vél. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar med barnskyddande forslutning med torkmedel.
Forpackningsstorlek: 200 filmdragerade tabletter.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1039/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 23 september 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR'OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER/OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Propak Health Ltd

3-4 Ballyboggan Industrial Estate
Ballyboggan Road

Finglas

Dublin 11

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
e  Periodiska sédkerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 207¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbpartalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldamna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom sex manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e  Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e . pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ( nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har ntts.
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e  Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Utfdra en icke-interventionell sakerhetsstudie efter godkannande for
forsaljning (PASS): en prospektiv, observationell, multicenterstudie av CKD-
patienter som behandlas med Fexeric for att fa fram langsiktiga (2 ar)
sékerhetsdata (inklusive handelser med jarndverskott, infektions- och mag-
och tarmhéndelser), sarskilt hos EU-patienter, &ldre och mycket gamla
patienter, patienter som genomgar dialys (HD, PD) och andra patienter, och
dessutom aterspegla den specifika risken hos undergrupper for
serumferritinnivaer > 500 ng/ml, samt hos patienter i intervallet 200 till
<500 ng/ml.

54 méanader efter
forsta lansering
inom EU.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Fexeric 1 mg filmdragerade tabletter
jarn(l)citrat i koordinationskomplex

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehdller 1 mg jarn(l11)citrat som koordinationskomplex (motsvarande 210
mg ferrijarn).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Inneh&ller &ven para-orange (E110), allurarétt AC (E129), se bipacksediéln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
200 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning:

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Hallbarhet for 6ppnad burk: 60 dagar
Oppningsdatum: (Endast burk)
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hdgst 25°C
Tillslut burken vél. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1039/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Fexeric 1 g (endast kartong)

‘ 17. (UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som inneh&ller den unika identitetsheteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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Bipacksedel: Information till patienten

Fexeric 1 g filmdragerade tabletter
jarn(lcitrat som koordinationskomplex

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem; aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Fexeric ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Fexeric

Hur du tar Fexeric

Eventuella biverkningar

Hur Fexeric ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ourLNE

1. Vad Fexeric ar och vad det anvands for

Fexeric innehaller jarn(ll)citrat som koordinationskomplex som aktivt innehallsamne. Hos vuxna med
nedsatt njurfunktion anvands detfor att sanka hoga fosfornivaer i blodet.

Fosfor ingar i manga livsmedel. Patienter med daligt fungerande njurar formar inte att pa ratt satt gora
sig av med fosfor fran kroppen. Detta kan leda till hoga fosfornivaer i blodet. Att halla fosfornivan
normal &r viktigt for att bevara friska ben och blodkarl och férebygga kliande hud, réda 6gon,
skelettsmarta eller benbrott.

I matsméltningskanalen binder Fexeric till fosforn i maten for att forhindra att den tas upp i blodet.
Denna Fexeric-bundna fosfor utséndras sedan fran kroppen i avféringen.

Du kan ha fatt radet att du ska halla en sarskild kost for att forhindra att fosforn i ditt blod stiger till
héga nivaer. Om sa ar fallet maste du fortsatta halla denna sérskilda kost dven om du tar Fexeric.

2. Vad du behover veta innan du tar Fexeric

Ta inte Fexeric

- om du ar allergisk mot jarn(l11)citrat som koordinationskomplex eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6),

- om du har laga fosfornivaer i blodet,

- om du har en allvarlig mag- eller tarmsjukdom sasom mag- eller tarmbl6dning,

- om du har hemokromatos, ett tillstand som gor att kroppen tar upp for mycket jarn ur kosten,

- om du har ndgon annan sjukdom som &r férknippad med for mycket jarn.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Fexeric om
- du har for mycket jarn i kroppen,

- du har en tarminflammation.

Kontroller

Fexeric okar jarnnivan i kroppen. Eftersom for mycket jarn inte ar sékert for kroppen, kommer
blodprov att tas med jamna mellanrum for att kontrollera jarnnivaerna. Detta blodprov kan inga i dina
rutinprov for din njursjukdom.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar. Fexerics sakerhet och effekt har inte
studerats i denna population.

Andra lakemedel och Fexeric
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas, ta andra
lakemedel.

Foljande lakemedel kan paverka eller paverkas av Fexeric:

e andra jarninnehallande lakemedel
Fexeric innehaller jarn och lakaren kan behdva justera dosen av dina andra jarninnehallande
lakemedel.

e aluminiuminnehallande lakemedel
Fexeric bor inte tas samtidigt som aluminiuminnehallande lakemedel.

e Tala ocksa om for lakaren eller apotekspersonalen om du tar eller kan téankas ta nedanstaende
lakemedel. Lakaren kommer kanske att &ndra dosen pa-dessa lakemedel eller ge dig radet att ta
dessa lakemedel 2 timmar fore eller efter Fexeric. Kanske vill lakaren ocksa kontrollera nivaerna
av dessa lékemedel i blodet:

- ciprofloxacin, doxycyklin, cefdinir..lakemedel for behandling av bakterieinfektioner

- valproinsyra: lakemedel for behandling av epilepsi och psykisk sjukdom

- sertralin: ett lakemedel for behandling av depression

- metotrexat: ett lakemedel for behandling av reumatoid artrit, cancer och hudsjukdomen
psoriasis

- alendronat: ett lakemedel for behandling av minskad benmassa och -tathet

- levodopa: ett lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom

- levotyroxin: ett lakemedel for behandling av brist pa skéldkortelhormon

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

o (graviditet

Om,du kan bli gravid maste du anvéanda preventivmedel under behandlingen. Om du blir gravid
under behandlingen maste du vanda dig till lakare for rad. Det ar inte kdnt om Fexeric har nagon
effekt pa ofodda barn.

e amning

Tala om for lakaren om du vill amma ditt barn. Det &r inte kdnt om Fexeric kan passera ut i
bréstmjolken och paverka ditt barn.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Fexeric har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Fexeric innehaller para-orange (E110) och allurarétt AC (E129)
Dessa kan ge allergiska reaktioner.
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3. Hur du tar Fexeric

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Rekommenderad dos &r:

- startdos for vuxna: 3 till 6 tabletter om dagen, i uppdelade doser, med eller omedelbart efter
dagens huvudmaltider. Att ta tabletterna med tillsammans med en maltid hjalper lakemedlet
att verka.

Patienter som inte far dialys behdver den lagre startdosen: 3 tabletter tabletter om dagen, i

uppdelade doser, med eller omedelbart efter dagens maltider.

Lékaren kan minska eller 6ka startdosen beroende pa fosfornivan i ditt blod. Lakaren kommer att

regelbundet kontrollera fosfornivan. Detta blodprov kan ingd i dina rutinprov for din njursjukdom.

- hogsta dos: 12 tabletter tabletter om dagen, i uppdelade doser, med eller omedelbart efter
dagens maltider

Anvandningssatt
Ta tabletterna hela, med ett glas vatten, med eller omedelbart efter maltid.

Om du har tagit for stor mangd av Fexeric
Tala om for lakaren eller apotekspersonal om du har tagit for mycket Fexeric.
Kontakta omedelbart en ldkare eller giftinformationscentral om ett barh har rakat ta Fexeric.

Om du har glémt att ta Fexeric
Ta nasta dos vid den vanliga tiden tillsammans med maltid. Tajinte dubbel dos for att kompensera for
glomd dos.

Om du slutar att ta Fexeric
Hoga fosfornivaer i blodet maste vanligtvis behandlas under lang tid. Det ar viktigt att du fortsatter ta
Fexeric sa lange som lakaren forskriver lakemedlet.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan'detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart lakare om du upplever:

- svar buksmarta eller forstoppning (mindre vanligt)
- blediga krakningar (mindre vanligt)

- bladig avféring (mindre vanligt)

Féljande biverkningar har rapporterats med Fexeric hos dialyspatienter:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):
- missfargad avforing
- diarré

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- forstoppning,

- smarta/obehagskansla i buken

- utspandhet eller uppsvalldhet i buken

- illamaende, krakningar
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare):

- forandringar av jarnnivan i blodprovsresultat

- minskad eller 6kad aptit

- matsmaéltningsbesvér, gasbildning

- inflammation i magsackens slemhinna, sar i magséckens slemhinna eller forsta delen av
tarmen

- uppstotning av magsacksinnehall i matstrupen

- onormal avforing, oregelbunden tarmtémning

- laga fosfornivaer i serum

- muntorrhet

- smakrubbning

- huvudvark

- yrsel

- laga kaliumnivaer i serum

- inkontinens

- hudutslag, klada

- hjartklappning

- andfaddhet, vasande andning, onormala andningsljud

- smarta

- torst

- luftrorskatarr

- muskelskada

- viktokning

- vatska i lungorna

- mycket hogt blodtryck

De vanligaste biverkningarna (forekommer hos fler dn 1/av;10 anvandare) hos patienter som inte far
dialys paverkar ocksa magen eller tarmarna:

o missfargad avforing
o diarré
o forstoppning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen‘om lakemedels sékerhet.

5. Hur Fexeric ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter "Utg.dat” respektive "EXP”.
Utgédngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Fdrvaras vid hogst 25°C.
Tillslut burken vél. Fuktkansligt.
Oppnad burk ska anvandas inom 60 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar jarn(lI)citrat som koordinationskomplex.

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 g jarn(lIl)citrat i koordinationskomplex (motsvarande 210 mg
ferrijarn).

Ovriga innehéllsamnen ar pregelatiniserad starkelse, kalciumstearat, hypromellos, titandioxid,
triacetin, para-orange (E110), allurarétt AC (E129), indigokarmin.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Fexeric filmdragerade tabletter ar persikofargade, ovalformade tabletter, praglade med "KX52” pa ena
sidan. Tabletterna ar 19 mm langa, 7,2 mm tjocka och 10 mm breda.

Tabletterna ar forpackade i plastburkar med barnskyddande férslutning. De finns i en enda
forpackningsstorlek med 200 tabletter per burk.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godk&nnande for forsaljning:
Akebia Europe Limited

c/o Matheson

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irland

Tillverkare:

Propak Health Ltd.

3-4 Ballyboggan Industrial Estate
Ballyboggan Road

Finglas

Dublin 11

Irland

Kontakta innehavaren av godkénnandet.fér forséaljning om du vill veta mer om detta lakemedel.
Denna bipacksedel &ndrades'senast

Ytterligare information omrdetta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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