PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xoanacyl 1 g potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 g ferrum(III)-citratu (jako koordinaéni komplex obsahujici
210 mg kationtu Zelezitého).

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,99 mg oranzové zluti SY (E110) a 0,70 mg ¢ervené Allura AC
(E129).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Broskvové zbarvena, ovalna, (o délce 19 mm, tloustce 7,2 mm a Sifce 10 mm), na jedné strané je
vyrazeny kod ,, KX52¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xoanacyl je indikovan k 1é¢b¢ zvySenych hladin fosforu v séru a soubézného nedostatku
zeleza u dospélych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani
Lécba se ma zahajit pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1écbou pacientti s poruchami ledvin.

Pocatecni davka

Doporucena pocatecni davka ptipravku Xoanacyl je:

o pacienti nezavisli na dialyze s chronickym onemocnénim ledvin: 3 g denné,

o pacienti s chronickym onemocnénim ledvin zavisli na dialyze, kterym dosud nebyly podavany
vazace fosfati: 3—6 g denné podle parametrti Zeleza a hladiny fosforu v séru,

o pacienti s chronickym onemocnénim ledvin zavisli na dialyze, kterym jsou jiz podavany vazace

fosfath a prechdzeji na ptipravek Xoanacyl: 6 g denné.

Pripravek Xoanacyl musi byt uzivan spole¢né s jidlem nebo bezprostiedné po ném. Celkova denni
davka ma byt, pokud mozno, rovnomérn¢ rozdélena do jednotlivych jidel v dany den a zaokrouhlena
na nejblizsi celou potahovanou tabletu. Pokud celkovou denni davku nelze rozdélit rovnomérné, ma se
vy$§i pocet potahovanych tablet uzivat s nejvétsim jidlem v dany den.

Ucinnost piipravku Xoanacyl nebyla zkoumana v klinickych studiich u pacientt zavislych na dialyze,
aniz by jim podle potfeby nebyla umoznéna soubéznd lécba intravendéznim Zelezem a/nebo latkou
stimulujici erytropoézu.



Po zahajeni [éCby pripravkem Xoanacyl je tfeba pferusit jinou peroralni 1éCbu zelezem a 1é¢bu vazaci
fosfati. Rovnéz miize byt nutné omezit nebo prerusit intraven6zni podavani Zeleza (viz bod 4.4).

Pacienti uzivajici tento 1é¢ivy pripravek maji dodrzovat predepsanou dietu s nizkym obsahem fosfati.

Titrace davky

Parametry Zeleza (napi. hemoglobinu, feritinu v séru a saturace transferinu (TSAT)) a koncentrace
fosforu v séru je tfeba zkontrolovat nejpozdéji 2 az 4 tydny od zahajeni uzivani nebo zmény davky
piipravku Xoanacyl a pfiblizn¢ kazdé 2—3 mésice pii stabilni davce. Davku lze dle potteby zvySovat
nebo snizovat o 1 az 2 potahované tablety denn¢ ve 2tydennich az 4tydennich intervalech, aby se
parametry Zeleza a hladiny fosforu v séru udrzely na doporuéenych cilovych hodnotach, a to az do
maximalni davky 12 potahovanych tablet denné. Je tieba zvazit dvoji t¢inek ptipravku, aby nedoslo
k nadmérné 1écbé (viz bod 4.4).

U pacientli nezavislych na dialyze s chronickym onemocnénim ledvin jsou o davkach vysSich nez 9
potahovanych tablet denné k dispozici pouze omezené udaje. U pacientil s chronickym onemocnénim
ledvin, ktefi nejsou zavisli na dialyze, se tudiz nemaji uzivat davky vys$si nez 9 potahovanych tablet
denné, pokud tito pacienti nejsou intenzivn¢ monitorovani.

Pokud dojde k rozvoji hypofosfatemie nebo pokud hladina feritinu v séru pfesdhne 700 ng/ml a/nebo
TSAT piesahne 40 %, 1é¢bu je tieba docasné prerusit. Po odeznéni nezadouciho u¢inku lze v 1é¢be

pokracovat s nizsi davkou (viz bod 4.4).

Pokud je béhem dne ddvka vynechana, pacienti maji byt pouceni, ze vynechanou davku nemaji uzivat
pti dal$im jidle.

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U starSich pacientti neni vyzadovana zadna Gprava davky (viz bod 5.1).

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater maji 1é€bu zahajit nizsi pocatecni davkou, a to davkou 3 potahované
tablety denné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xoanacyl u déti a dospivajicich mladsich 18 let dosud nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Potahované tablety se musi spolknout veelku, nesmi se zvykat ani drtit, protoze mohou zpUsobit
zménu zbarveni st a zubd.

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
o aktivni zavazné gastrointestinalni poruchy,
o hemochromatéza a jakékoli jiné poruchy ukladani zeleza.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Monitorovani parametra zeleza

U vsech pacientd uzivajicich tento 1é¢ivy pifipravek musi byt alespon jednou za ¢tvrt roku
monitorovany parametry zasoby Zeleza v séru (feritin v séru a TSAT), aby se zajistil dostatecny uc¢inek
a zabrénilo pfetizeni organismu Zelezem, které mize mit negativni zdravotni nasledky, naptiklad
sniZzenou kostni mineralni hustotu.

Pokud hladina feritinu v séru pesahne hodnotu 700 ng/ml a/nebo TSAT piesahne hodnotu 40 %,
podévani piipravku Xoanacyl je tfeba docasné pierusit. V této situaci je tieba upravit strategii
podavani zeleza (vCetné pripadného soubézného intravendzniho Zeleza).

Muze byt nutnd soubézna 1écba intravendznim Zelezem a latkou stimulujici erytropoézu, zejména

u pacientd zavislych na dialyze. Davky je tfeba peclive volit tak, aby bylo dosazeno vhodnych hladin
hemoglobinu, a to s pfihlédnutim k cilim doporu¢enym pro tyto pfipravky. Potieba intraven6zniho
zeleza a latky stimulujici erytropoézu se mize v pribéhu casu lisit.

Hladina feritinu v séru a TSAT se po intraven6znim podani Zeleza zvySuje. Proto se krevni vzorky pro
méfeni parametrii zasoby Zeleza maji odebirat ve vhodnou dobu, ktera odrazi stav Zeleza v téle
pacienta po intravendznim podani zeleza, pficemz je tieba vzit v uvahu pouzity piipravek, podané
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mnozstvi Zeleza a frekvenci davkovani, avS§ak minimaln€ 7 dni po intravendznim podani zeleza.

Pacienti 1é¢eni pripravkem Xoanacyl nemaji soubézné¢ uzivat jiné peroralni 1é¢ivé pripravky
s zelezem.

Monitorovani obsahu fosforu v séru

U vSech pacientd, kterym je tento 1é¢ivy piipravek podavan, je nutné alespon jednou za Ctvrt roku
monitorovat hladinu fosforu v séru. V pfipadé vyskytu hypofosfatemie je tieba podavani ptipravku
Xoanacyl docasné prerusit (viz bod 4.8).

Pacienti 1é¢eni pripravkem Xoanacyl nemaji soub&ézn¢ uzivat jiné vazace fosfatu.

Zanétlivé stfevni onemocnéni a gastrointestinalni krvaceni

Ptipravek Xoanacyl je kontraindikovan u pacientti s aktivnimi zavaznymi gastrointestinalnimi
poruchami (viz bod 4.3).

Pacienti s aktivnim, symptomatickym zanétlivym stifevnim onemocnénim a nedavnym
symptomatickym gastrointestindlnim krvacenim byli z klinickych studii vylouceni. Pfipravek
Xoanacyl se u téchto pacientti ma pouzivat pouze po peclivém zhodnoceni poméru piinost a rizik. Po
zahajeni 1€cby je tfeba monitorovat gastrointestinalni ptiznaky a v pfipad¢ exacerbace je tieba 1écbu
ukoncit.

Poruchy gastrointestinalniho traktu

Byly hlaseny gastrointestinalni nezadouci u€inky v€etné zavaznych ptipadd prijmu, bolesti biicha
a nauzey a jejich vyskyt je tfeba monitorovat (viz bod 4.8).

Podavani piipravku Xoanacyl musi byt pferuSeno u pacientil s aktivnimi zdvaznymi
gastrointestinalnimi poruchami (viz bod 4.3).

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 0,99 mg oranzové zluti SY (E110) a 0,70 mg ¢ervené Allura AC
(E129), které mohou vyvolat alergickou reakci.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné uzivani se nedoporucuje.

JelikoZ je znamo, Ze citrat zvySuje absorpci hliniku, je tfeba se béhem podavani ptipravku Xoanacyl
vyvarovat slou¢enin hliniku (napf. antacida obsahujici hydroxid hlinity).

LéCivé pripravky se zvlastnimi doporucenimi pro soubézné podavani s piipravkem Xoanacyl

Lécive pripravky, které mohou puisobit na vstrebavani Zeleza v gastrointestinalnim traktu

Tyto 1é¢ivé piipravky mohou s pripravkem Xoanacyl interagovat a nemaji se uzivat soucasné, ale
nejméné 2 hodiny pfed podanim piipravku Xoanacyl nebo 2 hodiny po jeho podani:

o doplnky vapniku,
o antacida na bazi vapniku ¢i hot¢iku (napft. obsahujici oxidy, hydroxidy nebo soli hoi¢iku ¢i

vapniku).

Lécive pripravky, které se s pripravkem Xoanacyl mohou vzdjemné ovliviiovat

Tyto 1é¢ivé piipravky mohou s pripravkem Xoanacyl interagovat a nemaji se uzivat soucasné, ale
nejméné 2 hodiny ptfed podanim pripravku Xoanacyl nebo 2 hodiny po jeho podani:

o levothyroxin (thyroxin). JelikoZ je znamo, Ze ptipravky na bazi zeleza snizuji absorpci
levothyroxinu, miize dojit ke sniZeni dostupnosti levothyroxinu. Je tfeba monitorovat funkci
§titné zlazy, zejména po zahajeni podavani ptipravku Xoanacyl a Gprave jeho davky. V pribéhu
1é¢by piipravkem Xoanacyl mtize byt nutné upravit davku levothyroxinu,

urcita antiparkinsonika (levodopa, benserazid, entakapon),

kaptopril (inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu se sulfohydrylovou skupinou),
¢inidla tvorici chelaty Zeleza (napt. penicilamin),

bisfosfonaty (napt. alendronat sodny),

methyldopa (agonista alfa-2-adrenergnich receptortt),

néektera antibiotika: tetracykliny (napt. doxycyklin), cefdinir, fluorochinolony (napft.
ciprofloxacin, levofloxacin). Ve studiich 1ékovych interakci u zdravych muzi a zen snizil
pripravek Xoanacyl biologickou dostupnost souc¢asné podavaného ciprofloxacinu (méfeno
pomoci plochy pod kiivkou [AUC]) o ptiblizn€ 45 %. Pokud se vSak pfipravek Xoanacyl a
ciprofloxacin podal s odstupem dvou hodin, k Zadné interakci nedoslo.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani koordinaéniho komplexu ferrum(Ill)-citratu téhotnym Zenam jsou omezené nebo
nejsou k dispozici. Studie na zvitatech jsou z hlediska reprodukéni toxicity nedostate¢né. Podavani
pripravku Xoanacyl se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se koordina¢ni komplex ferrum(III)-citratu ¢i jeho metabolity vylucuji do lidského
matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence / déti nelze vyloucit. Je nutno rozhodnout, zda ma
byt preruseno kojeni nebo zda se 1é¢ba pripravkem Xoanacyl ma prerusit ¢i se nema podstoupit, a to
s ohledem na pfinos kojeni pro dit¢ a pfinos 1€cby pro matku.



Fertilita

O mozném vlivu ptipravku Xoanacyl na fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Xoanacyl nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin 1écenych
ptipravkem Xoanacyl byl prijem, ktery se vyskytl u 20,2 %, a zména barvy stolice, které se vyskytly u
19,5 % pacientil.

Piehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené na zaklad¢ klinickych studii u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
(N = 858) jsou uvedeny v tabulce 1. Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiidy organovych systému
a podle frekvence, jako prvni je nejcast&jsi nezadouci ucinek. Frekvence nezaddoucich ucinki je
definovana podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ frekvenci jsou nezddouci ucinky setazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii, ve kterych byl pripravek
Xoanacyl podavan pacientiim s chronickym onemocnénim ledvin.

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Neni
organovych Znamo
systému podle
databaze
MedDRA
Poruchy hypofosfatemie pretizeni
metabolismu organismu
a vyzivy zelezem
Gastrointestinalni | prijem, bolest/diskomfort/distenze | hematochezie,
poruchy zména barvy | bficha, nauzea, zacpa, hemoroidy

stolice dyspepsie, plynatost

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Poruchy gastrointestinalniho traktu

Nejcastejsi nezadouci t€inky se vyskytly ve tfide orgdnovych systémil gastrointestinalni poruchy

(42,1 %), vcetné zavaznych ptipadl (2,7 %) a piipadul, které vedly k preruSeni 1écby piipravkem

(5,9 %). Zavazné gastrointestinalni nezadouci ucinky zahrnovaly prijem (1,3 %), bolest biicha (0,6 %)
a nevolnost (0,1 %). Gastrointestinalni nezadouci Gc¢inky, které vedly k pferuseni 1é€by, byly nejcastéji
hlaseny z dtivodu prijmu (3,4 %).

Pretizeni organismu Zelezem

Pti podavani piipravku Xoanacyl bylo pozorovano zvyseni hladin feritinu a TSAT nad bezpecnostni
limity (viz bod 4.4).



Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piediavkovani

Predavkovani zelezem je nebezpecné a vyzaduje okamzitou pozornost. Pfiznaky akutniho
piedavkovani zelezem zahrnuji zvraceni, prjem, bolest bficha, podrazdénost a ospalost. Pokud je o
nékom znamo nebo u né¢j existuje podezieni, ze ndhodné nebo zaméme pozil nadmérnou davku
ptipravku Xoanacyl, je tfeba vyhledat okamzitou lékarskou pomoc. Je tfeba zavést podpiirna a
symptomaticka opatieni odrazejici nejlepsi standardni 1ékarskou péci a zvazit pouziti chelatoru Zeleza,
napfiiklad desferioxamin.

Predavkovani ptipravkem Xoanacyl mtize také vyvolat hypofosfatemii, ktera mize vést k nauzee a
bolesti hlavy, coZz ma byt 1é€eno standardni klinickou praxi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vSechny ostatni terapeutické pfipravky; 1é¢ivé ptipravky k lécbé
hyperkalemie a hyperfosfatemie, ATC kod: VO3AEOS

Mechanismus U¢inku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje jako 1é¢ivou latku koordina¢ni komplex ferrum(IIl)-citratu, ktery byl
specialné navrzen tak, aby mél velky povrch a definovany molarni pomér kationtu Zelezitého a citratu.
Velky povrch koordina¢niho komplexu ferrum(IlI)-citratu ma vliv na rozpustnost kationtu zelezitého
pii fyziologickém pH a umoznuje vstiebavani ¢asti kationtu Zelezitého a jeho dodavani do
metabolické cesty.

Koordina¢ni komplex ferrum(III)-citratu ma dvoji mechanismus ucinku. Jeden je spojen

s poskytovanim zdroje kationtu zelezitého a druhy je spojen se snizovanim absorpce fosforu.
Dvoji mechanismus G¢inku mé ptimy dopad na sniZzeni funkcné aktivniho intaktniho
fibroblastového rastového faktoru 23 (iIFGF-23).

Po perordlnim podani se rozpustny kationt zelezity v gastrointestinalnim traktu redukuje
z Zelezité na Zeleznatou formu pomoci reduktazy (ferric reductase). Po pfenosu pomoci
enterocytll do krve v ni oxidovany kationt Zelezity cirkuluje, navaze se na plazmatickou
bilkovinu transferin a mize byt zaclenén do hemoglobinu.

Neabsorbovana ¢ast komplexu v gastrointestinalnim traktu reaguje s fosfaty z potravy, coz vede

k vysrazeni fosfatu ve form¢ fosforecnanového komplexu ferrum(Il)-citratu. Tato sloucenina je
nerozpustna a vylucuje se stolici, ¢imz se sniZi obsah fosfore¢nant, ktery se vstiebava

z gastrointestinalniho traktu. Navazanim fosfore¢nanl v gastrointestinalnim traktu a snizenim jejich
absorpce snizuje koordinac¢ni komplex ferrum(IlI)-citratu hladiny fosforu v séru. Po vstiebani se

v tkanich citrat pfeméni na bikarbonat.


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

Klinicka u¢innost

Na podporu ucinnosti koordina¢niho komplexu ferrum(IIl)-citratu v 1é¢bé soubézného nedostatku
zeleza a zvySené hladiny fosforu v séru u dospé€lych pacientti s chronickym onemocnénim ledvin byly
provedeny tfi pivotni klinické studie. Dvé studie byly provedeny u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin nezavislych na dialyze a jedna studie u pacientti s chronickym onemocnénim
ledvin zavislych na dialyze.

Studie I (KRX-0502-204)

Celkem 149 pacientil s chronickym selhanim ledvin nezavislych na dialyze s anémii z nedostatku
zeleza (hemoglobin > 9,0 a < 12,0 g/dl [> 5,6 a < 7,5 mmol/1], feritin v séru < 300 ng/ml, saturace
transferinu [TSAT] < 30 %, feritin v séru < 300 ng/ml) a zvyseny fosfor v séru (>4 a < 6 mg/dl [> 1,3
a < 1,9 mmol/l]) bylo randomizovano k uzivani bud’ koordina¢niho komplexu ferrum(IIl)-citratu (N =
75), nebo placeba (N = 74). Pocate¢ni davka byla 3 potahované tablety/den, ktera byla titrovana na
zaklad¢ hladiny fosforu v séru. Maximalni davka ¢inila 12 potahovanych tablet/den.

SoubéZznym cilovym parametrem G¢innosti byla zména z vychozi hodnoty TSAT do 12. tydne a zména
fosforu v séru z vychozi hodnoty do 12. tydne. Kli¢ové sekundarni cilové parametry G¢innosti
zahrnovaly zménu feritinu v séru, hemoglobinu a intaktniho fibroblastového rustového faktoru 23
(iFGF-23) z vychozi hodnoty do 12. tydne.

Pti zatazeni do studie mélo 20,3 % subjektd chronické onemocnéni ledvin stupné 3, u 52,7 % to byl
stupeni 4 a u 25,7 % stupeir 5. Primérny vek subjektt byl 65,1 let (rozmezi 21 az 88 let; 56,1 % > 65
let), pti¢emz vétSinu z nich tvoftili bélosi (77,7 %) a Zeny (64,9 %). Primérna denni davka
koordina¢niho komplexu ferrum(III)-citratu ¢inila 5,1 potahované tablety/den.

Primarni a sekundarni cilové parametry tykajici se homeostazy zeleza a fosforu jsou shrnuty
v tabulce 2.

Tabulka 2: Studie 1 — Souhrn vysledki primarnich a klicovych sekundarnich cilovych
parametri

Parametr Koordina¢ni
Placebo komplex
(N =69) ferrum(I1I)-
citratu (N =72)
TSAT v séru, % Vychozi hodnota
Primér (SD) 21,0 (8,26) 21,6 (7,44)
Tyden 12, zména oproti vychozi
hodnoté
Primér LS (SE) -1,1(1,20) 10,2 (1,18)
Rozdil oproti placebu (SE) - 11,3 (1,70)
95% CI pro rozdil 8,0, 14,7
Hodnota p - <0,001*
Fosfor v séru, Vychozi hodnota
mg/dl [a] Primeér (SD) 4,7 (0,60) 4,5 (0,61)
Tyden 12, zména oproti vychozi
hodnoté
Pramér LS (SE) -0,2 (0,07) 0,7 (0,07)
Rozdil oproti placebu (SE) - -0,5(0,10)
95% CI pro rozdil -0,7,-0,3
Hodnota p - —0,001?*
Feritin v séru, Vychozi hodnota
ng/ml Primeér (SD) 110,0 (80,88) 115,8 (83,11)




Tyden 12, zména oproti vychozi
hodnoté

Primér LS (SE) -4,2 (7,67) 73,3 (7,51)
Rozdil oproti placebu (SE) - 77,5 (10,83)
95% CI pro rozdil 56,2, 98,7
Hodnota p - —0,001*
Hemoglobin, Vychozi hodnota
g/dl [b] Primeér (SD) 10,6 (1,07) 10,5 (0,81)
Tyden 12, zména oproti vychozi
hodnoté
Primér LS (SE) -0,2 (0,10) 0,4 (0,10)
Rozdil oproti placebu (SE) - 0,6 (0,14)
95% CI pro rozdil oproti 0.4,0.9
placebu
Hodnota p - —0,001?
iFGF-23, pg/ml Vychozi hodnota
Primér (SD) 263,2 (226,30) 319,0 (577,48)
Tyden 12, zména oproti vychozi
hodnoté
Primér LS (SE) 17,4 (37,10) —108 (36,21)
Rozdil oproti placebu (SE) - —125(52,42)
95% CI pro rozdil -220,-21,7
Hodnota p - 0,017 [c]

Pro priméarni a sekundarni cilové parametry G¢innosti byla pouzita sekvenéni strategie hierarchického

testovani.

CI = interval spolehlivosti; iFGF-23 = intaktni fibroblastovy rustovy faktor 23; SD = smérodatna
odchylka; SE = smérodatna chyba; TSAT = saturace transferinu.
[a] hodnoty 1ze odhadnout v mmol/I pfi pouziti konverzniho faktoru 0,3229; [b] hodnoty 1ze

odhadnout v mmol/l pfi pouziti konverzniho faktoru 0,6206; [c] model ANCOVA pfi 1écbé se

stanovenym U¢inkem a vychozi hodnotou jako kovariatou.

Studie 2 (KRX-0502-306)

Do studie byli zafazeni pacienti s chronickym onemocnénim ledvin nezavisli na dialyze a s anémii

z nedostatku Zeleza (hemoglobin > 9,0 a< 11,5 g/dl [> 5,6 a < 7,1 mmol/1], feritin v séru <200 ng/ml
a TSAT < 25 %) s hladinou fosforu v séru > 3,5 mg/dl [> 1,1 mmol/l]. Celkem 234 subjektti bylo
randomizovano do skupin, kterym byl podavan bud’ koordina¢ni komplex ferrum(I1l)-citratu (N =
117), nebo placebo (N = 117) po dobu 16 tydnt s pocatecni davkou 3 potahované tablety/den, ktera
byla nasledné titrovana na zdklad¢ hladin hemoglobinu. Maximalni davka ¢inila 12 potahovanych
tablet/den. V 16. tydnu mohly subjekty vstoupit do 8tydenni prodlouzené faze, ve které vSechny
subjekty dostavaly koordina¢ni komplex ferrum(IlI)-citratu v davce 3 potahované tablety/den, kterou
bylo mozné titrovat na zékladé klinické odpovédi.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl procentni podil subjektd reagujicich na hemoglobin,
definovanych jako subjekt se zvySenim o > 1,0 g/dl [0,62 mmol/l] v kterémkoli okamziku béhem
16tydenni placebem kontrolované faze. Sekundérni cilové parametry u¢innosti zahrnovaly parametry
zeleza i fosforu: zména hemoglobinu, TSAT, feritinu v séru od vychozi hodnoty do 16. tydne,
procento subjektd s trvalou odpovédi na hemoglobin (primérna zména > 0,75 g/dl [0,47 mmol/1]
béhem jakéhokoli 4tydenniho obdobi v pribéhu 16tydenni placebem kontrolované faze za
predpokladu, Ze béhem tohoto obdobi bylo rovnéz dosazeno > 1,0 g/dl [0,62 mmol/l]) a zména fosforu
v séru od vychozi hodnoty do 16. tydne.

Pti zatazeni do studie mélo 48,1 % subjektt chronické onemocnéni ledvin stupné 3, u 42,1 % to byl
stupent 4 au 9,9 % stupen 5. Primérny vk subjektl byl 65,4 let (rozmezi 26 az 93 let; 58,8 % > 65
let), pti¢emz vétSinu z nich tvoftili bélosi (68,7 %) a Zeny (63,1 %). Primérna denni davka

koordina¢niho komplexu ferrum(III)-citratu ¢inila 5,0 potahovanych tablet/den.

9




Primérni a sekundarni cilové parametry jsou shrnuty v nasledujici tabulce.
Tabulka 3: Souhrn vysledkii primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve studii 2

Parametr Koordinaéni
Placebo komplex
(N=115) ferrum(1II)-
citratu (N =117)
Pocet pacienti Béhem randomizovaného
s odpovédi na obdobi
hemoglobin, v % % subjekti 19,1 52,1
ggzdil oproti placebu (95% ) 33.0 (21 4, 44.6)
Hodnota p - —0,001 [c]
Pacienti Béhem randomizovaného
s pretrvavajici obdobi
odpovédi na % subjektl 14,8 48,7
hemoglobin, v % (l?;))zdil oproti placebu (95% ) 33.9 (22,8, 45.1)
Hodnota p - —0,001 [c]
Hemoglobin, g/dl Vychozi hodnota
[a] Primér (SD) 10,38 (0,78) 10,44 (0,73)
Tyden 16, zména oproti vychozi
hodnoté
Pramér LS (SE) 0,08 (0,10) 0,75 (0,09)
Rozdil oproti placebu (SE) - 0,84 (0,13)
95% CI pro rozdil 0,58, 1,10
Hodnota p - —0,001 [d]
TSAT, % Vychozi hodnota
Pramér (SD) 19,6 (6,63) 20,2 (6,43)
Tyden 16, zména oproti vychozi
hodnoté
Pramér LS (SE) 0,6 (1,37) 17,8 (1,37)
Rozdil oproti placebu (SE) - 18,4 (1,94)
95% CI pro rozdil 14,6, 22,2
Hodnota p - —0,001 [d]
Feritin v séru, Vychozi hodnota
ng/ml Pramér (SD) 81,7 (58,26) 85,9 (55,74)
Tyden 16, zména oproti vychozi
hodnoté
Pramér LS (SE) -7,7 (9,23) 162,6 (9,00)
Rozdil oproti placebu (SE) - 170,3 (12,89)
95% CI pro rozdil 144,9, 195,7
Hodnota p - —0,001 [d]
Fosfor v séru, Vychozi hodnota
mg/dl [b] Pramér (SD) 4,12 (0,68) 4,23 (0,91)
Tyden 16, zména oproti vychozi
hodnoté
Pramér LS (SE) —-0,22 (0,07) —-0,43 (0,06)
Rozdil oproti placebu (SE) - —-0,21 (0,09)
95% CI pro rozdil -0,39, -0,03
Hodnota p - 0,020 [d]

Pro primarni a sekundarni cilové parametry G¢innosti byla pouzita sekvencni strategie hierarchického

testovani.
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CI = interval spolehlivosti; SD = smérodatna odchylka; SE = smérodatna chyba; TSAT = saturace
transferinu.

[a] hodnoty 1ze odhadnout v mmol/I pii pouziti konverzniho faktoru 0,6206; [b] hodnoty Ize
odhadnout v mmol/I pfi pouziti konverzniho faktoru 0,3229 [c] dvoustranny test chi-kvadrat; [d]
metoda opakovanych méfeni v ramci smiSeného modelu s podminkami 1é¢by, vychozi hodnotou,
tydnem po vychozi hodnoté a 1é€b¢ v tydennich interakcich po vychozi hodnoté.

Studie 3 (KRX-0502-304)

Tato studie byla otevienou aktivni kontrolovanou studii s dobou trvani 52 tydnti. Po ni nasledovala
Ctyftydenni placebem kontrolovana faze. Do této studie byly zatazeny subjekty s chronickym
onemocnénim ledvin zavislé na dialyze (s hemodialyzou tiikrat tydné nebo s peritonealni dialyzou) se
zvySenymi hladinami fosforu (hladiny fosforu v séru > 6,0 mg/dl [> 1,9 mmol/l] po vymyvaci dobé
stavajiciho vazace fosfatl), feritinem < 1 000 ng/ml a TSAT < 50 %. Subjekty byly randomizovany (N
= 441), aby jim byl podan bud’ koordinacni komplex ferrum(III)-citratu (N = 292), nebo srovnavaci
ptipravek (N = 149) v poméru 2:1. Skupina se srovnavacim ptipravkem dostavala kalcium-acetat,
sevelamer-karbonat nebo jejich kombinaci, které byly podavany na zéklad¢ posledni davky podané
pied zahajenim vymyvaci doby, nebo pokud nezistavala na stejném vazaci fosfatd, a to podle
informaci o predepisovani na zakladé uvazeni zkousejiciho. Subjektiim mohlo byt i nadale podavano
intravendzni Zelezo a latky stimulujici erytropoetin, jak bylo klinicky zapotfebi. Pfi vychozi hodnoté
bylo 61 % (265/438) a 82 % (359/438) populace studie 1é¢eno intraven6zné podavanym zelezem a
ptipravky stimulujicimi erytropoetin. Skupiné s koordinaénim komplexem ferrum(IIl)-citratu bylo
podavano 6 potahovanych tablet/den a davka byla titrovana na zékladé¢ hladiny fosforu v séru.
Maximalni davka ¢inila 12 potahovanych tablet/den. Na konci 52tydenni aktivni kontrolované faze
byly subjekty, kterym byl podavan koordina¢ni komplex ferrum(IIl)-citratu, randomizovany bud’

k pokracovani v podavani koordina¢niho komplexu ferrum(III)-citratu, nebo k podavani placeba po
dobu dalsich 4 tydnda.

Primérny vek subjektli s chronickym onemocnénim ledvin zavislych na dialyze ve studii byl 54,4 let
(rozmezi 19 az 90 let; 20,5 % > 65 let). VétSina subjekth byla afroamerického ptivodu nebo ¢erné rasy
(53,0 %) a muzi (61,2 %). B€hem 52tydenniho obdobi aktivni kontroly €inila priimérna denni davka
koordina¢niho komplexu ferrum(III)-citratu 8,8 potahovanych tablet/den.

Primarni cilovy parametr G¢innosti hodnotil zménu hladiny fosforu v séru z vychozi hodnoty do tydne
12 ve skupiné s koordinacnim komplexem ferrum(IIl)-citratu ve srovnani se subjekty, kterym byl
podavan sevelamer karbonat jako jedina latka v rameni se srovnavacim piipravkem (N = 78). Primér
LS (95 % CI) ve skupinég s koordina¢nim komplexem ferrum(III)-citratu ¢inil —2,03 mg/dl (2,21, —
1,86), pricemz ve skupiné se sevelamer-karbonatem to bylo —2,17 mg/dl (2,51, —1,84); s primérem
LS rozdilu v 1é¢bé 0,14 mg/dl (95% CI pro rozdil: —0,24, 0,52). To odpovida ptiblizn¢ primérnému
poklesu, zména tedy ¢ini —0,66 resp. —0,70 mmol/l ve skupinéch s koordinaénim komplexem
ferrum(III)-citratu a sevelameru (rozdil 0,04 mmol/l).

Sekundarni cilové parametry u€innosti hodnotily 1é¢ebny tc¢inek koordina¢niho komplexu ferrum(III)-
citratu ve srovnani s ramenem se srovnavacim piipravkem (vSemi druhy 1écby) a jednalo se o zménu
od vychoziho bodu do 52. tydne u feritinu v séru, TSAT a kumulativniho podavani intraven6zniho
zeleza a latky stimulujici erytropoézu do 52. tydne (median denni davky).

Ve 4tydenni placebem kontrolované fazi doslo ve skuping, ktera byla pfevedena na placebo, ke
zvyseni hladiny fosforu v séru (prumér LS [95% CI] z vychozi hodnoty v 52. tydnu do 56. tydne

o 1,86 mg/dl [1,57; 2,15]) a k pokracujicimu poklesu ve skuping, ktera ztistala na koordina¢nim
komplexu ferrum(III)-citratu (0,32 mg/dl [-0,61; —0,03]). Primér LS rozdilu v 1écbé ¢inil —2,18 (95%
CI pro rozdil: -2,59, —1,77), coz bylo vyznamné (p < 0,0001).

Vysledky sekundarnich cilovych parametrii jsou shrnuty v nasledujici tabulce.
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Tabulka 4: Souhrn vysledkt sekundarnich cilovych parametri ve studii 3

Tyden 52, zména oproti vychozi
hodnoté
Primér LS (SE)
Rozdil LS oproti placebu (SE)

26,13 (34,28)

Parametr . , Koordina¢ni
Srovnavaci
pripravek P komp(lIeI);)
_ errum -
(N=146) [a] | irsen (N = 281)
Feritin v séru, Vychozi hodnota
ng/ml Primér (SD) 609,50 (307,69) 592,80 (292,86)

300,04 (25,22)
273,92 (42,57)

95% CI pro rozdil - 190,22, 357,61
Hodnota p - —0,0001 [b]
TSAT v séru, % Vychozi hodnota
Primeér (SD) 30,8 (11,57) 31,3 (11,21)
Tyden 52, zména oproti vychozi
hodnoté
Pramér LS (SE) —-1,25 (1,27) 8,07 (0,94)
Rozdil LS oproti placebu (SE) - 9,33 (1,58)
95% CI pro rozdil - 6,22, 12,44
Hodnota p - —0,0001 [b]
Intraven6zni Medién denniho piijmu za 52
(o e 3,83 1,87
podani Zeleza, tydnu
mg/den Hodnota p - —0,0001 [c]
Intr?V?n’oznl Meczlan denniho piijmu za 52 993 46 755.80
podani latky tydnu
stimulujici
er}:tropoezu, Hodnota p - 0,0473 [c]
pocet
jednotek/den

Pro primarni a sekundarni cilové parametry G¢innosti byla pouzita sekvencni strategie hierarchického

testovani.

CI = interval spolehlivosti; SD = smérodatna odchylka; SE = smérodatna chyba; TSAT = saturace
transferinu; ESA = latka stimulujici erytropoézu
[a] zahrnuje kalcium-acetat, sevelamer karbonat nebo jejich kombinaci; [b] model ANCOVA pii lécbé
se stanovenym uc¢inkem a vychozi hodnotou jako kovariatou; [c] dvoustranny Wilcoxonlv rank sum

test.

V post-hoc analyze doslo v obou lé¢ebnych ramenech k poklesu hladiny hemoglobinu v séru za 52
tydnu (viz tabulka nize), coz bylo mén¢ v rameni s koordina¢nim komplexem ferrum(III)-citratu.
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Tabulka 5: Souhrn vysledki hemoglobinu ve studii 3

Parametr L Koordina¢ni
Srovnavaci
pripravek fel;:ll::rl:(lfﬁ)_
(N=146) [al | irstu (N = 281)
Hemoglobin Vychozi hodnota
v séru, g/dl [b] Primér (SD) 11,71 (1,26) 11,61 (1,24)
Tyden 52, zména oproti vychozi
hodnoté
Primér LS (SE) -0,52 (0,11) —0,22 (0,08)
Rozdil LS oproti placebu (SE) - 0,30 (0,14).
95% CI pro rozdil - 0,02, 0,57
Hodnota p - 0,034 [c]

CI = interval spolehlivosti; SD = smérodatna odchylka; SE = smérodatna chyba

[a] zahrnuje kalcium-acetat, sevelamer karbonat nebo jejich kombinaci; [b] hodnoty 1ze odhadnout
v mmol/l za pouziti konverzniho faktoru 0,6206; [c] model ANCOVA pfi [éCb¢ se stanovenym
ucinkem a vychozi hodnotou jako kovariatou.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odloZila povinnost piedlozit vysledky studii s koordina¢nim
komplexem ferrum(III)-citratu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé anémie

z nedostatku zeleza u chronického onemocnéni ledvin se zvySenym obsahem fosforu v séru
(informace o pediatrickém pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Formalni farmakokinetické studie nebyly provedeny.

Po peroralnim podani se rozpustny kationt Zelezity v gastrointestinalnim traktu redukuje z zelezité na
zeleznatou formu. Po pfenosu pomoci enterocytl do krve v ni oxidovany kationt Zelezity cirkuluje,
navazany na plazmatickou bilkovinu transferin. Distribuuje se pfedevsim do jater, sleziny, kostni
drené a vyuziva se zaclenénim do ¢ervenych krvinek.

Neabsorbované zelezo z koordina¢niho komplexu ferrum(IIl)-citratu interaguje s fosfatem
v gastrointestinalnim traktu a vytvaii fosforecnanovy komplex ferrum(IIl)-citratu a tento nerozpustny
komplex se vylucuje do stolice.

Po vstiebani se v tkanich citrat preméni na bikarbonat.
5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cilovym organem pro primarni toxicitu koordina¢niho komplexu ferrum(III)-citratu ve studiich oralni
toxicity po opakovanych davkach u potkant a psti je gastrointestinalni trakt. Ve 42tydenni studii byla
u pst (ktefi jsou nejcitlivéjsim druhem) 1éCenych ferrum(Il)-citratem pozorovana hnéda pigmentace
odrazejici pretizeni organismu Zelezem a vedouci k poskozeni jater. Bezpecnostni rozpéti pii hlading
bez pozorovanych nezadoucich ucinkii (NOAEL) pro navrhovanou maximalni terapeutickou davku
pro cloveka 200 mg/kg (12 g/den) odpovidéa na zdkladé plochy povrchu téla 1,1.

Koordina¢ni komplex ferrum(I1I)-citratu nebyl pfi stanoveni reverznich mutaci u bakterii (Amestv
test) mutagenni ani nebyl klastogenni v testu chromozomalnich aberaci na fibroblastech ¢inského

kiecka.

Udaje ze studii kancerogenity ukézaly, Ze slouceniny zeleza ani kyselina citronova nejsou u mysi a
potkanti karcinogenni, pokud se podavaji intramuskularné€ nebo subkutanng.
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Potencidl koordina¢niho komplexu ferrum(III)-citratu zhorsit reprodukeni vykonnost nebo zplisobit
malformaci plodu nebyl vyhodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Predbobtnaly Skrob
Kalcium-stearat

Potahova vrstva
Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)
Triacetin

Oranzova zlut' SY (E110)
Cerven Allura AC (E129)
Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 2 mésice

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) uzaviené détskymi bezpe¢nostnimi
polypropylenovymi Sroubovacimi uzavery, tepelné zatavenou hlinikovou f6lii s polyethylenovou
vlozkou a s dvéma silikagelovymi sacky.

Jedna lahvicka obsahuje 200 potahovanych tablet a je balena do papirové krabice.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble

Francie
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1923/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xoanacyl 1 g potahované tablety
ferrum(III)-citrat (jako koordina¢ni komplex)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 g ferrum(III)-citratu (jako koordina¢ni komplex obsahujici
210 mg kationtu Zelezitého).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou Zlut’ SY (E110) a ¢erven Allura AC (E129). Dalsi udaje jsou uvedeny v pribaloveé
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

200 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

Tablety je tieba spolknout vcelku. Nezvykejte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovaveijte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pripravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1923/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xoanacyl

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xoanacyl 1 g potahované tablety
ferrum(III)-citrat (jako koordina¢ni komplex)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 g ferrum(IIl)-citratu (jako koordinac¢ni komplex obsahujici
210 mg kationtu Zelezitého).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje oranzovou Zlut’ SY (E110) a ¢erven Allura AC (E129). Dalsi udaje jsou uvedeny v ptibaloveé
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

200 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Tablety je tieba spolknout vcelku. Nezvykejte ani nedrt'te.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni lahvicky: 2 mésice
Datum otevieni: / /
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovaveijte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
AVEROA SAS
11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Francie
12. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU1/25/1923/001
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Xoanacyl 1 g potahované tablety
ferrum(III)-citrat (jako koordina¢ni komplex)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl ptfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Xoanacyl a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Xoanacyl uzivat
Jak se ptipravek Xoanacyl uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Xoanacyl uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

o
.

Co je pripravek Xoanacyl a k ¢emu se pouZziva

Xoanacyl je 1éCivy piipravek, ktery ptisobi tak, ze vaze fosfor a zaroven obsahuje Zelezo. Pouziva se u
dospélych s poruchou funkce ledvin, ktefi maji vysokou hladinu fosforu v krvi a nedostatek zeleza.

Pacienti s chronickou poruchou funkce ledvin nejsou schopni fosfor z téla vyluovat dostatecné. To
muze vést k vysoké hladin¢ fosforu v krvi, coz mtize zplsobit hromadéni vapniku v tkanich
(kalcifikaci) a zptisobovat urcité problémy, naptiklad zarudlé oci, svédivou ktizi a bolest kosti.
Fosfor se vyskytuje v mnoha potravinach. Ptipravek Xoanacyl se v travicim traktu (Zaludku a
stievech) vaze na fosfor z potravy, aby se zabranilo jeho vstiebavani do krve. Fosfor, ktery se navaze
na ptipravek Xoanacyl, je poté vyloucen z téla stolici.

Pacienti s chronickou poruchou funkce ledvin mohou mit niz$i hladiny Zeleza. Nizké hladiny Zeleza
mohou zplsobit anémii (nizké hladiny ¢ervenych krvinek). Pripravek Xoanacyl télu poskytuje zelezo.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Xoanacyl uZivat
Lécbu je tfeba zahajit pod dohledem 1ékare.

Neuzivejte piipravek Xoanacyl

- jestlize jste alergicky(a) na ferrum(III)-citrat (jako koordina¢ni komplex) nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku.
1é¢ivou latku (uvedenou v bode¢ 6),

- pokud trpite zavaznym onemocnénim zaludku nebo strev,

- pokud trpite hemochromatdzou, coz je onemocnéni, které zplsobuje, ze t€lo z konzumovaného
jidla absorbuje ptili§ mnoho Zeleza, nebo jakoukoli jinou poruchou spojenou s absorpci vysokého
mnozstvi zeleza.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Xoanacyl se porad’te se svym 1ékafem nebo lékarnikem, jestlize mate:

- zanét stfev nebo krvaceni zaludku (viz bod 2 ,,Neuzivejte ptipravek Xoanacyl®),

- pfetrvavajici zavazné onemocnéni zaludku a stiev (viz bod 2 ,,Neuzivejte pripravek Xoanacyl®).

Déti a dospivajici
Nedavejte tento 1ék détem a dospivajicim ve véku do 18 let. Bezpecnost a
ucinnost piipravku Xoanacyl nebyla zkoumana u déti a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xoanacyl
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

V pribéhu 1é€by piipravkem Xoanacyl se nemaji uzivat tyto 1éCivé ptipravky:

- lécivé pripravky obsahujici hlinik a pouzivané ke snizeni kyselosti Zaludku: antacida, naptiklad
hydroxid hlinity,

- jiné 1é¢ivé piipravky obsahujici Zelezo a uzivané usty.

Lékat Vam muze doporucit, abyste nésledujici 1é¢ivé pripravky uzival(a) nejméné 2 hodiny pred

podénim pfipravku Xoanacyl nebo 2 hodiny po jeho podéni

- 1éCivy pripravek k 1é¢bé hypotyredzy (nedostatku hormonu §titné Zlazy): levothyroxin. V prub&hu
1é¢by piipravkem Xoanacyl mize byt nutné upravit davku levothyroxinu,

- antibiotika pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci: ciprofloxacin, levofloxacin, doxycyklin,
cefdinir,

- lécivé piipravky k 1écbé Parkinsonovy nemoci: levodopa, benserazid, entakapon,

- lécivé piipravky k 1écbé vysokého krevniho tlaku: kaptopril, methyldopa,

- 1écCivy pripravek, ktery se pouziva k 1€¢bé revmatoidni artritidy, Wilsonovy nemoci, cystinurie,
otravy olovem: penicilamin,

- lécivé piipravky pouzivané k 1écbé ubytku kostni tkané a podpofe jeji obnovy: alendronat sodny,
vapnik,

- 1écivé piipravky obsahujici vapnik ¢i hot¢ik, které se pouzivaji ke snizeni kyselosti zaludku:
antacida, naptiklad oxidy, hydroxidy nebo soli hot¢iku ¢i vapniku.

Téhotenstvi, kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Tehotenstvi

Neni znamo, zda ma ptipravek Xoanacyl n¢jaky G¢inek na nenarozené déti. V téhotenstvi a u zen,
které mohou otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci, se podavani pripravku Xoanacyl nedoporucuje.
Pokud mtizete oté¢hotnét, musite béhem 1écby pouzivat antikoncepci. Pokud otéhotnite béhem 1écby,
musite se poradit se svym lékafem.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Xoanacyl vylucuje do matefského mléka. Pokud si pii pouZzivani tohoto
1é¢ivého pripravku piejete kojit své dité, sdélte to svému lékafi. Vas 1ékat Vam pomuize rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo zda prerusit 1écbu pripravkem Xoanacyl.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Xoanacyl nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Xoanacyl obsahuje oranZovou Zlut’ SY (E110) a ¢ervei Allura AC (E129)
Tyto pomocné latky mohou zpusobit alergické reakce.
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3. Jak se pripravek Xoanacyl uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek ptesné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Je mozné, ze Vam bylo doporu¢eno dodrzovat specialni dietu zabranujici zvySeni hladiny fosforu
v krvi na vysoké hodnoty. Je-li tomu tak, musite v této specialni dieté pokracovat, i pokud uzivate
ptipravek Xoanacyl.

Maximalni davka je 12 potahovanych tablet denné.

Doporucena pocate¢ni davka je:

- jestlize nepodstupujete dialyzu: jedna potahovana tableta tfikrat denné, s hlavnimi jidly dne nebo
bezprosttedné po nich,

- pokud jste podstoupil(a) dialyzu a dosud jste neobdrzel(a) 1éCivy piipravek, ktery snizuje hladinu
fosforu: 1 nebo 2 potahované tablety tfikrat denné, s hlavnimi jidly dne nebo bezprostiedné po
nich,

- pokud jste na dialyze a jiz jste uzival(a) 1ék, ktery snizuje hladinu fosforu: 2 potahované tablety
ttikrat denné, s hlavnimi jidly dne nebo bezprostiedné po nich.

Vas lékat mize pocatecni davku snizit nebo zvysit v zavislosti na hlading Zeleza a fosforu v krvi. Vas
1ékat bude pravideln¢ monitorovat Vase krevni testy a sledovat hladiny Zeleza a fosforu. Tyto krevni
testy mohou byt soucasti Vasich béznych testti na onemocnéni ledvin.

Pokud trpite zadvaznym onemocnénim jater, doporuc¢ena pocate¢ni davka je jedna potahovana tableta
ttikrat denné.

Zpiisob uziti

Potahované tablety spolknéte vcelku a zapijte je sklenici vody. Potahované tablety nezvykejte ani
nedrt’te, protoze Zelezo mtize zpusobit zménu zbarveni st a zubtl.

Vas Iékat Vam sdéli, kolik potahovanych tablet byste mél(a) uzivat pti kazdém jidle.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xoanacyl, nez jste mél(a)

Jestlize jste ndhodné uzil(a) pfili§ mnoho potahovanych tablet pfipravku Xoanacyl, okamzité
kontaktujte 1ékate nebo toxikologické informacni stredisko.

Muzete mit pocit na zvraceni nebo prijem, bolest biicha, bolest hlavy, pocit podrazdénosti nebo
ospalosti. K odstranéni nadbytecného Zeleza z Vaseho téla mize 1€kat predepsat 1écbu.

Miizete mit piili§ nizkou hladinu fosforu v krvi. Lékar miize Vasi 1é€bu doCasné prerusit.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Xoanacyl
Dalsi davku ptipravku uzijte v obvykly Cas s jidlem. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Xoanacyl

Je dulezité, abyste pokrac¢oval(a) v uzivani ptipravku Xoanacyl, dokud Vam bude Vas Iékat tento
1é¢ivy ptipravek predepisovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento 1é¢ivy ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Byly hlaseny tyto nezadouci ucinky:
27



Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- prijem,
- zmena barvy stolice.

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
- bolest bticha, nepfijemny pocit v bfiSe a/nebo otok,

- nauzea,

- zAacpa,

- zazivaci potize (dyspepsie),

- plynatost.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- nizka hladina fosforu zjisténa z vysledkl krevnich testt,

- krev ve stolici,

- hemoroidy.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit):
- vysoké hladiny Zeleza zjisténé z vysledku krevnich testa.

Hl4Seni nezadoucich cinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Xoanacyl uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiéce za
,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Po prvnim otevieni lahvicky spotiebujte do 2 mésici.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xoanacyl obsahuje

- Lécivou latkou je ferrum(III)-citrat (jako koordinac¢ni komplex). Jedna potahovana tableta
obsahuje 1 g ferrum(III)-citratu (jako koordina¢ni komplex obsahujici 210 mg kationtu
zelezitého).

- Dalsimi slozkami jsou pfedbobtnaly skrob a kalcium-stearat v jadru tablety a hypromelosa, oxid
titanicity (E171), triacetin, oranzova zlut' SY (E110), ¢erveir Allura AC (E129) a indigokarmin
(E132) v potahové vrstvé tablety (viz bod 2 ,,Pfipravek Xoanacyl obsahuje oranzovou Zlut' SY
(E110) a cerven Allura AC (E129)“).

28


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

Jak pripravek Xoanacyl vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety jsou broskvove zbarvené, ovalné (o délce 19 mm, tloust'ce 7,2 mm a Sitce 10 mm),
na jedné strané je vyrazeny kod ,,KX52%.

Potahované tablety jsou baleny v lahvi¢kach z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) uzavienych
détskymi bezpecnostnimi polypropylenovymi uzaveéry, hlinikovou folii utésnénou polyethylenovou
vlozkou a s dvéma silikagelovymi sacky, které jsou soucasti ochrany ptipravku pied vlhkosti.
Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku s 200 potahovanymi tabletami.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38100 Grenoble

Francie

Vyrobce

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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