BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xoanacyl 1 g filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 g jerncitrat (som koordinationskompleks, indeholdende 210
mg ferrijern).

Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

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

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Ferskenfarvet, oval filmovertrukket tablet preeget med "KX52" pa den ene side. Tabletterne er 19 mm
lange, 7,2 mm tykke og 10 mm brede.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xoanacyl er indiceret til behandling af samtidig forekomst af forhgjet serumfosforniveau og
jernmangel hos voksne patienter med kronisk nyresygdom (CKD).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Behandlingen ber indledes under opsyn af en l&ege med erfaring inden for behandling af patienter med
nyresygdomme.

Startdosis

Den anbefalede startdosis af Xoanacyl er:

o CKD-patienter, der ikke er i dialysebehandling: 3 g om dagen

o CKD-patienter i dialysebehandling, som allerede behandles med en fosfatbinder: 3-6 g om
dagen baseret pa jernparametre og serumfosforniveauer

o CKD-patienter i dialysebehandling, som allerede behandles med en fosfatbinder, og som skifter
til Xoanacyl: 6 g om dagen

Xoanacyl skal tages sammen med eller umiddelbart efter et méltid. Den samlede daglige dosis ber
fordeles ligeligt mellem dagens maltider, hvis det er muligt oprundet til neermeste hele filmovertrukne
tablet. Hvis den samlede daglige dosis ikke kan fordeles ligeligt, skal det hgjere antal filmovertrukne
tabletter tages sammen med dagens sterste maltid.



Xoanacyls virkning er ikke blevet undersegt i kliniske studier hos patienter, der var i
dialysebehandling, uden at tillade samtidig behandling med intravenest jern og/eller et
erytropoiesestimulerende stof (ESA) efter behov.

Behandling med andet oralt jern og fosfatbindende behandling ber seponeres ved pabegyndelse af
behandling med Xoanacyl. Det kan ogsé vere nedvendigt at reducere eller seponere behandling med
intravengst jern (se pkt. 4.4).

Patienter, der er i behandling med dette l&egemiddel, skal overholde den ordinerede diset med lavt
fosfatindtag.

Dosistitrering

Jernparametre (f.eks. hemoglobin, serumferritin- og transferrinmeetning (TSAT)) og
serumfosforkoncentrationerne ber kontrolleres inden for 2 til 4 uger efter start eller eendring af dosis af
Xoanacyl og ca. hver 2.-3. méned, nar dosen er stabil. Dosis kan efter behov gges eller nedszttes med
1 til 2 filmovertrukne tabletter om dagen med 2 til 4 ugers interval for at fastholde jernparametrene og
serumfosfor pa de anbefalede malniveauer. Den maksimale dosis er 12 filmovertrukne tabletter om
dagen. Der ber tages hensyn til leegemidlets dobbelte virkning for at undgé overbehandling (se

pkt. 4.4).

Der foreligger begrensede data for doser pa over 9 filmovertrukne tabletter om dagen hos CKD-
patienter, der ikke er i dialysebehandling. Derfor ber doser pa mere end 9 filmovertrukne tabletter om
dagen ikke anvendes til CKD-patienter, der ikke er i dialysebehandling, medmindre det sker under
intensiveret overvagning.

Behandlingen ber seponeres midlertidigt, hvis der udvikles hypofosfatemi, eller serumferritin
overstiger 700 ng/ml og/eller TSAT overstiger 40 %. Nér hypofosfateemi er athjulpet, kan

behandlingen genoptages pé et lavere dosisniveau (se pkt. 4.4).

Hvis en dosis glemmes i lgbet af dagen, skal patienterne instrueres i ikke at tage den glemte dosis til
det naeste maltid.

Sarlige populationer

Aldre population

Det er ikke nadvendigt at justere dosis hos aldre patienter (se pkt. 5.1).

Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion ber pabegynde behandlingen med den lavere startdosis péa 3
filmovertrukne tabletter om dagen

Pceediatrisk population

Xoanacyls sikkerhed og virkning af hos bern og unge under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration
Til oral anvendelse.

De filmovertrukne tabletter skal synkes hele. Filmovertrukne tabletter ma ikke tygges eller knuses, da
det kan medfore misfarvning af mund og tender.



4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

o Aktive alvorlige gastrointestinale lidelser

o Haemokromatose og andre sygdomme, hvor jern ophobes.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overvagning af jernparametre

Hos alle patienter, der far dette laegemiddel, skal jerndepotparametrene i serum (serumferritin og
TSAT) kontrolleres mindst en gang i kvartalet for at sikre tilstraekkelig virkning og undga
jernophobning, som kan have negative konsekvenser for helbredet, sdsom nedsat knogleteaethed.

Behandling med Xoanacyl ber seponeres midlertidigt, hvis serumferritin er over 700 ng/ml, og/eller
TSAT er over 40 %. I sadanne situationer skal strategien for jerntilskud (herunder i givet fald samtidig
intravengst jern) revideres.

Samtidig behandling med intravengst jern og ESA kan vare nedvendig, iser hos patienter, der er i
dialysebehandling. Doserne skal veelges med omhu for at opna passende haamoglobinniveauer under
hensyntagen til de mal, der anbefales for sddanne produkter. Behovet for intravengst jern og
erytropoiesestimulerende stoffer kan variere med tiden.

Serumferritin og TSAT-koncentrationen stiger efter intravengs administration af jern. Derfor skal der
tages blodprever med henblik pd maling af jerndepotparametre pa et tidspunkt, der afspejler patientens
jernstatus efter intravenes administration af jern under hensyntagen til det anvendte produkt, den
administrerede maengde jern og doseringshyppigheden, men mindst 7 dage efter behandlingen med
intravengst jern.

Patienter, der behandles med Xoanacyl, ber ikke behandles samtidig med andre orale jernpraeparater.

Overvagning af serumfosforniveauer

Alle patienter, der far dette leegemiddel, skal have kontrolleret serumfosfor mindst en gang i kvartalet.
Behandling med Xoanacyl skal midlertidigt afbrydes, hvis der udvikles hypofosfateemi (se pkt. 4.8).

Patienter, der behandles med Xoanacyl, mé ikke behandles samtidig med andre fosfatbindemidler.

Inflammatorisk tarmsygdom og gastrointestinal blagdning

Xoanacyl er kontraindiceret hos patienter med aktive svere lidelser i mave-tarm-kanalen (se pkt. 4.3).
Patienter med aktiv, symptomatisk inflammatorisk tarmsygdom og nylig symptomatisk bledning i
mave-tarm-kanalen blev udelukket fra kliniske studier. Xoanacyl ber kun anvendes hos disse patienter
efter omhyggelig vurdering af benefit/risk-forholdet, og symptomer, der pavirker mave-tarm-kanalen,
skal overvéges efter pabegyndelse af behandling, med seponering i tilfeelde af forverring.

Mave-tarm-kanalen

Der er rapporteret om bivirkninger i mave-tarm-kanalen, herunder svere tilfeelde af diarré,
mavesmerter og kvalme, og forekomsten heraf skal overvages (se pkt. 4.8).

Behandling med Xoanacyl skal seponeres hos patienter med aktive svare lidelser i mave-tarm-kanalen
(se pkt. 4.3).



Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,99 mg Sunset Yellow FCF (E110) og 0,70 mg Allura Red
AC (E129), som kan medfore en allergisk reaktion.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidige anvendelser, der fraraddes

Da citrat vides at gge optagelsen af aluminium, ber aluminiumsbaserede forbindelser (f.eks. antacider,
der indeholder aluminiumhydroxid) undgas, mens patienter behandles med Xoanacyl.

Lagemidler med sarlige anbefalinger vedrerende samtidig anvendelse med Xoanacyl

Leegemidler, der kan pavirke optagelsen af jern i mave-tarm-kanalen

Folgende leegemidler har potentiale til at interagere med Xoanacyl og ber ikke tages samtidig med,
men mindst 2 timer for eller efter Xoanacyl:

o Calciumtilskud
o Antacider pa basis af calcium og magnesium (f.eks. indeholdende oxider, hydroxider eller salte
af magnesium og calcium)

Leegemidler, der kan interagere med Xoanacyl

Folgende leegemidler har potentiale til at interagere med Xoanacyl og ber ikke tages samtidig med,
men mindst 2 timer for eller efter Xoanacyl:

o Levothyroxin (thyroxin). Da jernbaserede preeparater vides at nedsatte optagelsen af
levothyroxin, kan det medfere et fald i tilgeengeligheden af levothyroxin. Skjoldbruskkirtlens
funktion ber overvages, navnlig efter initiering og dosisjustering af Xoanacyl. Det kan vere
nedvendigt at justere dosen af levothyroxin under behandling med Xoanacyl.

Visse behandlinger mod Parkinson (levodopa, benserazid, entacapon)

Captopril (ACE-h&mmer med sulthydrylgruppe)

Jernkelerende midler (f.eks. penicillamin)

Bisfosfonater (f.eks. alendronatnatrium)

Methyldopa (alfa-2-adrenerg receptoragonist)

Visse antibiotika: tetracykliner (f.eks. doxycyclin), cefdinir, fluoroquinoloner (f.eks.
ciprofloxacin og levofloxacin). I studier af leegemiddelinteraktion hos raske mandlige og
kvindelige forsegspersoner nedsatte Xoanacyl biotilgengeligheden af samtidigt administreret
ciprofloxacin (malt som arealet under kurven [AUC]) med cirka 45 %. Der sas imidlertid ingen
interaktion, nar Xoanacyl og ciprofloxacin blev taget med 2 timers mellemrum.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der foreligger ingen eller kun begraensede data om anvendelse af koordinationskompleks af jerncitrat

hos gravide kvinder. Data fra dyreforseg er utilstraekkelige, hvad angér reproduktionstoksicitet.
Xoanacyl frarades under graviditet og hos fertile kvinder, som ikke bruger praevention.

Amning

Det vides ikke, om koordineringskompleks af jerncitrat eller dets metabolitter udskilles i human meelk.
En risiko for nyfadte/speedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere,



eller behandling med Xoanacyl seponeres/undlades, under hensyn til fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data for Xoanacyls potentielle indvirkning pa fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Xoanacyl pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger hos CKD-patienter i behandling med Xoanacyl var diarré og
misfarvet affering, som forekom hos henholdsvis 20,2 % og 19,5 % af patienterne.

Tabel over bivirkninger

De bivirkninger, der er rapporteret pa baggrund af kliniske studier hos CKD-patienter (N = 858),
fremgér af tabel 1. Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed. De hyppigst
forekommende bivirkninger er anfert forst. Hyppigheden af bivirkninger defineres i henhold til
folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) eller ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). I hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne
opstillet efter aftagende sveerhedsgrad.

Tabel 1: Bivirkninger observeret under kliniske studier, hvor Xoanacyl blev administreret til
CKD-patienter.

MedDRA- Meget Almindelig Ikke Ikke kendt
systemorganklas | almindeli almindelig
se g
Metabolisme og Hypofosfatee | Jernophobnin
ern®ring mi g
Mave-tarm- Diarré, Mavesmerter/ubehag/oppusteth | Haematokezia,
kanalen misfarvet | ed, kvalme, forstoppelse, hamorroider

afforing dyspepsi, flatulens

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mave-tarm-kanalen

De hyppigste utilsigtede heendelser forekom i systemorganklassen "Mave-tarm-kanalen" (42,1 %),
herunder svere tilfelde (2,7 %) og tilfzlde, der forte til seponering af legemidlet (5,9 %). Svare
bivirkninger i mave-tarm-kanalen, der omfatter diarr¢ (1,3 %), mavesmerter (0,6 %) og kvalme
(0,1 %). Bivirkninger i mave-tarm-kanalen, der medferte seponering, blev hyppigst indberettet pa
grund af diarré (3,4 %).

Jernophobning

Der er observeret stigninger i ferritin og TSAT over sikkerhedstarsklerne ved anvendelse af Xoanacyl
(se pkt. 4.4).



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering af jern er farlig og kraever gjeblikkelig indgriben. Symptomerne pa akut overdosering af
jern omfatter opkastning, diarré, abdominalsmerter, irritabilitet og slevhed. Hvis det vides, eller der er
mistanke om, at en person utilsigtet eller ved et uheld har indtaget en overdosis af Xoanacyl, skal der
ojeblikkeligt soges laegehjelp. Stettende og symptomatiske tiltag i overensstemmelse med bedste
standardbehandling ber iverksattes, og anvendelse af et jernchelat i form af deferrioxamin ber
overvejes.

Overdosering af Xoanacyl kan ogsa medfere hypofosfateemi, som kan give kvalme og hovedpine, og
ber behandles i overensstemmelse med klinisk standardpraksis.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Alle andre terapeutiske produkter; leegemidler til behandling af
hyperkalizemi og hyperfosfatemi, ATC-kode: VO3AEOS

Virkningsmekanisme

Dette legemiddel indeholder et koordinationskompleks af jerncitrat som aktivt stof, specielt designet
til at have et hgjt overfladeareal og et defineret molforhold for ferrijern og citrat. Det store
overfladeareal hos koordineringskomplekset af jerncitrat pavirker jernoplaseligheden ved fysiologisk
pH, og ger at en del af ferrijernen optages og tilferer jern til metaboliseringsvejen.

Koordinationskomplekset af jerncitrat har en dobbelt virkningsmekanisme, som dels funger
som kilde til ferrijern, dels mindsker optagelsen af fosfor. Den dobbelte virkningsmekanisme
resulterer i en direkte indvirkning pé reduktionen af funktionelt aktiv intakt
fibroblastvaekstfaktor 23 (iFGF-23).

Efter oral administration reduceres opleseligt ferrijern fra ferriform til ferroform gennem
jernreduktase i mave-tarm-kanalen. Efter transport gennem enterocytterne til blodet
cirkulerer oxideret ferrijern bundet til plasmaproteinet transferrin og kan inkorporeres i
haemoglobin.

Den ikke-optagne del af komplekset reagerer med fosfat i kosten i mave-tarm-kanalen og udfzelder
fosfat som jerncitrat-fosfatkompleks. Dette stof er uopleseligt og udskilles i afferingen, hvorved
mangden af fosfat, der absorberes fra mave-tarm-kanalen, reduceres. Ved at binde fosfat i mave-tarm-
kanalen og nedsette absorptionen senker koordinationskomplekset af jerncitrat koncentrationen af
serumfosfor. Efter absorptionen omdannes citrat til bikarbonat i vaevene.

Klinisk virkning

Der er udfort tre centrale kliniske studier til understattelse af virkningen af koordinationskompleks af
jerncitrat til behandling af samtidig forekomst af jernmangel og forhgjet serumfosfor hos voksne
patienter med kronisk nyresygdom (CKD). To studier omfattede ikke-dialyseatheengige (NDD) CKD-
patienter, og et studie omfattede dialyseathengige (DD) CKD-patienter.


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

Studie I (KRX-0502-204)

I alt 149 NDD CKD-patienter med jernmangelanami (haemoglobin > 9,0 og < 12,0 g/dl [> 5,6 og

< 7,5 mmol/l], serumferritin < 300 ng/ml, transferrinmatning [TSAT] < 30 %, serumferritin

<300 ng/ml) og forhgjet serumfosfor (> 4 og < 6 mg/dl [> 1,3 og < 1,9 mmol/l]) blev randomiseret til
at f4 enten koordinationskompleks af jerncitrat (N=75) eller placebo (N=74). Startdosis var 3
filmovertrukne tabletter/dag, som blev titreret ud fra serumfosforniveauerne. Den maksimale dosis var
12 filmovertrukne tabletter/dag.

Det co-primere effektmél var @ndring fra baseline til uge 12 1 TSAT og @ndring fra baseline til uge
12 i serumfosfor. De vigtigste sekundare effektmél omfattede @ndring fra baseline til uge 12 1
serumferritin, he&emoglobin og intakt fibroblastvaekstfaktor-23 (iFGF-23).

Ved tilmeldingen til studiet havde 20,3 %, 52,7 % og 25,7 % af forsegspersonerne kronisk
nyresygdom i henholdsvis fase 3, 4 og 5. Patienternes gennemsnitsalder var 65,1 ar (interval: 21 til 88
ar, 56,1 % > 65 ar), hvoraf sterstedelen var kaukasiere (77,7 %) og kvinder (64,9 %). Den
gennemsnitlige daglige dosis af koordinationskompleks af jerncitrat var 5,1 filmovertrukne
tabletter/dag.

Primere og sekundare endepunkter vedrerende jern- og fosforhomeostase er sammenfattet i tabel 2.

Tabel 2: Studie 1 — Sammenfatning af resultater fra primeere og vigtige sekundzere
endepunkter

Parameter Placebo Koordinationskompleks
(N=69) af jerncitrat (N=72)
Serum-TSAT, .
% Baseline
Gennemsnit (SD) 21,0 (8,26) 21,6 (7,44)
Uge 12, zendring fra baseline
LS-middelvaerdi (SE) -1,1 (1,20) 10,2 (1,18)
Forskel i forhold til placebo
(SE) - 11,3 (1,70)
95 % KI for forskellen 8,0, 14,7
p-verdi - <0,001?
Serumfosfor, Baseline,
mg/dl [a] Gennemsnit (SD) 4,7 (0,60) 4,5 (0,61)
Uge 12, zendring fra baseline
LS-middelvaerdi (SE) -0,2 (0,07) -0,7 (0,07)
Forskel i forhold til placebo
(SE) - -0,5 (0,10)
95 % KI for forskel -0,7,-0,3
p-veerdi - <0,001?
Serum Baseline
ferritin, ng/ml Gennemsnit (SD) 110,0 (80,88) 115,8 (83,11)
Uge 12, zendring fra baseline
LS-middelvaerdi (SE) -4,2 (7,67) 73,3 (7,51)
Forskel i forhold til placebo
(SE) - 77,5 (10,83)
95 % KI for forskel 56,2, 98,7
p-veerdi - <0,001?
Hzemoglobin, Baseline
g/dl [b] Gennemsnit (SD) 10,6 (1,07) 10,5 (0,81)
Uge 12, zendring fra baseline
LS-middelvaerdi (SE) -0,2 (0,10) 0,4 (0,10)




Forskel i forhold til placebo
(SE) - 0,6 (0,14)
95 % KI for forskel i forhold 0.4, 0.9
til placebo
p-verdi - <0,001?
iFGF-23, Baseline
pg/ml Gennemsnit (SD) 263,2 (226,30) 319,0 (577,48)
Uge 12, zendring fra baseline
LS-middelvaerdi (SE) 17,4 (37,10) -108 (36,21)
Forskel i forhold til placebo
(SE) - -125(52,42)
95 % KI for forskel -220, -21,7
p-veerdi - 0,017 [c]

Der blev anvendt en sekventiel hierarkisk teststrategi for de primere og sekundere effektendepunkter.
KI = konfidensinterval; iFGF- 23 = intakt fibroblast-vaekstfaktor- 23; SD = standardafvigelse; SE =
standardfejl; TSAT = transferrinmeetning.

[a] Verdierne kan beregnes i mmol/l ved hjelp af omregningsfaktor 0,3229. [b] Verdier kan beregnes
1 mmol/l ved hjaelp af omregningsfaktor 0,6206. [c] ANCOVA-model med behandling som en fast
effekt og baseline-vardi som kovariat.

Studie 2 (KRX-0502-306)

CKD-forsegspersoner, der ikke var i dialysebehandling, og med jernmangelanaemi (heemoglobin > 9,0
og < 11,5 g/dl [> 5,6 og < 7,1 mmol/1], serumferritin < 200 ng/ml og TSAT < 25 %) med serumfosfor
> 3,5 mg/dl [> 1,1 mmol/1] deltog. I alt blev 234 personer randomiseret til at modtage enten
koordinationskompleks af jerncitrat (N = 117) eller placebo (N =117) i1 16 uger med en startdosis pa 3
filmovertrukne tabletter/dag, som efterfolgende blev titreret pa grundlag af haemoglobinniveauer med
en maksimal dosis pa 12 filmovertrukne tabletter/dag. Ved uge 16 kunne forsegspersonerne gé ind i en
forleengelsesfase pa otte uger, hvor alle patienter fik koordinationskompleks af jerncitrat i

3 filmovertrukne tabletter/dag, som kunne titreres pa grundlag af klinisk respons.

Det primaere effektmal var procentdelen af patienter med haemoglobinrespons, defineret som en
patient med en stigning p& > 1,0 g/dl [0,62 mmol/l] pé et hvilket som helst tidspunkt i lebet af den 16-
ugers lange placebokontrollerede fase. Sekundere effektméal omfattede parametre for bade jern og
fosfor: endring fra baseline til uge 16 i hemoglobin, TSAT, serumferritin, procentdel af
forsegspersoner med vedvarende haemoglobinrespons (gennemsnitlig &ndring > 0,75 g/dl

[0,47 mmol/l] over en 4-ugers periode i den 16-uger lange placebokontrollerede fase, forudsat at

> 1,0 g/dl [0,62 mmol/l] ogsa blev opnéet i denne periode) og eendring fra baseline til uge 16 1
serumfosfor.

Ved tilmeldingen til studiet havde 48,1 %, 42,1 % og 9,9 % af forsegspersonerne kronisk nyresygdom
i henholdsvis fase 3, 4 og 5. Forsaggspersonernes gennemsnitsalder var 65,4 ar (interval: 26 til 93 éar;
58,8 % > 65 é&r), hvoraf sterstedelen var kaukasier (68,7 %) og kvinder (63,1 %). Den gennemsnitlige
daglige dosis af koordinationskompleks af jerncitrat var 5,0 filmovertrukne tabletter/dag.

De primaere og sekundare endepunkter er opsummeret i folgende tabel.
Tabel 3: Sammenfatning af resultaterne fra primzere og sekundzere endepunkter i studie 2

Parameter Placebo | Koordinationskompleks
(N =115) af jerncitrat (N=117)
Hzmoglobinrespondenter, | I den randomiserede
% periode
% af forsegspersoner 19,1 52,1
Forskel i forhold til
placebo (95 %-KI) ) 33,0(21,4,44.6)
p-verdi - < 0,001 [c]




Vedvarende I den randomiserede
hamoglobinrespondenter, | periode
% % af forsegspersoner 14,8 48,7
Forskel i forhold til
placebo (95 %-KI) ) 33,9(228,45.1)
p-verdi - < 0,001 [c]
Heaemoglobin, g/dl [a] Baseline
Gennemsnit (SD) (100,’738% 10,44 (0,73)
Uge 16, eendring fra
baseline
LS-middelvaerdi (SE) 0,08 0,75 (0,09)
(0,10) ’ ’
Forskel i forhold til
placebo (SE) ) 0,84 (0,13)
95 % KI for forskel 0,58, 1,10
p-veerdi - <0,001 [D]
TSAT, % Baseline
Gennemsnit (SD) 19,6 (6,63) 20,2 (6,43)
Uge 16, ndring fra
baseline
LS-middelvaerdi (SE) -0,6 (1,37) 17,8 (1,37)
Forskel i forhold til
placebo (SE) ) 18,4 (1,94)
95 % KI for forskel 14,6, 22,2
p-verdi - <0,001 [D]
Serum ferritin, ng/ml Baseline
Gennemsnit (SD) ( 5881”276) 85.9 (55.74)
Uge 16, ndring fra
baseline
LS-middelvaerdi (SE) -7,7(9,23) 162,6 (9,00)
Forskel i forhold til
placebo (SE) - 170,3 (12,89)
95 % KI for forskel 144,9, 195,7
p-veerdi - <0,001 [D]
Serumfosfor, mg/dl [b] Baseline
Gennemsnit (SD) 4,12 (0,68) 4,23 (0,91)
Uge 16, eendring fra
baseline
LS-middelvaerdi (SE) 0,22 -0,43 (0,06)
(0,07) ’ ’
Forskel i forhold til
placebo (SE) ) -0,21(0,09)
95 % KI for forskel -0,39, -0,03
p-veerdi - 0,020 [D]

Der blev anvendt en sekventiel hierarkisk teststrategi for de primere og sekundare effektendepunkter.

KI = konfidensinterval; SD = standardafvigelse; SE = standardfejl; TSAT = transferrinmaetning.
[a] Verdierne kan beregnes i mmol/l ved hjelp af omregningsfaktor 0,6206. [b] Veerdierne kan

beregnes i mmol/l ved hjelp af omregningsfaktor 0,3229. [c] To-sidet chi-kvadrattest. [d] Blandet
model med gentagne mélinger med folgende kovarianter: behandlingsvilkér, baselineevaerdi, en uge
efter baseline og behandling afhaengigt af interaktion en uge efter baseline.
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Studie 3 (KRX-0502-304)

Dette studie var et abent, aktivt, kontrolleret studie med en varighed pa 52 uger efterfulgt af en
placebokontrolleret fase pa 4 uger. CKD-patienter i dialysebehandling (haemodialyse 3 gange om ugen
eller peritonealdialyse) med forhgjede fosforniveauer (serumfosfor > 6,0 mg/dl [> 1,9 mmol/] efter
udvaskning af eksisterende fosfatbinder), ferritin < 1.000 ng/ml og TSAT < 50 % deltog.
Forsggspersonerne blev randomiseret (N = 441) til at f4 enten koordinationskompleks af jerncitrat (N
= 292) eller et aktivt kontrolpreeparat (N = 149) i forholdet 2:1. Den aktive kontrolgruppe fik
calciumacetat, sevelamercarbonat eller en kombination heraf, som blev administreret pa grundlag af
den sidste dosis, der blev administreret, for udvaskningen begyndte, eller hvis ikke behandling
fortsatte med den samme fosfatbinder, i henhold til ordineringsoplysningerne og efter investigators
sken. Forsggspersonerne kunne fortsaette med at fa intravengst jern og erytropoietinstimulerende
stoffer efter klinisk behov. Ved baseline var der henholdsvis 61 % (265/438) og 82 % (359/438) af
studiepopulationen, der fik henholdsvis intravenest jern og erytropoietinstimulerende stoffer. Gruppen,
der fik jerncitrat-koordinationskompleks, fik administreret seks filmovertrukne tabletter/dag, og dosen
blev titreret baseret pa serumfosforniveauerne, med en maksimal dosis pa 12 filmovertrukne
tabletter/dag. Ved afslutningen af den 52 uger lange aktive kontrollerede fase blev forsegspersoner,
der havde faet koordinationskompleks af jerncitrat, randomiseret til enten fortsat at fa
koordinationskompleks af jerncitrat eller til at fa placebo i yderligere 4 uger.

Den gennemsnitlige alder for dialysepatienter med CKD i studiet var 54,4 ar (interval 19-90 ar, 20,5 %
> 65 ar). Sterstedelen af forsggspersonerne var afroamerikanere/sorte (53,0 %) og maend (61,2 %). |
den 52 uger lange aktivt kontrollerede periode var den gennemsnitlige daglige dosis af
koordinationskompleks af jerncitrat 8,8 filmovertrukne tabletter/dag.

Det primare effektmal var aendringen fra baseline til uge 12 i serumfosfor for gruppen med
koordinationskompleks af jerncitrat sammenlignet med gruppen, der fik sevelamercarbonat som eneste
stof i den aktive kontrolarm (N = 78). LS-middelvaerdien (95 % KI) var -2,03 mg/dl (-2,21; -1,86) i
gruppen med koordinationskompleks af jerncitrat, ssmmenlignet med -2,17 mg/dl (-2.51, -1.84) i
sevelamercarbonatgruppen; med en LS-middelverdi i behandlingsforskellen pé 0,14 mg/dl (95 % KI
for forskellen: -0,24, 0,52). Dette svarer ca. til et gennemsnitligt fald pa henholdsvis -0,66 og -

0,70 mmol/l 1 koordinationskomplekset af jerncitrat og sevelamer (forskel pa 0,04 mmol/l).

Sekundare effektmal var behandlingseffekten af koordinationskompleks af jerncitrat i forhold til den
aktive kontrolgruppe (alle behandlinger) og var &ndringen fra baseline til uge 52 i serumferritin,
TSAT og den kumulative anvendelse til uge 52 af intravenest jern og ESA (gennemsnitlig daglig
dosis).

I den placebokontrollerede fase pa fire uger sas en stigning i serumfosfor i den gruppe, der skiftede til
placebo (LS-middelvardi [95 %-KI] fra uge 52 til uge 56 med 1,86 mg/dl [1,57; 2,15]), og et fortsat
fald i den gruppe, der fortsatte med koordinationskompleks af jerncitrat (-0,32 mg/dl [-0,61; -0,03]).
Den gennemsnitlige behandlingsforskel for LS var -2,18 (95 %-KI for forskellen: -2,59, -1,77), hvilket
var signifikant (p < 0,0001).

Resultaterne fra de sekundare endepunkter er opsummeret i tabellen nedenfor.
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Tabel 4: Sammenfatning af resultaterne fra sekundzere endepunkter i studie 3

Parameter Aktiv kontrol | Koordinationskompleks
(N =146) |a] af jerncitrat (N=281)
Serum ferritin, Baseline
ng/ml Gennemsnit (SD) (gggzzg) 592,80 (292,86)
Uge 52, zendring fra baseline
LS-middelverdi (SE) 26,13 (34,28) 300,04 (25,22)
LS- forskellen i forhold til
placebo (SE) - 273,92 (42,57)
95 % KI for forskel - 190,22, 357,61
p-verdi - <0,0001 [b]
Serum-TSAT, Baseline
% Gennemsnit (SD) 30,8 (11,57) 31,3 (11,21)
Uge 52, zendring fra baseline
LS-middelvaerdi (SE) -1,25 (1,27) 8,07 (0,94)
LS- forskellen i forhold til
placebo (SE) ) 9,33 (1,58)
95 % KI for forskel - 6,22, 12,44
p-veerdi - <0,0001 [b]
Intravenes Median daglig indtagelse over
. . 3,83 1,87
administration | 52 uger
af jern, mg/dag p-verdi - <0,0001 [c]
Intl’i.lVf)llﬂS . Median daglig indtagelse over 993.46 755.80
administration 52 uger
at B84, dsg p-veerdi . 0,0473 [c]

Der blev anvendt en sekventiel hierarkisk teststrategi for de primere og sekundare effektendepunkter.
KI = konfidensinterval; SD = standardafvigelse; SE = standardfejl; TSAT = transferrinmaetning; ESA
= erytropoietinstimulerende middel

[a] omfatter calciumacetat, sevelamercarbonat eller en kombination heraf. [b] ANCOVA-model
indeholdende behandling som fast effekt og studiets baseline som kovariat. [c] To-sidet Wilcoxon
Rank Sum Test.

I en post hoc-analyse sés et fald i serumhamoglobin over 52 uger i begge behandlingsarme (se
tabellen nedenfor). Det var mindre i den arm, der fik koordinationskompleks.

Tabel S: Sammenfatning af resultaterne af haemoglobin i studie 3

Parameter AKtiv Koordinationskompleks
kontrol af jerncitrat (N=281)
(N =146) [a]
Serumhaemoglobin, | Baseline
g/dl [b] Gennemsnit (SD) 11,71 (1,26) 11,61 (1,24)
Uge 52, zendring fra baseline
LS-middelvaerdi (SE) -0,52 (0,11) -0,22 (0,08)
LS- forskellen i forhold til
placebo (SE) ) 0,30(0,14).
95 % KI for forskellen - 0,02, 0,57
p-veerdi - 0,034 [c]

KI = konfidensinterval; SD = standardafvigelse; SE = standardfejl

[a] omfatter calciumacetat, sevelamercarbonat eller en kombination heraf. [b] Veardierne kan beregnes
i mmol/L ved hjelp af en omregningsfaktor pa 0,6206. [c] ANCOVA-model indeholdende behandling
som fast effekt og studiets baselinevardi som kovariat
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Pa&diatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udskudt forpligtelsen til at indsende resultaterne af studier af
koordinationskompleks af jerncitrat hos en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved
behandling af jernmangelanami ved kronisk nyresygdom (CKD) med forhegjede serumfosforniveauer
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ikke gennemfort formelle farmakokinetiske studier.

Efter oral administration reduceres oplaseligt ferrijern fra ferriform til ferroform gennem jernreduktase
i mave-tarm-kanalen. Efter transport gennem enterocytterne til blodet cirkulerer oxideret ferrijern
bundet til plasmaproteinet transferrin. Det distribueres hovedsagelig til leveren, milten, knoglemarv og
anvendes ved inkorporering i rede blodlegemer.

Ikke-absorberet jern fra koordinationskomplekset af jerncitrat interagerer med fosfat i mave-tarm-
kanalen og danner et jerncitratfosfat-kompleks, et uopleseligt kompleks, der udskilles med afferingen.

Efter absorptionen omdannes citrat til bikarbonat i vaevene.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Malorganet for primeer toksicitet af koordinationskompleks af jerncitrat i studier af oral toksicitet med
gentagne doser hos rotter og hunde er mave-tarm-kanalen. Brun pigmentering, der afspejler
jernophobning og ferer til leverskade, blev observeret hos hunde behandlet med jerncitrat, den mest
folsomme art, i et 42 uger langt studie. Sikkerhedsmargenen ved niveauet uden observerede negative
effekter (NOAEL) for den foresldede maksimale terapeutiske dosis til mennesker pa 200 mg/kg

(12 g/dag) modsvarer 1,1 baseret pa legemsoverflade.

Koordinationskomplekset af jerncitrat var hverken mutagent i den bakterielle tilbagemutationsmaling
(Ames' test) eller klastogent i kromosomaberrationstesten i fibroblaster fra kinesiske hamstere.

Data fra karcinogenicitetsstudier har vist, at jernforbindelser og citronsyre ikke er kraeftfremkaldende
hos mus og rotter, nar de indgives intramuskulert eller subkutant.

Potentialet for koordinationskomplekset af jerncitrat til at heemme reproduktionsevnen eller forarsage
fotale misdannelser er ikke undersogt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Tabletkerne

Praegelatiniseret stivelse
Calciumstearat

Filmovertraek

Hypromellose

Titandioxid (E171)
Triacetin

Sunset Yellow FCF (E110)
Allura Red AC (E129)
Indigocarmin (E132)
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

Holdbarhed efter forste dbning af flaske: 2 méaneder.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Flasker i hgjdensitetspolyetylen (HDPE), forseglet med bernesikrede skruelag af polypropylen, en
aliminiumfolie, der er varmeforseglet med en polyethylenfilm og to silicagelposer.

Hver flaske indeholder 200 filmovertrukne tabletter og er pakket i en papaske.

6.6 Serlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38100 Grenoble

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/25/1923/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside
https://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indsende den forste PSUR for dette preeparat senest
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP'en.

En opdateret RMP skal fremsendes:
¢ pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xoanacyl 1 g filmovertrukne tabletter
jerncitrat (som koordinationskompleks)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 g ferricitrat (som koordinationskompleks med 210 mg
ferrijern).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder Sunset Yellow FCF (E110) og Allura Red AC (E129). De n@rmere oplysninger fremgar af
indlegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

200 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Tabletterne skal sluges hele. M4 ikke tygges eller knuses.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1923/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. BRUGSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xoanacyl

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xoanacyl 1 g filmovertrukne tabletter
Jerncitrat (som koordinationskompleks)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 g jerncitrat (som koordinationskompleks, indeholdende 210
mg ferrijern).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder Sunset Yellow FCF (E110) og Allura Red AC (E129). De n@rmere oplysninger fremgar af
indleegssedlen.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

200 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.
Tabletterne skal sluges hele. M ikke tygges eller knuses.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
Opbevaringstid efter forste dbning af flasken: 2 maneder
Abningsdato:  /  /
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1923/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. BRUGSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Xoanacyl 1 g filmovertrukne tabletter
jerncitrat (som koordinationskompleks)

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give legemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlaeegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Xoanacyl
Sadan skal du tage Xoanacyl

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ARG e

1. Virkning og anvendelse

Xoanacyl er et legemiddel, der virker ved at binde fosfor, og indeholder jern. Det anvendes til voksne
med nedsat nyrefunktion, som har et hgjt fosforniveau i blodet og jernmangel.

Patienter med kronisk nedsat nyrefunktion er ikke i stand til i tilstraeekkelig grad at udskille fosfor fra
kroppen. Dette kan fore til hgje fosforniveauer i blodet, hvilket kan fordrsage ophobning af calcium i
vaev (kalcificering) og f.eks. give rade gjne, kleende hud og knoglesmerter.

Fosfor findes i mange fodevarer. Xoanacyl binder sig til fosfor fra maden i mave-tarm-kanalen, hvilket
forhindrer, at det bliver optaget i blodet. Fosfor, der binder sig til Xoanacyl, udskilles derefter fra
kroppen med affaringen.

Patienter med kronisk nedsat nyrefunktion kan have lave jernniveauer. Lave jernniveauer kan medfere
anazmi (lavt antal rede blodlegemer). Xoanacyl forsyner kroppen med jern.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Xoanacyl
Behandlingen ber indledes under opsyn af din laege.

Tag ikke Xoanacyl

- hvis du er allergisk over for jerncitrat (som koordinationskompleks) eller et af de gvrige
indholdsstoffer i dette l&egemiddel (angivet i punkt 6)

- hvis du har en svaer mave- eller tarmsygdom

- hvis du har heemokromatose, en tilstand, der medferer, at kroppen optager for meget jern fra den
mad, du spiser, eller en anden sygdom, der er forbundet med absorption af hgje niveauer af jern.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager Xoanacyl, hvis du har:

- tarmbetaendelse eller bladning i maven (se punkt 2 "Tag ikke Xoanacyl")

- vedvarende svaer mave- og tarmsygdom (se punkt 2 "Tag ikke Xoanacyl").

Born og unge
Dette legemiddel ma ikke gives til bern og unge under 18 ar. Sikkerheden og
virkningen af Xoanacyl er ikke blevet undersegt hos bern og unge.

Brug af andre lzegemidler sammen med Xoanacyl
Fortael laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre l&egemidler.

Folgende leegemidler ber ikke anvendes under behandling med Xoanacyl

- leegemidler, der indeholder aluminium, og som anvendes til at reducere syreindholdet i maven:
antacider sdsom aluminiumhydroxid

- andre legemidler, der indeholder jern, og som tages gennem munden.

Lagen vil méske rade dig til at tage disse leegemidler mindst 2 timer for eller efter Xoanacyl

- et leegemiddel til behandling af hypotyreose (mangel pa skjoldbruskkirtelhormon): levothyroxin.
Det kan veere nedvendigt at justere dosen af levothyroxin under behandling med Xoanacyl.

- antibiotiske leegemidler til behandling af bakterieinfektioner: ciprofloxacin, levofloxacin,
doxycyclin og cefdinir

- leegemidler til behandling af Parkinsons sygdom: levodopa, benserazid, entacapon

- legemidler til behandling af forhejtet blodtryk: captopril, methyldopa

- et legemiddel, der anvendes til behandling af reumatoid artritis, Wilsons sygdom, cystinuri,
blyforgiftning: penicillamin

- leegemidler til behandling af knogletab og til genopbygning af knoglen: alendronatnatrium,
calcium

- leegemidler, der indeholder calcium og magnesium, og som anvendes til at nedsatte syreindholdet
i maven: antacider sdsom oxider, hydroxider eller salte af magnesium og calcium.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Det vides ikke, om Xoanacyl har nogen indvirkning pa fostre. Xoanacyl anbefales ikke under
graviditet og hos kvinder, der kan blive gravide, og som ikke anvender prevention. Hvis du er i den
fodedygtige alder, skal du bruge preevention,mens du er i behandling. Hvis du bliver gravid under
behandlingen, skal du sperge din lege til rads.

Amning

Det vides ikke, om Xoanacyl udskilles i modermalken. Fortael det til laegen, hvis du ensker at amme
dit barn, nar du bruger detteleegemiddel. Lagen vil hjelpe dig med at beslutte, om du skal holde op
med at amme eller stoppe behandlingen med Xoanacyl.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Xoanacyl pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner.

Xoanacyl indeholder Sunset Yellow FCF (E110) og Allura Red AC (E129)
Disse hjelpestoffer kan forarsage allergiske reaktioner.
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3. Sadan skal du tage Xoanacyl

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Kontakt leegen eller apotekspersonalet,
hvis du ikke er sikker.

Du er muligvis blevet bedt om at falge en serlig dizt for at forhindre, at koncentrationen af fosfor i
blodet stiger til hgje niveauer. Hvis dette er tilfeldet, skal du blive ved med at folge denne specielle
diaet, ogsa selv om du tager Xoanacyl.

Den maksimale dosis er 12 tabletter dagligt.

Den anbefalede startdosis er:

- Hvis du ikke er i dialysebehandling: 1 filmovertrukken tablet tre gange dagligt sammen med eller
umiddelbart efter dagens hovedmaltider

- Huvis du eri dialysebehandling og ikke allerede fér et laegemiddel, der senker fosforniveauet: 1
eller 2 filmovertrukne tabletter tre gange dagligt sammen med eller umiddelbart efter dagens
hovedmaltider

- Hyvis du er i dialysebehandling og allerede tager et legemiddel, der seenker fosforniveauet: 2
filmovertrukne tabletter tre gange dagligt, ssmmen med eller umiddelbart efter dagens
hovedmaltider.

Laegen kan nedsatte eller oge startdosen, athaengigt af jern- og fosforindholdet i blodet. Laegen vil
regelmessigt overvige dine jernblodprever og fosforniveauer. Disse blodprever kan indgé i de
rutinemassige prover for din nyresygdom.

Hvis du har en sveer leversygdom, er den anbefalede startdosis 1 filmovertrukket tablet tre gange
dagligt.

Anvendelsesméade

Synk de filmovertrukne tabletter hele med et glas vand. Du mé ikke tygge eller knuse de
filmovertrukne tabletter, da jern kan medfere misfarvning af mund og tender.

Laegen vil forteelle dig, hvor mange filmovertrukne tabletter du skal tage ved hvert maltid.

Hyvis du har taget for meget Xoanacyl

Hvis du ved et uheld har taget for mange filmovertrukne tabletter med Xoanacyl, skal du straks
kontakte en laege eller en giftlinje.

Du kan fa kvalme, diarré, mavesmerter eller hovedpine eller fole dig irriteret eller sevnig. Laegen kan
veere nedt til at give dig behandling for at fjerne overskydende jern fra kroppen.

Du kan have et for lavt fosforindhold i blodet. Lagen kan midlertidigt afbryde behandlingen.

Hyvis du har glemt at tage Xoanacyl

Tag naeste dosis til sedvanlig tid sammen med et méltid. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som
erstatning for en glemt dosis.

Hyvis du holder op med at tage Xoanacyl
Det er vigtigt, at du bliver ved med at tage Xoanacyl i s& lang tid, som laegen har ordineret det.

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

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret:

26



Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- diarré
- misfarvet afforing

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
- mavesmerter, ubehag og/eller haevelse

- kvalme

- forstoppelse

- fordejelsesbesver (dyspepsi)

- tarmluft

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
- lave fosforniveauer i blodpreveresultater

- blod i afferingen

- haemorroider

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data):
- hgjt jernindhold i blodpraveresultater.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den pageldende maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Hold beholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.
Skal anvendes inden for 2 maneder efter anbrud.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Xoanacyl indeholder:

- Det aktive stof er jerncitrat (som koordinationskompleks). Hver filmovertrukket tablet
indeholder 1 g jerncitrat (som koordinationskompleks med 210 mg ferrijern).

- Ovrige indholdsstoffer: praegelatiniseret stivelse og calciumstearat i tabletkernen og
hypromellose, titandioxid (E171), triacetin, Sunset Yellow FCF (E110), Allura Red AC (E129)
og indigo carmin (E132) i filmovertrakket (se punkt 2 "Xoanacyl indeholder: Sunset Yellow
FCF og Allura Red AC").

Udseende og pakningssterrelser

De filmovertrukne tabletter er ferskenfarvede, ovale (19 mm lange, 7,2 mm tykke og 10 mm brede) og
preget med "KX52" pa den ene side.
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De filmovertrukne tabletter er pakket i flasker i hgjdensitetspolyetylen (HDPE), der er forseglet med
polypropylenldg med bernesikring, en aluminiumsfolie, der er forseglet med en polyethylenfilm, og to
silicagelposer for at beskytte produktet mod fugt.

Hver @ske indeholder en flaske med 200 filmovertrukne tabletter.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38100 Grenoble

Frankrig

Fremstiller

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Frankrig

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu
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