I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xoanacyl 1 g dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 g raud(Ill)tsitraati (koordinatiivse iihendina, mis
sisaldab 210 mg rauda).

Teadaoleva toimega abiained

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,99 mg péikeseloojangukollast FCF (E110) ja 0,70 mg
volupunast AC (E129).

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Virsikuvérvi, ovaalne (19 mm pikk, 7,2 mm paks ja 10 mm lai), mille iihel kiiljel on surutriikk
»KX52%.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Xoanacyl on ndidustatud seerumi suurenenud fosforisisalduse ja samaaegse rauavaeguse raviks
kroonilise neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Ravi tuleb alustada neeruhéiretega patsientide ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Algannus

Xoanacyli soovitatav algannus on:

o Dialiiiisist mittesoltuvad kroonilise neeruhaigusega patsiendid: 3 g 60paevas

o Dialiiiisist soltuva kroonilise neeruhaigusega patsiendid, kes juba ei saa fosfaate siduvat ainet:
3...6 g 60pdevas, mis pohineb rauanditajatel ja seerumi fosforisisaldusel

o Dialiiiisist soltuvad kroonilise neeruhaigusega patsiendid, kes juba saavad fosfaate siduvat ainet

ja ldhevad tile Xoanacylile: 6 g 66pdevas

Xoanacyli peab vdtma koos sdogiga voi vahetult pirast sooki. Odpievane koguannus tuleb vdimaluse
korral jagada vordselt pdeva sodgikordade vahel, iimardatuna lahima Shukese poliimeerikattega tableti
taisarvuni; kui 60pédevast koguannust ei saa jagada vOrdseteks osadeks, tuleb suurem arv ohukese
poliimeerikattega tablette votta koos péeva suurima sodgikorraga.

Xoanacyli efektiivsust ei ole uuritud dialiiiisist soltuvate patsientide kliinilistes uuringutes, lubamata
samaaegset ravi intravenoossete rauapreparaatide ja/voi eriitropoeesi stimuleerivate ainetega (ESA)
vastavalt vajadusele.



Muu rauaravi ja fosfaate siduv suukaudne ravi tuleb Xoanacyli kasutamise alustamisel katkestada.
Vaja vaib olla ka intravenoosse raua annust vihendada voi see 1dpetada (vt 16ik 4.4).

Seda ravimit kasutavad patsiendid peavad jargima neile méaratud viahese fosfaadisisaldusega dieeti.

Annuse tiitrimine

Rauanditajaid (nt hemoglobiin, seerumi ferritiin ja transferriinikiillastus (transferrin saturation,
TSAT)) ja seerumi fosforisisaldust tuleb jdlgida 2...4 nddala jooksul parast Xoanacyli kasutamise
alustamist v0i annuse muutmist ja parast stabiliseerumist ligikaudu iga 2...3 kuu jérel. Vajaduse korral
vOib annust suurendada voi vihendada 2...4 nédala tagant 1...2 dhukese poliimeerikattega tableti vorra
O0péevas, et sdilitada rauanditajaid ja seerumi fosforisisaldust soovitatavate sihtkontsentratsioonide
juures, kuni suurima annuseni 12 dhukese poliimeerikattega tabletti 56pievas. Uleravi viltimiseks
tuleb arvestada ravimi kahekordset toimet (vt 10ik 4.4).

Dialiiiisist mittesoltuvatel kroonilise neeruhaigusega patsientidel on vihe andmeid suuremate annuste
kohta kui iile 9 Shukese poliimeerikattega tableti 60pdevas; seepérast ei tohi dialiiiisist soltuvatel
kroonilise neeruhaigusega patsientidel kasutada annuseid iile 9 Shukese poliimeerikattega tableti
O0péevas, v.a kui nad on intensiivsel jalgimisel.

Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kui tekib hiipofosfateemia voi seerumi ferritiin tiletab 700 ng/ml ja/voi
TSAT iiletab 40%. Parast lahenemist voib ravi jatkata vdiksema annusega (vt 101k 4.4).

Kui tiks 60pdeva annustest jadb votmata, tuleb patsientidele delda, et nad ei votaks unustatud annust
jargmisel soogikorral.

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.1).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi alustada vdiksema algannusega (3 Shukese
poliimeerikattega tabletti 60péaevas).

Lapsed

Xoanacyli ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.

Ohukese poliimeerikattega tabletid peab alla neelama tervelt; Shukese poliimeerikattega tablette ei tohi
nirida ega purustada, sest need voivad pohjustada suu ja hammaste virvuse muutumist.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
o Aktiivsed rasked seedetrakti hiired.
o Hemokromatoos ja mis tahes muud raua kogunemise héired.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Rauaniitajate jalgimine

Koigil seda ravimit saavatel patsientidel peab jdlgima seerumi rauavaru niitajaid (seerumi ferritiin ja
TSAT) viahemalt kord kvartalis, et tagada piisav toime ja viltida raua iilekoormust, mis vdib olla
tervisekahjulik, nditeks vdhendada luu mineraalset tihedust.

Xoanacyli kasutamine tuleb ajutiselt katkestada, kui seerumi ferritiin tiletab 700 ng/ml ja/vdi TSAT
iiletab 40%. Sellisel juhul tuleb 14bi vaadata tdiendava raua andmise strateegia (sh asjakohasel juhul
samaaegne intravenoosne raud).

Vaja vGib olla samaaegset ravi intravenoosse raua ja eriitropoeesi stimuleerivate ainetega, eelkdige
dialiiiisist soltuvatel patsientidel. Annused tuleb valida hoolikalt, et saavutada piisav
hemoglobiinisisaldus, arvestades selliste ravimite jaoks soovitatud sihttasemetega. Intravenoosse raua
ja erlitropoeesi stimuleerivate ainete vajadus vib aja jooksul varieeruda.

Seerumi ferritiini ja TSAT-i tasemed suurenevad pérast intravenoosse raua manustamist; seega tuleb
vereproovid raua séilitamise néditajate mootmiseks votta ajal, mis kajastab patsiendi rauastaatust pérast
intravenoosse raua annustamist, arvestades kasutatava ravimi, antud rauakoguse ja
annustamissagedusega, kuid vihemalt 7 pideva pérast intravenoosse raua manustamist.

Xoanacyliga ravitavad patsiendid ei tohi samal ajal kasutada muid suukaudseid rauapreparaate.

Seerumi fosforitaseme jdlgimine

Koik seda ravimit kasutavad patsiendid vajavad seerumi fosforitaseme jalgimist vdhemalt kord
kvartalis. Hiipofosfateemia tekkimisel tuleb Xoanacyli kasutamine ajutiselt katkestada (vt 161k 4.8).

Xoanacyliga ravitavad patsiendid ei tohi saada samaaegset ravi teiste fosfaate siduvate ainetega.

Pdéletikuline soolehaigus ja seedetrakti verejooks

Xoanacyl on vastunididustatud seedetrakti aktiivsete raskete hdiretega patsientidele (vt 161k 4.3).
Aktiivse siimptomaatilise poletikulise soolehaiguse ja hiljutise siimptomaatilise seedetrakti
verejooksuga patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest vilja. Neil patsientidel tohib Xoanacyli kasutada
ainult parast kasulikkuse ja riski hoolikat hindamist ning 4genemise korral tuleb pérast ravi alustamist
jélgida seedetrakti stimptomeid.

Seedetrakti hiired

Teatatud on seedetrakti korvaltoimetest, sealhulgas rasketest kdhulahtisuse, kdhuvalu ja iivelduse
juhtudest ning nende esinemissagedust tuleb jilgida (vt 16ik 4.8).
Aktiivsete raskete seedetrakti héiretega patsientidel tuleb Xoanacyli kasutamine 16petada (vt 15ik 4.3).

Teadaoleva toimega abiained

Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,99 mg péikeseloojangukollast FCF (E110) ja 0,70 mg
vOlupunast AC (E129), mis vdib pohjustada allergilise reaktsiooni.



4.5 Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Tsitraat suurendab teadaolevalt alumiiniumi imendumist ja seeparast tuleb Xoanacyli votvatel
patsientidel véltida alumiiniumipohiste {ihendite kasutamist (nt alumiiniumhiidroksiidi sisaldavad
antatsiidid).

Ravimid, mille samaaegsel kasutamisel Xoanacyliga on erisoovitused

Ravimid, mis voivad mojutada raua imendumist seedetraktis

Jargmistel ravimitel v4ib olla koostoime Xoanacyliga ja neid ei tohi votta samal ajal, vaid vihemalt
2 tundi enne voi pérast Xoanacyli:

. kaltsiumilisandid;
o kaltsiumi- ja magneesiumipohised antatsiidid (mis sisaldavad nt magneesiumi- ja

kaltsiumoksiide, -hiidroksiide v&i -sooli).

Ravimid, millel voib olla koostoimeid Xoanacyliga

Jargmistel ravimitel vdib olla koostoime Xoanacyliga ja neid ei tohi votta samal ajal, vaid viahemalt
2 tundi enne voi pérast Xoanacyli:

o Levotiiroksiin (tiiroksiin). Rauapohised preparaadid vdhendavad teadaolevalt levotiiroksiini
imendumist ja seepérast voib levotiiroksiini saadavus viheneda. Kilpnddrmefunktsiooni tuleb
jélgida, eelkdige pérast Xoanacyli kasutamise alustamist ja annuse kohandamist. Levotiiroksiini
annust voib olla vaja kohandada Xoanacyliga toimuva ravi ajal.

Teatud parkinsonismivastased ravimid (levodopa, benserasiid, entakapoon);

kaptopriil (angiotensiinkonvertaasi inhibiitor, millel on sulfhiidriitilriihm);

rauda kelaativad ained (nt penitsillamiin);

bifosfonaadid (nt naatriumalendronaat);

metiitildopa (alfa-2-adrenergilise retseptori agonist);

teatud antibiootikumid: tetratsiikliinid (nt doksiitsiikliin), tsefdiniir, fluorokinoloonid

(nt tsiprofloksatsiin, levofloksatsiin). Tervetel meestel ja naistel toimunud ravimite koostoime
uuringutes vihendas Xoanacyl samal ajal manustatud tsiprofloksatsiini biosaadavust ligikaudu
45% (kdveraaluse pindala (area under the curve, AUC) jargi). Koostoimeid ei avaldunud, kui
Xoanacyli ja tsiprofloksatsiini vdeti 2-tunnise vahega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Raud(II)tsitraadi koordinatiivse {ihendi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v&i on piiratud.
Loomkatsed on reproduktiivtoksilisuse hindamiseks ebapiisavad. Xoanacyli ei tohi kasutada raseduse
ajal ja rasestumisvoimelised naised, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas raud(Ill)tsitraadi koordinatiivne {ihend v6i selle metaboliidid erituvad inimese
rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi
Xoanacyl-ravi katkestamine/mittealustamine tuleb otsustada, arvestades imetamise kasulikkust lapsele
ja ravi kasulikkust naisele.



Fertiilsus

Andmed Xoanacyli viimaliku toime kohta fertiilsusele puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Xoanacyl ei mojuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed Xoanacyliga ravitud kroonilise neeruhaigusega patsientidel
olid kdhulahtisus (20,2% patsientidest) ja rooja varvuse muutus (19,5% patsientidest).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 on kroonilise neeruhaigusega patsientide (N = 858) kliiniliste uuringute pohjal teatatud
korvaltoimed. Kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi, koige
sagedamad korvaltoimed esimesena. Korvaltoimete esinemissagedused on méaératletud jargmiselt:
véga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
sagedusrithmas on korvaltoimed esitatud raskusastme véhenemise jérjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed Kliinilistes uuringutes, milles Xoanacyli kasutasid kroonilise
neeruhaigusega patsiendid.

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
organsiisteemi
klass
Ainevahetus- ja Hiipofosfateemia Raua
toitumishéired iilekoormus
Seedetrakti Kohulahtisus, | Kéhuvalu / Veriroe,
hiired véljaheite ebamugavustunne kohus | hemorroidid

vérvuse / kGhu paisumine,

muutus iiveldus, kohukinnisus,

diispepsia, kdhupuhitus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Seedetrakti hdired

Koige sagedamad korvaltoimed esinesid organsiisteemi klassis ,,Seedetrakti hdired* (42,1%),
sealhulgas rasked juhud (2,7%) ja juhtumid, mille tSttu tuli ravi katkestada (5,9%). Rasked seedetrakti
kdrvaltoimed olid néiteks kdhulahtisus (1,3%), kdhuvalu (0,6%) ja iiveldus (0,1%). Selline
seedetraktiga seotud kdrvaltoime, mille tdttu ravi katkestati, oli kdige sagedamini kohulahtisus (3,4%).

Raua tilekoormus

Xoanacyli kasutamisel on tdheldatud ferritiini ja TSAT-i suurenemist iile ohutuspiiride (vt 16ik 4.4).



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Raua iileannustamine on ohtlik ja nduab kohest tdhelepanu. Raua dgeda iileannustamise siimptomid on
oksendamine, kohulahtisus, kohuvalu, drrituvus ja uimasus. Kui on teada voi tekib kahtlus, et keegi on
kogemata vdi tahtlikult votnud Xoanacyli tileannuse, tuleb otsekohe poorduda arsti poole. Rakendada
tuleb parimat standardravi kajastavaid toetavaid ja slimptomaatilisi meetmeid ning kaalutleda tuleb
rauda kelaativa aine, niiteks desferioksamiini kasutamist.

Xoanacyli iileannustamine v3ib pohjustada ka hiipofosfateemiat, mis voib pohjustada iiveldust ja
peavalu, ning seda tuleb ravida tavapérase kliinilise tava kohaselt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kdik teised raviained; ained hiiperkaleemia ja hiiperfosfateemia raviks,
ATC-kood: VO3AEOS

Toimemehhanism

Ravim sisaldab toimeainena raud(Ill)tsitraadi koordinatiivset ithendit, mis on spetsiaalselt vélja
todtatud nii, et sellel on suur pindala ning raud(IIl) ja tsitraadi molaarsuhe on méaératletud.
Raud(Il)tsitraadi koordinatiivse {ihendi suur pindala mojutab raud(Ill) lahustuvust fiisioloogilise pH
juures ning voimaldab raud(IIl)-1 imenduda ja jouda ainevahetusrajale.

Raud(ID)tsitraadi koordinatiivsel {ihendil on kaks toimemehhanismi, millest {iht seostatakse
raud(III) allikaks olemise ja teist fosfori imendumise vihendamisega. Kahekordsel
toimemehhanismil on otsene mdju funktsionaalselt aktiivse intaktse fibroblastide
kasvufaktori 23 (iFGF-23) vihendamisele.

Suu kaudu manustatud lahustuv raud(Ill) redutseerub seedetraktis raud(Il)reduktaasi toimel
raud(I1T)-st raud(I1)-ks. Parast enterotsiiiitidest verre transportimist seondub oksiideeritud
raud plasmavalgu transferriiniga ja seda kasutatakse hemoglobiini siinteesiks.

Koordinatiivse iihendi imendumata osa reageerib seedetraktis toidus sisalduvate fosfaatidega ja
fosfaadid sadestuvad raud(Ill)tsitraatfosfaatiihendina. See {ihend on lahustumatu ja eritub roojaga,
millega vidheneb seedetraktist imenduva fosfaadi kogus. Fosfaadiga seedetraktis seondudes ja selle
imendumist pérssides vihendab raud(Ill)tsitraadi koordinatiivne iihend seerumi fosforisisaldust. Parast
imendumist muundub tsitraat kudedes bikarbonaadiks.

Kliiniline efektiivsus

Raud(II)tsitraadi koordinatiivse {ihendi efektiivsuse toetamiseks samaaegse rauavaeguse ja seerumi
fosforisisalduse suurenemise ravis kroonilise neeruhaigusega tdiskasvanud patsientidel tehti kolm
keskset kliinilist uuringut. Kahes uuringus osalesid dialiiiisist mittesoltuvad kroonilise neeruhaigusega
patsiendid ja tihes dialiilisist s6ltuvad kroonilise neeruhaigusega patsiendid.


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

Uuring 1 (KRX-0502-204)

Randomiseeriti kokku 149 dialiiiisist mittesdltuvat kroonilise neeruhaigusega osalejat, kellel oli
rauavaegusaneemia (hemoglobiin > 9,0 ja < 12,0 g/dl [> 5,6 ja < 7,5 mmol/l], seerumi ferritiin

< 300 ng/ml, transferriinikiillastus [TSAT] < 30%, seerumi ferritiin < 300 ng/ml) ja suurenenud
seerumi fosforisisaldus (> 4 ja < 6 mg/dl [> 1,3 ja < 1,9 mmol/1]), saama kas raud(IlI)tsitraadi
koordinatiivset ithendit (N = 75) voi platseebot (N = 74). Algannus oli 3 dhukese poliimeerikattega
tabletti 60péevas, mida tiitriti seerumi fosforisisalduse alusel; maksimaalne annus oli 12 Shukese
poliimeerikattega tabletti 66pédevas.

Kombineeritud esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli TSAT-i muutus lahtevédrtusest 12. nédalani ja
seerumi fosforisisalduse muutus 1dhtevairtusest 12. nddalani. Peamised teisesed efektiivsuse

tulemusnéitajad olid seerumi ferritiini, hemoglobiini ja intaktse fibroblastide kasvufaktori 23 (iFGF-
23) muutus lahtevaértusest kuni 12. nddalani.

Uuringusse kaasamisel oli osalejatest 20,3% kroonilise neeruhaiguse 3. staadiumiga, 52,7%

4. staadiumiga ja 25,7% 5. staadiumiga. Osalejate keskmine vanus oli 65,1 a (vahemik 21...88 a;
56,1% > 65 a), enamik olid europiidid (77,7%) ja naised (64,9%). Raud(I])tsitraadi koordinatiivse
ithendi keskmine 66pdevane annus oli 5,1 dhukese poliimeerikattega tabletti 66paevas.

Raua ja fosfori homoostaasiga seotud esmaste ja teiseste tulemusnditajate kokkuvdte on tabelis 2.

Tabel 2. Uuring 1 — esmaste ja peamiste teiseste tulemusnéitajate tulemuste kokkuvote

Niitaja Platseebo Raud(II.I)tsi.i.:raadi
(N = 69) l(oordmatllvne
iihend (N =72)
§/§eruml TSAT, Lihteviirtus
Keskmine (SD) 21,0 (8,26) 21,6 (7,44)
12. nidal, muutus
lahtevaartusest
Vihimruutude keskmine (SE) -1,1 (1,20) 10,2 (1,18)
Erinevus platseebost
(standardviga) i 11,3 (1,70)
Erinevuse 95% usaldusvahemik 8,0; 14,7
p-vairtus - <0,001*
Seerumi fosfor, Léahtetase
mg/dl [a] Keskmine (SD) 4,7 (0,60) 4,5 (0,61)
12. nadal, muutus
lahtevaartusest
Viahimruutude keskmine (SE) -0,2 (0,07) -0,7 (0,07)
Erinevus platseebost
(standardviga) ) -0,5(0,10)
Erinevuse 95% usaldusvahemik -0,7;-0,3
p-véirtus - <0,0012
Seerumi Lahteviirtus
ferritiin, ng/ml Keskmine (SD) 110,0 (80,88) 115,8 (83,11)
12. nadal, muutus
lihteviartusest
Viahimruutude keskmine (SE) -4,2 (7,67) 73,3 (7,51)
Erinevus platseebost
(standardviga) ) 77,5 (10.83)
Erinevuse 95% usaldusvahemik 56,2; 98,7
p-véirtus - <0,0012
Lahteviirtus




Hemoglobiin, Keskmine (SD) 10,6 (1,07) 10,5 (0,81)
g/dl [b] 12. nadal, muutus
lahtevaartusest
Vihimruutude keskmine (SE) -0,2 (0,10) 0,4 (0,10)
Erinevus platseebost
(standardviga) ) 0.6 (0,14)
Platseebost erinevuse 95%
usaldusvahemik 0.4 0,9
p-véirtus - <0,0012
iFGF-23, pg/ml Lihtevairtus
Keskmine (SD) 263,2 (226,30) 319,0 (577,48)
12. nidal, muutus
lahtevaartusest
Vihimruutude keskmine (SE) 17,4 (37,10) -108 (36,21)
Erinevus platseebost
(standardviga) ) [125(32:42)
Erinevuse 95% usaldusvahemik -220; 21,7
p-véirtus - 0,017 [c]

Esmase ja teisese efektiivsuse tulemusnditajate korral kasutati jarjend-hierarhilise testimise strateegiat.
CI = usaldusvahemik (confidence interval), iIFGF-23 = intaktne fibroblastide kasvufaktor-23 (intact
fibroblast growth factor-23); SD = standardhilve (standard deviation); SE = standardviga (standard
error); TSAT = transferriinikiillastus (transferrin saturation).

[a] vddrtusi saab teisendada mmol/l-ks teisendusteguriga 0,3229; [b] véartusi saab teisendada mmol/l-
ks teisendusteguriga 0,6206; [c] ANCOVA mudel, milles ravil on muutumatu toime ja lahtevairtus on
kaasmuutuja.

Uuring 2 (KRX-0502-306)

Uuringusse kaasati dialiiiisist mittesoltuva kroonilise neeruhaiguse ja rauavaegusaneemiaga osalejad
(hemoglobiin > 9,0 ja< 11,5 g/dl [> 5,6 ja < 7,1 mmol/l], seerumi ferritiin < 200 ng/ml ja TSAT

< 25%) ja seerumi fosforisisaldus > 3,5 mg/dl [> 1,1 mmol/I]. Kokku randomiseeriti 234 osalejat
saama kas raud(IlI)tsitraadi koordinatiivset ithendit (N = 117) voi platseebot (N = 117) 16 niddala
jooksul algannusega 3 dhukese poliimeerikattega tabletti 66pdevas, mis seejarel tiitriti hemoglobiini
sisalduse alusel, kusjuures suurim annus oli 12 dhukese poliimeerikattega tabletti 66péevas.

16. nidalal said osalejad alustada 8-nédalast pikendusfaasi, kus koik osalejad votsid raud(Ill)tsitraadi
koordinatiivset ithendit 3 dhukese poliimeerikattega tabletina 60péaevas, mida vois kliinilise
ravivastuse alusel tiitrida.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli hemoglobiini pohine ravile reageerinute protsent, mis oli
madratletud kui osaleja, kellel 16-nddalase platseebokontrolliga faasi jooksul esines mis tahes hetkel
suurenemine > 1,0 g/dl [0,62 mmol/1]. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid nii raua- kui ka
fosforiparameetrid: hemoglobiini, TSAT-1i, seerumi ferritiini vaértuse muutus l&hteviértusest

16. nddalani, hemoglobiini pohine ravile piisivalt reageerinute protsent (keskmine muutus > 0,75 g/dl
[0,47 mmol/l] mis tahes 4-nédalase ajavahemiku jooksul 16-nédalase platseebokontrolliga faasi
jooksul, kui selle ajavahemiku jooksul oli saavutatud > 1,0 g/dl [0,62 mmol/l]) ja seerumi
fosforisisalduse muutus algtasemest 16. nddalani.

Uuringusse kaasamisel oli osalejatest 48,1% kroonilise neeruhaiguse 3. staadiumiga, 42,1%

4. staadiumiga ja 9,9% 5. staadiumiga. Osalejate keskmine vanus oli 65,4 a (vahemik 26...93 a; 58,8%
> 65 a), enamik olid europiidid (68,7%) ja naised (63,1%). Raud(Il)tsitraadi koordinatiivse iihendi
keskmine 66pdevane annus oli 5,0 Shukese poliimeerikattega tabletti 60péevas.

Esmaste ja teiseste nditajate kokkuvdte on jargmises tabelis.



Tabel 3. Uuringu 2 esmaste ja teiseste tulemusnéitajate tulemuste kokkuvote

Niitaja Platseebo Raud(II.I)ts1.t.raad1
(N = 115) koordinatiivne
ithend (N=117)
Hemoglobiini Randomiseeritud aja jooksul
pohlselt. ra‘.'(llleo/ % osalejatest 19,1 52,1
reageerinuid, % .
Erinevus platseebost (95% )
usaldusvahemik) i 33,0 (21.4; 44.6)
p-véirtus - < 0,001 [c]
Hemoglobiini Randomiseeritud aja jooksul
pohiselti ravile % osalejatest 14,8 48,7
piisivalt Erinevus platseebost (95% )
reageerinuid, % usaldusvahemik) ) 33,9(228,45,)
p-véirtus - < 0,001 [c]
Hemoglobiin, g/dl | Lihtevairtus
[a] Keskmine (SD) 10,38 (0,78) 10,44 (0,73)
16. nidal, muutus
lihteviirtusest
Vihimruutude keskmine (SE) -0,08 (0,10) 0,75 (0,09)
Erinevus platseebost
(standardviga) i 0,84 (0.13)
Erinevuse 95% .
usaldusvahemik 0,58; 1,10
p-vairtus - < 0,001 [d]
TSAT, % Lihteviartus
Keskmine (SD) 19,6 (6,63) 20,2 (6,43)
16. niadal, muutus
Lihteviirtusest
Vihimruutude keskmine (SE) -0,6 (1,37) 17,8 (1,37)
Erinevus platseebost
(standardviga) ) 18,4 (1,94)
Erinevuse 95% .
usaldusvahemik 14,6;222
p-véirtus - < 0,001 [d]
Seerumi ferritiin, Léhteviirtus
ng/ml Keskmine (SD) 81,7 (58,26) 85,9 (55,74)
16. nidal, muutus
lihteviirtusest
Vihimruutude keskmine (SE) -7,7(9,23) 162,6 (9,00)
Erinevus platseebost
(standardviga) ) 170,3 (12.89)
Erinevuse 95% .
usaldusvahemik 144.9,195.7
p-véértus - < 0,001 [d]
Seerumi fosfor, Léhteviirtus
mg/dl [b] Keskmine (SD) 4,12 (0,68) 4,23 (0,91)
16. niadal, muutus
Lihteviirtusest
Vihimruutude keskmine (SE) -0,22 (0,07) -0,43 (0,06)
Erinevus platseebost
(standardviga) i -0,21(0,09)
Erinevuse 95% i
usaldusvahemik -0,39;-0,03
p-vairtus - 0,020 [d]
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Esmase ja teisese efektiivsuse tulemusniitajate korral kasutati jarjend-hierarhilise testimise strateegiat.
CI = usaldusvahemik; SD = standardhélve; SE = standardviga; TSAT = transferriinikiillastus.

[a] vddrtusi saab teisendada mmol/I-ks teisendusteguriga 0,6206; [b] véirtusi saab teisendada mmol/I-
ks teisendusteguriga 0,3229 [c] 2-poolne y>-test; [d] segamudeli korduvmdotmise meetod koos
ravitingimuste, 1dhtevéartuse, lahtevaartusjargse nddala ning ravi ja ldhtevaartusjargse nadala
vastastikmdjuga.

Uuring 3 (KRX-0502-304)

Uuring oli 52-nédalane avatud vordlusravimikontrolliga uuring, millele jérgnes 4-nédalane
platseebokontrolliga faas. Uuringusse kaasati dialiiiisist sdltuva kroonilise neeruhaigusega
(hemodialiiiis 3 korda néddalas voi peritoneaaldialiiiis) osalejad, kellel oli suurenenud fosforitase
(seerumi fosforisisaldus > 6,0 mg/dl [> 1,9 mmol/l] parast olemasoleva fosfaate siduva aine
véljauhtumist), ferritiin < 1000 ng/ml ja TSAT < 50%. Osalejad randomiseeriti (N = 441)
raud(IlD)tsitraadi koordinatiivse ithendi (N=292) v6i vordlusravimi (N = 149) riihma, suhtega 2:1.
Vordlusravimi rithm sai kaltsiumatsetaati, sevelameerkarbonaati v6i nende kombinatsiooni, mida
manustati vastavalt viimasele annusele enne viljauhtmise algust, voi kui ei jatkatud sama fosfaate
siduva ainega, uurija dranigemisel vastavalt ravimi mairamise teabele. Osalejad tohtisid jétkata
intravenoosse raua ja eriitropoetiini stimuleerivate ainete saamist, kui seda oli kliiniliselt vaja.
Lahtevédrtusena said intravenoosseid raua- ja eriitropoetiini stimuleerivaid aineid
uuringupopulatsioonist vastavalt 61% (265/438) ja 82% (359/438). Raud(Ill)tsitraadi koordinatiivse
ithendi riihm véttis 6 Shukese poliimeerikattega tabletti 60paevas ja annus tiitriti seerumi
fosforisisalduse alusel, kusjuures suurim annus oli 12 dhukese poliimeerikattega tabletti 66péevas. 52-
nédalase vOrdlusravimi rithmaga faasi 16pus randomiseeriti osalised, kes olid saanud raud(Ill)tsitraadi
koordinatiivset iihendit, saama raud(Ill)tsitraadi koordinatiivset iihendit voi platseebot veel 4 nédalat.

Dialiiiisist soltuva kroonilise neeruhaigusega osalejate keskmine vanus oli 54,4 a (vahemik 19...90 a;
20,5% > 65 a). Enamik osalejatest olid afroameeriklased/mustad (53,0%) ja mehed (61,2%). 52-
nidalasel vordlusravimikontrolliga ajal oli raud(IIl)tsitraadi koordinatiivse {ihendi keskmine
O6pdevane annus 8,8 dhukese poliimeerikattega tabletti 66pédevas.

Esmase efektiivsuse tulemusnditajaga hinnati seerumi fosforisisalduse muutust lahtevaartusest kuni
12. nidalani raud(I)tsitraadi koordinatiivse ithendi rithmas vorreldes osalejatega, kes said
vordlusravimi rithmas ainsa ravimina sevelameerkarbonaati (N = 78). Vahimruutude keskmine (95%
usaldusvahemik) oli raud(Ill)tsitraadi koordinatiivse {ihendi rithmas —2,03 mg/dl (-2,21; —-1,86) ja
sevelameerkarbonaadi riihmas —2,17 mg/dl (-2,51; —1,84); vahimruutude keskmise erinevus
ravirithmas oli 0,14 mg/dl (95% usaldusvahemik: —0,24; 0,52). See on ligikaudu sama kui keskmine
vihenemine —0,66 ja —0,70 mmol/l raud(II)tsitraadi koordinatiivse ithendi ja sevelameeri riihmades
(erinevus 0,04 mmol/1).

Efektiivsuse teisesed tulemusnéitajad hindasid raud(IlI)tsitraadi koordinatiivse ithendi ravitoimet
vorreldes vordlusravimi rithmaga (kdik ravimeetodid) ning olid seerumi ferritiini ja TSAT-i muutus
lahtetasemest 52. nddalani ning intravenoosse raua ja eriitropoeesi stimuleerivate ainete kumulatiivne
kasutamine 52. nddalani (66pdevase annuse mediaan).

4-nidalases platseebokontrolliga faasis suurenes seerumi fosforisisaldus platseeboriihmas
(véhimruutude keskmine [95% usaldusvahemik] 52. nédalast kuni 56. nddalani oli 1,86 mg/dl [1,57;
2,15]) ja vahenes jatkuvalt rithmas, kes jitkas raud(Ill)tsitraadi koordinatiivse ithendi kasutamist (—
0,32 mg/dl [-0,61; —0,03]). Ravierinevuse vahimruutude keskmine oli —2,18 (95% usaldusvahemik: —
2,59, —1,77), mis oli oluline (p < 0,0001).

Teiseste tulemusnéitajate tulemuste kokkuvote on jargmises tabelis.
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Tabel 4. Uuringu 3 teiseste tulemusniitajate tulemuste kokkuvote

Vihimruutude keskmine (SE)
Viahimruutude erinevus

26,13 (34,28)

Niitaja Vordlusravimi | Raud(IIT)tsitraadi
rithm koordinatiivne
(N = 146) |a] iihend (N = 281)
Seerumi ferritiin, Léhteviirtus
ng/ml Keskmine (SD) 609,50 (307,69) 592,80 (292,86)
52. nidal, muutus
lihtevaartusest

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

iihikuid 66pievas

platseebost (SE)
Erinevuse 95% usaldusvahemik - 190,22; 357,61
p-vadrtus — <0,0001 [b]
Seerumi TSAT, Léhteviirtus
% Keskmine (SD) 30,8 (11,57) 31,3 (11,21)
52. nidal, muutus
Lihteviartusest
Vihimruutude keskmine (SE) -1,25 (1,27) 8,07 (0,94)
Vihimruutude erinevus
platseebost (SE) ) 9,33 (1,58)
Erinevuse 95% usaldusvahemik - 6,22; 12,44
p-védrtus - <0,0001 [b]
Intravenoosse Keskmine 60pdevane tarbimine 383 1.87
raua 52 nidala jooksul ’ ’
manustaminc, p-viiirtus . <0,0001 [c]
mg dopievas
Eriitropoeesi Keskmine 66pdevane tarbimine 993 .46 7550
stimuleerivate 52 nidala jooksul ’ ’
ainete
intravenoosne
manustamine, p-véirtus - 0,0473 [c]

Esmase ja teisese efektiivsuse tulemusnéitajate korral kasutati jarjestikust hierarhilist

testimisstrateegiat.

CI = usaldusvahemik; SD = standardhilve; SE = standardviga; TSAT = transferriinikiillastus; ESA =
eriitropoeesi stimuleeriv aine
[a] sh kaltsiumatsetaat, sevelameerkarbonaat voi nende kombinatsioon; [b] ANCOVA mudel, milles
on ravil muutumatu toime ja ldhtevdértus on kaasmuutuja.; [c] 2-poolne Wilcoxoni astaksummatest.

Jarelanaliitisis tdheldati molemas raviriihmas seerumi hemoglobiinisisalduse vdhenemist 52 nddala
jooksul (vt tabel allpool), mis oli vdiksem raud(Ill)tsitraadi koordinatiivse iihendi riihmas.
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Tabel 5. Hemoglobiini tulemuste kokkuvote uuringus 3

Niitaja Vordlusravimi | Raud(IIT)tsitraadi
rithm koordinatiivne
(N =146) |a] iihend (N = 281)
Seerumi Léhteviirtus
hemoglobiin, g/dl Keskmine (SD) 11,71 (1,26) 11,61 (1,24)
[b] 52. nidal, muutus
lahtevairtusest
Vihimruutude keskmine (SE) -0,52 (0,11) -0,22 (0,08)
Vahimruutude erinevus
platseebost (SE) ) 0,30 (0,14).
Erinevuse 95% usaldusvahemik - 0,02; 0,57
p-véirtus - 0,034 [c]

CI = usaldusvahemik; SD = standardhédlve; SE = standardviga

[a] sh kaltsiumatsetaat, sevelameerkarbonaat voi nende kombinatsioon; [b] véartusi saab teisendada
mmol/l-ks teisendusteguriga 0,6206; [c] ANCOVA mudel, milles ravil on muutumatu toime ja
lahtevadrtus on kaasmuutuja

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada raud(II)tsitraadi koordinatiivse {ihendiga tehtud
uuringute tulemused laste {ihe v3i mitme alariihma kohta rauavaegusaneemia ja samaaegse seerumi
suurenenud fosforisisalduse ravis kroonilise neeruhaigusega patsientidel (teave lastel kasutamise
kohta: vt 10ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Vormikohaseid farmakokineetika uuringuid ei ole tehtud.

Suu kaudu manustatud lahustuv raud(I1l) redutseerub seedetraktis raud(IIl)reduktaasi toimel raud(I1I)-
st raud(II)-ks. Pérast enterotsiiiitide kaudu verre transportimist seondub okstideeritud raud(III)
vereringes plasmavalgu transferriiniga. See jaotub peamiselt maksa, porna ja luuiidisse ning seda
kasutatakse ertitrotsiiiitides.

Raud(ID)tsitraadi koordinatiivsest ithendist imendumata raud seondub fosfaatidega seedetraktis,
moodustades raud(I1I)tsitraatfosfaatithendi, mis on lahustumatu ja eritub roojaga.

Péarast imendumist muundub tsitraat kudedes bikarbonaadiks.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Raud(Il)tsitraadi koordinatiivse {ihendi esmase toksilisuse sihtelund rottidel ja koertel suukaudse
korduvannuse toksilisuse uuringutes on seedetrakt. 42-nédalases uuringus tiheldati raud(Ill)tsitraadiga
ravitud koertel, mis on koige tundlikum liik, pruuni pigmenteerumist, mis kajastab raua tilekoormust ja
pOhjustab maksakahjustust. Inimese kavandatud maksimaalse terapeutilise annusele 200 mg/kg (12 g
O0péevas) vastava tidheldatavat kahjulikku toimet mitteavaldava taseme (NOAEL) ohutusmarginaal
kehapindala alusel on 1,1.

Raud(Il)tsitraadi koordinatiivne ithend ei olnud bakteriaalse p6drdmutatsiooni testis (Amesi test)
mutageenne ega hiina hamstri fibroblastide kromosoomaberratsiooni uuringus klastogeenne.

Kantserogeensusuuringute andmed on tdendanud, et rauaiihendid ja sidrunhape ei ole hiirtel ja rottidel
intramuskulaarselt voi subkutaanselt manustatuna kantserogeensed.

Raud(IID)tsitraadi koordinatiivse iihendi potentsiaali kahjustada paljunemisvoimet voi pShjustada loote
véadrarengut ei ole hinnatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

EelZelatiniseeritud tirklis
Kaltsiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin

Péaikeseloojangukollane FCF (E110)
Volupunane AC (E129)
Indigokarmiin (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

Kolblikkusaeg pérast pudeli esmast avamist: 2 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelid, mis on suletud lastekindla keeratava
poliipropiileenkorgiga ja on kuumsuletud alumiiniumfooliumis, milles on poliietiileenvooder ja kaks
kotikest silikageeli.

Igas pudelis on 200 dhukese poliimeerikattega tabletti ja see on pakendatud pappkarpi.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Prantsusmaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1923/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Patheon France
40 Boulevard de Champaret

38300 Bourgoin Jallieu
Prantsusmaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xoanacyl 1 g ohukese poliimeerikattega tabletid
raud(IlD)tsitraat (koordinatiivse iihendina)

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 g raud(Ill)tsitraati (koordinatiivse iihendina, mis
sisaldab 210 mg rauda).

3. ABIAINED

Sisaldab péikeseloojangukollast FCF (E110) ja volupunast AC (E129). Vt lisateave pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

200 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Tabletid peab alla neelama tervelt. Mitte nirida ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1923/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xoanacyl

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xoanacyl 1 g ohukese poliimeerikattega tabletid
Raud(Il)tsitraat (koordinatiivse {ihendina)

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 g raud(Ill)tsitraati (koordinatiivse iihendina, mis
sisaldab 210 mg
rauda).

| 3. ABIAINED

Sisaldab péikeseloojangukollast FCF (E110) ja volupunast AC (E129). Vt lisateavet pakendi
infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

200 ohukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletid peab alla neelama tervelt. Mitte nirida ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Kolblikkusaeg pérast pudeli esmast avamist: 2 kuud.
Avamise kuupdev: /  /
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1923/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xoanacyl 1 g 6hukese poliimeerikattega tabletid
raud(I1l)tsitraat (koordinatiivse iihendina)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xoanacyl ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xoanacyli votmist

Kuidas Xoanacyli votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xoanacyli séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Xoanacyl ja milleks seda kasutatakse

Xoanacyl on ravim, mis seob fosforit ja sisaldab rauda. Seda kasutatakse neerupuudulikkusega
taiskasvanutel, kellel on suur vere fosforisisaldus ja rauavaegus.

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei eemaldu organismist fosforit piisavalt. See v3ib
suurendada vere fosforisisaldust, mis voib pdhjustada kaltsiumi kogunemist kudedesse
(kaltsifikatsioon), pohjustades selliseid probleeme nagu silmade punetus, nahasiigelus ja luuvalu.
Fosforit leidub paljudes toiduainetes. Xoanacyl seondub seedetraktis (maos ja sooles) toidus olnud
fosforiga, takistades selle imendumist verre. Xoanacyliga seondunud fosfor eritub seejérel organismist
roojaga.

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel v4ib rauasisaldus olla viiksem. Rauavaegus voib
pohjustada aneemiat (eriitrotsiiiitide ehk vere punaliblede vihesus). Xoanacyl annab organismile
rauda.

2. Mida on vaja teada enne Xoanacyli votmist
Ravi tuleb alustada arsti jarelevalve all.

Xoanacyli ei tohi votta

- kui olete raud(IlD)tsitraadi (koordinatiivse iihendina) vdi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 1digus 6) suhtes allergiline;

- kui teil on raske mao- vdi soolehaigus;

- kui teil on hemokromatoos (haigus, mille korral organismi imendub toidust liiga palju rauda) voi
moni muu hiire, mis on seotud suure rauakoguse imendumisega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Xoanacyli votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui teil on:

- soolepdletik vdi maoverejooks (vt 18ik 2 ,,Arge vdtke Xoanacyli®);
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- olemasolev raske mao- ja soolehaigus (vt 15ik 2 ,,Arge vdtke Xoanacyli®).

Lapsed ja noorukid
Xoanacyli ei tohi anda alla 18-aastastele lastele ega noorukitele. Xoanacyli ohutust ja efektiivsust
lastel ja noorukitel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja Xoanacyl
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud véi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Xoanacyliga toimuva ravi ajal ei tohi votta jdrgmisi ravimeid:

- ravimid, mis sisaldavad alumiiniumi ja mida kasutatakse maohappesuse vihendamiseks:
antatsiidid, nt alumiiniumhiidroksiid;

- muud suukaudsed rauda sisaldavad ravimid.

Teie arst v3ib soovitada teil votta neid ravimeid vdhemalt 2 tundi enne voi pérast Xoanacyli.

- hiipotiireoosi (kilpnddrmehormooni puudumine) ravim: levotiiroksiin; Xoanacyliga toimuva ravi
ajal voib olla vaja levotiiroksiini annust kohandada;

- bakterinfektsioonide raviks kasutatavad antibiootikumid: tsiprofloksatsiin, levofloksatsiin,
doksiitsiikliin, tsefdiniir;

- Parkinsoni tove ravimid: levodopa, benserasiid, entakapoon;

- kdrgvererdohu ravimid: kaptopriil, metiiiildopa;

- reumatoidartriidi, Wilsoni tdve, tsiistinuuria ja pliimiirgistuse ravim: penitsillamiin;

- ravimid, millega ravitakse luukoe hivimist ja toetatakse luukoe taastumist: naatriumalendronaat,
kaltsium;

- kaltsiumi ja magneesiumi sisaldavad ravimid, millega vihendatakse mao happesust: antatsiidid,
nditeks magneesium- ja kaltsiumoksiidid, -hiidroksiidid voi -soolad.

Rasedus, imetamine
Kui olete rase voi imetate, arvate, et olete rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Ei ole teada, kas Xoanacyl avaldab mdju siindimata lastele. Xoanacyli ei soovitata kasutada raseduse
ajal ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Kui olete
rasestumisvoimeline naine, peate ravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Kui rasestute ravi
ajal, pidage ndu oma arstiga.

Imetamine
Ei ole teada, kas Xoanacyl eritub rinnapiima. Radkige arstiga, kui soovite selle ravimi kasutamise ajal

imetada. Arst aitab teil otsustada, kas 10petada imetamine voi mitte kasutada ravi Xoanacyliga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Xoanacyl ei mojuta vdi mdjutab ebaoluliselt teie autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Xoanacyl sisaldab piikeseloojangukollast FCF (E110) ja volupunast AC (E129).
Need abiained vdivad tekitada allergilisi reaktsioone.
3. Kuidas Xoanacyli votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Voimalik, et teil on soovitatud jargida eridieeti, et ennetada vere fosforisisalduse liigset suurenemist.
Kui teil on selline eridieet, peate seda jargima ka siis, kui vitate Xoanacyli.
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Suurim annus on 12 dhukese poliimeerikattega tabletti 66paevas.

Soovitatav algannus:

- kui te ei saa dialiiiisi: 1 Ghukese poliimeerikattega tablett 3 korda 66pédevas koos pieva peamiste
toidukordadega voi kohe nende jérel;

- kui saate dialiiiisi ja veel ei kasuta fosforisisaldust vdhendavat ravimit: 1 voi 2 Shukese
poliimeerikattega tabletti 3 korda 66péevas koos péeva peamiste toidukordadega voi vahetult
nende jarel;

- kui saate dialiiiisi ja juba kasutate fosforisisaldust vihendavat ravimit: 2 Shukese poliimeerikattega
tabletti 3 korda 66pédevas koos pieva peamiste toidukordadega vdi kohe nende jérel.

Arst voib algannust vihendada voi suurendada soltuvalt teie vere raua- ja fosforisisaldusest. Arst
jélgib teie vere raua- ja fosforisisaldust regulaarselt. Need vereanaliiiisid voivad olla osa tavalistest
neeruhaiguse kontrollimise analiiiisidest.

Kui teil on raske maksahaigus, on soovitatav algannus 1 Shukese poliimeerikattega tablett 3 korda
O0péevas.

Kasutusjuhend

Neelake dhukese poliimeerikattega tabletid tervelt alla klaasitiie veega. Arge nirige ega purustage
ohukese poliimeerikattega tablette, sest raud voib pohjustada suu ja hammaste virvuse muutumist.
Arst selgitab, mitu Shukese poliimeerikattega tabletti peate votma iga sdogikorraga.

Kui te votate Xoanacyli rohkem Kkui ette nihtud

Kui olete juhuslikult votnud liiga palju dhukese poliimeerikattega Xoanacyli tablette, podrduge
otsekohe arsti vi miirgistusteabekeskuse poole.

Teil voib tekkida iiveldus vdi kdhulahtisus, kdhuvalu, peavalu, drritus voi unisus. Arst voib méérata
teile ravi, et eemaldada liigne raud organismist.

Teie vere fosforisisaldus vaib olla liiga véike. Arst voib teie ravi ajutiselt katkestada.

Kui te unustate Xoanacyli votta
Votke jargmine annus koos toiduga tavapérasel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi
eelmisel korral votmata.

Kui lopetate Xoanacyli votmise
On tdhtis, et vOtate Xoanacyli nii kaua, nagu arst on méiéranud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Teatatud on jargmistest korvaltoimetest:

Viga sagedad korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- kohulahtisus
- viéljaheite viarvuse muutus

Sagedad koérvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- kohuvalu, ebamugavustunne kéhus ja/voi kohu paisumine
- iiveldus

- k&hukinnisus

- seedehdire (diispepsia)

- kohupuhitus
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Aeg-ajalt tekkivad korvaltoimed (vOib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- viike fosforisisaldus vereanaliiiisi vastustes

- veri véljaheites

- hemorroidid

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- suur rauasisaldus vereanaliilisi vastustes.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xoanacyli siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja pappkarbil pirast
kuupéeva ,,Kolblik kuni®,
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.
Pérast pudeli esmast avamist kasutage pudeli sisu 2 kuu jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xoanacyl sisaldab

- Toimeaine on raud(Ill)tsitraat (koordinatiivse iihendina). Iga 6hukese poliimeerikattega tablett
sisaldab 1 g raud(Il)tsitraati (koordinatiivse iihendina, mis sisaldab 210 mg rauda).

- Teised koostisosad on eelZelatiniseeritud tirklis ja kaltsiumstearaat tableti tuumas ning
hiipromelloos, titaandioksiid (E171), triatsetiin, paikeseloojangukollane FCF (E110),
volupunane AC (E129) ja indigokarmiin (E132) poliimeerikattes (vt 16ik 2 ,,Xoanacyl sisaldab
piikeseloojangukollast FCF ja volupunast AC*).

Kuidas Xoanacyl vilja nieb ja pakendi sisu
Ohukese poliimeerikattega tabletid on virsikuvérvi ja ovaalsed (19 mm pikad, 7,2 mm paksud ja
10 mm laiad), mille tihel kiiljel on surutriikk ,,KX52*.

Ohukese poliimeerikattega tabletid on pakendatud suure tihedusega poliietiileenist (HDPE)
pudelitesse, mis on suletud lastekindla keeratava poliipropiileenkorgiga ja on kuumsuletud
alumiiniumfooliumis, milles on poliietilleenvooder ja kaks kotikest silikageeli, et kaitsta ravimit
niiskuse eest.

Igas karbis on iiks pudel, milles on 200 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Miiiigiloa hoidja
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Prantsusmaa
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tootja

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Prantsusmaa

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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