I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Xoanacyl 1 g filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 g vas(IIl)-citratot tartalmaz (koordinacids komplexként, amely 210 mg
vas(I1l)-at tartalmaz) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

0,99 mg Sunset Yellow FCF-et (E110) és 0,70 mg Alluravoros AC-t (E129) tartalmaz
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Barackszinti, ovalis alaka (19 mm hosszu, 7,2 mm magas és 10 mm széles), egyik oldalan ,,KX52”
dombornyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Xoanacyl kronikus vesebetegségben (CKD) szenved6 feln6tt betegeknél az egyidejiileg jelentkezd
emelkedett szérumfoszfatszint és vashidny kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kezelést a vesebetegségben szenvedd betegek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell
megkezdeni.

Kezdo adag

A Xoanacyl ajanlott kezd6 adagja:

o Nem dializisfiiggd kronikus vesebetegségben szenvedo betegek: 3 g naponta.

o Dializisfiiggd kronikus vesebetegségben szenvedd betegek, akik még nem kapnak foszfatkotot:
a vasparaméterek €s a szérumfoszfatszint alapjan naponta 3-6 g.

o Dializisfiiggé CKD-betegek, akik mar kapnak foszfatkotot, és attérnek a Xoanacyl-kezelésre:
6 g naponta.

A Xoanacyl-t étkezés kozben vagy kdzvetleniil utana kell bevenni. Amennyiben lehetséges, a teljes
napi adagot egyenlden kell elosztani a napi étkezések kozott, a legkdzelebbi egész filmtablettara
kerekitve. Ha a teljes napi adagot nem lehet egyenlden elosztani, akkor a nagyobb szamu filmtablettat
a foétkezés kozben kell bevenni.



A Xoanacyl hatdsossagat csak tigy tanulmanyoztak dializisfiiggé CKD-betegeknél végzett klinikai
vizsgélatokban, hogy sziikség szerint engedélyeztek intravénas vassal és/vagy erythropoesist stimulalé
szerrel (ESA) végzett egyidejli kezelést.

A Xoanacyl szedésének elkezdésekor az egyéb szajon at alkalmazott vas-, illetve foszfatkotd kezelést
abba kell hagyni. Sziikséges lehet az intravénas vas mennyiségének csokkentése vagy a kezelés
abbahagyésa is (lasd 4.4 pont).

A gyogyszert kapd betegeknek be kell tartaniuk a szamukra eldirt alacsony foszfattartalmu diétat.
Dozistitralas

A vasparamétereket (pl. hemoglobinszint, szérumferritinszint €s transzferrinszaturacié [TSAT]) és a
szérumfoszfat-koncentraciot a Xoanacyl szedésének megkezdését vagy dozisanak megvaltoztatasat
kovetod 2-4 héten beliil ellendrizni kell, majd koriilbeliil 2-3 havonta, ha az értékek stabilizalodtak. A
vasparaméterek és a szérumfoszfatszint ajanlott célértéken tartasa érdekében az adag sziikség szerint
2-4 hetente napi 1-2 filmtablettaval ndvelhet6 vagy csokkentheté a maximalis adag legfeljebb napi

12 filmtablettaig. A talkezelés elkertilése érdekében figyelembe kell venni a készitmény kettOs hatasat
(lasd 4.4 pont).

A dializisben nem részesiilo kronikus vesebetegeknél korlatozott adatok allnak rendelkezésre a napi
9 filmtablettat meghaladd dozisokrol; ezért a nem dializisfiiggd kronikus vesebetegeknél napi

9 filmtablettat meghaladd adagot nem szabad alkalmazni, kivéve, ha ez fokozott ellendrzés mellett
torténik.

A kezelést atmenetileg abba kell hagyni, ha hypophosphataemia alakul ki, vagy ha a
szérumferritinszint meghaladja a 700 ng/ml-t, és/vagy a TSAT meghaladja a 40%-ot. Az ilyen
allapotok megoldodasat kovetden a kezelés alacsonyabb dozisszinten folytathato (lasd 4.4 pont).

Ha napkdézben kimarad egy adag, a betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kdvetkezd étkezés
soran ne vegyéek be az elfelejtett adagot.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek

Id6seknél nincs szilikség doézismodositasra (1asd 5.1 pont).
Majkarosodas

Maijkarosodasban szenved6 betegeknél a kezelést a kisebb kezd6 adaggal, naponta 3 filmtablettaval
kell megkezdeni.

Gyermekek és serdiilok

A Xoanacyl biztonsagossagat ¢és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd alkalmazasra.

A filmtablettat egészben kell lenyelni; a filmtablettat nem szabad szétragni vagy 0sszetorni, mivel az a
szaj és a fogak elszinezddését okozhatja.



4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Aktiv, sulyos gastrointestinalis rendellenességek;

o Haemochromatosis és barmely mas vasfelhalmozddassal jard rendellenesség.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A vasparaméterek ellendrzése

Minden ilyen gyogyszert kapo betegnél a kezelGorvosnak legalabb negyedévente ellendriznie kell a
szérum vastarolasi paramétereit (szérumferritinszint €s TSAT) a megfeleld hatéas biztositasa és a
vastulterhelés elkeriilése érdekében, amely negativ egészségi kovetkezményekkel, példaul a
csontsiiriség (bone mineral density, BMD) csokkenésével jarhat.

A Xoanacyl alkalmazasat dtmenetileg fel kell fliggeszteni, ha a szérumferritinszint 700 ng/ml feletti
és/vagy a TSAT 40% feletti. Ebben az esetben feliil kell vizsgalni a vaspotlasra vonatkozo stratégiat
(beleértve adott esetben az egyidejiileg alkalmazott intravénas vasat is).

Intravénas vassal és ESA-val torténé egyidejii kezelésre lehet sziikség, kiilondsen dializisfiiggd
betegeknél. Az adagot gondosan kell megvalasztani a megfelelé6 hemoglobinszint elérése érdekében,
figyelembe véve az ilyen készitmények esetében ajanlott célértéket. Az intravénas vas ¢és az ESA
szlikségessége iddvel valtozhat.

A szérumferritinszint és a TSAT %-os értéke az intravénas vas alkalmazasat kovetden emelkedik;
ezért a vastarolasi paraméterek mérésére szolgald vérmintakat olyan idépontban kell levenni, amely —
az alkalmazott készitmény, az alkalmazott vasmennyiség és az adagolas gyakorisaganak
figyelembevételével — megfeleld a beteg vashaztartasara vonatkozo allapotanak meghatarozasahoz az
intravénas vasadagolast kdvetden, de ez legalabb 7 nappal az intravénas vasadagolast kovetéen
torténjen.

A Xoanacyl-lal kezelt betegek nem kaphatnak egyidejiileg mas, szajon at alkalmazando
vaskészitményt.

A szérumfoszfatszint ellenOrzése

A gyogyszert kap6 valamennyi beteg esetében legalabb negyedévente ellendrizni kell a
szérumfoszfatszintet. A Xoanacyl-kezelést hypophosphataemia kialakulasa esetén atmenetileg fel kell
fliggeszteni (lasd 4.8 pont).

A Xoanacyl-lal kezelt betegek nem kaphatnak egyidejii kezelést mas foszfatkotokkel.

Gyulladasos bélbetegség €s gastrointestinalis vérzés

A Xoanacyl ellenjavallt aktiv, stlyos gastrointestinalis betegségben szenvedd betegeknél (1asd

4.3 pont).

Az aktiv, tiineteket okozo gyulladasos bélbetegségben szenvedo €s a kdzelmultban tiineteket okozd
gastrointestinalis vérzést tapasztalo betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. A Xoanacyl ezeknél a
betegeknél csak az elény—kockazat profil gondos értékelését kovetden alkalmazhato. A kezelés
megkezdését kovetden a gyomor-bél rendszeri tiineteket figyelemmel kell kisérni, exacerbatio esetén
pedig a kezelést le kell allitani.



Emésztorendszeri zavarok

Emésztorendszeri mellékhatasokrol szamoltak be, beleértve a hasmenés, a hasi fajdalom és hanyinger
sulyos eseteit, és ezek el6fordulasat figyelemmel kell kisérni (lasd 4.8 pont).

A Xoanacyl-kezelést fel kell fiiggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél aktiv, stlyos gastrointestinalis
rendellenesség all fenn (1asd 4.3 pont).

Ismert hatasu segédanyag(ok)

0,99 mg Sunset Yellow FCF-et (E110) és 0,70 mg Alluravords AC-t (E129) tartalmaz
filmtablettanként, amelyek allergias reakcidt okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyideju alkalmazas nem javasolt

Mivel ismert, hogy a citrat ndveli az aluminium felszivodasat, az aluminiumalapi vegyiileteket (pl.
aluminium-hidroxidot tartalmazo antacidokat) keriilni kell a Xoanacyl alkamazasa soran.

Kiilonleges ajanlasok a Xoanacyl-lal valé egyidejii gyogyszeralkalmazasra

Gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak a vas felszivodasat a gastrointestinalis (GI) traktusban

Az alabbi gydgyszerek kolcsonhatasba 1éphetnek a Xoanacyl-lal, ezért nem egyidejiileg, hanem
legalabb 2 o6raval a Xoanacyl eldtt vagy utan kell szedni dket:

o Kalciumpotlok;
o Kalcium- és magnéziumalapt antacidok (pl. magnézium- és kalcium-oxidot, -hidroxidot vagy -
sokat tartalmaznak);

Gydgyszerek, amelyek kolcsénhatasba léphetnek a Xoanacyl-lal

Az alabbi gydgyszerek kdlcsonhatasba 1éphetnek a Xoanacyl-lal, ezért nem egyidejiileg, hanem
legalabb 2 o6raval a Xoanacyl eldtt vagy utan kell szedni dket:

o Levotiroxin (tiroxin). Mivel ismert, hogy a vasalapu készitmények csokkentik a levotiroxin
felszivodasat, a levotiroxin biohasznosulasa csokkenhet. A pajzsmirigy mitkodését monitorozni
kell, kiilondsen a Xoanacyl-kezelés megkezdése és az adag modositasa utdn. A Xoanacyl-
kezelés alatt sziikség lehet a levotiroxin adagjanak modositasara.

Parkinson-kor elleni bizonyos kezelések (levodopa, benszerazid, entakapon);

Kaptoril (szulfhidril-csoporttal rendelkezd ACE-inhibitor);

Vassal kelatot képz6 anyagok (pl. penicillamin);

Biszfoszfonatok (pl. alendronat-natrium);

Metildopa (alfa-2-adrenoceptor-agonista);

Bizonyos antibiotikumok: tetraciklinek (pl. doxiciklin), cefdinir, fluorokinolonok (pl.
ciprofloxacin, levofloxacin). A gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatokban egészséges férfi és noi
vizsgalati alanyoknal a Xoanacyl koriilbeliil 45%-kal csokkentette az egyidejiileg beadott
ciprofloxacin biohasznosulasat (a plazmakoncentracio—id6 gorbe alatti teriilet [AUC] mérése
alapjan). Azonban nem jelentkezett kolcsonhatas, ha a Xoanacyl-t és a ciprofloxacint 2 6ra
eltéréssel vették be.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A vas(II)-citrat koordinacios komplex terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy
korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatokbdl nem all
rendelkezésre elegend6 adat a reprodukcios toxicitas megitéléséhez. A Xoanacyl alkalmazésa nem
javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a vas(Ill)-citrat koordinacids komplex vagy annak metabolitjai kivalasztédnak-¢ az
anyatejbe. Az Ujsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockéazatot nem lehet kizarni. A Xoanacyl
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg /
halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

A Xoanacyl termékenységre gyakorolt lehetséges hatasardl nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xoanacyl nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A Xoanacyl-lal kezelt kronikus vesebetegségben szenvedo betegeknél a leggyakrabban jelentett
mellékhatas a hasmenés, valamint a széklet elszinez6dése volt, elobbi a betegek 20,2%-anal, utobbi a
betegek 19,5%-anal fordult eld.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kronikus vesebetegségben szenvedd betegekkel (N = 858) végzett klinikai vizsgalatok alapjan
jelentett mellékhatasokat az 1. tablazat mutatja. A mellékhatasok felsorolasat a tablazat szervrendszeri
és gyakorisagi kategéria szerinti bontasban tartalmazza, a leggyakoribb mellékhatassal az els6 helyen.
A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi kategoriak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok sulyossag szerint csokkend sorrendben keriilnek
megaddsra.

1. tablazat: Azon klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok, amelyekben a krénikus
vesebetegségben szenved6 betegeknek Xoanacyl-t adtak

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
szervrendszeri | gyakori
kategoria

Anyagcsere- €s Hypophosphataem | Vastulterhelé
taplalkozasi ia s
betegségek és
tiinetek




Emésztorendsze | Hasmenés, | Hasi Haematochezia,
ri betegségek és | elszinezd6dd | fajdalom/diszkomfort/fesziil | aranyér

tiinetek tt széklet és, hanyinger, székrekedés,
dyspepsia, bélgazképzodés

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Emesztorendszeri zavarok

A leggyakoribb mellékhatasok az emésztérendszeri betegségek €s tiinetek szervrendszeri kategoriaba
tartoztak (42,1%), beleértve a stlyos eseteket (2,7%), valamint a gydgyszer elhagyasahoz vezetd
eseteket (5,9%) is. A sulyos emésztérendszeri mellékhatasok k6zé tartozott a hasmenés (1,3%), a hasi
fajdalom (0,6%) €s a hanyinger (0,1%). A kezelés felfliggesztését eredményezd emésztérendszeri
mellékhatasokrol leggyakrabban a hasmenés miatt szamoltak be (3,4%).

Vastulterhelés

A Xoanacyl alkalmazasa soran a ferritinszint és a TSAT biztonsagi kiiszobértéket meghalado
novekedését figyelték meg (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A vas tiladagolasa veszélyes, és azonnali orvosi ellatast igényel. Az akut vastuladagolas tiinetei kdzé
tartozik a hanyas, a hasmenés, a hasi fajdalom, az ingerlékenység ¢és az dlmossag. Ha ismert vagy
gyanithato, hogy egy személy véletleniil vagy szandékosan tiiladagolta a Xoanacyl-t, azonnal
orvoshoz kell fordulni. A legjobb standard kezelést jelentd szupportiv €s tiineti kezelést kell
alkalmazni, és mérlegelni kell vassal kelatot képzo hatéanyag, példaul deferoxamin alkalmazasat.

A Xoanacyl-taladagolas hypophosphataemiat is eldidézhet, ami hanyingert és fejfajast okozhat; ezt a
standard klinikai gyakorlatnak megfelelden kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Minden egyéb terapias készitmény; Hyperkalaemia és hyperphosphataemia
kezelésére szolgalo gyogyszerek, ATC-kdd: VO3AEO8

Hatasmechanizmus

Ez a gyogyszer hatdoanyagként vas(I1)-citrat koordinacios komplexet tartalmaz, amelyet kifejezetten
ugy alakitottak ki, hogy kiterjedt feliilettel és a vas(I1I)/citrat meghatarozott molaris aranyaval
rendelkezzen. A vas(IlI)-citrat koordinacids komplex kiterjedt feliilete hatassal van a vas(III)
oldhatosagara fiziologids pH mellett, és lehetéve teszi, hogy a vas(IIl) egy része felszivodjon €s a
vasat a metabolikus itvonalra juttassa.

A vas(Il)-citrat koordinacios komplex kettds hatasmechanizmussal rendelkezik, amely
egyrészt a vas(11)-forrés biztositasahoz, masrészt pedig a foszfat felszivodasanak
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csOkkentéséhez kapcesolodik. A kettds hatasmechanizmus kdzvetlen hatast gyakorol a
funkcionalisan aktiv, intakt fibroblast ndvekedési faktor-23 (iFGF-23) szintjének
csokkentésére.

Szajon at torténd alkalmazast kovetden az oldhat6 vas(Ill) a vas(Il)-reduktdz révén vas(II)
formava alakul a gastrointestinalis (GI) traktusban. Az enterocytakon keresztiil a vérbe
torténd szallitast kovetden az oxidalt vas(IIl) a plazmafehérje transzferrinhez kotodik, és
beépithetd a hemoglobinba.

A komplex fel nem szivodott része reakcioba 1ép a gyomor-bél rendszerben a taplalékkal bekeriild
foszfattal, és igy vas(III)-citrat-foszfat komplexként kicsapodik a foszfat. Ez a vegylilet oldhatatlan, és
kivalasztodik a székletbe, csokkentve a gyomor-bél rendszerbdl felszivodo foszfatmennyiséget. A
gyomor-bél rendszerben a foszfat megkotése és a felszivodas csokkentése révén a vas(II)-citrat
koordinacios komplex csokkenti a szérumfoszfatszintet. A felszivodast kdvetden a citrat a szovetekben
bikarbonatta alakul.

Klinikai hatasossag

Harom pivotalis klinikai vizsgalatot végeztek a vas(IlI)-citrat koordinacids komplex hatasossaganak
alatamasztasara az egyidejii vashiany és az emelkedett szérumfoszfatszint kezelése esetén kronikus
vesebetegségben (CKD) szenved6 felnétt betegeknél. Két vizsgalatban nem dializisfiiggd (NDD)
kronikus vesebetegek, egy vizsgalatban pedig dializisfiiggé (DD) kronikus vesebetegek vettek részt.

1. vizsgalat (KRX-0502-204)

Osszesen 149, vashianyos vérszegénységben (hemoglobin >9,0 és <12,0 g/dl [>5,6 és <7,5 mmol/1],
szérumferritin <300 ng/ml, transzferrinszaturacio [TSAT] <30%, szérumferritin <300 ng/ml) szenvedd
¢és magas szérumfoszfatszintli (>4 és <6 mg/dl [>1,3 és <1,9 mmol/1]), nem dializisfiiggd kronikus
vesebeteget randomizaltak a vas(III)-citrat koordinacios komplex (N = 75), illetve a placebo (N = 74)
alkalmazasara. A kezdd adag napi 3 filmtabletta volt, amelyet a szérumfoszfatszint alapjan titraltak; a
maximalis adag napi 12 filmtabletta volt.

Az elsodleges hatasossagi tarsvégpont a TSAT valtozasa és a szérumfoszfatszint valtozasa volt a
vizsgalat kezdete ¢€s a 12. hét kozott. A 6 masodlagos hatasossagi végpontok koz¢ tartozott a
szérumferritin, a hemoglobin és az intakt fibroblaszt ndvekedési faktor-23 (iFGF-23) szintjének
valtozasa a vizsgalat kezdete és a 12. hét kozott.

A vizsgalatba bevondas idépontjaban az alanyok 20,3%-anak, 52,7%-anak, illetve 25,7%-anak volt 3.,
4., illetve 5. stadiumt kronikus vesebetegsége. A vizsgalati alanyok atlagos életkora 65,1 év volt (21—
88 év; 56,1% >65 év), tobbségiik kaukazusi (77,7%) és n6 (64,9%) volt. A vas(Il)-citrat koordinacios
komplex atlagos napi adagja 5,1 filmtabletta/nap volt.

A vas- és foszfathomeosztazishoz kapcsolddo elsddleges és masodlagos végpontokat a 2. tdblazat
foglalja Gssze.

2. tablazat: 1. vizsgalat — Az elsddleges és a kulcsfontossagii masodlagos végpontok
eredményeinek dsszefoglalasa

Paraméter Placebo Vas(III.)-?liir’at
(N = 69) koordinacios
komplex (N =72)
orerum ISAT | Kiinduldsi érték

Atlag (SD) 21,0 (8,26) 21,6 (7,44)
12. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas




LS atlag (SE) -1,1 (1,20) 10,2 (1,18)
A placebdhoz viszonyitott
Kiilonbség (SE) - 11,3 (1,70)
95%-o0s CI a kiilonbséghez 8,0, 14,7
p-érték - <0,001*
Szérumfoszfat, Kiindulasi érték:
mg/dl [a] Atlag (SD) 4,7 (0,60) 4,5 (0,61)
12. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -0,2 (0,07) -0,7 (0,07)
A placebohoz viszonyitott
Kiilonbség (SE) - 0,5 (0,10)
95%-o0s CI a kiilonbséghez -0,7,-0,3
p-érték - <0,001*
Szérumferritin, Kiindulasi érték
ng/ml Atlag (SD) 110,0 (80,88) 115,8 (83,11)
12. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -4,2 (7,67) 73,3 (7,51)
A placebohoz viszonyitott
Kiilonbség (SE) - 77,5 (10.83)
95%-o0s CI a kiilonbséghez 56,2, 98,7
p-érték - <0,001*
Hemoglobin, Kiindulasi érték
g/dl [b] Atlag (SD) 10,6 (1,07) 10,5 (0,81)
12. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -0,2 (0,10) 0,4 (0,10)
A placebohoz viszonyitott
kiilonbség (SE) ) 0.6 (0,14)
95%-o0s CI a kiilonbséghez 0,4,0,9
p-érték - <0,001*
iFGF-23, pg/ml Kiindulasi érték
Atlag (SD) 263,2 (226,30) 319,0 (577,48)
12. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) 17,4 (37,10) -108 (36,21)
A placebohoz viszonyitott
kiilonbség (SE) - -125(52.42)
95%-o0s CI a kiilonbséghez -220, -21,7
p-érték - 0,017 [c]

Az elsodleges és masodlagos hatasossagi végpontokra szekvencialis hierarchikus vizsgalati stratégiat

alkalmaztak.

CI = megbizhatdsagi tartomany; iFGF-2 = intakt fibroblaszt novekedési faktor-23; SD = szoéras;
SE = standard hiba; TSAT = transzferrinszaturacio.
[a] az értékek 0,3229-es konverzids tényezo alkalmazasaval mmol/l-re becsiilhetdk; [b] az értékek

0,6206-0s konverzios tényez6 alkalmazasaval mmol/l-re becsiilhetok; [c] ANCOVA modell: kezelés
mint régzitett hatas, kiindulasi érték mint kovarians.

2. vizsgalat (KRX-0502-306)

Olyan NDD CKD-ben és vashianyos anémiaban (hemoglobin >9,0 és <11,5 g/dl [>5, 6 és <7,1
mmol/l], szérumferritin <200 ng/ml és TSAT <25%) szenvedod betegeket vontak be, akiknél a

szérumfoszfatszint >3,5 mg/dl [>1,1 mmol/l] volt. Osszesen 234 beteget randomizaltak, hogy 16 héten
keresztiil vagy vas(I1l)-citrat koordinacids komplexet (N = 117), vagy placebot (N = 117) kapjanak
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napi 3 filmtabletta kezd6 ddzissal, amelyet ezt kovetden a hemoglobinszint alapjan legfeljebb napi
12 filmtabletta alkalmazasara titraltak. A 16. héten a vizsgalati alanyok beléphettek egy 8 hetes
kiterjesztési fazisba, amelynek soran minden vizsgalati alany 3 filmtabletta/nap vas(IIl)-citrat
koordinacios komplexet kapott, amely a klinikai valasz alapjan titralhato volt.

Az elsddleges hatasossagi végpont a hemoglobinszint javulasat mutato betegek szazalékos aranya volt,
ami a 16 hetes placebokontrollos fazis barmely pontjan legalabb 1,0 g/dl (0,62 mmol/l) novekedést
mutatd vizsgalati alanyként volt definialva. A masodlagos hatdsossagi végpontok a vas- és a
foszfatparamétereket egyarant magukban foglaltak: a hemoglobinszint, a TSAT, a szérumferritinszint
valtozasa a kiindulési értékhez képest a 16. hétig, a tartds hemoglobinvalaszt mutato vizsgalati
alanyok szazalékos ardnya (atlagos valtozas >0,75 g/dl [0,47 mmol/l] barmely 4 hetes id6szakban a

16 hetes placebokontrollos fazis soran, feltéve, hogy >1,0 g/dl [0,62 mmol/1] értéket is értek el ebben
az id0szakban), valamint a szérumfoszfatszint valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 16. hétig.

A vizsgalatba bevondas idépontjaban az alanyok 48,1%-anak, 42,1%-anak, illetve 9,9%-anak volt 3.,
4., illetve 5. stadiumu krénikus vesebetegsége. A vizsgalati alanyok atlagos életkora 65,4 év volt (26—
93 év; 58,8% >65 év), tobbségiik kaukazusi (68,7%) €s no (63,1%) volt. A vas(III)-citrat koordinacios
komplex atlagos napi adagja 5,0 filmtabletta/nap volt.

Az elsddleges és masodlagos végpontokat az alabbi tablazat foglalja dssze.
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3. tablazat: Az elsodleges és masodlagos végpontokbdl szirmazo6 eredmények osszefoglalasa a 2.
vizsgalatban

Paraméter Vas(Il)-citrat
Placebo koordinacios
(N=115) komplex
(N=117)
Hemoglobinszint A randomizalt iddszak alatt
javulasat mutaté iocoalati o/ _
vizsgalati alanyok, aréﬁ;gzsgalatl alanyolc¥o-os 19,1 52,1
% A placebohoz viszonyitott
kiilonbség (95%-os CI) ) 33,0 (21,4, 44.6)
p-érték - <0,001 [c]
Tartos A randomizalt idészak alatt
hemoglobinvalaszt a vizsgalati alanyok %-os
mutaté vizsgalati aranya 14.8 48,7
alanyok, % A placebdhoz viszonyitott
kiilonbség (95%-os CI) ) 33.9(228,45.1)
p-érték - <0,001 [c]
Hemoglobin, g/dl Kiindulasi érték
[a] Atlag (SD) 10,38 (0,78) 10,44 (0,73)
16. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -0,08 (0,10) 0,75 (0,09)
A placebohoz viszonyitott
Kiillonbség (SE) - 0,84 (0,13)
95%-o0s CI a kiilonbséghez 0,58, 1,10
p-érték - <0,001 [d]
TSAT, % Kiindulasi érték
Atlag (SD) 19,6 (6,63) 20,2 (6,43)
16. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -0,6 (1,37) 17,8 (1,37)
A placebohoz viszonyitott
Kiillonbség (SE) - 18,4 (1.94)
95%-o0s CI a kiilonbséghez 14,6, 22,2
p-érték - <0,001 [d]
Szérumferritin, Kiindulasi érték
ng/ml Atlag (SD) 81,7 (58,26) 85,9 (55,74)
16. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -7,7(9,23) 162,6 (9,00)
A placebohoz viszonyitott
Kiilonbség (SE) - 1703 (12.89)
95%-o0s CI a kiilonbséghez 1449, 195,7
p-érték - <0,001 [d]
Szérumfoszfat, Kiindulasi érték
mg/dl [b] Atlag (SD) 4,12 (0,68) 4,23 (0,91)
16. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -0,22 (0,07) -0,43 (0,06)
A placebohoz viszonyitott
Kiillonbség (SE) - -0,21(0,09)
95%-o0s CI a kiilonbséghez -0,39, -0,03
p-érték - 0,020 [d]
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Az elsédleges ¢s masodlagos hatasossagi végpontokra szekvencialis hierarchikus vizsgalati stratégiat
alkalmaztak.

CI = megbizhatosagi tartomany; SD = szoras; SE = standard hiba; TSAT = transzferrinszaturacio.

[a] az értékek mmol/l-re becsiilhetdk 0,6206 konverziods tényezo alkalmazasaval; [b] az értékek
mmol/l-re becsiilhetdk 0,3229 konverzids tényez6 alkalmazasaval [c] kétoldalas khi-négyzetes
vizsgalat; [d] kevert, ismételt méréses modell: valtozoként a kezeléssel, a kiindulasi értékkel, a
kiindulas utani héttel és kiindulas utani héten tapasztalt kezelési hatassal.

3. vizsgalat (KRX-0502-304)

Ez a vizsgalat egy nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos vizsgalat volt 52 héten keresztiil, amelyet egy

4 hetes placebokontrollos fazis kovetett. DD CKD-ben szenved6 (hetente haromszor végzett
hemodializis vagy peritonealis dializis), magas szérumfoszfatszintli (a foszfatkoto kiiiriilési idészakat
kovetden legalabb 6,0 mg/dl [>1,9 mmol/1] szérumfoszfat), 1000 ng/ml alatti ferritinszinttel és
kevesebb mint 50%-os TSAT-tal rendelkezd betegeket vontak be a vizsgalatba. A vizsgalati alanyokat
véletlenszerlien soroltak be (N = 441), hogy vas(IlI)-citrat koordinacids komplexet (N = 292) vagy
aktiv kontrollkezelést (N = 149) kapjanak 2:1 aranyban. Az aktiv kontroll csoport kalcium-acetatot,
szevelamer-karbonatot vagy ezek kombinacidjat kapta, amelyet a vizsgald orvos dontése szerint a
foszfatkoto kiiiriilési idészakanak megkezdése el6tt alkalmazott utols6 dozis alapjan, vagy ha nem
ugyanazon foszfatk6tén maradt, az alkalmazasi eldiras alapjan alkalmaztak. A vizsgalati alanyok a
klinikailag sziikséges mértékben tovabbra is kaphattak intravénas vasat €s eritropoetinstimulalo
szereket. Kiindulaskor a vizsgalati populacio 61%-a (265/438), illetve 82%-a (359/438) kapott
intravénds vasat, illetve eritropoetinstimuldlo szert. A vas(I1I)-citrat koordinacids komplex csoport
betegeinek naponta 6 db filmtablettat adtak be, és a dozist a szérumfoszfatszint alapjan titraltak; a
maximalis dozis napi 12 db filmtabletta volt. Az 52 hetes aktiv kontrollos fazis végén a vas(IlI)-citrat
koordinacios komplexet kapod vizsgalati alanyokat randomizaltak, hogy tovabbi 4 héten keresztiil
vas(IlI)-citrat koordinacios komplexet vagy placebot kapjanak.

A vizsgalatba bevont DD kronikus vesebetegek atlagos életkora 54,4 év volt (tartomany: 19-90 év;
20,5% > 65 év). A vizsgalati alanyok tobbsége afroamerikai / fekete bori (53,0%) és férfi (61,2%)
volt. Az 52 hetes aktiv kontrollos idészakban a vas(IlI)-citrat koordinacios komplex atlagos napi
adagja 8,8 filmtabletta volt.

A vas(III)-citrat koordinacios komplex csoportban az els6dleges hatasossagi végpont a
szérumfoszfatszintnek a kiindulasi értékhez képest a 12. hétig bekovetkez6 valtozasat értékelte
azokhoz a vizsgalati alanyokhoz képest, akik a szevelamer-karbonatot egyediili hatéanyagként kaptak
az aktiv kontroll karon (N = 78). Az LS-atlag (95%-os CI) -2,03 mg/dl (-2,21, -1,86) volt a vas(III)-
citrat koordinacids komplex csoportban, mig a szevelamer-karbonat-csoportban -2,17 mg/dl (-2,51, -
1,84) volt; a kezelés kiilonbségére vonatkozo LS-atlag 0,14 mg/dl (95%-os CI a kiilonbség esetében: -
0,24, 0,52). Ez megkozelitdleg -0,66, illetve -0,70 mmol/l atlagos csokkenésnek felel meg a vas(I1I)-
citrat koordinaciés komplex, illetve a szevelamer csoportokban (0,04 mmol/l kiilonbség).

A masodlagos hatasossagi végpontok a vas(III)-citrat koordinacids komplex terapids hatasat az aktiv
kontroll karhoz (minden kezelés) képest értékeltek, és ezek voltak a kiinduléasi id6ponttol az 52. hétig:
a szérumferritinszint valtozasa, a TSAT, valamint az intravénas vas és az ESA kumulativ alkalmazasa
az 52. hétig (median napi dozis).

A 4 hetes placebokontrollos fazisban a placebora atallitott csoportban nétt a szérumfoszfatszint (LS
atlag [95%-os CI] az 52. héttdl az 56. hétig 1,86 mg/dl [1,57, 2,15]), a vas(IlI)-citrat koordinacios
komplex alkalmazésa mellett marad6 csoportban pedig tovabb csokkent (-0,32 mg/dl [-0,61, -0,03]).
Az LS atlagos kezelési kiilonbsége -2,18 volt (95%-0s CI a kiilonbség esetében: —2,59, -1,77), amely
szignifikans volt (p <0,0001).

A masodlagos végpontokbodl szarmazo eredményeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze.
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4. tablazat: A masodlagos végpontokbol szarmazoé eredmények osszefoglalasa a 3. vizsgalatban

Paraméter Vas(Il)-citrat
Aktiv kontroll koordinacios
(N =146) [a] komplex
(N =281)
Szérumferritin, Kiindulasi érték
ng/ml Atlag (SD) 609,50 (307,69) 592,80 (292,86)
52. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) 26,13 (34,28) 300,04 (25,22)
LS kiilénbség a placebohoz
képest (SE) - 273,92 (42,57)
95%-o0s CI a kiilonbséghez - 190,22, 357,61
p-érték - <0,0001 [b]
Szérum TSAT, Kiindulasi érték
% Atlag (SD) 30,8 (11,57) 31,3 (11,21)
52. hét, a kiindulasi értékhez
viszonyitott valtozas
LS atlag (SE) -1,25 (1,27) 8,07 (0,94)
LS kiilonbség a placebohoz
képest (SE) - 9,33 (1,58)
95%-o0s CI a kiilonbséghez - 6,22, 12,44
p-érték - <0,0001 [b]
Vas intravénas A napi bevitel medianja 52 héten
. . 3,83 1,87
alkalmazasa, keresztil
mg/nap p-érték - <0,0001 [c]
Intravénz’t’s ESA- A nflpi bevitel medianja 52 héten 993.46 755.80
alkalmazas, keresztiil
egység/nap p-érték - 0,0473 [c]

Az els6dleges és masodlagos hatasossagi végpontokra szekvencialis hierarchikus vizsgalati stratégiat

alkalmaztak.

CI = megbizhatosagi tartomany; SD = szoras; SE = standard hiba; TSAT = transzferrinszaturacio;
ESA = eritropoetinstimulaloé szer
[a] magaban foglalja a kalcium-acetatot, a szevelamer-karbonatot vagy ezek kombinaciojat; [b]
ANCOVA modell: kezelés mint rogzitett hatas, kiindulasi érték mint kovarians; [c] kétoldala

Wilcoxon Rank Sum teszt.

Egy post hoc elemzésben mindkét kezelési karon csokkenés mutatkozott a szérumhemoglobin-
szintben 52 hét alatt (lasd az alabbi tablazatot), amely kisebb mértékii volt a vas(IlI)-citrat
koordinacids komplex karon.
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5. tablazat: A hemoglobinszint eredményeinek osszefoglalasa a 3. vizsgalatban

Paraméter Vas(Il)-citrat
Aktiv kontroll koordinacios
(N = 146) |a] komplex
(N =281)

Szérumhemoglobin, | Kiindulasi érték

g/dl [b] Atlag (SD) 11,71 (1,26) 11,61 (1,24)
52. hét, a kiindulasi értékhez

viszonyitott valtozas

LS atlag (SE) -0,52 (0,11) -0,22 (0,08)
LS kiilonbség a placebohoz

képest (SE) - 0,30 (0,14).
95%-o0s CI a kiilonbséghez - 0,02, 0,57
p-érték - 0,034 [c]

CI = megbizhat6sagi tartomany; SD = szo6ras; SE= standard hiba

[a] magaban foglalja a kalcium-acetatot, a szevelamer-karbonatot vagy ezek kombinaciojat; [b] az
értékek 0,6206-o0s konverzios faktor alkalmazasaval mmol/l-re becsiilhetdk; [c] ANCOVA modell:
kezelés mint rogzitett hatas, kiindulasi érték mint kovarians

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a vas(III)-citrat koordinacioés komplex vizsgalati eredményeinek benytjtasi
kotelezettségét illetéen a vashianyos vérszegénység kronikus vesebetegségben (CKD) valo kezelése
soran, magas szérumfoszfatszint mellett (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hivatalos farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztek.

Szajon at torténd alkalmazast kovetden az oldhato vas(Ill) a vas(Ill)-reduktaz révén vas(Il) formava
alakul a gastrointestinalis (GI) traktusban. Az enterocytakon keresztiil a vérbe torténd szallitast
kovetden az oxidalt vas(Ill) a plazmafehérje transzferrinhez kotodve kering. Foként a majban, a
1épben és a csontokban oszlik el, és a vorosvértestekbe torténd beépiilés révén hasznalodik fel.

A vas(Ill)-citrat koordinacios komplexbdl fel nem szivodo vas kdlesonhatasba 1ép a gastrointestinalis
traktusban talalhato foszfattal, és vas(Ill)-citrat-foszfat komplexet képez, amely a széklettel kitirtilo,
oldhatatlan komplex.

A felszivodast kdvetden a citrat a szovetekben bikarbonatta alakul.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokkal és kutyakkal végzett ismétl6d6é dozisu oralis toxicitasi vizsgalatokban a vas(IIl)-citrat
koordinacids komplex elsddleges toxicitasanak célszerve a gastrointestinalis rendszer. Egy 42 hetes
vizsgalatban a vastulterhelést tiikkroz6 és majkarosodashoz vezetd barna pigmentaciot figyeltek meg a
vas(II)-citrattal kezelt kutyaknal, a legérzékenyebb fajoknal. A mellékhatasmentes dozisszint
(NOAEL) biztonsagi tiiréshatara a javasolt maximalis human terapias dozis, 200 mg/ttkg (12 g/nap)
esetén a testfeliilet alapjan szamitva 1,1-nek felel meg.

A vas(III)-citrat koordinacios komplex nem volt sem mutagén a bakterialis reverz mutacios

vizsgalatban (Ames-teszt), sem clastogen a kinaihorcsdg-fibroblastokban végzett kromoszéma-
rendellenességi vizsgalatban.

14



A karcinogenitasi vizsgalatok adatai azt mutattak, hogy a vasvegyiiletek €s a citromsav egereknél és
patkanyoknal intramuscularisan vagy subcutan alkalmazva nem karcinogén.

Nem értékeltek, hogy a vas(I1l)-citrat koordinacids komplex befolyasolhatja-e a reprodukcios
teljesitményt vagy okozhat-e magzati fejlodési rendellenességet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

hidegen duzzadé keményitd
kalcium-sztearat

Filmbevonat

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

triacetin

Sunset Yellow FCF (E110)
Alluravoros AC (E129)

Indigékarmin (E132)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2¢év

A tartaly elso felnyitasa utani eltarthatdsagi ido: 2 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A tartdlyt a nedvességtol valo védelem érdekében tartsa jol lezérva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartaly egy aluminiumfoliabol/polietilénbdl allo hékezelt
zaréelemmel és gyermekbiztos polipropilén csavaros kupakkal lezarva. Két, szilikagélt tartalmazo
tasakot is tartalmaz.

200 filmtabletta tartalyban, dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38100 Grenoble

Franciaorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1923/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizélasra iranyul6) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Xoanacyl 1 g filmtabletta
vas(I1I)-citrat (koordinacios komplexként)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 g vas(IlI)-citratot tartalmaz (koordinacids komplexként, amely 210 mg vas(III)-at tartalmaz)
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset Yellow FCF-et (E110) és Alluravoros AC-t (E129) tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

200 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat egészben kell lenyelni. A tablettat ne ragja szét €s ne tdrje Ossze.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A tartalyt a nedvességtol vald védelem érdekében tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1923/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTAL@N()S BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xoanacyl

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

|1. A GYOGYSZER NEVE

Xoanacyl 1 g filmtabletta
vas(I1I)-citrat (koordinacios komplexként)

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 g vas(IlI)-citratot tartalmaz (koordinaciés komplexként, amely 210 mg vas(II])-at tartalmaz)
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset Yellow FCF-et (E110) és Alluravoros AC-t (E129) tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

200 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.
A tablettat egészben kell lenyelni. A tablettat ne ragja szét és ne torje 0ssze.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A tartdly elsé felnyitasa utdni eltarthatosagi id6: 2 honap
Felbontas datuma: _/  /
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A tartalyt a nedvességtol valo védelem érdekében tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1923/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Xoanacyl 1 g filmtabletta
vas(III)-citrat (koordinacios komplexként)

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Xoanacyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xoanacyl szedése elott

Hogyan kell szedni a Xoanacyl-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xoanacyl-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Xoanacyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Xoanacyl a foszfort megkotd €s vasat is tartalmazo gyogyszer. Olyan, vesekarosodasban szenvedo
felndtteknél alkalmazzak, akiknél magas a vérfoszforszint és vashiany all fenn.

A kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek szervezete nem képes megfelelGen kiiiriteni a
foszfort. Ez magas foszforszintet okozhat a vérben, ami kalciumfelhalmozodéashoz vezethet a
szovetekben (meszesedés) és olyan problémakat okozhat, mint a szemvordsség, a borviszketés és a
csontfajdalom.

A foszfor szamos élelmiszerben megtalalhato. A Xoanacyl az emésztérendszerben (a gyomorban és a
belekben) a taplalékkal bekeriild foszforhoz kotddik, hogy megakadalyozza a vérbe torténd
felszivodast. A Xoanacyl-hoz kotott foszfor ezutan a széklettel kiiiriil a szervezetbol.

A kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegeknek alacsony lehet a vasszintje. Az alacsony
vasszint vérszegénységet (a vordsvértestek alacsony szintje) okozhat. A Xoanacyl vasat biztosit a
szervezet szamara.

2. Tudnivalok a Xoanacyl szedése elott
A kezelést a kezel6orvos feliigyelete alatt kell megkezdeni.

Ne szedje a Xoanacyl-t:

- ha allergias a vas(Ill)-citratra (koordinacios komplexként) vagy a gyogyszer (a 6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevoire;

- ha salyos gyomorbetegségben vagy bélbetegségben szenved,;

- ha hemokromatozisban szenved — ez egy olyan betegség, amelynek kdvetkeztében a szervezet tul
sok vasat vesz fel az elfogyasztott ¢lelmiszerbdl —, vagy barmely mas olyan rendellenességben
szenved, amely a vas talzott felszivodasaval fligg 6ssze.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Xoanacyl szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha az aldbbiakban

szenved:

- bélgyulladas vagy gyomorvérzés (lasd 2. pont: ,,Ne szedje a Xoanacyl-t”);

- folyamatosan fennalld, stilyos gyomorbetegség és bélbetegség (l1asd a 2. pontot: ,,Ne szedje a
Xoanacyl-t”).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhatd. A Xoanacyl
biztonsagossagat és hatasossagat gyermekeknél és serdiiloknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Xoanacyl
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A Xoanacyl-lal végzett kezelés alatt az alabbi gyogyszerek nem alkalmazhatok:

- aluminiumot tartalmazo és a gyomor savassaganak csokkentésére hasznalt gyogyszerek:
antacidok, példaul aluminium-hidroxid,

- mas, szajon at szedett vastartalmt gyogyszerek.

Kezel6orvosa azt tanacsolhatja Onnek, hogy az aldbbi gyégyszereket legalabb 2 6raval a Xoanacil

eldtt vagy utdn vegye be.

- hipotireodzis (pajzsmirigyhormon hianya) kezelésére szolgald gyogyszer: levotiroxin. A Xoanacyl-
kezelés alatt sziikség lehet a levotiroxin dozisanak modositasara;

- bakterialis fert6zések kezelésére szolgald antibiotikumok: ciprofloxacin, levofloxacin, doxiciklin,
cefdinir;

- a Parkinson-kor kezelésére szolgalo gyogyszerek: levodopa, benszerazid, entakapon;

- magasvérnyomas-betegség kezelésére szolgald gyogyszerek: kaptopril, metildopa;

- reumatoid artritisz, Wilson-kor, cisztintria, 6lommérgezés kezelésére alkalmazott gyogyszer:
penicillamin;

- acsontvesztés kezelésére €s a csont ujjaépitésének elosegitésére alkalmazott gydgyszerek:
alendronat-natrium, kalcium;

- kalciumot és magnéziumot tartalmazo gydgyszerek, amelyeket a gyomor savassaganak
csOkkentésére alkalmaznak: savlekotd anyagok, példaul magnézium-oxid és kalcium-oxid,
magnézium-hidoxid és kalcium-hidroxid vagy magnéziumsok és kalciumsok.

Terhesség, szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetGsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Nem ismert, hogy a Xoanacyl hatassal van-e a sziiletend6 gyermekre. A Xoanacyl alkalmazasa nem

javasolt terhesség alatt, valamint olyan n6knél, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. Ha fennall
Onnél a teherbeesés lehetdsége, a kezelés alatt fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Ha a kezelés alatt
teherbe esik, kérjen tanacsot kezelGorvosatol.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a Xoanacyl bekeriil-¢ az anyatejbe. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha a gyogyszer

szedése alatt szeretné szoptatni gyermekét. Kezeléorvosa segit majd Onnek elddnteni, hogy a
szoptatast vagy a Xoanacyl-kezelést fliggessze-e fel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Xoanacyl nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.
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A Xoanacyl Sunset Yellow FCF-et (E110) és Alluravoros AC-t (E129) tartalmaz
Ezek a segédanyagok allergias reakciokat okozhatnak.

3. Hogyan kell szedni a Xoanacyl-t?

A gyogyszert mindig az On kezel8orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Eléfordulhat, hogy a magas vérfoszforszint kialakuldsanak elkeriilése érdekében specialis étrendet
javasoltak mar Onnek.
Ebben az esetben tovabbra is a specialis étrendet kell kdvetnie, még akkor is, ha Xoanacyl-t szed.

A maximalis adag naponta 12 filmtabletta.

Az ajanlott kezd6 adag:

- Ha On nem részesiil dializisben: naponta haromszor 1 filmtabletta, melyet a napi foétkezésekkel
egyltt vagy kozvetleniil azok utan kell bevenni;

- Ha On dializisben részesiil, és még nem kapott olyan gyogyszert, amely csdkkenti a foszforszintet:
naponta haromszor 1 vagy 2 filmtabletta, melyet a napi f6étkezésekkel egyiitt vagy kozvetleniil
azok utan kell bevenni;

- Ha On dializisben részesiil, és mar szed egy olyan gyogyszert, amely csokkenti a foszforszintet:
naponta haromszor 2 filmtabletta, melyet a napi foétkezésekkel egyiitt vagy kézvetleniil azok utan
kell bevenni;

Kezel6orvosa csokkentheti vagy ndvelheti a kezd6 adagot a vér vasszintjétdl és foszforszintjétol
fliggden. Kezeldorvosa rendszeresen figyelemmel kiséri a vasra vonatkozo értékeket és a
foszforszintet. Ezek a vérvizsgalatok a vesebetegségéhez kapcsolddo rutinvizsgalatok részét
képezhetik.

Stlyos méjbetegség esetén az ajanlott kezdd adag naponta haromszor 1 filmtabletta.

Az alkalmazas modja

A filmtablettat egészben, egy pohar vizzel vegye be. Ne ragja szét €s ne torje Ossze a filmtablettat,
mert a vas a szaj és a fogak elszinezddését okozhatja.

Kezeldorvosa megmondja Onnek, hogy hany filmtablettat kell bevennie az egyes étkezések soran.

Ha az eldirtnal tobb Xoanacyl-t vett be

Ha véletleniil tal sok Xoanacyl filmtablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy keressen fel egy
toxikoldgiai kdzpontot.

El6fordulhat hanyinger vagy hasmenés, hasi fajdalom, fejfajas, ingeriiltség vagy almossag.
Lehetséges, hogy orvosi kezelésben kell részesiilnie, hogy eltavolitsék a felesleges vasat a
szervezetébol.

Eléfordulhat, hogy Onnél a vérfoszforszint tl alacsony lesz. Ilyenkor kezeldorvosa atmenetileg
felfiiggesztheti az On kezelését.

Ha elfelejtette bevenni a Xoanacyl-t
A kovetkez6 adagot a szokott id6ben, étkezés kozben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a

kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Xoanacyl szedését )
Fontos, hogy On addig folytassa a Xoanacyl szedését, amig kezeldorvosa felirja azt Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):
- hasmenés;
- elszinez6dott széklet.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- hasi fajdalom, kellemetlen érzés és/vagy duzzanat;

- hanyinger;

- székrekedés;

- emésztési zavar (diszpepszia);

- bélgazképzddés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- avérvizsgalati eredményekben kimutatott alacsony foszforszint;

- véres széklet;

- aranyér.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
- avérvizsgalati eredményekben kimutatott magas vasszint,

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Xoanacyl-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A tartdlyon és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A tartalyt a nedvességtol vald védelem érdekében tartsa jol lezarva.
A készitményt a tartaly elsé felnyitasa utan 2 honapon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Xoanacyl?
- A gyogyszer hatdanyaga a vas(Ill)-citrat (koordinacios komplexként). 1 g vas(IIl)-citratot
tartalmaz (koordinacios komplexként, amely 210 mg vas(Ill)-at tartalmaz) filmtablettanként.
- Egyéb 0sszetevok: hidegen duzzad6 keményito és kalcium-sztearat a tabletta magjaban, és
hipromelloz, titan-dioxid (E171), triacetin, Sunset Yellow FCF (E110), Alluravorés AC (E129)
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¢és indigdkarmin (E132) a filmbevonatban (1asd 2. pont: ,,A Xoanacyl Sunset Yellow FCF-et
(E110) és Alluravoros AC-t (E129) tartalmaz™).

Milyen a Xoanacyl kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Barackszini, ovalis alaka (19 mm hosszi, 7,2 mm magas és 10 mm széles) filmtabletta, egyik oldalan
,KX52” dombornyomassal.

Nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartaly, egy aluminiumfoliabol/polietilénbdl alloé hokezelt
zaroelemmel és gyermekbiztos polipropilén kupakkal lezarva. Két szilikagélt tartalmazo tasak védi a
terméket a nedvességtol.

200 filmtabletta tartalyban, dobozban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38100 Grenoble

Franciaorszag

Gyarto

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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