ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xoanacyl 1 g tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 g zelaza cytrynianu [w postaci kompleksu koordynacyjnego,
zawierajacego 210 mg zelaza(IlD)].

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,99 mg zotcieni pomaranczowej FCF (E110) oraz 0,70 mg
czerwieni Allura AC (E129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

W kolorze brzoskwiniowym, o owalnym ksztalcie (o dlugosci 19 mm, grubosci 7,2 mm i szerokosci
10 mm) z wytloczonym napisem ,,KX52” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xoanacyl jest wskazany w leczeniu jednoczesnego podwyzszonego stezenia fosforu
i niedoboru Zelaza w surowicy u dorostych pacjentow z przewlekta choroba nerek (PChN).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek.

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xoanacyl to:

o niedializowani pacjenci z PChN: 3 g na dobg;

o dializowani pacjenci z PChN, ktorzy nie otrzymujg juz substancji wigzacej fosforany: 3—6 g na
dobe na podstawie parametrow zelaza i st¢zenia fosforu w surowicy;

o dializowani pacjenci z PChN, ktorzy otrzymuja juz substancje wigzaca fosforany i przechodza

na produkt leczniczy Xoanacyl: 6 g na dobg.

Produkt leczniczy Xoanacyl nalezy przyjmowac podczas positku Iub bezposrednio po nim. Catkowitg
dawke dobowa nalezy w miar¢ mozliwos$ci podzieli¢ réwno na poszczegodlne positki w ciggu dnia, w
zaokragleniu do najblizszej calej tabletki powlekane;j. Jesli catkowitej dawki dobowej nie mozna
podzieli¢ rowno, wickszg liczbe tabletek powlekanych nalezy przyjaé podczas najwickszego positku w
ciggu dnia.



Skutecznos¢ produktu leczniczego Xoanacyl nie byta badana w badaniach klinicznych u pacjentow
dializowanych, bez mozliwosci jednoczesnego dozylnego podawania zelaza i (lub) produktu
stymulujacego erytropoeze (ESA), w zaleznosci od potrzeb.

W przypadku rozpoczecia stosowania produktu leczniczego Xoanacyl nalezy przerwaé wszelkie inne
formy podawania Zelaza i substancji wigzacych fosforany drogg doustng. Konieczne moze by¢
rowniez zmniejszenie lub zaprzestanie dozylnego podawania zelaza (patrz punkt 4.4).

Pacjenci otrzymujgcy ten produkt leczniczy powinni przestrzegaé zalecanej diety ubogiej w fosforany.

Zwiekszanie dawki

Parametry zelaza (np. hemoglobina, stezenie ferrytyny w surowicy i wysycenie transferyny (TfS) oraz
stezenie fosforu w surowicy nalezy monitorowac przez 2—4 tygodnie od rozpoczecia stosowania lub
zmiany dawki produktu leczniczego Xoanacyl oraz co okoto 2-3 miesigce w przypadku
ustabilizowania si¢. Dawke mozna zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ o 1 do 2 tabletek powlekanych na dobg
w odstepach 2—4 tygodni, w zaleznosci od potrzeb, w celu utrzymania parametréw zelaza i fosforu w
surowicy na zalecanym poziomie docelowym, maksymalnie do 12 tabletek powlekanych na dobe.
Nalezy wzia¢ pod uwage podwojne dziatanie produktu, aby uniknaé¢ zbgdnego leczenia (patrz punkt
4.4).

Dostepne s ograniczone dane dotyczace dawek wyzszych niz 9 tabletek powlekanych na dobg u
pacjentow z PChN niepoddawanych dializie. W zwigzku z tym u niedializowanych pacjentow z PChN
nie nalezy stosowa¢ dawek wyzszych niz 9 tabletek powlekanych na dobg, a jesli juz do tego dojdzie,
nalezy zintensyfikowa¢ monitorowanie pacjenta.

Leczenie nalezy czasowo przerwac, jesli rozwinie si¢ hipofosfatemia lub jesli st¢zenie ferrytyny w
surowicy przekroczy 700 ng/ml i (lub) stg¢zenie TfS przekroczy 40%. Po powrocie do prawidtowych

wartosci leczenie mozna wznowi¢ z nizszym poziomem dawki (patrz punkt 4.4).

Pacjentéw nalezy poinformowacé, ze w przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego w ciagu
dnia, nie nalezy przyjmowac¢ pominietej dawki podczas nastepnego positku.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U o0s6b w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego (patrz punkt
5.1).

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci watroby powinni rozpoczynac leczenie od nizszej dawki
poczatkowej, tj. 3 tabletek powlekanych na dobg.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Xoanacyl u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci. Tabletek powlekanych nie wolno zu¢ ani rozgniatac,
poniewaz moze to spowodowac odbarwienie jamy ustnej i zebow.
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4.3 Przeciwwskazania

. nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

o czynne ci¢zkie zaburzenia zotagdkowo-jelitowe;

o hemochromatoza i wszelkie inne zaburzenia gromadzenia si¢ Zelaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie parametrow zelaza

U wszystkich pacjentdw przyjmujacych ten produkt leczniczy nalezy co najmniej raz na kwartat
monitorowa¢ parametry magazynowania zelaza w surowicy (stezenie ferrytyny w surowicy i TfS), aby
zapewni¢ wystarczajace dziatanie i unikna¢ przecigzenia zelazem, ktére moze mie¢ negatywne skutki
dla zdrowia, takie jak zmniejszenie gestosci mineralnej kosci.

Jezeli stezenie ferrytyny w surowicy przekracza 700 ng/ml lub TfS przekracza 40%, nalezy
tymczasowo przerwaé stosowanie produktu leczniczego Xoanacyl. W tej sytuacji nalezy
zweryfikowac strategi¢ suplementacji zelazem (w tym, w stosownych przypadkach, jednoczesnego
dozylnego podawania zelaza).

Moze by¢ konieczne jednoczesne dozylne podawanie zelaza i czynnikow stymulujacych erytropoeze,
zwlaszcza u pacjentow dializowanych. Dawki nalezy dobiera¢ ostroznie, aby osiggnaé odpowiedni
poziom hemoglobiny, bioragc pod uwage zalecane dla tego typu produktow wartosci docelowe.
Zapotrzebowanie na dozylne podawanie zelaza i czynnikoéw stymulujacych erytropoez¢ moze
zmieniac si¢ W czasie.

Stezenie ferrytyny w surowicy i poziom TfS wzrastaja po dozylnym podaniu zelaza, dlatego probki
krwi do pomiaru parametréw magazynowania zelaza nalezy pobiera¢ w odpowiednim czasie, biorac
pod uwage stan zelaza u pacjenta po dozylnym podaniu zelaza oraz zastosowany produkt, ilo$¢
podanego Zelaza i czestotliwos¢ dawkowania, ale nie wezesniej niz 7 dni po dozylnym podaniu zelaza.

Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy Xoanacyl nie powinni jednocze$nie stosowac innych
doustnych produktow zelaza.

Monitorowanie stezenia fosforu w surowicy

U wszystkich pacjentdw przyjmujacych ten produkt leczniczy nalezy co najmniej raz na kwartat
kontrolowac¢ stezenie fosforu w surowicy. Stosowanie produktu leczniczego Xoanacyl nalezy
tymczasowo przerwac, jesli rozwinie si¢ hipofosfatemia (patrz punkt 4.8).

Pacjenci przyjmujgcy produkt leczniczy Xoanacyl nie powinni jednoczes$nie stosowaé innych
substancji wigzacych fosforany.

Nieswoiste zapalenie jelit i krwawienie z przewodu pokarmowego

Stosowanie produktu leczniczego Xoanacyl u pacjentéw z czynnymi ci¢zkimi zaburzeniami
zotagdkowo-jelitowymi jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3).

Z badan klinicznych wykluczono pacjentdw z czynnym, objawowym nieswoistym zapaleniem jelit
oraz z niedawnym objawowym krwawieniem z przewodu pokarmowego. U tych pacjentéw produkt
leczniczy Xoanacyl nalezy stosowaé wytacznie po doktadnej ocenie korzysci do ryzyka, a po
rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowa¢ objawy zotadkowo-jelitowe i odstawi¢ produkt w
przypadku ich zaostrzenia.



Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Zglaszano dzialania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego, w tym cigzkie przypadki biegunki,
bole brzucha i nudnosci. Nalezy monitorowac¢ ich wystepowanie (patrz punkt 4.8).

Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Xoanacyl u pacjentdw z czynnymi cigzkimi
zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi (patrz punkt 4.3).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,99 mg zotcieni pomaranczowej FCF (E110) oraz 0,70 mg
czerwieni Allura AC (E129), ktore moga powodowac reakcje alergiczna.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Poniewaz wiadomo, Ze cytrynian zwigksza wchtanianie glinu, podczas przyjmowania produktu
leczniczego Xoanacyl nalezy unika¢ zwigzkow na bazie glinu (np. lekéw zobojetniajagcych kwas
zotadkowy zawierajacych wodorotlenek glinu).

Produkty lecznicze ze specjalnymi zaleceniami dotyczacymi jednoczesnego stosowania z produktem
leczniczym Xoanacyl

Produkty lecznicze, ktore mogqg wptywacé na wehianianie zelaza w przewodzie pokarmowym

Nastegpujace produkty lecznicze moga wchodzi¢ w interakcje z produktem Xoanacyl i nie powinny
by¢ przyjmowane w tym samym czasie, ale co najmniej 2 godziny przed przyjeciem produktu
leczniczego Xoanacyl lub 2 godziny po jego przyjeciu:

o suplementy wapnia;
o leki zoboje¢tniajgce kwas zotadkowy na bazie wapnia i magnezu (np. zawierajace tlenki,

wodorotlenki lub sole magnezu i wapnia).

Produkty lecznicze, ktore mogg wchodzi¢ w interakcje z produktem leczniczym Xoanacyl

Nastepujace produkty lecznicze mogg wcehodzi¢ w interakcje z produktem Xoanacyl i nie powinny
by¢ przyjmowane w tym samym czasie, ale co najmniej 2 godziny przed przyjeciem produktu
leczniczego Xoanacyl lub 2 godziny po jego przyjeciu:

o lewotyroksyna (tyroksyny). Poniewaz wiadomo, ze produkty zawierajace zelazo zmniejszaja
wchlanianie lewotyroksyny, moze wystapi¢ zmniejszony poziom lewotyroksyny. Nalezy
monitorowac¢ czynnos$¢ tarczycy, w szczegdlnosci po rozpoczeciu i dostosowaniu dawki
produktu leczniczego Xoanacyl. W trakcie stosowania produktu leczniczego Xoanacyl moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki lewotyroksyny;

niektore leki stosowane w chorobie Parkinsona (lewodopa, benserazyd, entakapon);
kaptopryl (inhibitor enzymu konwertazy angiotensyny z grupg sulfhydrylows);

srodki chelatujace zelazo (np. penicylamina);

bisfosfoniany (np. alendronian sodu);

metylodopa (agonista receptora alfa-2-adrenergicznego);

niektdre antybiotyki: tetracykliny (np. doksycyklina), cefdynir, fluorochinolony (np.
cyprofloksacyna, lewofloksacyna). W badaniach interakcji z innymi lekami u zdrowych
mezczyzn i kobiet produkt leczniczy Xoanacyl zmniejszat biodostepnos¢ jednoczesnie
podawanej cyprofloksacyny (mierzonej polem pod krzywa [AUC]) o okoto 45%). Nie
stwierdzono jednak interakcji, gdy produkt leczniczy Xoanacyl i cyprofloksacyna bytly
przyjmowane w odstepie 2 godzin.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kompleksu koordynacyjnego
cytrynianu zelaza u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na
rozrodczo$¢ sg niewystarczajace. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Xoanacyl w okresie
cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kompleks koordynacyjny i (lub) metabolity cytrynianu zelaza s3 wydzielane do
pokarmu kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw i dzieci. Nalezy podjaé
decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé lub wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Xoanacyl, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
Plodnos¢

Brak dostepnych danych na temat potencjalnego wptywu produktu leczniczego Xoanacyl na plodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt lecznicy Xoanacyl nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentéw z PChN stosujacych produkt
leczniczy Xoanacyl byly biegunka i odbarwienie stolca, ktore wystepowaty odpowiednio u 20,2% i
19,5% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane na podstawie badan klinicznych z udziatem pacjentow z PChN
(N=858) przedstawiono w tabeli 1. Dziatania niepozadane wymieniono z podziatem na klasy uktadow
i narzadow (SOC) i czgsto$¢ wystepowania. Najczestsze dziatania niepozadane podano jako pierwsze.
Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano zgodnie z nast¢pujaca konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o danej czgstosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione wedtug nasilenia w porzadku malejgcym.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych, w ktéorych produkt
leczniczy Xoanacyl podawano pacjentom z PChN.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladow i czesto nieznana
narzadow

MedDRA

Zaburzenia Hipofosfatemia Nadmiar
metabolizmu zelaza

1 odzywiania




Zaburzenia Biegunka, B4l brzucha, dyskomfort | Hematochezja,
zoladka i jelit odbarwienie | w obrebie jamy hemoroidy

stolca brzusznej, wzdecia,
nudnosci, zaparcia,
niestrawnos¢, gazy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe

Najczestsze zdarzenia niepozadane nalezaly do klasy SOC ,,Zaburzenia zotadka i jelit” (42,1%), w
tym przypadki cigzkie (2,7%) i przypadki prowadzace do przerwania leczenia (5,9%). Cigzkie
niepozadane dziatania zotadkowo-jelitowe to: biegunka (1,3%), bol brzucha (0,6%) i nudnosci (0,1%).
Dziatania niepozadane zoladkowo-jelitowe prowadzgce do przerwania leczenia byly najczesciej
zglaszane z powodu biegunki (3,4%).

Nadmiar zZelaza

W przypadku stosowania produktu leczniczego Xoanacyl obserwowano zwigkszenie st¢zenia ferrytyny
i TfS powyzej progow bezpieczenstwa (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie Zelaza jest niebezpieczne i wymaga natychmiastowej pomocy. Do objawow ostrego
przedawkowania zelaza nalezg wymioty, biegunka, bol brzucha, drazliwos$¢ oraz sennos¢. Jesli
wiadomo lub podejrzewa sie, ze kto$ przypadkowo lub celowo potknat wigksza niz zalecang dawke
produktu leczniczego Xoanacyl, nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem. Nalezy zastosowac
leczenie wspomagajace i objawowe, zgodnie z najlepszymi standardami opieki medycznej, oaz
rozwazy¢ zastosowanie produktu chelatujacego zelazo, np. deferoksaminy.

Przedawkowanie produktu leczniczego Xoanacyl moze réwniez spowodowac hipofosfatemie, ktora
moze prowadzi¢ do nudnosci i bolu gtowy i powinna by¢ leczona zgodnie ze standardowa praktyka
kliniczna.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wszystkie inne produkty lecznicze; produkty stosowane w leczeniu
hiperkaliemii i hiperfosfatemii, kod ATC: VO3AEOS

Mechanizm dzialania

Ten produkt leczniczy zawiera kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza jako substancje czynna,
specjalnie zaprojektowang w taki sposob, aby cechowata si¢ duzg powierzchnig oraz okre§lonym
stosunkiem molowym Zzelaza(Ill) do cytrynianu. Duza powierzchnia kompleksu koordynacyjnego


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

cytrynianu zelaza wplywa na rozpuszczalnos$¢ zelaza(Ill) przy fizjologicznym pH i umozliwia
wchtanianie czesci zelaza(Ill) 1 dostarczanie zelaza do szlaku metabolicznego.

Kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza ma podwojny mechanizm dziatania — jeden z
nich jest zwigzany z dostarczeniem zrodla zelaza(Ill), a drugi jest zwigzany ze
zmnigjszeniem wchtaniania fosforu. Podwojny mechanizm dziatania skutkuje bezposrednim
wplywem na zmniejszenie funkcjonalnie aktywnego czynnika wzrostu fibroblastow 23 o
pelnych czasteczkach (ang. intact fibroblast growth factor 23, iIFGF-23).

Po podaniu doustnym rozpuszczalne zelazo(III) ulega redukcji z zelaza(Ill) do formy
zelaza(Il) poprzez reduktaze zelaza w przewodzie pokarmowym. Po przetransportowaniu
przez enterocyty do krwi, utlenione zelazo(Ill) krazy zwigzane z biatkiem osocza —
transferyna — i moze zosta¢ wlgczone do hemoglobiny.

Cze$¢ kompleksu, ktora nie ulegla wchlonieciu, reaguje w przewodzie pokarmowym z fosforanem
zawartym w diecie 1 wytrgca fosforan w postaci kompleksu fosforanu cytrynianu zelaza. Zwigzek ten
jest nierozpuszczalny i zostaje wydalony ze stolcem, co zmniegjsza ilo$¢ fosforanu wchtanianego z
przewodu pokarmowego. Poprzez wigzanie fosforandw w przewodzie pokarmowym i zmniejszanie
ich wchtaniania, kompleks koordynacyjny cytrynianu Zelaza obniza st¢zenie fosforu w surowicy. Po
wchlonigciu cytrynian zostaje przeksztalcony w tkankach do wodoroweglanu.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono trzy gléwne badania kliniczne w celu potwierdzenia skutecznosci kompleksu
koordynacyjnego cytrynianu zelaza w leczeniu wspotistniejacego niedoboru zelaza i podwyzszonego
stezenia fosforu w surowicy u dorostych pacjentow z przewlekta choroba nerek (PChN). Dwa badania
przeprowadzono u niedializowanych pacjentéw z PChN, a jedno u dializowanych pacjentéw z PChN.

Badanie 1 (KRX-0502-204)

Lacznie 149 niedializowanych pacjentow z PChN z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza
(hemoglobina > 9,01 < 12,0 g/dl [> 5,6 1 < 7,5 mmol/l], ferrytyna w surowicy < 300 ng/ml, wysycenie
transferyny [TfS] < 30%, ferrytyna w surowicy < 300 ng/ml) oraz podwyzszonym stgzeniem fosforu w
surowicy (>4 1< 6 mg/dl [> 1,3 i < 1,9 mmol/l]) randomizowano albo do grupy otrzymujacej
kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza (N=75) albo do grupy otrzymujacej placebo (N=74).
Dawka poczatkowa wynosita 3 tabletki powlekane na dobg i stopniowo zwigkszano dawke na
podstawie stezenia fosforu w surowicy. Maksymalna dawka wynosita 12 tabletek powlekanych na
dobe.

Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta zmiana wartosci
T1S od punktu wyjsciowego do 12. tygodnia i zmiana st¢zenia fosforu w surowicy od punktu
wyjsciowego do 12. tygodnia. Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w ocenie
skutecznos$ci byla zmiana st¢zenia ferrytyny, hemoglobiny i intact iFGF-23 w surowicy od punktu
wyjsciowego do 12. tygodnia.

W momencie wtaczenia do badania 20,3%, 52,7% 1 25,7% pacjentow miato odpowiednio 3., 4.1 5.
stadium PChN. Sredni wiek pacjentow wynosit 65,1 roku (zakres od 21 do 88 lat; 56,1% > 65 lat),
wiekszo$¢ z nich rasy biatej (77,7%) i plci zenskiej (64,9%). Srednia dobowa dawka kompleksu
koordynacyjnego cytrynianu zelaza wynosita 5,1 tabletki powlekanej na dobe.

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe odnoszace si¢ do homeostazy zelaza i fosforu
podsumowano w tabeli 2.



Tabela 2: Badanie 1 — Podsumowanie wynikéw z pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktéow koncowych

Parametr Kompleks
Placebo koordynacyjny
(N=69) cytrynianu Zelaza
(N=72)
}ZS W SUrOWICY> | Wartosé wyjSciowa,
Srednia (SD) 21,0 (8,26) 21,6 (7,44)
Tydzien 12., zmiana w
porownaniu z wartoS$cig
vyyjéciowa
(Ssricac)lma najmniejszych kwadratow 1,1 (1.20) 10.2 (1,18)
Réznica w stosunku do placebo
(SE) - 11,3 (1,70)
95% CI dla réznicy 8,0, 14,7
Wartos¢ p - <0.001*
Fosfor w Wartos¢ wyjsciowa,
surowicy, mg/dl | Srednia (SD) 4,7 (0,60) 4,5 (0,61)
[a] Tydzien 12., zmiana w
porownaniu z wartoS$cig
wyjsciowa
(Ssriczc)lma najmniejszych kwadratow 20,2 (0,07) 20,7 (0,07)
Réznica w stosunku do placebo
(SE) - -0,5 (0,10)
95% CI dla réznicy -0,7,-0,3
Warto$¢ p - <0,001*
Ferrytyna w Wartos¢ wyjsciowa
surowicy, ng/ml | Srednia (SD) 110,0 (80,88) 115,8 (83,11)
Tydzien 12., zmiana w
poréwnaniu z wartoS$cia
wyjsciowa
(Ssrica()lma najmniejszych kwadratow 42(7.67) 733 (751)
Réznica w stosunku do placebo i 775 (10.83)
(SE)
95% CI dla réznicy 56,2, 98,7
Warto$¢ p - <0,001*
Hemoglobina, Wartos¢ wyjsciowa
g/dl [b] Srednia (SD) 10,6 (1,07) 10,5 (0,81)
Tydzien 12., zmiana w
porownaniu z wartoS$cig
wyjsciowa
(Ssricac)lma najmniejszych kwadratow 20,2 (0,10) 0.4 (0,10)
Réznica w stosunku do placebo
(SE) - 0,6 (0,14)
o e . .
95% CI r6znicy w poréwnaniu z 0.4,0.9
placebo
Warto$¢ p - <0,001*

iFGF-23, pg/ml

Wartos¢ wyjsciowa




Srednia (SD) 263.,2 (226,30) 319,0 (577,48)
Tydzien 12., zmiana w

poréwnaniu z wartoS$cia

wyjsciowa

(Ssrica()lma najmniejszych kwadratow 17.4 (37.10) 1108 (36.21)
Réznica w stosunku do placebo i 1125 (52.42)
(SE)

95% CI dla réznicy -220,-21,7
Warto$¢ p - 0,017 [c]

Do oceny pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci
zastosowano strategie sekwencyjnego testowania hierarchicznego.

CI = przedziat ufnos$ci; iIFGF-23 = intact czynnik wzrostu fibroblastow 23; SD = odchylenie
standardowe; SE = blad standardowy; TfS = wysycenie transferyny.

[a] wartosci mozna oszacowa¢ do mmol/l, stosujac wspotczynnik konwersji rowny 0,3229; [b]
warto$ci mozna oszacowaé¢ do mmol/l, stosujac wspotczynnik konwersji rowny 0,6206; [c] model
ANCOVA, w ktorym leczenie stanowi efekt staty, a warto§¢ wyjsciowa stanowi wspotzmienng.

Badanie 2 (KRX-0502-306)

Do badania wigczono niedializowanych pacjentow z PChN z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza
(hemoglobina>9,01< 11,5 g/dl [> 5,6 1 < 7,1 mmol/l], stezenie ferrytyny w surowicy < 200 ng/ml i
TS <25%) z fosforem w surowicy > 3,5 mg/dl [> 1,1 mmol/l]. Lacznie 234 pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej albo kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza (N=117)
albo placebo (N=117) przez 16 tygodni, przy czym dawka poczatkowa wynosita 3 tabletki powlekane
na dobe, a nastepnie byta zwigckszana w zaleznosci od stg¢zenia hemoglobiny, do dawki maksymalne;j
wynoszacej 12 tabletek powlekanych na dobg. W 16. tygodniu pacjenci mogli rozpoczaé 8-
tygodniowg fazg przedluzong, w ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali kompleks koordynacyjny
cytrynianu zelaza w dawce 3 tabletek powlekanych na dobe, ktdrg mozna byto zwiekszy¢ w
zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;j.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz hemoglobiny, zdefiniowanych jako osoba, u ktorej w dowolnym momencie 16-
tygodniowej fazy z kontrolg za pomoca placebo odnotowano wzrost o > 1,0 g/dl [0,62 mmol/1].
Drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci obejmowaly zard6wno parametry zwigzane z
zelazem, jak i fosforem: zmiana od wartosci wyjsciowej do 16. tygodnia dla st¢zenia hemoglobiny,
TfS, ferrytyny w surowicy, odsetka pacjentow z utrzymujaca si¢ odpowiedzig hemoglobiny ($rednia
zmiana > 0,75 g/dl [0,47 mmol/l] w dowolnym 4-tygodniowym okresie w trakcie 16-tygodniowej fazy
z kontrolg za pomocg placebo, pod warunkiem, ze w tym okresie uzyskano rowniez > 1,0 g/dl [0,62
mmol/l]) oraz zmiana od warto$ci wyjsciowej do 16. tygodnia dla stezenia fosforu w surowicy.

W momencie wlaczenia do badania 48,1%, 42,1% 1 9,9% pacjentéw miato odpowiednio 3., 4.1 5.
stadium PChN. Sredni wiek pacjentow wynosit 65,4 roku (zakres od 26 do 93 lat; 58,8% > 65 lat),
wiekszo$¢ z nich rasy biatej (68,7%) i plci zenskiej (63,1%). Srednia dobowa dawka kompleksu
koordynacyjnego cytrynianu zelaza wynosita 5,0 tabletek powlekanych na dobe.

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 3: Podsumowanie wynikéw z pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych
w badaniu 2

Parametr Kompleks
Placebo koordynacyjny
(N=115) cytrynianu Zelaza

(N=117)
Pacjenci, u W okresie randomizowanym
E;‘;gg:w % pacjentow 19,1 52,1
L. o

odpowiedz Ié;))zmca w stosunku do placebo (95% ) 33.0 (214, 44.6)

hemoglobiny,

% Wartos¢ p - < 0,001 [c]

Pacjenci, u W okresie randomizowanym

ktérych % pacjentow 14,8 48,7

uzyskano Réznica w stosunku do placebo (95%

utrzymujaca CI) - 33,9 (22,8, 45,1)

sie odpowiedz

hemoglobiny, Warto$é p - < 0,001 [c]
%

Hemoglobina, | Warto$¢ wyjsciowa

g/dl [a] Srednia (SD) 10,38 (0,78) 10,44 (0,73)

Tydzien 16., zmiana w poréwnaniu z
warto$cia wyjsciowa

Srednia najmniejszych kwadratow (SE) -0,08 (0,10) 0,75 (0,09)

Réznica w stosunku do placebo (SE) - 0,84 (0,13)

95% CI dla r6znicy 0,58, 1,10

Wartos¢ p - <0,001 [d]
TfS, % Wartos$¢ wyjsSciowa

Srednia (SD) 19,6 (6,63) 20,2 (6,43)

Tydzien 16., zmiana w poréwnaniu z
wartos$cia wyjsciowa

Srednia najmniejszych kwadratow (SE) -0,6 (1,37) 17,8 (1,37)
Réznica w stosunku do placebo (SE) - 18,4 (1,94)
95% CI dla réznicy 14,6, 22,2
Wartos¢ p - <0,001 [d]
Ferrytyna w Wartos$¢ wyjsSciowa
surowicy, Srednia (SD) 81,7 (58,26) 85,9 (55,74)
ng/ml Tydzien 16., zmiana w poréwnaniu z
warto$cia wyjsciowa
Srednia najmniejszych kwadratow (SE) -7,7(9,23) 162,6 (9,00)
Réznica w stosunku do placebo (SE) - 170,3 (12,89)
95% CI dla réznicy 144,9, 195,7
Wartos¢ p - < 0,001 [d]
Fosfor w Wartos¢ wyjsciowa
surowicy, Srednia (SD) 4,12 (0,68) 4,23 (0,91)
mg/dl [b] Tydzien 16., zmiana w poréwnaniu z
wartos$cia wyjsciowa
Srednia najmniejszych kwadratow (SE) -0,22 (0,07) -0,43 (0,06)
Réznica w stosunku do placebo (SE) - -0,21 (0,09)
95% CI dla réznicy -0,39, -0,03
Wartos¢ p - 0.020 [d]

Do oceny pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci
zastosowano strategi¢ sekwencyjnego testowania hierarchicznego.
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CI = przedzial ufnosci; SD = odchylenie standardowe; SE = btad standardowy; TfS = wysycenie
transferyny.

[a] warto$ci mozna oszacowa¢ do mmol/l, stosujac wspotczynnik konwersji rowny 0,6206; [b]
warto$ci mozna oszacowa¢ do mmol/l, stosujac wspotczynnik konwersji rowny 0,3229; [c] test
dwustronny chi-kwadrat; [d] model mieszany dla powtarzanych pomiaréw z uwzglgdnieniem
warunkow leczenia, warto$ci wyjsciowej, tygodnia po punkcie wyjscia oraz interakcji leczenie-tydzien
po punkcie wyjscia.

Badanie 3 (KRX-0502-304)

Byto to badanie prowadzone metodg otwartej proby z aktywna grupg kontrolng przez 52 tygodnie, po
ktorych nastgpita 4-tygodniowa faza z grupg kontrolng otrzymujacg placebo. Do badania wigczono
dializowanych pacjentéw z PChN (hemodializa 3 razy w tygodniu lub dializa otrzewnowa) z
podwyzszonym poziomem fosforu (stezenie fosforu w surowicy > 6,0 mg/dl [> 1,9 mmol/l] po
wyptukaniu istniejacej substancji wigzacej fosforany), ferrytyng < 1000 ng/ml i TfS < 50%. Pacjenci
byli randomizowani (N=441) albo do grupy otrzymujacej kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza
(N=292) albo do aktywnej grupy kontrolnej (N=149) w stosunku 2:1. Aktywna grupa kontrolna
otrzymywata octan wapnia, weglan sewelameru lub ich potgczenie, podawane w oparciu o ostatnia
dawke podang przed rozpoczegciem wyptukiwania lub, jesli nie stosowano tej samej substancji
wigzacej fosforany, zgodnie z drukami informacyjnymi wedlug uznania badacza. Pacjenci w dalszym
ciggu mogli otrzymywac dozylnie zelazo i produkty stymulujace erytropoetyne, zgodnie z wymogami
klinicznymi. W punkcie wyjsciowym 61% (265 z 438) i 82% (359 z 438) 0sob z badanej populacji
otrzymywato dozylnie odpowiednio zelazo i produkty stymulujace erytropoetyne. W grupie
otrzymujacej kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza podawano 6 tabletek powlekanych na dobg i
dawke¢ modyfikowano na podstawie st¢zenia fosforu w surowicy, przy czym maksymalna dawka
wynosita 12 tabletek powlekanych na dobe. Pod koniec 52-tygodniowej fazy aktywnej kontroli,
pacjenci, ktorzy otrzymywali kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza, byli randomizowani albo do
grupy, ktora nadal otrzymywata kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza, albo do grupy
otrzymujacej placebo przez kolejne 4 tygodnie.

Sredni wiek dializowanych pacjentéw z PChN bioracych udziat w badaniu wynosit 54,4 roku (zakres
od 19 do 90 lat; 20,5% > 65 lat). Wigkszo$¢ uczestnikéw badania stanowity osoby z grupy
afroamerykanskiej/rasy czarnej (53,0%) i1 plci meskiej (61,2%). W 52-tygodniowym okresie aktywnej
kontroli $rednia dobowa dawka kompleksu koordynacyjnego cytrynianu zelaza wynosita 8,8 tabletki
powlekanej na dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta zmiana stezenia fosforu w
surowicy od punktu wyj$ciowego do 12. tygodnia w grupie otrzymujacej kompleks koordynacyjny
cytrynianu zelaza w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali weglan sewelameru jako jedyny
lek w aktywnej grupie kontrolnej (N=78). Srednia najmniejszych kwadratow (95% CI) wynosita -2,03
mg/dl (-2,21; -1,86) w grupie kompleksu koordynacyjnego cytrynianu zelaza w poréwnaniu z -2,17
mg/dl (-2,51; -1,84) w grupie weglanu sewelameru; ze Srednig najmniejszych kwadratow dla roznicy
w leczeniu wynoszaca 0,14 mg/dl (95% CI dla roznicy: -0,24, 0,52). Odpowiada to w przyblizeniu
srednim spadkom o -0,66 i -0,70 mmol/l odpowiednio w grupach kompleksu koordynacyjnego
cytrynianu zelaza i grupach sewelameru (r6znica 0,04 mmol/l).

Drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skuteczno$ci oceniaty efekt terapeutyczny kompleksu
koordynacyjnego cytrynianu zelaza w poréwnaniu z aktywna grupg kontrolna (wszystkie rodzaje
leczenia) i dotyczyly zmiany stezenia ferrytyny w surowicy i TfS w okresie od punktu wyjscia do
tygodnia 52., oraz taczne zastosowanie do tygodnia 52. dozylnego podawania zelaza i ESA (mediana
dawki dobowej).

W trwajacej 4 tygodnie fazie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zaobserwowano wzrost stezenia
fosforu w surowicy w grupie, ktora przeszta na placebo ($rednia najmniejszych kwadratow [95% CI]
od 52. tygodnia wyjsciowego do 56. tygodnia wynosita 1,86 mg/dl [1,57; 2,15]) oraz staty spadek w

grupie otrzymujacej kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza (-0,32 mg/dl [-0,61, -0,03]). Srednia
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najmniejszych kwadratow dla roznicy w leczeniu wynosita -2,18 (95% CI dla réznicy: -2,59, -1,77),
co stanowilo istotng réznice (p < 0,0001).

W ponizszej tabeli podsumowano wyniki dotyczace drugorzgdowych punktow koncowych.

Tabela 4: Podsumowanie wynikéw z drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu 3

Parametr Aktywna kof)i(;mll:;ik§n
kontrola cytryniinu iyejla)zla
(N=146) [a] (N=281)
Ferrytyna w Wartos$¢ wyjsSciowa
surowicy, ng/ml Srednia (SD) 609,50 (307,69) 592,80 (292,86)
Tydzien 52., zmiana w poréwnaniu
z wartoS$cia wyjsciowa
(Ssrlez()lma najmniejszych kwadratow 26,13 (34,28) 300,04 (25.22)
Roéznica najmniejszych kwadratow w
stosunku do placebo (SE) i 273,92 (42,57)
95% CI dla réznicy - 190,22, 357,61
Warto$¢é p - <0,0001 [b]
TfS w surowicy, | Warto$¢ wyjsciowa
% Srednia (SD) 30,8 (11,57) 31,3 (11,21)
Tydzien 52., zmiana w poréwnaniu
z wartoS$cia wyjsciowa
(Ssrgc)lnla najmniejszych kwadratow 11,25 (127) 8.07 (0.94)
Roéznica najmniejszych kwadratow w
stosunku do placebo (SE) i 9,33 (1,58)
95% CI dla réznicy - 6,22, 12,44
Warto$¢ p - <0,0001 [b]
Dozylne Mediana dobowego spozycia w 383 1.87
podawanie okresie 52 tygodni ’ ’
zelaza, mg na Y
dobe Wartos¢ p - <0,0001 [c]
Dozylne podanie | Mediana dobowego spozycia w
ESA, jednostki okresie 52 tygodni 993,46 755,80
na dobe Warto$¢ p - 0,0473 [c]

Do oceny pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci
zastosowano strategie sekwencyjnego testowania hierarchicznego.
CI = przedziat ufnosci; SD = odchylenie standardowe; SE = blad standardowy; TS = wysycenie
transferyny; ESA= produkt stymulujacy erytropoetyne

[a] obejmuje octan wapnia, weglan sewelameru lub ich potgczenie; [b] model ANCOVA, w ktorym
leczenie stanowi efekt staty, a warto$¢ wyjsciowa stanowi wspotzmienna; [c¢] dwustronny test sumy
rang Wilcoxona.

W analizie post-hoc stwierdzono spadek stezenia hemoglobiny w surowicy w okresie 52 tygodni w

obu grupach (patrz tabela ponizej), przy czym byt on mniejszy w grupie przyjmujacej kompleks
koordynacyjny cytrynianu zelaza.
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Tabela 5: Podsumowanie wynikéw dotyczacych stezenia hemoglobiny w badaniu 3

Parametr Aktywna Komplek§
Kkontrola koordynacyjny
_ cytrynianu Zelaza
(N=146) [a] (N=281)

Hemoglobina w Warto$¢ wyjsciowa
surowicy, g/dl [b] | Srednia (SD) 11,71 (1,26) 11,61 (1,24)
Tydzien 52., zmiana w poréwnaniu
z wartoscia wyjsciowa

Srednia najmniejszych kwadratow

(SE) -0,52 (0,11) -0,22 (0,08)
Réznica najmniejszych kwadratow w

stosunku do placebo (SE) ) 0,30 (0,14).
95% CI dla r6znicy - 0,02, 0,57
Warto$¢ p - 0,034 [c]

CI = przedziat ufnosci; SD = odchylenie standardowe; SE = btad standardowy

[a] obejmuje octan wapnia, weglan sewelameru lub ich potaczenie; [b] wartosci mozna oszacowac do
mmol/l, stosujac wspotczynnik konwersji réwny 0,6206; [c] model ANCOVA, w ktéorym leczenie
stanowi efekt staty, a warto$¢ wyjsciowa badania stanowi wspotzmienna.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikdéw badan kompleksu
koordynacyjnego cytrynianu zelaza w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w
leczeniu niedokrwistosci z niedoboru zelaza w przewlektej chorobie nerek (PChN) o podwyzszonym
stezeniu fosforu w surowicy (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych.

Po podaniu doustnym rozpuszczalne zelazo(IlI) ulega redukcji z zelaza(Ill) do formy zelaza(II)
poprzez reduktaze zelaza w przewodzie pokarmowym. Po przetransportowaniu przez enterocyty do
krwi, utlenione zelazo(IIl) krazy zwigzane z biatkiem osocza — transferyng. Jest ono rozprowadzane
gtéwnie do watroby, $ledziony, szpiku kostnego i jest wykorzystywane poprzez wbudowywanie do
krwinek czerwonych.

Niewchtonigte Zelazo z kompleksu koordynacyjnego cytrynianu zelaza wchodzi w interakcje z
fosforanem w przewodzie pokarmowym, tworzac kompleks cytrynianu fosforanu zelaza,
nierozpuszczalny kompleks wydalany ze stolcem.

Po wchlonigciu cytrynian zostaje przeksztalcony w tkankach do wodoroweglanu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narzadem docelowym narazonym na dziatania toksyczne kompleksu koordynacyjnego cytrynianu
zelaza w badaniach toksycznos$ci po wielokrotnym podaniu doustnym u szczuréw i pséw jest przewod
pokarmowy. W 42-tygodniowym badaniu u pséw leczonych cytrynianem zelaza (najbardziej
wrazliwych gatunkdéw) obserwowano bragzowa pigmentacj¢ wskazujacg na nadmiar zelaza i
prowadzaca do uszkodzenia watroby. Margines bezpieczenstwa przy poziomie dawkowania, przy
ktorym nie obserwuje si¢ dzialan niepozadanych (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL), dla
proponowanej dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi wynoszacej 200 mg/kg (12 g/dobg),
odpowiada 1,1 w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata.
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Kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza nie wykazywal dziatania mutagennego w badaniu
rewersji mutacji u bakterii (test Amesa) ani dzialania klastogennego w tescie aberracji
chromosomalnych z wykorzystaniem fibroblastow chomika chinskiego.

Dane z badan rakotwoérczosci wykazaty, ze zwigzki zelaza i kwas cytrynowy nie wykazuja dziatania
rakotworczego u myszy i szczurow po podaniu domig¢sniowym lub podskérnym.

Nie oceniano mozliwo$ci wptywu kompleksu koordynacyjnego cytrynianu Zelaza na zaburzenia
zdolnosci reprodukcyjnych lub powodowanie wad rozwojowych ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Skrobia zelowana
Wapnia stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Zobkcien pomaranczowa FCF (E110)
Czerwien Allura AC (E129)
Indygokarmin (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nalezy starannie zamykac butelke w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zamykane zakrgtkami z polipropylenu
zabezpieczajacymi przed otwarciem przez dzieci, folia aluminiowa zgrzewana z wktadka
polietylenowg i dwie saszetki z zelem krzemionkowym.

Kazda butelka zawiera 200 tabletek powlekanych i jest zapakowana w tekturowe pudetko.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38100 Grenoble

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1923/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢gcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

20



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xoanacyl 1 g tabletki powlekane
zelaza cytrynian (jako kompleks koordynacyjny)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 g zelaza cytrynianu (w postaci kompleksu koordynacyjnego,
zawierajacego 210 mg zelaza).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z0tcien pomaranczowa FCF (E110) i czerwien Allura AC (E129). Wiecej informacji znajduje
sie w Ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

200 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Tabletki nalezy polyka¢ w catosci. Nie nalezy ich rozgniata¢ ani zu¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nalezy starannie zamykac butelke w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1923/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ksynacyl

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xoanacyl 1 g tabletki powlekane
Zelaza cytrynian (jako kompleks koordynacyjny)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 g zelaza cytrynianu (w postaci kompleksu koordynacyjnego,
zawierajgcego 210 mg zelaza(I1l).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z06tcien pomaranczowa FCF (E110) i czerwien Allura AC (E129). Wiecej informacji znajduje
si¢ w Ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

200 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy ich rozgniata¢ ani zuc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesiace
Data otwarcia: _/ /
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nalezy starannie zamykac butelke w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble

Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1923/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xoanacyl 1 g tabletki powlekane
zelaza cytrynian (jako kompleks koordynacyjny)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano §cile okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xoanacyl i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xoanacyl
Jak przyjmowac lek Xoanacyl

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Xoanacyl

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Xoanacyl i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Xoanacyl jest lekiem dziatajacym poprzez wigzanie fosforu i zawierajagcym zelazo. Lek stosuje
si¢ u 0sob dorostych z zaburzeniami czynnos$ci nerek, majacych wysokie stezenie fosforu we krwi i
niedobor Zelaza.

Pacjenci z przewleklymi zaburzeniami czynnosci nerek nie sg w stanie odpowiednio usuwac fosforu z
organizmu. Moze to prowadzi¢ do wysokiego poziomu fosforu we krwi, co moze powodowacé
gromadzenie si¢ wapnia w tkankach (wapnienie), wywotujac takie problemy, jak zaczerwienienie
oczu, swedzenie skory i bol kosci.

Fosfor wystepuje w wielu produktach spozywczych. Lek Xoanacyl wiaze si¢ z fosforem z pozywienia
w przewodzie pokarmowym (zotadku i jelitach) i zapobiega jego wchionieciu do krwi. Fosfor, z
ktoérym wigze si¢ lek Xoanacyl, jest nastepnie wydalany z organizmu ze stolcem.

U pacjentéw z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek stezenie zelaza moze by¢ nizsze. Niedobor
zelaza moze powodowaé niedokrwisto$¢ (niski poziom czerwonych krwinek). Lek Xoanacyl dostarcza
organizmowi zelazo.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xoanacyl
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza.

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xoanacyl

- jesli pacjent ma uczulenie na cytrynian zelaza (w postaci kompleksu koordynacyjnego) lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- wprzypadku ci¢zkiej choroby zotadka lub jelit;

- jesli u pacjenta wystepuje hemochromatoza, choroba powodujaca nadmierne wchtanianie zelaza z
pozywienia, lub jakiekolwiek inne zaburzenia zwigzane z wchianianiem wysokiego stezenia
zelaza.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Xoanacyl nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli

pacjent ma:

- stan zapalny jelit lub krwawienie z Zotadka (patrz punkt 2 ,,Kiedy nie przyjmowac leku
Xoanacyl”);

- trwajgcg cigzka chorobe zotadka i jelit (patrz punkt 2 ,,Kiedy nie przyjmowaé leku Xoanacyl”).

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ leku dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie przeprowadzono badan
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku Xoanacyl u dzieci i mtodziezy.

Lek Xoanacyl a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Podczas stosowania leku Xoanacyl nie nalezy przyjmowaé nastepujgcych lekow:

- leki zawierajace glin i stosowane w celu zmniejszenia kwasowosci zotadka: leki zobojetniajace
kwas zoladkowy, takie jak wodorotlenek glinu;

- inne leki zawierajgce zelazo przyjmowane doustnie.

Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie tych lekdw co najmniej 2 godziny przed przyje¢ciem leku

Xoanacyl lub 2 godziny po jego przyje¢ciu

- lek stosowany w leczeniu niedoczynnosci tarczycy (brak hormonu tarczycy): lewotyroksyna. W
trakcie stosowania leku Xoanacyl moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lewotyroksynys;

- leki antybiotykowe stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych: cyprofloksacyna,
lewofloksacyna, doksycyklina, cefdynir;

- leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona: lewodopa, benserazyd, entakapon;

- leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi: kaptopryl, metylodopa;

- lek stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby Wilsona, cystynurii,
zatrucia olowiem: penicylamina;

- leki stosowane w leczeniu utraty masy kostnej i pomagajace w odbudowie kosci: alendronian
sodu, wapn;

- leki zawierajagce wapn i magnez i stosowane w celu zmniejszenia kwasowosci zotgdka: leki
zobojetniajace kwas zotadkowy, takie jak tlenki, wodorotlenki lub sole magnezu i wapnia.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie wiadomo, czy lek Xoanacyl ma jakikolwiek wplyw na nienarodzone dzieci. Nie zaleca si¢
stosowania leku Xoanacyl w okresie cigzy oraz u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze, ktore nie stosujg
antykoncepcji. Jezeli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac odpowiednie metody
antykoncepcji w trakcie przyjmowania leku. Jezeli pacjentka zajdzie w cigzg w trakcie leczenia, musi
zasiegna¢ porady lekarza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek Xoanacyl przenika do mleka ludzkiego. Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjentka zamierza karmi¢ piersig podczas stosowania tego leku. Lekarz pomoze pacjentce podjac
decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy wstrzymac podawanie leku Xoanacyl.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Xoanacyl nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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Lek Xoanacyl zawiera zélcien pomaranczowa FCF (E 110) i czerwien Allura AC (E 129)
Te substancje pomocnicze moga powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Xoanacyl

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pacjent mogt mie¢ zalecong specjalng diete, majacg zapobiec wzrostowi st¢zenia fosforu we krwi
do wysokiego poziomu. W takim przypadku pacjent powinien kontynuowac taka specjalng diete
rowniez podczas stosowania leku Xoanacyl.

Maksymalna dawka wynosi 12 tabletek powlekanych na dobe.

Zalecana dawka poczatkowa to:

- jesli pacjent nie jest poddawany dializie: 1 tabletka powlekana trzy razy na dobe, w trakcie
gtéwnych positkow w ciggu dnia lub bezposrednio po nich;

- jesli pacjent jest poddawany dializie i nie przyjmowat jeszcze leku obnizajacego stezenie fosforu:
1 lub 2 tabletki powlekane trzy razy na dobe, w trakcie gtownych positkéw w ciggu dnia lub
bezposrednio po nich;

- jesli pacjent jest poddawany dializie i juz przyjmuje lek obnizajacy stezenie fosforu: 2 tabletki
powlekane trzy razy na dobe, w trakcie glownych positkéw w ciggu dnia lub bezposrednio po
nich.

Lekarz moze zmniejszy¢ lub zwigkszy¢ dawke poczatkowa w zaleznosci od stgzenia zelaza i1 fosforu
we krwi. Lekarz regularnie kontroluje poziom zelaza i fosforu we krwi pacjenta. Badania krwi moga
stanowi¢ cze$¢ rutynowych badan pacjenta wykonywanych przy chorobie nerek.

Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby, zalecana dawka poczatkowa to 1 tabletka
powlekana trzy razy na dobg.

Sposob podawania

Tabletki powlekane nalezy polyka¢ w calosci, popijajac jedng szklanka wody. Nie nalezy zu¢ ani
rozgniata¢ tabletek powlekanych, poniewaz zelazo moze powodowac odbarwienie jamy ustnej i
z¢bow.

Lekarz poinformuje pacjenta, ile tabletek powlekanych nalezy przyjmowac podczas kazdego positku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Xoanacyl

W razie przypadkowego przyjecia zbyt duzej liczby tabletek powlekanych leku Xoanacyl nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub osrodkiem kontroli zatru¢.

Moga wystapi¢ nudnosci lub biegunka, bol brzucha, bol gtowy, podraznienie lub sennos¢. Lekarz
moze zastosowac leczenie w celu usunigcia nadmiaru zelaza z organizmu.

Stezenie fosforu we krwi pacjenta moze by¢ zbyt niskie. Lekarz moze tymczasowo przerwaé leczenie.

Pominie¢cie przyjecia leku Xoanacyl
Nalezy przyjac kolejng przepisang dawke o zwyktej porze wraz z positkiem. Nie nalezy stosowaé

dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Xoanacyl
Wazne jest, aby przyjmowac¢ lek Xoanacyl tak dtugo, jak zalecit to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Zgtoszono nastepujgce dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogace wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
- biegunka
- odbarwienie stolca

Czeste dzialania niepozadane (mogace wystapi¢ u 1 na 10 pacjentow):

- bdl brzucha, dyskomfort w obregbie jamy brzusznej lub obrzgk brzucha
- nudnosci

- zaparcia

- niestrawno$¢

- gazy

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogace wystapi¢ u 1 na 100 pacjentdw):
- niskie stezenie fosforu w wynikach badan krwi

- krew w stolcu

- hemoroidy

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):
- wysokie stgzenie zelaza w wynikach badan krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek dziatania niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Xoanacyl
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku po:
,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nalezy starannie zamyka¢ butelke w celu ochrony przed wilgocia.
Zuzy¢ w ciagu 2 miesigcy po pierwszym otwarciu butelki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xoanacyl
- Substancja czynna leku jest zelaza cytrynian (w postaci kompleksu koordynacyjnego). Kazda
tabletka powlekana zawiera 1 g zelaza cytrynianu (w postaci kompleksu koordynacyjnego,
zawierajacego 210 mg zelaza).
- Pozostate sktadniki to: skrobia zelowana i wapnia stearynian w rdzeniu tabletki oraz
hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), triacetyna, zotcien pomaranczowa FCF (E110),
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czerwien Allura AC (E129) i indygokarmin (E132) w otoczce tabletki (patrz punkt 2 ,,Lek
Xoanacyl zawiera zotcien pomaranczowg FCF i czerwien Allura AC”).

Jak wyglada lek Xoanacyl i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane sg w kolorze brzoskwiniowym, o owalnym ksztatcie (o dtugosci 19 mm, grubosci
7,2 mm i szerokosci 10 mm) z wyttoczonym napisem ,,KX52” po jednej stronie.

Tabletki powlekane pakowane sg w butelki wykonane z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE)
zamykane nakr¢tkami z polipropylenu zabezpieczajacymi przed otwarciem przez dzieci, z folig
aluminiowg zamykang z wktadka polietylenowa i dwiema saszetkami z zelem krzemionkowym w celu
ochrony produktu przed wilgocia.

Kazde pudetko zawiera jedng butelke z 200 tabletkami powlekanymi.

Podmiot odpowiedzialny
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble

Francja

Wytworca

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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