ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xoanacyl 1 g comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine citrat feric 1 g (sub forma de complex coordinativ, care contine
210 mg de fier feric).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine 0,99 mg galben amurg FCF (E110) si 0,70 mg rosu allura AC
(E129).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Forma ovala, de culoarea piersicii, (19 mm lungime, 7,2 mm grosime si 10 mm l&time), marcat in
relief cu ,,KX52” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Xoanacyl este indicat ca tratament in cazul in care existd concomitent concentratie sericd crescutd de
fosfor si deficit de fier la pacienti adulti cu boald renald cronica (BRC).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea terapeutica a
pacientilor cu tulburari renale.

Doza initiala

Doza initiala recomandata de Xoanacyl este de:
o Pacienti cu BRC nedependenti de dializa: 3 g pe zi

o Pacienti cu BRC dependenti de dializa, care nu utilizeaza deja un chelator de fosfat: 3-6 g pe zi,
in functie de valorile parametrilor fierului si ale concentratiile serice de fosfor
o Pacienti cu BRC dependenti de dializa carora li se administreaza deja un chelator de fosfat si

care trec la Xoanacyl: 6 g pe zi

Xoanacyl trebuie administrat in timpul mesei sau imediat dupa masa. Doza zilnica totala trebuie
divizatd egal per mesele zilei, daca este posibil, rotunjitd la cel mai apropiat comprimat filmat intreg;
dacd doza zilnica totald nu se poate divide in mod egal, numéarul mai mare de comprimate filmate
trebuie luat in timpul mesei principale din ziua respectiva.



Eficacitatea Xoanacyl nu a fost studiata in studii clinice la pacienti dependenti de dializa fara a se
permite tratamentul concomitent cu fier administrat intravenos si/sau agent de stimulare a eritropoiezei
(ESA - erythropoiesis-stimulating agent), dupa caz.

La initierea tratamentului cu Xoanacyl trebuie oprite alte tratamente cu fier si chelatori de fosfat, cu
administrare orald. De asemenea, poate fi necesara reducerea sau oprirea administrarii intravenoase de
fier (vezi pct. 4.4).

Pacientii care utilizeaza acest medicament trebuie sa respecte regimul alimentar prescris, cu continut
redus de fosfati.

Ajustarea dozei

Parametrii fierului [de exemplu, hemoglobina, feritina serica si saturatia transferinei (TSAT)] si
concentratiile serice de fosfor se monitorizeaza timp de 2-4 saptamani de la inceperea tratamentului cu
Xoanacyl sau de la modificarea dozei de Xoanacyl, precum si la aproximativ 2-3 luni, daca valorile
sunt stabile. Pentru a mentine parametrii fierului si concentratiile serice de fosfor la valorile-tinta
recomandate, doza poate fi marita sau redusa cu 1-2 comprimate filmate pe zi, la interval de 2-4
saptdmani, dupa caz, pana la maximum 12 comprimate filmate pe zi. Trebuie avut in vedere efectul
dublu al medicamentului, pentru a evita valorile supraterapeutice (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu BRC care nu efectueaza sedinte de dializa, pentru doze mai mari de 9 comprimate
filmate pe zi, datele disponibile sunt limitate; prin urmare, la pacientii cu BRC nedependenti de
dializa, dozele mai mari de 9 comprimate filmate pe zi nu trebuie administrate, cu exceptia cazului in
care se instituie monitorizare sporita.

Tratamentul trebuie intrerupt temporar daca apare hipofosfatemie sau daca feritina serica depaseste
700 ng/ml si/sau TSAT depaseste 40 %. In cazul revenirii la valori normale, tratamentul poate fi reluat

la doza mai mica (vezi pct. 4.4).

Daca se omite o administrare in timpul zilei, pacientii trebuie instruiti sd nu ia doza uitata la
urmatoarea masa.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice (vezi pct. 5.1).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie sa inceapa tratamentul cu doza initiald mai mica, 3
comprimate filmate pe zi.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xoanacyl la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
determinate. Nu existd date disponibile.

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi; comprimatele filmate nu trebuie mestecate sau zdrobite,
deoarece pot provoca modificarea culorii cavitatii bucale si a dintilor.



4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
o Tulburari gastrointestinale severe active;
. Hemocromatoza si alte tulburari de acumulare a fierului.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea parametrilor fierului

Toti pacientii care utilizeaza acest medicament necesitd o monitorizare cel putin trimestriald a
parametrilor de stocare a fierului seric (feritina sericd si TSAT) pentru a asigura un efect suficient si a
evita supraincarcarea cu fier, care poate avea consecinte negative asupra sanatatii, de exemplu
scaderea densitatii minerale osoase.

Tratamentul cu Xoanacyl trebuie intrerupt temporar daca valoarea feritinei serice este mai mare de
700 ng/ml si/sau daci valoarea TSAT este mai mare de 40 %. In aceasta situatie trebuie revizuita
strategia pentru suplimentarea fierului (inclusiv, daca este cazul, administrarea concomitenta de fier
intravenos).

Poate fi necesar tratament concomitent cu fier administrat intravenos si cu ESA, 1n special la pacientii
dependenti de dializa. Dozele trebuie selectate cu atentie, pentru a obtine valorile adecvate de
hemoglobina, tinind seama de obiectivele recomandate pentru astfel de medicamente. Necesitatea
administrarii intravenoase de fier si de ESA poate varia 1n timp.

Valorile feritinei sericé si TSAT cresc dupd administrarea intravenoasa de fier; prin urmare, probele de
sdnge pentru masurarea parametrilor de stocare a fierului trebuie prelevate la un moment adecvat
pentru a reflecta statusul fierului pacientului dupa administrarea intravenoasa de fier, in functie de
medicamentul administrat, cantitatea de fier administrata si frecventa administrarii, dar la minimum

7 zile dupd administrarea intravenoasa de fier.

Pacientii tratati cu Xoanacyl nu trebuie sa utilizeze concomitent terapii cu alte preparate cu fier cu
administrare orala.

Monitorizarea concentratiilor serice de fosfor

Toti pacientii carora li se administreaza acest medicament necesitd o monitorizare cel putin
trimestriald a concentratiilor serice de fosfor. Tratamentul cu Xoanacyl trebuie intrerupt temporar daca
apare hipofosfatemie (vezi pct. 4.8).

Pacientii tratati cu Xoanacyl nu trebuie sa utilizeze concomitent terapii cu alti chelatori de fosfati.

Boala inflamatorie intestinald si singerare gastrointestinala

Xoanacyl este contraindicat la pacientii cu tulburdri gastrointestinale severe active (vezi pct. 4.3).
Pacientii cu boala inflamatorie intestinald activa, simptomatica si singerare gastrointestinala
simptomatica recenta au fost exclusi din studiile clinice. La acesti pacienti, Xoanacyl trebuie utilizat
numai dupd evaluarea atentd a raportului beneficiu/risc si cu monitorizarea simptomelor
gastrointestinale dupa initierea tratamentului, in cazul in care apar, cu oprirea tratamentului in caz de
exacerbare.

Tulburéri gastrointestinale

S-au raportat reactii adverse gastrointestinale, inclusiv cazuri severe de diaree, dureri abdominale si
greata, iar aparitia lor trebuie monitorizata (vezi pct. 4.8).



Tratamentul cu Xoanacyl trebuie oprit la pacientii cu tulburdri gastrointestinale severe active (vezi
pct. 4.3).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine 0,99 mg galben amurg FCF (E110) si 0,70 mg rosu allura AC
(E129), care pot cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizare concomitentd nerecomandata

Deoarece se stie ca citratul mareste absorbtia aluminiului, compusii pe baza de aluminiu (de exemplu,
antiacidele care contin hidroxid de aluminiu) trebuie evitati cat timp pacientii utilizeaza Xoanacyl.

Medicamente cu recomandari speciale pentru utilizare concomitentd cu Xoanacyl

Medicamente care pot actiona asupra absorbtiei fierului la nivelul tractului gastrointestinal (GI)

Urmatoarele medicamente au potentialul de a interactiona cu Xoanacyl si nu trebuie administrate n
acelasi timp, ci cu cel putin 2 ore inainte sau dupa Xoanacyl:

o Suplimente de calciu;
o Antiacide pe baza de calciu si de magneziu (de exemplu, cele care contin oxizi, hidroxizi sau

saruri de magneziu si calciu);

Medicamente care pot interactiona cu Xoanacyl

Urmatoarele medicamente au potentialul de a interactiona cu Xoanacyl si nu trebuie administrate in
acelasi timp, ci cu cel putin 2 ore inainte sau dupa Xoanacyl:

o Levotiroxina (tiroxind). Deoarece se stie cd preparatele pe baza de fier reduc absorbtia

monitorizata, in special dupa initierea tratamentului cu Xoanacyl si ajustarea dozei. S-ar putea
sd fie necesard ajustarea dozei de levotiroxina in timpul tratamentului cu Xoanacyl.

Anumite tratamente antiparkinsoniene (levodopa, benserazida, entacapona);

Captopril (inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, cu grupa sulthidril);

Agenti chelatori de fier (de exemplu, penicilamind);

Bifosfonati (de exemplu, alendronat sodic);

Metildopa (agonist al receptorilor alfa-2-adrenergici);

Anumite antibiotice: tetracicline (de exemplu, doxiciclind), cefdinir, fluorochinolone (de
exemplu, ciprofloxacini, levofloxacina). in studiile de interactiune medicament-medicament la
subiecti barbati si femei sandtosi, Xoanacyl a redus biodisponibilitatea pentru ciprofloxacina
administratd concomitent (pe baza evaluarii ariei de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp [ASC]), cu aproximativ 45%. Nu a existat insd nicio interactiune cand Xoanacyl
si ciprofloxacina au fost administrate la interval de 2 ore.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Pentru utilizarea complexului coordonativ de citrat feric la femei gravide, datele sunt inexistente sau
limitate. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere. Xoanacyl nu este recomandat in sarcind si la femei aflate la varsta fertild care nu folosesc
metode contraceptive.



Alaptarea

Nu se stie daca complexul coordinativ de citrat feric/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Trebuie luata decizia de a opri

alaptarea sau a opri/a se abtine de la tratamentul cu Xoanacyl, in functie de beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile privind posibila influenta a Xoanacyl asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Xoanacyl nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii cu BRC tratati cu Xoanacyl au fost diaree si
modificare a culorii scaunului, care au aparut la 20,2 % si, respectiv, 19,5 % din pacienti.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate pe baza studiilor clinice efectuate la pacienti cu BRC (N=858) sunt
prezentate in tabelul 1. Reactiile adverse sunt prezentate conform ASO (clasificarea pe aparate,
sisteme si organe) si in functie de frecventd, incepand cu reactia adversa cea mai frecventa.
Frecventele reactiilor adverse sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice in care s-a administrat Xoanacyl
la pacienti cu BRC.

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
MedDRA pe frecvente frecvente necunoscuta
aparate,

sisteme si

organe

Tulburari Hipofosfatemie Supraincarcare
metabolice si cu fier

de nutritie

Tulburari Diaree, Durere/disconfort/distensie | Hematochezie,
gastro- modificari abdominala, greata, hemoroizi
intestinale ale culorii constipatie, dispepsie,

scaunului flatulenta




Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari ale tractului gastrointestinal

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost incadrate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si
organe la tulburiri gastrointestinale (42,1 %), incluzénd cazuri severe (2,7 %) si cazuri care au dus la
oprirea administrarii medicamentului (5,9 %). Reactiile adverse gastrointestinale severe au fost diaree
(1,3 %), dureri abdominale (0,6 %) si greata (0,1 %). Reactiile adverse gastrointestinale care au dus la
oprirea tratamentului raportate cel mai frecvent au implicat diareea (3,4 %).

Supraincarcare cu fier

In asociere cu Xoanacyl s-au observat cresteri ale valorilor feritinei si TSAT peste pragurile de siguranti
(vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu fier este periculos si necesita atentie imediata. Simptomele supradozajului acut cu fier
includ varsaturi, diaree, durere abdominala, iritabilitate si somnolentd. Daci se stie sau se suspecteaza
ca cineva a ingerat accidental sau intentionat o supradoza de Xoanacyl, trebuie solicitatd imediat
asistentd medicala. Trebuie puse 1n aplicare masuri de sustinere si simptomatice care sa reflecte cea
mai buna Ingrijire medicald standard si trebuie luata in considerare administrarea unui chelator de fier,
de exemplu, deferioxamina.

Supradozajul cu Xoanacyl poate induce si hipofosfatemie, care poate duce la greata si cefalee, si
trebuie tratat conform practicii clinice standard.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte preparate terapeutice; medicamente pentru tratamentul hiperkaliemiei
si hiperfosfatemiei, codul ATC: VO3AEOS

Mecanism de actiune

Acest medicament contine ca substanta activd un complex coordinativ de citrat feric, conceput special
pentru a avea o suprafatd mare si un raport molar definit al fierului feric fatd de citrat. Suprafata mare
a complexului coordinativ de citrat feric influenteaza solubilitatea fierului feric la pH fiziologic si
permite ca o parte din fierul feric sa fie absorbita si sa furnizeze fier pe cale metabolica.

Complexul coordinativ de citrat feric are un dublu mecanism de actiune, unul asociat cu
furnizarea unei surse de fier feric si unul asociat cu scaderea absorbtiei fosforului.
Mecanismul dublu de actiune are ca rezultat un impact direct asupra reducerii factorului de
crestere fibroblastic intact functional activ 23 (iFGF-23).

Dupa administrarea orald, fierul feric solubil este redus de la forma fericé la forma feroasa
prin intermediul reductazei ferice la nivelul tractului gastrointestinal (GI). Dupa ce este


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

transportat in sdnge prin enterocite, fierul feric oxidat circula legat de proteina plasmatica
transferina si poate fi incorporat in hemoglobina.

Partea neabsorbitd a complexului reactioneaza cu fosfatul din alimentatie la nivelul tractului GI si
precipita fosfatul, sub forma de compus de citrat feric fosfat. Acest compus este insolubil si se excreta
in scaun, reducand cantitatea de fosfat absorbit din tractul GI. Prin legarea fosfatului din tractul GI si
reducerea absorbtiei, complexul coordinativ de citrat feric reduce concentratiile serice de fosfor. Dupa
absorbtie, citratul este convertit de tesuturi in bicarbonat.

Eficacitatea clinica

Pentru a sustine eficacitatea complexului coordinativ de citrat feric ca tratament in cazul existentei
deficitului de fier concomitent cu concentratie serica crescutd de fosfor s-au efectuat trei studii clinice
pivot la pacienti adulti cu boala renala cronica (BRC). Doua studii au inclus pacienti cu BRC
nedependenti de dializa (NDD), iar un studiu a fost efectuat la pacienti cu BRC dependenti de dializa
(DD).

Studiul 1 (KRX-0502-204)

Un total de 149 de subiecti cu anemie feripriva (hemoglobina > 9,0 si < 12,0 g/dl [> 5,6 si

< 7,5 mmol/l], feritina serica <300 ng/ml, saturatia transferinei [TSAT] < 30 %, feritind serica

<300 ng/ml) si concentratie serica crescuta de fosfor (>4 si < 6 mg/dl [> 1,3 si < 1,9 mmol/l) au fost
randomizati pentru a li se administra fie complex coordinativ de citrat feric (N=75), fie placebo
(N=74). Doza initiala a fost de 3 comprimate filmate/zi, stabilita pe baza concentratiilor serice de
fosfor; doza maxima a fost de 12 comprimate filmate/zi.

Criteriul final de eficacitate co-principal a fost modificarea valorilor TSAT de la momentul initial la
saptdmana 12 si modificarea concentratiei serice de fosfor de la momentul initial la sdptdmana 12.
Principalii parametri secundari de evaluare a eficacitatii au fost modificarea valorilor feritinei serice,
hemoglobinei si factorului de crestere fibroblastic intact -23 (iFGF-23), de la momentul initial la
saptaimana 12.

La 1nrolarea in studiu, 20,3 %, 52,7 % si 25,7 % dintre subiecti aveau BRC in stadiul 3, 4 si, respectiv,
5. Varsta medie a subiectilor a fost de 65,1 ani (interval 21-88 de ani; 56,1 % > 65 de ani), majoritatea
fiind caucazieni (77,7 %) si de sex feminin (64,9 %). Doza medie zilnicd de complex coordinativ de
citrat feric a fost de 5,1 comprimate filmate/zi.

Criteriile finale principale si secundare de evaluare referitoare la homeostaza fierului si fosforului sunt
rezumate in tabelul 2.

Tabel 2: Studiul 1 - Rezumatul rezultatelor aferente criteriilor finale de evaluare principale si
secundare

Parametru Placebo Co.mpl.ex
(N=69) . coodln.atlv de
citrat feric (N=72)
TSAT seric, % Momentul initial
Medie (DS) 21,0 (8,26) 21,6 (7,44)
Saptiméana 12, modificare fata
de momentul initial
Media LS (ES) -1,1 (1,20) 10,2 (1,18)
Diferenta fata de placebo (ES) - 11,3 (1,70)
11 95 % pentru diferenti 8,0, 14,7
Valoarea p - <0,001*
Fosfor seric, Momentul initial:
mg/dl [a] Medie (DS) 4,7 (0,60) 4,5 (0,61)




Saptimina 12, modificare fati
de momentul initial
Media LS (ES) -0,2 (0,07) -0,7 (0,07)
Diferenta fata de placebo (ES) - -0,5 (0,10)
11 95 % pentru diferenti -0,7,-0,3
Valoarea p - <0,001*
Feritina serica, Momentul initial
ng/ml Medie (DS) 110,0 (80,88) 115,8 (83,11)
Saptimina 12, modificare fati
de momentul initial
Media LS (ES) -4,2 (7,67) 73,3 (7,51)
Diferenta fata de placebo (ES) - 77,5 (10,83)
11 95 % pentru diferenti 56,2, 98,7
Valoarea p - <0,001*
Hemoglobina, Momentul initial
g/dl [b] Medie (DS) 10,6 (1,07) 10,5 (0,81)
Saptiméana 12, modificare fata
de momentul initial
Media LS (ES) -0,2 (0,10) 0,4 (0,10)
Diferenta fata de placebo (ES) - 0,6 (0,14)
11 95 % al diferentei fata de 0.4.0.9
placebo
Valoarea p - <0,001*
iFGF-23, pg/ml Momentul initial
Medie (DS) 263,2 (226,30) 319,0 (577,48)
Saptimina 12, modificare fati
de momentul initial
Media LS (ES) 17,4 (37,10) -108 (36,21)
Diferenta fata de placebo (ES) - -125 (52,42)
11 95 % pentru diferenti -220,-21,7
Valoarea p - 0,017 [c]

Pentru criteriile principale si secundare de evaluare a eficacitétii s-a folosit o strategie de testare

ierarhica secventiala.

Ii=interval de incredere; iFGF-23=factor de crestere fibroblastic intact-23; DS=deviatie standard;
ES=eroare standard; TSAT=saturatia transferinei.
[a] valorile pot fi estimate la mmol/1 utilizand factorul de conversie de 0,3229; [b] valorile pot fi

estimate la mmol/1 utilizand factorul de conversie de 0,6206; [c] modelul ANCOVA cu tratament ca
efect fix si valoarea de referinta drept covariabila.

Studiul 2 (KRX-0502-306)

Au fost inrolati subiecti cu BRC NDD si anemie feripriva (hemoglobina > 9,0 si < 11,5 g/dl [> 5,6 si
< 7,1 mmol/1], feritina serica < 200 ng/ml si TSAT <25 %), cu valori ale concentratiei serice de fosfor
> 3,5 mg/dl [> 1,1 mmol/1]. Un numar total de 234 de subiecti au fost randomizati pentru a li se
administra complex coordinativ de citrat feric (N=117) sau placebo (N=117) timp de 16 saptdmani, cu
o doza initiald de 3 comprimate filmate/zi, stabilitd ulterior pe baza valorilor hemoglobinei, cu o doza
maximi de 12 comprimate filmate/zi. In siptaiména 16, subiectii au putut intra intr-o fazi de extensie
de 8 saptdmani, in care la toti subiectii s-a administrat complex coordinativ de citrat feric 3
comprimate filmate pe zi, doza care a putut i ajustatad pe baza raspunsului clinic.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost procentul de subiecti cu raspuns din punct de vedere
al valorii hemoglobinei, definit ca subiect cu o crestere > 1,0 g/dl [0,62 mmol/I] in orice moment din
faza de 16 saptadmani controlata cu placebo. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus atat
parametrii fierului, cat si cei ai fosforului: modificarea de la momentul initial la sdptdmana 16 a
valorilor hemoglobinei, TSAT, feritinei serice, a procentului de subiecti cu raspuns sustinut al
valorilor hemoglobinei [modificare medie > 0,75 g/dl [0,47 mmol/l] in orice perioada de 4 saptaimani
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in faza controlata cu placebo de 16 saptamani, cu conditia ca o crestere > 1,0 g/dl [0,62 mmol/1] sa fie,
de asemenea, atinsa in aceasta perioada] si modificarea de la momentul initial la saptamana 16 a
concentratiilor serice de fosfor.

La inrolarea in studiu, 48,1 %, 42,1 % s1 9,9 % din subiecti aveau BRC in stadiul 3, 4 si, respectiv, 5.
Varsta medie a subiectilor a fost de 65,4 ani (interval 26-93 de ani; 58,8 % > 65 de ani), majoritatea
fiind caucazieni (68,7 %) si de sex feminin (63,1 %). Doza zilnicd medie de complex coordinativ de
citrat feric a fost de 5,0 comprimate filmate/zi.

Criteriile finale principale si secundare de evaluare sunt rezumate in tabelul urmator.
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Tabelul 3: Rezumatul rezultatelor aferente criteriilor finale de evaluare principale si secundare

din studiul 2

Parametru Complex
Placebo coordinativ de
(N=115) citrat feric
(N=117)
Respondenti la in perioada randomizati
:)rli‘;z“;:tv g(ii‘;re i % din subiecti 19,1 52,1
valorilor o o5 })Zl)feren‘,[a fata de placebo (I ) 33.0 (21 4, 44.6)
hemoglobinei, % Valoarea p - < 0,001 [c]
Pacienti cu In perioada randomizati
raspuns sustinut % din subiecti 14,8 48,7
din punct de Diferenta fata de placebo (I
vedere al valorilor | 95 %) P ( ) 33.9(228,45.1)
hemoglobinei,% Valoarea p - < 0,001 [c]
Valoarea Momentul initial
hemoglobinei, g/dl Medie (DS) 10,38 (0,78) 10,44 (0,73)
[a] Siptiména 16, modificare fati
de momentul initial
Media LS (ES) -0,08 (0,10) 0,75 (0,09)
Diferenta fata de placebo (ES) - 0,84 (0,13)
11 95 % pentru diferenta 0,58, 1,10
Valoarea p - <0,001 [d]
TSAT,% Momentul initial
Medie (DS) 19,6 (6,63) 20,2 (6,43)
Sadptiméana 16, modificare fata
de momentul initial
Media LS (ES) -0,6 (1,37) 17,8 (1,37)
Diferenta fata de placebo (ES) - 18,4 (1,94)
1T 95 % pentru diferenta 14,6,22.2
Valoarea p - <0,001 [d]
Feritina serica, Momentul initial
ng/ml Medie (DS) 81,7 (58,26) 85,9 (55,74)
Saptimina 16, modificare fata
de momentul initial
Media LS (ES) -7,7 (9,23) 162,6 (9,00)
Diferenta fata de placebo (ES) - 170,3 (12,89)
11 95 % pentru diferenti 144,9, 195,7
Valoarea p - <0.001 [d]
Concentratie Momentul initial
serica de fosfor, Medie (DS) 4,12 (0,68) 4,23 (0,91)
mg/dl [b] Saptaména 16, modificare fata
de momentul initial
Media LS (ES) -0,22 (0,07) -0,43 (0,06)
Diferenta fatd de placebo (ES) - -0,21 (0,09)
11 95 % pentru diferenti -0,39,-0,03
Valoarea p - 0,020 [d]

Pentru criteriile principale si secundare de evaluare a eficacititii s-a folosit o strategie de testare
ierarhica secventiala.

Ii=interval de incredere; DS=deviatie standard; ES=eroare standard; TSAT=saturatia transferinei.
[a] valorile pot fi estimate la mmol/l utilizdnd un factor de conversie de 0,6206; valorile [b] pot fi
estimate la mmol/1 utilizand factorul de conversie 0,3229 [c] test chi-patrat bilateral; [d] metoda de
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masurare repetatd a modelului mixt cu termenii de tratament, valoarea de referinta, saptamana
ulterioara momentului initial si tratamentul pe saptdmana dupa interactiunile de referinta.

Studiul 3 (KRX-0502-304)

Acest studiu a fost un studiu controlat activ, deschis, cu durata de 52 de saptamani, urmat de o faza
controlatd cu placebo, cu durata de 4 sédptamani. Au fost inrolati subiecti cu BRC DD (hemodializa de
3 ori pe saptiména sau dializa peritoneald) cu concentratii serice crescute de fosfor (fosfor seric

> 6,0 mg/dl [> 1,9 mmol/l] dupa eliminarea chelatorului de fosfat existent), feritind < 1000 ng/ml si
TSAT <50 %. Subiectii au fost randomizati (N=441) pentru a li se administra fie complex coordinativ
de citrat feric (N=292), fie substanti activi de control (N=149), intr-un raport de 2:1. In grupul tratat
cu substanta activa de control s-a administrat acetat de calciu, carbonat de sevelamer sau o combinatie
a acestora, in doze stabilite in functie de ultima doza administrata inainte de inceperea eliminarii sau,
daca nu s-a mentinut utilizarea aceluiasi chelator de fosfat, conform informatiilor de prescriere, la
latitudinea investigatorului. Subiectii puteau continua tratamentul cu fier administrat intravenos si
agenti de stimulare a eritropoetinei, in functie de nevoile clinice. La momentul initial, din populatia
studiata, la 61 % (265/438) se administra intravenos fier si la 82 % (359/438) se administrau agenti de
stimulare a eritropoietinei. In grupul de tratament cu complex coordinativ de citrat feric s-au
administrat 6 comprimate filmate/zi si doza a fost ajustata pe baza concentratiilor serice de fosfor, la o
doza maxima de 12 comprimate filmate/zi. La sfarsitul fazei de 52 de séptamani controlate activ,
subiectii carora li se administrase complex coordinativ de citrat feric au fost randomizati pentru a
continua tratamentul cu complex coordinativ de citrat feric sau pentru administrare de placebo, inca

4 saptamani.

Varsta medie a subiectilor cu BRC DD inclusi 1n studiu a fost de 54,4 ani (interval 19-90 de ani;
20,5 % > 65 de ani). Majoritatea subiectilor au fost afro-americani/rasa neagra (53,0 %) si barbati
(61,2 %). In perioada de 52 de saptamani de control cu substanta activa, doza zilnici medie de
complex coordinativ de citrat feric a fost de 8,8 comprimate filmate/zi.

Criteriul final principal de evaluare a eficacititii a evaluat modificarea concentratiei serice a fosforului
de la momentul initial la saptdmana 12 la grupul tratat cu complex coordinativ de citrat feric, fatd de
subiectii la care s-a administrat carbonat de sevelamer In monoterapie in bratul de control cu substanta
activa (N=78). Media LS (I 95 %) a fost de -2,03 mg/dl (-2,21, -1,86) in grupul de tratament cu
complex coordinativ de citrat feric, comparativ cu -2,17 mg/dl (-2,51, -1,84) in grupul de tratament cu
carbonat de sevelamer; media LS pentru diferenta de tratament a fost de 0,14 mg/dl (If 95 % pentru
diferenta: -0,24, 0,52). Aceasta este aproximativ echivalenta cu scaderi medii de -0,66 si -0,70 mmol/l
in grupul de tratament cu complex coordinativ de citrat feric si, respectiv, in grupul de tratament cu
sevelamer (diferentd de 0,04 mmol/l).

Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au evaluat efectul terapeutic al complexului
coordinativ de citrat feric in raport cu bratul de control cu substanta activa (toate tratamentele) si au
fost modificarea de la momentul initial la sdptdmana 52 a valorilor feritinei serice, TSAT si
administrarea cumulativa in saptdmana 52 de fier cu utilizare intravenoasa si ESA (doza zilnica
mediana).

In faza de 4 saptimani controlati cu placebo s-a inregistrat o crestere a concentratiei serice a fosforului
in grupul trecut la administrare de placebo (valoarea medie LS [II 95 %] de la momentul de referinta
saptamana 52 la saptdmana 56 de 1,86 mg/dl [1,57, 2.15]) si o scddere continua in grupul care a ramas
cu tratament cu complex coordinativ de citrat feric (-0,32 mg/dl [-0,61, -0,03]). Pentru tratament,
diferenta medie a valorilor LS a fost de -2,18 (11 95 % pentru diferenta: -2,59, -1,77), fiind
semnificativa (p < 0,0001).

Rezultatele criteriilor de evaluare secundare sunt rezumate in tabelul de mai jos.
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Tabelul 4: Sinteza rezultatelor cu privire la criteriile secundare in studiul 3

Parametru Substanta Complex
activa de coordinativ de
control citrat feric
(N=146) [a] (N=281)
Feritina serica, Momentul initial
ng/ml Medie (DS) 609,50 (307,69) 592,80 (292,86)
Sédptamana 52, modificare fata
de momentul initial
Media LS (ES) 26,13 (34,28) 300,04 (25,22)
(SE;)iferen‘ga LS fata de placebo i 273.92 (42,57)
11 95 % pentru diferenta - 190,22, 357,61
Valoarea p - <0,0001 [b]
TSAT seric, % Momentul initial
Medie (DS) 30,8 (11,57) 31,3 (11,21)
Sédptamana 52, modificare fata
de momentul initial
Media LS (ES) -1,25 (1,27) 8,07 (0,94)
Diferenta LS fata de placebo
(ES) - 9,33 (1,58)
11 95 % pentru diferenta - 6,22, 12,44
Valoarea p - <0,0001 [b]
Administrare Doza zilnica mediana pe 52 de
. < oA 3,83 1,87
intravenoasa de saptdmani
fier, mg/zi Valoarea p - <0,0001 [c]
Administrare Doza zilnica mediana pe o
intravenoasa de perioada de 52 de saptamani 993,46 755,80
ESA, unitati/zi Valoarea p - 0,0473 [c]

Pentru criteriile principale si secundare de evaluare a eficacititii s-a folosit o strategie de testare
ierarhica secventiala.

Ii=interval de incredere; SD=deviatie standard; SE=eroare standard; TSAT=saturatie transferina;
ESA=agent de stimulare a eritropoietinei

[a] include acetat de calciu, carbonat de sevelamer sau o combinatie a acestora; [b] model ANCOVA
cu tratament ca efect fix si cu valoarea initiald a studiului drept covariabild; [c] testul Wilcoxon al
rangurilor pereche

Intr-o analiza post-hoc, pe o perioadi de 52 siptimani, s-a inregistrat o scidere a valorii hemoglobinei

serice In ambele brate de tratament (vezi tabelul de mai jos), care a fost mai mica in bratul de
tratament cu complex coordinativ de citrat feric.
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Tabelul 5: Rezumatul rezultatelor privind valoarea hemoglobinei serice in studiul 3

Parametru Substanta Complex
activa de coordinativ de
control citrat feric
(N=146) [a] (N=281)
Hemoglobina Momentul initial
serica, g/dl [b] Medie (DS) 11,71 (1,26) 11,61 (1,24)

Sédptamana 52, modificare fata
de momentul initial

Media LS (ES) -0,52 (0,11) -0,22 (0,08)
Diferenta LS fata de placebo

(SE) - 0,30 (0,14).
11 95 % pentru diferenta - 0,02, 0,57
Valoarea p - 0,034 [c]

Ii=interval de incredere; DS=deviatie standard; ES=eroare standard

[a] include acetat de calciu, carbonat de sevelamer sau o combinatie a acestora; [b] valorile pot fi
estimate la mmol/1 utilizand factorul de conversie de 0,6206; [c] modelul ANCOVA cu tratament ca
efect fix si valoarea de referintd a studiului drept covariabila

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu complexul coordinativ de citrat feric la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in tratamentul anemiei feriprive in boala renald cronica (BRC) cu concentratii serice
crescute de fosfor (vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice formale.

Dupa administrarea orald, fierul feric solubil este redus de la forma ferica la cea feroasa prin
intermediul reductazei ferice la nivelul tractului gastrointestinal (GI). Dupa ce este transportat in singe
prin enterocite, fierul feric oxidat circuld legat de proteina plasmatica transferina. Se distribuie in
principal in ficat, splind, maduva si este utilizat prin incorporare in globulele rosii.

Fierul neabsorbit din complexul coordinativ de citrat feric interactioneaza cu fosfatul din tractul GI,
formand un complex de fosfat - citrat feric, un compus insolubil, excretat in materiile fecale.

Dupa absorbtie, citratul este convertit la nivel tisular in bicarbonat.
5.3 Date preclinice de siguranta

Organul tintd pentru toxicitatea principald a complexului coordinativ de citrat feric in studiile de
toxicitate cu administrare orald de doze repetate efectuate la sobolani si cdini este tractul
gastrointestinal. Pigmentatia bruna care reflectd supraincarcarea cu fier si care a dus la afectiuni
hepatice s-a observat la cainii tratati cu citrat feric, specia cea mai sensibild, intr-un studiu cu durata de
42 de saptaimani. Marja de siguranta pentru valoarea dozei la care nu se observa efecte adverse
(NOAEL) pentru doza terapeuticd maxima propusa la om de 200 mg/kg (12 g/zi) corespunde valorii
de 1,1 pe baza suprafetei corporale.

Citratul feric nu a fost nici mutagen in testul bacterian de mutatie inversa (testul Ames), nici clastogen
in testul de aberatie cromozomiala pe fibroblasti de hamster chinezesc.

Datele din studiile de carcinogenitate au aratat ca compusii de fier si acid citric nu sunt carcinogeni la
soarece si sobolan cand sunt administrati intramuscular sau subcutanat.
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Nu s-a evaluat potentialul complexului coordinativ de citrat feric de a afecta functia de reproducere
sau de a induce malformatii fetale.

6. INFORMATII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Amidon pregelatinizat
Stearat de calciu

Filmul comprimatului

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Triacetina

Galben amurg FCF (E110)
Rosu allura AC (E129)
Indigo carmin (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Termen de valabilitate

2 ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 2 luni.
6.4 Precautii speciale pentru depozitare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de inaltd densitate (PEID), sigilate cu capace filetate din polipropilena,
prevazute cu sistem de inchidere securizat pentru copii, o folie de aluminiu prelucrata termic, cu un
invelis din polietilena si doua pliculete cu silicagel.

Fiecare flacon contine 200 de comprimate filmate si este ambalat intr-o cutie de carton.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38 100 Grenoble

Franta
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8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1923/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

PRODUCATOR RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piaté si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xoanacyl 1 g comprimate filmate
citrat feric (sub forma de complex coordinativ)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine citrat feric 1 g (sub forma de complex coordinativ, care contine
210 mg de fier feric).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine galben amurg FCF (E110) si rosu allura AC (E129). Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

200 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

Comprimatele trebuie inghitite Intregi. Nu mestecati si nu zdrobiti comprimatele.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38 100 Grenoble

Franta

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1923/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

xoanacyl

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xoanacyl 1 g comprimate filmate
Citrat feric (sub forma de complex coordinativ)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine citrat feric 1 g (sub forma de complex coordinativ, care contine
210 mg de fier feric).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine galben amurg FCF (E110) si rosu allura AC (E129). Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

comprimate filmate

200 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite Intregi. Nu mestecati si nu zdrobiti comprimatele.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 2 luni
Data deschiderii:  / /
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38 100 Grenoble

Franta

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1923/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL

25



Prospect: Informatii pentru pacient

Xoanacyl 1 g comprimate filmate
citrat feric (sub forma de complex coordinativ)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xoanacyl si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Xoanacyl
Cum sa luati Xoanacyl

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xoanacyl

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Xoanacyl si pentru ce se utilizeaza

Xoanacyl este un medicament care actioneaza prin legarea fosforului si care contine fier. Se utilizeaza
la adulti cu functie renala afectata, care au valori mari de fosfor in sange si lipsa de fier.

Pacientii cu boala renala (functie renala afectatd) cronica nu pot elimina in mod adecvat fosforul din
organism. Acest lucru poate duce la concentratii mari ale fosforului in singe, ceea ce poate cauza
acumularea calciului in tesuturi (calcificare), cauzand probleme precum ochi rosii, mancarime pe piele
si dureri de oase.

Fosforul este prezent in multe produse alimentare. Xoanacyl se leaga de fosforul din alimente 1n
tractul digestiv (stomac si intestine), pentru a impiedica absorbtia lui in sdnge. Fosforul care se leaga
de Xoanacyl este apoi excretat din corp In materiile fecale.

Pacientii cu boala renald cronica pot avea concentratii mai mici de fier. Concentratiile mici de fier pot
cauza anemie (numar mic de globule rosii). Xoanacyl furnizeaza fier organismului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xoanacyl
Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea medicului dumneavoastra.

Nu luati Xoanacyl

- daca sunteti alergic la citrat feric (sub forma de complex coordinativ) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

- dacd aveti o boala de stomac sau de intestine severa;

- daca aveti hemocromatoza, o afectiune care determind organismul sd absoarba prea mult fier din
alimentele pe care le consumati sau alta tulburare asociata cu absorbtia unor cantitati mari de fier.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Xoanacyl, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca aveti:
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- inflamatie intestinala sau sangerare la nivelul stomacului (vezi pct. 2 ,,Nu luati Xoanacyl”);
- boald de stomac si intestine severa, activa (vezi pct. 2 ,,Nu luati Xoanacyl”).

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si
eficacitatea Xoanacyl nu au fost studiate la copii si adolescenti.

Xoanacyl impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Urmatoarele medicamente nu trebuie utilizate in timpul tratamentului cu Xoanacyl

- medicamente care contin aluminiu si care se utilizeaza pentru a reduce aciditatea din stomac:
antiacide, de exemplu hidroxid de aluminiu;

- alte medicamente care contin fier si se administreaza pe cale orala.

Medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa luati aceste medicamente cu cel putin 2 ore inainte sau

dupa administrarea Xoanacyl

- un medicament pentru tratamentul hipotiroidismului (lipsa a hormonului tiroidian): levotiroxina.
S-ar putea sa fie necesara ajustarea dozei de levotiroxina in timpul tratamentului cu Xoanacyl;

- medicamente antibiotice pentru tratamentul infectiilor bacteriene: ciprofloxacina, levofloxacina,
doxiciclind, cefdinir;

- medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson: levodopa, benserazida, entacapona;

- medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari: captopril, metildopa;

- un medicament care se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide, bolii Wilson,
cistinuriei, intoxicatiei cu plumb: penicilamina;

- medicamente utilizate pentru tratamentul pierderii de masa osoasa si care ajutd la reconstruirea
osului: alendronat sodic, calciu;

- medicamente care contin calciu si magneziu si care se utilizeaza pentru a reduce aciditatea din
stomac: antiacide precum oxizi, hidroxizi sau sdruri de magneziu si calciu.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu se stie daca Xoanacyl are efecte asupra fatului. Xoanacyl nu se recomanda in timpul sarcinii si la
femeile care pot ramane gravide si care nu folosesc metode contraceptive. Daca puteti raimane gravida,
trebuie sa folositi metode contraceptive in timpul tratamentului. Daca ramaneti gravida in timpul
tratamentului, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Alaptarea
Nu se stie daca Xoanacyl trece 1n laptele matern. Spuneti medicului dumneavoastrd daca doriti sa va

alaptati copilul in timpul tratamentului cu acest medicament. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa
decideti daca sé opriti alaptarea sau sa va abtineti de la tratamentul cu Xoanacyl.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Xoanacyl nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii dumneavoastra de a

conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Xoanacyl contine galben amurg FCF (E110) si rosu allura AC (E129)
Acesti excipienti pot cauza reactii alergice.
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3. Cum sa luati Xoanacyl

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

S-ar putea sa fi fost sfatuit s urmati o dieta speciald, pentru a impiedica fosforul din sange sa atinga
concentratii mari. In acest caz trebuie sa continuati sa dieta speciald, chiar daca luati Xoanacyl.

Doza maxima este de 12 comprimate filmate pe zi.

Doza initiala recomandata este:

- Dacé nu faceti dializa: 1 comprimat filmat de trei ori pe zi, In timpul meselor sau imediat dupa
mesele principale ale zilei;

- Daca faceti dializa si nu vi s-a administrat deja un medicament care reduce concentratia de fosfor:
1 sau 2 comprimate filmate de trei ori pe zi, in timpul meselor sau imediat dupa mesele principale
ale zilei,

- Daca faceti dializa si luati deja un medicament care va reduce concentratiile de fosfor: 2
comprimate filmate de trei ori pe zi, in timpul meselor sau imediat dupa mesele principale ale
zilei.

Medicul dumneavoastra va poate reduce sau mari doza initiald, in functie de concentratiile de fier si
fosfor din singele dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va urmari periodic analizele de sange
pentru a va monitoriza valorile fierului si concentratiile de fosfor. Aceste analize de sange pot face
parte din analizele de rutina pentru boala dumneavoastra renala.

Daca aveti o boald hepatica severa, doza initiald recomandata este de 1 comprimat filmat de trei ori pe
Zi.

Mod de utilizare

Inghititi comprimatele filmate intregi, cu un pahar cu apa. Nu mestecati si nu zdrobiti comprimatele
filmate, deoarece fierul poate cauza schimbarea culorii cavitatii bucale si a dintilor.

Medicul dumneavoastra va va spune cite comprimate filmate trebuie sa luati la fiecare masa.

Daca luati mai mult Xoanacyl decit trebuie

Daca ati luat din greseald prea multe comprimate filmate de Xoanacyl, adresati-va imediat unui medic
sau unui centru de informare toxicologica.

S-ar putea sa varsati sau sa aveti diaree, dureri abdominale, dureri de cap, iritabilitate sau somnolenta.

S-ar putea sa fie necesar ca un medic sa va administreze tratament, pentru a elimina excesul de fier din
organism.

Puteti avea concentratii prea mici de fosfor in sange. Medicul va poate intrerupe temporar tratamentul.

Daca uitati sa luati Xoanacyl
Luati doza urmaétoare, la ora obisnuita, in timpul mesei. Nu luati o dozé dubla pentru a compensa o
doza uitata.

Daca incetati s luati Xoanacyl
Este important sd continuati tratamentul cu Xoanacyl pe toatd perioada indicatd de medicul
dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.
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Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
- diaree
- modificare a culorii scaunului

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
- durere, disconfort si/sau umflare abdominala (de burta)

- greatd

- constipatie

- indigestie (dispepsie)

- flatulenta

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
- concentratii scazute de fosfor observate la rezultatele analizelor de sange
- sange in materiile fecale

- hemoroizi

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- concentratii mari ale fierului observate la rezultatele analizelor de sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xoanacyl
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data expirarii inscrisd pe eticheta falconului si pe cutie dupa
»EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
A se utiliza in decurs de 2 luni de la prima deschidere a flaconului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xoanacyl

- Substanta activa este citrat feric (sub forma de complex coordinativ). Fiecare comprimat filmat
contine citrat feric 1 g (sub forma de complex coordinativ, care contine 210 mg de fier feric).

- Celelalte componente sunt amidon pregelatinizat si stearat de calciu In nucleul comprimatului si
hipromeloza, dioxid de titan (E171), triacetind, galben amurg FCF (E110), rosu allura AC
(E129) si carmin indigo (E132) in filmul comprimatului (vezi pct. 2 ,,Xoanacyl contine galben
amurg FCF si rosu allura AC”).
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Cum arata Xoanacyl si continutul ambalajului
Comprimatele filmate sunt de culoarea piersicii, de forma ovala (19 mm lungime, 7,2 mm grosime si
10 mm latime), marcate in relief cu ,,KX52” pe una dintre fete.

Comprimatele filmate sunt ambalate in flacoane din polietilend de inalta densitate (PEID), sigilate cu
capace din polipropilend prevazute cu sistem de inchidere securizat pentru copii, o folie de aluminiu
prelucrata, cu un invelis din polietilend si doua plicuri cu gel de siliciu incluse pentru a proteja
medicamentul de umiditate.

Fiecare cutie contine un flacon cu 200 de comprimate filmate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38 100 Grenoble

Franta

Fabricantul

Patheon France

40 boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Franta

Acest prospect a fost revizuit in.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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