PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xoanacyl 1 g filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 g citronanu Zelezitého (ako koordinacny komplex obsahujuci
210 mg trojmocného Zeleza).

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,99 mg farbiva zIt’ oranzova FCF (E110) a 0,70 mg farbiva
cervei allura AC (E129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Ovalny tvar broskyiovej farby (dizka 19 mm, hriibka 7,2 mm a $irka 10 mm) s vyrazenym ,,KX52* na
jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Xoanacyl je indikovany na stibeznu liecbu zvysenej hladiny fosforu v sére a nedostatku Zeleza
u dospelych pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek (CKD).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra, ktory ma skiisenosti so starostlivostou o pacientov
s poruchami obliciek.

Zaciatocna davka

Odporucana zac¢iatocna davka liecku Xoanacyl je:

o u pacientov s CKD, ktori nie st zavisli od dialyzy: 3 g denne

o u pacientov s CKD zavislych od dialyzy, ktori eSte nedostavaju latku viazucu fosfat: 3 -6 g
denne na zéklade parametrov Zeleza a hladin fosforu v sére

o u pacientov s CKD zavislych od dialyzy, ktori uz dostavaju latku viaZzucu fosfat a presli na

Xoanacyl: 6 g denne

Xoanacyl sa musi uzivat’ s jedlom alebo bezprostredne po jedle. Celkova denna davka sa ma podl'a
moznosti rovnomerne rozdelit’ medzi jednotlivé jedla dita a zaokrtihlit’ na najblizsiu celt filmom
obalent tabletu. Ak sa celkova dennéa davka neda rovnomerne rozdelit, mé sa uzit’ vyssi pocet filmom

.....



Utinnost’ lieku Xoanacyl v klinickych §tadiach nebola skimand u pacientov zavislych od dialyzy bez
povolenia stibeznej lieCby intravendznym Zelezom a/alebo latkou stimulujiicou erytropoézu (ESA)
podla potreby.

Po zacati lieCby lickom Xoanacyl sa ma ukon¢it’ ind peroralna lie¢ba zelezom a lie¢ba latkou viaZzucou
fosfat. Moze byt tieZ potrebné znizenie alebo prerusenie podavania intravendzneho Zeleza (pozri
Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori dostavaja tento liek, maji dodrziavat’ predpisant diétu s nizkym obsahom fosfatu.
Titrdcia davky

Parametre Zeleza (napr. hemoglobin, feritin v sére a saturaciu transferinu (TSAT)) a koncentracie
fosforu v sére je potrebné monitorovat’ 2 az 4 tyzdne od zacatia alebo zmeny davkovania licku
Xoanacyl a priblizne kazdé 2 — 3 mesiace pri stabilnom davkovani. Davku je mozné zvySovat’ alebo
znizovat’ o 1 az 2 filmom obalené tablety denne v 2- az 4-tyzdnovych intervaloch podla potreby tak,
aby sa parametre Zeleza a fosfor v sére udrzali na odportcanej ciel'ovej hladine, maximalne do

12 filmom obalenych tabliet denne. M4 sa zvazit' dvojity ti€inok lieku, aby sa zabranilo nadmerne;
liecbe (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s CKD, ktori nie su lie¢eni dialyzou, su pre davky vyssie ako 9 filmom obalenych tabliet
denne k dispozicii len obmedzené tidaje. Preto u pacientov s CKD, ktori nie st zavisli od dialyzy, sa
davky vyssie ako 9 filmom obalenych tabliet denne nemaju pouzivat, pokial’ sa nevykonava
intenzifikované monitorovanie.

Liecba sa ma docasne prerusit, ak dojde k hypofosfatémii alebo ak hladina feritinu v sére prekroci
700 ng/ml a/alebo TSAT prekroc¢i 40 %. Po ich odzneni je mozné pokracovat’ v liecbe niz§ou davkou

(pozri Cast’ 4.4).

Ak sa vynecha davka pocas dna, pacientov treba poucit’, aby neuzili vynechanu davku pri d’alSom
jedle.

Osobitné populécie

Starsia populacia

U starSich 0s6b nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe€ene sa ma zacat’ liecba s niz§ou za¢iato¢nou davkou, 3 filmom
obalené tablety denne.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Xoanacyl u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Filmom obalené tablety sa musia prehltnat’ celé; filmom obalené tablety sa nesmu zut’ ani drvit,
pretoze to moze sposobit’ zmenu farby ust a zubov.



4.3 Kontraindikacie

o precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1,
o aktivne zavazné poruchy gastrointestinalneho traktu,
o hemochromatdza a akékol'vek iné poruchy akumulécie Zeleza.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Monitorovanie parametrov zeleza

U vsetkych pacientov, ktori dostavaju tento liek, sa vyzaduje najmenej Stvrtroéné monitorovanie
parametrov zasob zeleza v sére (feritin v sére a TSAT), aby sa zabezpecil dostato¢ny ucinok a aby sa
zabranilo pretazeniu Zelezom, ktoré moze mat’ negativne zdravotné nasledky, ako je znizena
mineralna hustota kosti.

Xoanacyl sa méa docasne kratkodobo vysadit’, ak je hladina feritinu v sére vyssia ako 700 ng/ml
a/alebo TSAT je nad 40 %. V tejto situdcii sa ma prehodnotit’ stratégia pouzivania doplnkov Zeleza
(v pripade potreby vratane subezne pouzivaného intravendzneho zeleza).

Mobze byt potrebna subezna liecba intravenéznym Zelezom a ESA, najmi u pacientov zavislych od
dialyzy. Davky sa maju starostlivo zvolit tak, aby sa dosiahli primerané hladiny hemoglobinu, pri
zohl'adneni ciel'ovych hodndt odporacanych pre takéto lieky. Potreba intravendzneho Zeleza a ESA sa
moze ¢asom menit’.

Hladiny feritinu v sére a TSAT sa zvySuju po intraven6znom podani Zeleza. Preto je potrebné odobrat’
krvné vzorky na meranie parametrov zasob Zeleza v ¢ase vhodnom na urcenie stavu Zeleza u pacienta
po intravendznom podani zeleza s ohl'adom na pouzity liek, mnoZzstvo podaného zeleza a frekvenciu
podavania, avsak minimalne 7 dni od intraven6zneho podania Zeleza.

Pacienti lieceni pomocou lieku Xoanacyl sa nemaju sucasne lieCit’ s inymi peroralnymi pripravkami
s obsahom Zeleza.

Monitorovanie hladin fosforu v sére

U vsetkych pacientov, ktori dostavaju tento liek, sa vyzaduje najmenej Stvrtroéné monitorovanie
hladiny fosforu v sére. Ak dojde k hypofosfatémii, liecba lickom Xoanacyl sa ma docasne prerusit’
(pozri Cast 4.8).

Pacienti lie¢eni lickom Xoanacyl nemaji dostavat’ subeznu liecbu inymi latkami viaZzucimi fosfat.

Zapalové ochorenie ¢riev a gastrointestinalne krvacanie

Xoanacyl je kontraindikovany u pacientov s aktivnymi zadvaznymi poruchami gastrointestinalneho
traktu (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s aktivnym, symptomatickym zapalovym ochorenim ¢riev a neddvnym symptomatickym
krvacanim gastrointestindlneho traktu boli vylaceni z klinickych studii. Xoanacyl sa ma u tychto
pacientov pouzivat’ len po starostlivom posudeni pomeru prinosu a rizika. Po zacati lieCby treba
monitorovat’ gastrointestinalne symptomy a v pripade exacerbécie treba liecbu ukoncit’.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Boli hlasené gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane zavaznych pripadov hnacky, bolesti brucha a
nevolnosti a ich vyskyt treba monitorovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Xoanacyl sa musi vysadit’ u pacientov s aktivnymi zdvaznymi poruchami gastrointestinalneho traktu
(pozri Cast’ 4.3).



Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,99 mg farbiva 71t oranzova FCF (E110) a 0,70 mg farbiva
cerven Allura AC (E129), ktoré moze sposobit’ alergicku reakciu.

4.5 Liekové a iné interakcie

SubezZné pouzitie sa neodporuca

KedZe o citrate je zname, ze zvySuje absorpciu hlinika, po¢as uzivania liecku Xoanacyl sa treba vyhnat
zluceninam na baze hlinika (napr. antacida obsahujice hydroxid hlinity).

Lieky s osobitnymi odporu¢aniami na subezné pouzitie s lickom Xoanacyl

Lieky, ktoré mézu posobit na absorpciu Zeleza v gastrointestinalnom trakte

Nasledujuce lieky maju potencial interagovat’ s lickom Xoanacyl a nemali by sa uzivat’ sucasne, ale
aspon 2 hodiny pred lickom Xoanacyl alebo po fiom:

o vyzivové doplnky obsahujuce vapnik,
o antacidé na baze vapnika a horc¢ika (napr. obsahujtice oxidy, hydroxidy alebo soli horc¢ika
a vapnika).

Lieky, ktoré mozZu interagovat s liekom Xoanacyl

Nasledujuce lieky maju potencial interagovat’ s lickom Xoanacyl a nemali by sa uzivat’ sucasne, ale
aspon 2 hodiny pred lickom Xoanacyl alebo po fiom:

o levotyroxin (tyroxin). Ked’Ze o pripravkoch na baze zeleza je zname, Ze znizuju absorpciu
levotyroxinu, mohlo by dojst’ k znizeniu dostupnosti levotyroxinu. Je potrebné monitorovat’
funkciu Stitnej Zl'azy, najmaé po zacati lieCby a uprave davkovania licku Xoanacyl. Pocas liecby
liekom Xoanacyl moze byt potrebné upravit’ davkovanie levotyroxinu.

urcité antiparkinsonika (levodopa, benserazid, entakapon),

kaptopril (inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin so sulthydrylovou skupinou),

latky tvoriace chelaty so Zelezom (napr. penicilamin),

bisfosfonaty (napr. alendronat sodny),

metyldopa (agonista alfa-2 adrenergnych receptorov);

niektoré antibiotika: tetracykliny (napr. doxycyklin), cefdinir, fluorochinolony (napr.
ciprofloxacin, levofloxacin). V §tadiach interakcie medzi liekmi na zdravych muzoch a Zenach
Xoanacyl znizoval biologickll dostupnost’ subezne podavaného ciprofloxacinu (na zaklade
merania podl'a plochy od krivkou [AUC]) o priblizne 45 %. Ked’ sa v§ak Xoanacyl

a ciprofloxacin uzivali s odstupom 2 hodiny, nenastavali Ziadne interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti koordinaéného komplexu
citrénanu Zelezitého u gravidnych Zien. Studie na zvieratach s nedostatoéné z hl'adiska reprodukéne;
toxicity. Xoanacyl sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa koordina¢ny komplex citronanu zelezitého alebo jeho metabolity vylucuja do
Pudského mlieka. Riziko u novorodencov/dojcat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’
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dojc¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Xoanacyl sa mé urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre
diet’a a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

O potencialnom vplyve lieku Xoanacyl na fertilitu nie st k dispozicii ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xoanacyl nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u pacientov s CKD lie¢enych lickom Xoanacyl boli hnacka
a zmena farby stolice, ¢o sa vyskytlo u 20,2 %, respektive 19,5 % pacientov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené na zaklade klinickych stadii u pacientov s CKD (N = 858) su uvedené

v tabul’ke 1. Neziaduce reakcie su uvedené podrla triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu,
pri¢om najcastejsie neziaduce reakcie st uvedené ako prvé. Frekvencie neziaducich reakcii sa definuju
pomocou nasledujiiceho kIi¢a: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno
ich odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
uvedené v poradi podla klesajucej zdvaznosti.

Tabulka €. 1: NeZiaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii, v ktorych sa Xoanacyl
podaval pacientom s CKD.

Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Nezname
organovych
systémov
MedDRA

poruchy hypofosfatémia pretazenie
metabolizmu a zelezom
VYZIvy

poruchy hnacka, bolest/diskomfort/distenzia | hematochézia,
gastrointestindlneho | zmena farby | brucha, nauzea, zapcha, hemoroidy
traktu stolice dyspepsia, flatulencia

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Najcastejsie neziaduce ucinky sa vyskytli v triede organovych systémov Poruchy gastrointestinalneho
traktu (42,1 %) vratane zavaznych pripadov (2,7 %) a pripadov, ktoré viedli k ukonceniu uzivania
lieku (5,9 %). Zavazné gastrointestinalne neziaduce reakcie zahimali hnacku (1,3 %), bolest’ brucha
(0,6 %) a nevolnost’ (0,1 %). Gastrointestinalne neziaduce reakcie veduce k preruseniu lie¢by boli
najcastejSie hlasené v désledku hnacky (3,4 %).




Pretazenie Zelezom

Pri pouziti lieku Xoanacyl sa pozorovalo zvySenie obsahu feritinu a TSAT nad hranicu bezpecnych
hodnét (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie zelezom je nebezpecné a vyZzaduje si okamzitli pozornost. Medzi symptomy akutneho
predavkovania Zelezom patri vracanie, hnacka, bolest’ brucha, podrazdenost’ a ospanlivost’. Ak sa

o nickom vie alebo existuje podozrenie, ze niekto neimyselne alebo imyselne pozil nadmernt davku
lieku Xoanacyl, ma sa vyhl'adat’ okamzita lekarska starostlivost. Mali by sa zaviest’ podporné a
symptomatické opatrenia odrazajtice najlepsiu Standardnu lekéarsku starostlivost’ a malo by sa zvazit
pouzitie chelatora Zeleza, ako je desferioxamin.

Predavkovanie lieckom Xoanacyl moze vyvolat’ aj hypofosfatémiu, ktora by mohla viest’ k nevolnosti
a bolesti hlavy, a ma sa lie€it’ Standardnou klinickou praxou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: VSetky ostatné terapeutické lieciva; lieiva na liecbu hyperkaliémie a
hyperfosfatémie, ATC kod: VO3AEOS

Mechanizmus u¢inku

Tento liek obsahuje ako lie¢ivo koordina¢ny komplex citronanu zelezitého, ktory je osobitne
navrhnuty tak, aby mal velkt vysoku povrchovu plochu a definovany molarny pomer trojmocného
zeleza a citratu. Vel'ka povrchova plocha koordinacného komplexu citronanu Zelezitého ma vplyv

na rozpustnost’ trojmocného Zeleza pri fyziologickom pH a umoziuje, aby sa Cast’ trojmocného Zeleza
absorbovala a dodavala zelezo do metabolickej drahy.

Koordina¢ny komplex citronanu zelezitého ma dvojity mechanizmus G¢inku, pricom jeden je
spojeny s poskytnutim zdroja trojmocného zeleza a druhy je spojeny s zniZzenim absorpcie
fosforu. Dvojity mechanizmus u¢inku vedie k priamemu vplyvu na znizenie funkcéne
aktivneho intaktného fibroblastového rastového faktora 23 (iFGF-23).

Po peroralnom podani sa rozpustné trojmocné Zelezo v gastrointestindlnom trakte redukuje
zo zelezitej na zeleznath formu pomocou Zelezitej reduktazy. Po prenose pomocou
enterocytov do krvi oxidované trojmocné Zelezo cirkuluje naviazané na plazmaticky protein
transferin a moze sa zaclenit’ do hemoglobinu.

Neabsorbovana Cast’ komplexu reaguje s fosfatom z potravy v gastrointestinalnom trakte a precipituje
fosfat ako komplex citronanu zelezitého. Tato zli¢enina je nerozpustna a vylucuje sa v stolici, ¢im sa
znizuje mnozstvo fosforeCanu, ktoré sa vstrebava z gastrointestinalneho traktu. Viazanim fosfatu v
gastrointestindlnom trakte a zniZenim absorpcie koordina¢ny komplex citronanu zelezitého znizuje
hladiny fosforu v sére. Po vstrebani sa v tkanivach citronan premeni na bikarbonat.


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

Klinicka G¢innost’

Vykonali sa tri pivotné klinické stidie na potvrdenie Gc¢innosti koordina¢ného komplexu citronanu
zelezitého pri stibeznej liecbe nedostatku zeleza a zvySenej hladiny fosforu v sére u dospelych

pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek (CKD). Dve $tadie sa uskutoc¢nili u pacientov s CKD,
ktori neboli zavisli od dialyzy, a jedna $tidia bola u pacientov s CKD, ktori boli zavisli od dialyzy.

Studia 1 (KRX-0502 — 204)

Celkovo 149 ucastnikov, ktori nevyzaduju dialyzu, s CKD a anémiou v dosledku nedostatku zeleza
(hemoglobin > 9,0 a < 12,0 g/dl [> 5,6 a < 7,5 mmol/l), feritinom v sére < 300 ng/ml, saturaciou
transferinu [TSAT] < 30 %, feritinom v sére < 300 ng/ml) a zvySenou hladinou fosforu v sére (> 4
a<6mg/dl [> 1,3 a< 1,9 mmol/l) bolo randomizovanych bud’ do skupiny, v ktorej sa

podaval koordina¢ny komplex citrénanu zelezitého (N = 75), alebo do skupiny, v ktorej sa podavalo
placebo (N = 74). Pociato¢na davka bola 3 filmom obalené tablety/den, ktora bola titrovana na zaklade
hladin fosforu v sére, pricom maximalna davka bola 12 filmom obalenych tabliet/den.

Stbeznym primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena TSAT v porovnani s vychodiskovou
hodnotou do 12. tyzdna a zmena hladiny fosforu v sére z vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdia.
Hlavné sekundare koncové parametre u€innosti zahfnali zmenu feritinu v sére, hemoglobinu

a intaktného fibroblastového rastového faktora -23 (iFGF-23) z vychodiskovej hodnoty do 12. tyzdna.

Pri zaradeni do Stadie malo 20,3 %, 52,7 % a 25,7 % ucastnikov §tadium 3, 4 a 5 CKD, v uvedenom
poradi. Priemerny vek ucastnikov bol 65,1 roka (rozpitie od 21 do 88 rokov; 56,1 % > 65 rokov),
pri¢om vicsina z nich bola belosi (77,7 %) a zeny (64,9 %). Priemerna denna davka koordina¢ného
komplexu citronanu zelezitého bola 5,1 filmom obalenej tablety/den.

Primarne a sekundéarne koncové parametre tykajice sa homeostazy Zeleza a fosforu st zhrnuté v
tabulke 2.

Tabulka 2: Stidia 1 — Zhrnutie vysledkov z primarnych a kPi¢ovych sekundarnych
sledovanych parametrov

Parameter Koordinaény
Pucero | bomrler
(N=69) selezitého
N=72)

TSAT v sére, % Vychodiskova hodnota

Priemer (SD) 21,0 (8,26) 21,6 (7,44)

12. tyZdeii, zmena oproti
vychodiskovej hodnote

Priemerna hodnota LS (SE) -1,1(1,20) 10,2 (1,18)
Rozdiel v porovnani s placebom i 11,3 (1,70)
(SE)
95 % IS pre rozdiel 8,0, 14,7
Hodnota p - <0.001*
Fosfor v sére, Vychodiskova hodnota:
mg/dl [a] Priemer (SD) 4,7 (0,60) 4,5 (0,61)

12. tyZden, zmena oproti
vychodiskovej hodnote

Priemerna hodnota LS (SE) -0,2 (0,07) -0,7 (0,07)
Rozdiel v porovnani s placebom

(SE) - -0,5 (0,10)
95 % IS pre rozdiel -0,7,-0,3
Hodnota p - <0,001°




Feritin v sére, Vychodiskova hodnota

ng/ml Priemer (SD) 110,0 (80,88) 115,8 (83,11)
12. tyZden, zmena oproti

vychodiskovej hodnote

Priemerna hodnota LS (SE) -4,2 (7,67) 73,3 (7,51)
Rozdiel v porovnani
s placebom (SE) ) 77,5 (10.83)
95 % IS pre rozdiel 56,2, 98,7
Hodnota p - <0,001*
Hemoglobin, Vychodiskova hodnota
g/dL [b] Priemer (SD) 10,6 (1,07) 10,5 (0,81)

12. tyZdeii, zmena oproti
vychodiskovej hodnote

Priemerna hodnota LS (SE) -0,2 (0,10) 0,4 (0,10)
Rozdiel v porovnani s placebom
(SE) - 0,6 (0,14)

95 % interval spol'ahlivosti (CI)

p 04,09

v porovnani s placebom

Hodnota p - <0,001*
iFGF-23, pg/ml Vychodiskova hodnota
Priemer (SD) 263,2 (226,30) 319,0 (577,48)
12. tyZdeii, zmena oproti

vychodiskovej hodnote
Priemernd hodnota LS (SE) 17,4 (37,10) -108 (36,21)
Rozdiel v porovnani

s placebom (SE) ) -125(52.42)
95 % IS pre rozdiel -220, -21,7
Hodnota p - 0,017 [c]

Pre primarne a sekundarne parametre u€innosti sa pouzila stratégia sekvencného hierarchického
testovania.

IS = interval spol'ahlivosti; iFGF-23=intaktny fibroblastovy rastovy faktor-23; SD = §tandardna
odchylka; SE = §tandardna chyba; TSAT = saturacia transferinu.

[a] hodnoty mozno odhadnut’ v mmol/l pomocou konverzného faktora 0,3229; [b] hodnoty mozno
odhadnat’ v mmol/l pomocou konverzného faktora 0,6206; [c] model ANCOVA s lie¢bou ako pevnym
efektom a vychodiskovou hodnotou ako kovariatom.

Studia 2 (KRX-0502 — 306)

Do studie boli zaradeni ucastnici, ktori nevyzaduju dialyzu, s CKD a anémiou z deficitu Zeleza
(hemoglobin>9,0a<11,5g/dl [> 5, 6 a<7,1 mmol/l], feritinom v sére <200 ng/ml a TSAT <25 %)
s fosforom v sére > 3,5 mg/dl [- 1,1 mmol/1]. Celkovo 234 castnikov bolo randomizovanych do
skupiny dostavajucej bud’ koordinaény komplex citrénanu zelezitého (N = 117), alebo placebo (N =
117) pocas 16 tyzdnov so zacCiatocnou davkou 3 filmom obalené tablety/den, ktora bola nésledne
titrovana na zaklade hladin hemoglobinu s maximalnou davkou 12 filmom obalenych tabliet/den.

V 16. tyzdni mohli G&astnici vstapit’ do 8-tyzdiiovej prediZzenej fazy, v ktorej vietci Gcastnici dostavali
koordina¢ny komplex citrénanu Zelezitého v davke 3 filmom obalenych tabletach/den, ktory sa mohol
titrovat’ na zaklade klinickej odpovede.

Primarnym parametrom u¢innosti bolo percento ucastnikov odpovedajicich na hemoglobin,
definované ako i€astnici so zvySenim o > 1,0 g/dl [0,62 mmol/l] v ktoromkol'vek bode pocas 16-
tyzdiovej fazy kontrolovanej placebom. Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti zahriali
parametre zeleza aj fosforu: zmena hladiny hemoglobinu oproti vychodiskovej hodnote do 16. tyzdia,
TSAT, feritinu v sére, percento pacientov s dlhodobou odpoved’ou na hemoglobin (priemerna zmena >
0,75 g/d1 [0,47 mmol/l] pocas akéhokol'vek 4-tyzdiiového obdobia pocas 16-tyzdiovej fazy
kontrolovanej placebom, za predpokladu, Ze pocas tohto obdobia sa dosiahlo > 1,0 g/dl [0,62 mmol/1])
a zmena hladiny fosforu v sére z vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdna.
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Pri zaradeni do Studie malo 48,1 %, 42,1 % a 9,9 % tcastnikov Stadium 3, 4 a 5 CKD, v uvedenom
poradi. Priemerny vek ucastnikov bol 65,4 roka (rozpétie od 26 do 93 rokov; 58,8 % > 65 rokov),
pricom vécSina z nich bola belosi (68,7 %) a Zzeny (63,1 %). Priemerna dennéa davka koordinacného
komplexu citronanu zelezitého bola 5,0 filmom obalenych tabliet/den.

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele su zhrnuté v nasledujucej tabulke.
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TabuPka 3: Zhrnutie vysledkov z primarnych a sekundarnych sledovanych parametrov v studii
2
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Parameter Koordinaény
Placebo citronana
(N=115) Zelezitého
N=117)
Pacienti Pocas randomizovaného
odpovedajuci na obdobia
hemoglobin, % % tcastnikov 19,1 52,1
Rozdiel v porovnani s
placebom (95 % CI) ) 33,0 (21,4, 44.6)
Hodnota p - <0,001 [c]
Pacienti s Pocas randomizovaného
pretrvavajicou obdobia
odpoved’ou na % ucastnikov 14,8 48,7
hemoglobin, % Rozdiel v porovnani s
placebom (95 % CI) ) 33.9(228,45.1)
Hodnota p - <0,001 [c]
Hemoglobin, g/dl Vychodiskova hodnota
[a] Priemer (SD) 10,38 (0,78) 10,44 (0,73)
16. tyzdeii, zmena oproti
vychodiskovej hodnote
Priemerna hodnota LS (SE) -0,08 (0,10) 0,75 (0,09)
Rozdiel v porovnani
s placebom (SE) ) 0,84 (0,13)
95 % IS pre rozdiel 0,58, 1,10
Hodnota p - <0,001 [d]
TSAT, % Vychodiskova hodnota
Priemer (SD) 19,6 (6,63) 20,2 (6,43)
16. tyZden, zmena oproti
vychodiskovej hodnote
Priemerna hodnota LS (SE) -0,6 (1,37) 17,8 (1,37)
Rozdiel v porovnani
s placebom (SE) ) 18,4 (1,94)
95 % IS pre rozdiel 14,6, 22,2
Hodnota p - <0,001 [d]
Feritin v sére, Vychodiskova hodnota
ng/ml Priemer (SD) 81,7 (58,26) 85,9 (55,74)
16. tyZden, zmena oproti
vychodiskovej hodnote
Priemerna hodnota LS (SE) -7,7(9,23) 162,6 (9,00)
Rozdiel v porovnani
s placebom (SE) ) 170,3 (12,89)
95 % IS pre rozdiel 144,9, 195,7
Hodnota p - <0,001 [d]
Fosfor v sére, Vychodiskova hodnota
mg/dl [b] Priemer (SD) 4,12 (0,68) 4,23 (0,91)
16. tyZden, zmena oproti
vychodiskovej hodnote
Priemerna hodnota LS (SE) -0,22 (0,07) -0,43 (0,06)
Rozdiel v porovnani
s placebom (SE) ) -0,21(0,09)
95 % IS pre rozdiel -0,39, -0,03
Hodnota p - 0,020 [d]

Pre primarne a sekundarne ukazovatele ucinnosti sa pouzila stratégia sekvencného hierarchického

testovania.
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IS = interval spol'ahlivosti; SD = §tandardna odchylka; SE = Standardna chyba; TSAT = saturacia
transferinu.

[a] hodnoty sa m6zu odhadntit’ na mmol/l pomocou konverzného faktora 0,6206; [b] hodnoty sa mézu
odhadnut’ v mmol/l pomocou konverzného faktora 0,3229 [c] dvojstranny chi-kvadrat test; [d]
zmieSany model — metdda opakovanych merani s podmienkami lie¢by, vychodiskovou hodnotou,
hodnotou tyzden po vychodiskovom bode a lie¢bou v tyzdinovych interakciach po vychodiskovom
bode.

Studia 3 (KRX-0502 — 304)

Tato $tadia bola otvorend, aktivne kontrolovana §tadia trvajica 52 tyzdiov, po ktorej nasledovala 4-
tyzdiova faza kontrolovana placebom. Do Studie boli zaradeni Gcastnici, ktori vyzaduja dialyzu, s
CKD (hemodialyza 3-krat tyzdenne alebo peritoneédlna dialyza) so zvysenou hladinou fosforu (fosfor
v sére > 6,0 mg/dl [> 1,9 mmol/l] po vymyti existujucej latky viazucej fosfat), feritin < 1 000 ng/ml
a TSAT < 50 %. Subjekty boli randomizované (N = 441), aby dostavali bud’ koordina¢ny komplex
citronanu zelezitého (N = 292), alebo aktivnu kontrolu (N = 149) v pomere 2:1. Aktivna kontrolna
skupina dostavala octan vapenaty, sevelamériumkarbonat alebo ich kombinaciu, ktora bola podana na
zéklade poslednej davky podanej pred zacCiatkom vymyvania, alebo ak nezostala na tej istej latke
viazucej fosfat, podla informécii o predpisovani podl'a uvazenia vyskumného pracovnika. Ugastnici
by mohli nad’alej dostavat’ intravendzne zelezo a lieciva stimulujice erytropoetin, podla klinickej
potreby Vo vychodiskovom stave 61 % (265/438) populacie stidie dostavalo intravendzne latky
stimulujtce Zelezo, a 82 % (359/438) populacie dostavalo erytropoetin. Skupine s koordinaénym
komplexom citronanu Zelezitého bola podana davka 6 filmom obalenych tabliet/deni a davka sa
titrovala na zaklade hladin fosforu v sére s maximalnou davkou 12 filmom obalenych tabliet/den. Na
konci 52-tyzdnovej aktivnej kontrolovanej fazy boli pacienti, ktori dostavali koordina¢ny komplex
citrobnanu zelezitého, randomizovani bud’ na d’al$ie uzivanie koordinaéného komplexu citrénanu
zelezitého alebo na uzivanie placeba pocas d’alsich 4 tyzdiov.

Priemerny vek pacientov, ktori vyzaduju dialyzu, s CKD v §tadii bol 54,4 roka (rozsah 19 az 90 rokov;
20,5 % > 65 rokov). Vac¢sinu ucastnikov tvorili afroamericania/Cernosi (53,0 %) a muzi (61,2 %).
Pocas 52-tyzdiiového aktivneho kontrolovaného obdobia bola priemerna denna ddvka koordinacného
komplexu citronanu zelezitého 8,8 filmom obalenych tabliet denne.

V ramci primarneho parametra ti¢innosti sa hodnotila zmena hladiny fosforu v sére z vychodiskovej
hodnoty do 12. tyzdia v skupine s koordinacnym komplexom citronanu Zelezitého v porovnani

s pacientmi, ktori dostavali sevelamer karbonat ako jediny liek v skupine s aktivnou kontrolnou latkou
(N =78). Priemer LS (95 % IS) bol —2,03 mg/dl (- 2,21, —1,86) v skupine s koordina¢nym komplexom
citrébnanu zelezitého v porovnani s —2,17 mg/dl (-2,51, —1,84) v skupine, ktora dostavala sevelamer
karbonat; s priemerom LS pre lieCebny rozdiel 0,14 mg/dl (95 % IS pre rozdiel: -0,24, 0,52). To
priblizne zodpoveda priemernym poklesom -0,66 mmol/l v koordina¢nej skupine pre citronan zelezity
a -0,70 mmol/l v skupine, v ktorej sa podaval sevelamer (rozdiel 0,04 mmol/l).

Sekundarne koncové ukazovatele ti¢innosti hodnotili lie¢ebny i¢inok koordinacného komplexu
citrébnanu zelezitého v porovnani s aktivnou kontrolnou skupinou (vSetky liecby) a boli to zmena
feritinu v sére z vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdiia a TSAT a kumulativne pouzitie intraven6zneho
zeleza a ESA do 52. tyzdna (stredna denna davka).

V 4-tyzdiovej faze kontrolovanej placebom sa v skupine, ktora presla na placebo, pozoroval nérast
fosforu v sére (priemerna hodnota LS [95 % IS] od 52. tyzdna do 56. tyzdna o 1,86 mg/dl [1,57, 2,15])
a pokracujuci pokles v skupine, ktora nad’alej dostavala koordina¢ny komplex citrénanu Zelezitého (-
0,32 mg/dl [-0,61, — 0,03]). Priemerny rozdiel v liecbe LS bol -2,18 (95 % IS pre rozdiel: —2.59, -
1,77), €o bolo signifikantné (p & 0.0001).

Vysledky zo sekundarnych sledovanych parametrov st zhrnuté v nasledujticej tabul’ke.
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TabulPka 4: Suhrn vysledkov sekundarnych koncovych ukazovatelov v $tudii 3

52. tyZden, zmena oproti
vychodiskovej hodnote
Priemerna hodnota LS (SE)
Rozdiel v porovnani s placebom
(SE)
95 % IS pre rozdiel

26,13 (34,28)

Parameter Koordinaény
Aktivna komplex
kontrola citronanu

(N =146) [a] Zelezitého
(N=281)
Feritin v sére, Vychodiskova hodnota
ng/ml Priemer (SD) 609,50 (307,69) 592,80 (292,86)

300,04 (25,22)
273,92 (42,57)
190,22, 357,61

Hodnota p - <0,0001 [b]
TSAT v sére, % Vychodiskova hodnota
Priemer (SD) 30,8 (11,57) 31,3 (11,21)
52. tyZden, zmena oproti
vychodiskovej hodnote
Priemerna hodnota LS (SE) -1,25 (1,27) 8,07 (0,94)
Rozdiel v porovnani s placebom i 9.33 (1,58)
(SE)
95 % IS pre rozdiel - 6,22, 12,44
Hodnota p - <0,0001 [b]
Intraven6zne Median denného prijmu pocas 52
A s 3,83 1,87
podavanie Zeleza, | tyzdiov
mg/den Hodnota p - <0,0001 [c]
Intravendzne Median denného prijmu pocas 52
podavanie ESA, tyzdnov 993,46 755,80
jednotky/den Hodnota p - 0,0473 [c]

Pre primarne a sekundarne parametre u¢innosti sa pouzila stratégia sekvencného hierarchického

testovania.

IS = interval spolahlivosti; SD = §tandardna odchylka; SE = §tandardna chyba; TSAT = saturacia
transferinu; ESA = ¢inidlo stimulujtce erytropoietin
[a] zahfna octan vapenaty, sevelamer karbonat alebo ich kombinaciu; [b] model ANCOVA s liecbou

ako pevnym uc¢inkom a vychodiskovou hodnotou $tadie ako kovariatom; [c] 2-stranny Wilcoxon Rank

Sum test.

V post- hoc analyze bol v oboch lieCenych skupinach zaznamenany pokles sérového hemoglobinu
pocas 52 tyzdnov (pozri tabul’ku nizsie), ktory bol mensi v skupine s koordinaénym komplexom

citronanu Zelezitého.
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TabulPka 5: Zhrnutie vysledkov hemoglobinu v Studii 3

Parameter Koordinaény
Aktivna komplex
kontrola citronanu

(N =146) [a] Zelezitého
(N=281)
Hemoglobin v Vychodiskova hodnota
sére, g/dL [b] Priemer (SD) 11,71 (1,26) 11,61 (1,24)
52. tyZden, zmena oproti
vychodiskovej hodnote
Priemerna hodnota LS (SE) -0,52 (0,11) -0,22 (0,08)
Rozdiel v porovnani s placebom i 0.30 (0,14).
(SE)
95 % IS pre rozdiel - 0,02, 0,57
Hodnota p - 0,034 [c]

IS = interval spol'ahlivosti; SD = §tandardna odchylka; SE = Standardna chyba

[a] zahfna octan vapenaty, sevelamer karbonat alebo ich kombinaciu; [b] hodnoty sa m6zu odhadnut’ v
mmol/l pomocou konverzného faktora 0,6206; [c] model ANCOVA s liecbou ako pevnym ucinkom a
vychodiskovou hodnotou stidie ako kovariatom.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s koordinaénym
komplexom citronanu zelezitého v jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri
liecbe anémie s nedostatkom zeleza pri chronickej chorobe obliciek (CKD) so zvySenymi hladinami
fosforu v sére (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Formalne farmakokinetické stadie sa neuskutocnili.

Po perordlnom podani sa rozpustné trojmocné Zelezo v gastrointestinalnom trakte redukuje zo zelezitej
na zeleznatd formu pomocou zelezitej reduktazy. Po prenose pomocou enterocytov do krvi oxidované
trojmocné Zelezo cirkuluje naviazané na plazmaticky protein transferin. Distribuuje sa najmé do
pecene, sleziny, kostnej drene a je vyuzité zaclenenim do cervenych krviniek.

Neabsorbované Zelezo z koordinaéného komplexu citronanu zelezitého interaguje s fosfatom v GI
trakte a vytvara komplex citronanu zelezitého, nerozpustny komplex vyluovany v stolici.

Po vstrebani v tkanivach sa citronan meni na bikarbonat.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Cielovym organom pre primarnu toxicitu koordinaéného komplexu citronanu zelezitého v stidiach
peroralnej toxicity po opakovanom podani u potkanov a psov je gastrointestinalny trakt. V 42-
tyzdnovej §tadii sa citronan Zelezity podaval psom, ktoré patria k najcitlivej§im druhom, priCom sa
pozorovala hneda pigmentacia odzrkadl'ujiica pretazenie Zelezom, ktoré viedlo k poskodeniu pecene.
Bezpecnostné rozpdtie pri hladine bez pozorovaného neziaduceho ucinku (no-observed-adverse-effect
level, NOAEL) pre navrhovanu maximalnu terapeuticka davku u 'udi 200 mg/kg (12 g/dei)
zodpoveda 1,1 na zaklade plochy povrchu tela.

Koordina¢ny komplex citronanu zelezitého nebol mutagénny v analyze bakterialnej reverznej mutéacie
(Amesov test) ani klastogénny v teste chromozdémovej aberacie vo fibroblastoch skrecka ¢inskeho.

Na zaklade udajov zo $tadii karcinogenity sa preukazalo, ze zli¢eniny Zeleza a kyselina citronova nie
su karcinogénne u mysi a potkanov, ak sa podavajl intramuskularne alebo subkutanne.
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Potencidl koordinacného komplexu citronanu zelezitého narusit’ reproduként vykonnost’ alebo
sposobit’ malforméaciu plodu sa nehodnotil.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Predzelatinovany skrob
Stearat vapenaty

Obal tablety

Hypromeloza

Oxid titani¢ity (E171)

Triacetin

71t oranzova FCF (E110).
Farbivo Cervent Allura AC (E129)
Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni flasti¢ky: 2 mesiace

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Frasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frlase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) utesnené polypropylénovymi skrutkovacimi detskymi
bezpecnostnymi uzavermi, tepelne zatavenou hlinikovou féliou s polyetylénovou vlozkou a dvoma
vreckami so silikagélom.

Kazda fl'asa obsahuje 200 filmom obalenych tabliet a je balena do papierovej Skatulky.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
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Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

17


https://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Patheon Francuzsko

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Xoanacyl 1 g filmom obalené tablety
citronan Zelezity (ako koordina¢ny komplex)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 g citronanu Zelezitého (ako koordina¢ny komplex
obsahujuci 210 mg trojmocného zeleza).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje farbivo ZIt oranzova FCF (E110) a &erveii allura AC (E129). DalSie informécie sa
nachadzaju v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

200 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Tablety sa musia prehltnat’ celé. Nezujte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Frasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/0/00/000/000

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xoanacyl

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASKY

1. NAZOV LIEKU

Xoanacyl 1 g filmom obalené tablety
Citronan zelezity (ako koordina¢ny komplex)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 g citronanu zelezitého (ako koordinacny komplex
obsahujuci 210 mg trojmocného zeleza).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje farbivo ZIt oranzova FCF (E110) a &erveii allura AC (E129). DalSie informécie sa
nachadzaju v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

200 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.
Tablety sa musia prehltnat’ celé. Nezujte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni flasti¢ky: 2 mesiace
Datum otvorenia: _/  /
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neskladujte pri teplote nad 30 °C.
Frasku uchovavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine
38100 Grenoble
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/0/00/000/000

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xoanacyl 1 g filmom obalené tablety
citronan Zelezity (ako koordina¢ny komplex)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uSkodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Xoanacyl a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako zaénete uzivat’ Xoanacyl
Ako uzivat’ Xoanacyl

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xoanacyl

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Xoanacyl a na ¢o sa pouZiva

Xoanacyl je liek, ktory tcinkuje tak, ze viaze fosfor a zaroven obsahuje Zelezo. Liek sa pouziva u
dospelych s poruchou funkcie obli¢iek, ktori maju vysokt hladinu fosforu v krvi a nedostatok zeleza.

Pacienti s chronickou poruchou funkcie obliciek nedokazu dostato¢ne odstranit’ fosfor z tela. To moze
viest’ k vysokej hladine fosforu v krvi, co mdze spdsobit’ ukladanie vapnika v tkanivach (kalcifikaciu),
¢o sposobuje problémy, ako napriklad scervenanie oci, svrbenie koze a bolest’ kosti.

Fosfor je pritomny v mnohych potravinach. Xoanacyl sa viaze na fosfor z potravy v trdviacom trakte
(zaludku a ¢revach), a tym brani jeho vstrebavaniu do krvi. Fosfor, ktory je naviazany na Xoanacyl, sa
potom vylucuje z tela v stolici.

Pacienti s chronickou poruchou funkcie obli¢iek mézu mat’ nizsiu hladinu Zeleza. Nizka hladina zeleza
moze sposobit’ anémiu (nizku hladinu ¢ervenych krviniek). Xanacyl poskytuje telu Zelezo.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako za¢nete uZivat’ Xoanacyl
Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom vasho lekara.

NeuZivajte Xoanacyl

- ak ste alergicky na citronan zelezity (ako koordina¢ny komplex) alebo na ktorukol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedeny v Casti 6),

- ak mate zavazné ochorenie zaludka alebo Criev,

- ak mate hemochromat6zu, ochorenie, ktoré sposobuje, Ze telo vstrebava prili§ vela zeleza
z potravin, ktoré konzumujete, alebo akikol'vek inti poruchu spojent s absorpciou vysokych
hladin zZeleza.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xoanacyl, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak mate:
- zapal Criev alebo krvacanie zaltidka (pozri Cast’ 2 ,,Neuzivajte Xoanacyl®);

- pretrvavajice zavazné ochorenie zaltidka a ¢riev (pozri Cast’ 2 ,,Neuzivajte Xoanacyl®).

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento lick detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov. Bezpe¢nost’ a
ucinnost’ lieku Xoanacyl sa neskiimala u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Xoanacyl
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Pocas liecby lieckom Xoanacyl sa nemaju pouzivat tieto lieky:

- lieky obsahujuce hlinik a pouZzivané na zniZenie kyslosti v zalidku: antacida, ako je hydroxid
hlinity,

- iné lieky obsahujuce Zelezo, ktoré sa uzivaji ustami.

Vas lekar vam mo6ze odporudit, aby ste tieto lieky uzivali najmenej 2 hodiny pred liekom Xoanacyl

alebo po fiom.

- liek na lie¢bu hypotyreozy (nedostatok hormonu $titnej zl'azy): levotyroxin. Davku levotyroxinu
bude mozno potrebné upravit’ pocas lieCby lickom Xoanacyl,

- antibiotické lieky na liecbu bakterialnych infekcii: ciprofloxacin, levofloxacin, doxycyklin,
cefdinir,

- lieky na liecbu Parkinsonovej choroby: levodopa, benserazid, entakapon,

- lieky na liecbu vysokého krvného tlaku: kaptopril, metyldopa,

- liek, ktory sa pouziva na lie¢bu reumatoidnej artritidy, Wilsonovej choroby, cystinurie, otravy
olovom: penicilamin,

- lieky pouzivané na liecbu tbytku kostnej hmoty a pomoc pri obnove kosti: alendronat sodny,
vapnik,

- lieky obsahujuce vapnik a hor¢ik a pouzivané na znizenie kyslosti zaludka: antacida, ako st oxidy,
hydroxidy alebo soli horc¢ika a vapnika.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,
porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Nie je zname, ¢i ma Xoanacyl nejaky vplyv na nenarodené deti. Liek Xoanacyl sa neodporuca uZzivat’
pocas tehotenstva a u zien, ktoré mézu otehotniet’ a nepouzivaju antikoncepciu. Ak moZzete otehotniet,
musite pocas lieCby pouzivat’ antikoncepciu. Ak pocas lieCby otehotniete, musite sa poradit’ s lekarom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Xoanacyl prechadza do materského mlieka. Ak checete poCas pouZzivania tohto lieku
doj¢it’ svoje dieta, informujte o tom svojho lekara. Vas lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i mate
prerusit’ dojCenie alebo sa vyvarovat lie¢by lieckom Xoanacyl.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Xoanacyl nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

Xoanacyl obsahuje farbivo ZIt oranZova FCF (E110) a €erveii allura AC (E129).
Tieto pomocné latky mézu spdsobit’ alergické reakcie.
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3. Ako uZivat’ Xoanacyl

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho <lekara> <alebo> <lekarnika>.>.

Mozno vam bolo odporacané dodrziavat’ $pecialnu diétu, aby sa zabranilo zvyseniu hladiny fosforu
v krvi. V takom pripade musite v tejto Specialnej diéte pokracovat,, aj ked’ uzivate Xoanacyl.

Maximalna davka je 12 filmom obalenych tabliet denne.

Odporacana pociatocna davka je:

- Ak nie ste na dialyze: 1 filmom obalena tableta trikrat denne, s hlavnymi jedlami dia alebo
bezprostredne po nich;

- Ak ste na dialyze a eSte ste nedostali liek, ktory znizuje vasu hladinu fosforu: 1 alebo 2 filmom
obalené tablety trikrat denne, s hlavnymi jedlami dia alebo bezprostredne po nich,

- Ak ste na dialyze a uz ste uzivali liek, ktory znizuje hladinu fosforu: 2 filmom obalené tablety
trikrat denne s hlavnymi jedlami diia alebo bezprostredne po nich.

Vas lekar moze znizit alebo zvysit’ pociatocni davku v zavislosti od hladiny zeleza a fosforu v krvi.
Vas lekar bude pravidelne monitorovat’ krvné testy na zelezo a hladinu fosforu. Tieto krvné testy
mozu byt sucast'ou vasich beznych testov na ochorenie obliciek.

Ak mate zavazné ochorenie peCene, odporucana zaciatocna davka je 1 filmom obalend tableta trikrat
denne.

Sposob uZivania

Filmom obalené tablety prehltnite celé a zapite jednym poharom vody. Filmom obalené tablety
nezuvajte ani nedrvte, pretoze Zelezo moze sposobit’ zmenu farby ust a zubov.

Vas lekar vam oznami, kol’ko filmom obalenych tabliet mate uzivat pri kazdom jedle.

Ak uZijete viac lieku Xoanacyl, ako mate

Ak ste omylom uzili prili§ vela filmom obalenych tabliet liecku Xoanacyl, ihned” kontaktujte lekara
alebo toxikologické centrum.

Mozete mat’ pocit nevolnosti alebo hnacku, bolest’ brucha, bolest” hlavy, pocit podrazdenia alebo
ospalosti. Lekar vam mozno bude musiet’ podat’ lieCbu na odstranenie nadbyto¢ného Zeleza z vasho
tela.

Mozete mat’ priliS§ nizku hladinu fosforu v krvi. Lekar méze vasu liecbu doCasne prerusit’.

Ak zabudnete uzit’ Xoanacyl
Uzite nasledujicu davku vo zvyc€ajnom cCase s jedlom. Neuzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste

nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Xoanacyl
Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani lieku Xoanacyl tak dlho, ako vam to predpise lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pozorovali sa nasledovné vedl'ajsie ucinky:

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

- hnacka
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- zmena farby stolice,

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnut’ az 1 osobu z 10):
- Dbolest’ brucha, neprijemny pocit a/alebo opuch,

- nevolnost (nauzea)

- zapcha

- zazivacie tazkosti (dyspepsia)

- plynatost’

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 osobu zo 100):
- nizka hladina fosforu pozorovana vo vysledkoch krvnych testov
- krv v stolici,

- hemoroidy

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov):
- vysoké hladiny Zeleza pozorované pri vysledkoch krvnych testov.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xoanacyl
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asticke a Skatul'ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Frasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
Po prvom otvoreni fTasky pouzite do 2 mesiacov.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xoanacyl obsahuje

- Liecivo je citronan zelezity (ako koordina¢ny komplex). Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje
1 g citronanu Zelezitého (ako koordina¢ny komplex obsahujici 210 mg trojmocného zeleza).

- Dalsie zlozky st predzelatinovany $krob a stearan vapenaty v hlavnej tablete a hypromeldze,
oxid titanicity (E171), triacetin, farbivo zIt oranzova FCF (E110), Cerven allura AC (E129) a
indigokarmin (E132) obalené filmom (pozri Cast’ 2 ,,Xoanacyl obsahuje farbivo ZIt oranzova
FCF a Cerven allura AC*).

Ako vyzera Xoanacyl a obsah balenia
Filmom obalené tablety st broskynovej farby, ovalneho tvaru (dlzka 19 mm, hribka 7,2 mm a Sirka
10 mm), s reliéfnym népisom ,,KX52 na jednej strane.

Filmom obalené tablety st balené vo fl'asiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) utesnenych
polypropylénovymi skrutkovacimi detskymi bezpecnostnymi uzavermi, tepelne zatavenou hlinikovou

foliou s polyetylénovou vlozkou a dvoma vreckami so silikagélom na ochranu lieku pred vlhkost'ou.
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Kazda skatul’ka obsahuje jednu flasku s 200 filmom obalenymi tabletami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AVEROA SAS

11 Avenue Paul Verlaine

38100 Grenoble

Francuzsko

Vyrobca

Patheon Francuzsko

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francuzsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.cu
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