VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fosrenol 250 mg purutabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdé lantaanikarbonaattinydraattia vastaten 250 mg lantaania.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Purutabletit sisaltavat myos keskiméarin 533 mg dekstraatteja, jotka siséltéavat glukoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti.

Valkoisia, pyoreitd, 13 mm, viistoreunaisia, tasaisia tablettejja, joissa toisella puolella
syvapainettu merkinta S405/250.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Fosrenol on tarkoitettu fosfaattia sitovana aineena hyperfosfatemian hoitoon hemodialyysia tai jatkuvaa
ambulatorista peritoneaalidialyysida (CAPD) saavilla kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
aikuispotilailla. Fosrenol on myos tarkoitettu kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
aikuispotilaille, jotka eivat saa dialyysihoitoa ja joiden seerumin fosfaattipitoisuudet ovat >1,78 mmol/l ja
joilla véhén fosfaattia sisaltava ruokavalio ei yksinaan riitd seerumin fosfaattipitoisuuden hallintaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Fosrenol annostellaan oraalisesti.

Tabletit on pureskeltava hyvin, niita ei saa nielaista kokonaisina. Jotta pureskelu olisi helpompaa, tabletit
voidaan murskata. Fosrenol-jauhetta voidaan kayttaa potilaille, joiden on vaikea pureskella tabletteja
(ks. kohta 4.4).

Aikuiset, mukaan lukien idkk&aat henkilot (> 65-vuotiaat)

Fosrenol otetaan aterian yhteydessa tai valittomasti sen jalkeen, péivittdinen annos jaettuna aterioiden
lukumaaralid. Potilaiden tulisi noudattaa suositeltuja ruokavalioita, jotta fosfaatin ja nesteen saantia
voidaan kontrolloida. Fosrenolia on saatavana purutabletteina, jolloin valtytdan ylimaaréisen nesteen
nauttimiselta. Seerumin fosfaattitasoja tulee seurata ja Fosrenolin annosta muutetaan 2—3 viikon vélein,
kunnes paéstaan hyvaksyttaviin seerumin fosfaattitasoihin, jonka jalkeen arvoja tulee seurata
saannollisesti.



Seerumin fosfaattitasojen on todettu pysyvan kurissa 750 mg:n suuruisista vuorokausiannoksista alkaen.
Rajoitetulla potilasmaaralld tutkittu maksimiannos on Kiliinisissé tutkimuksissa ollut 3750 mg.
Lantaanihoitoon reagoivat potilaat padsevét yleensa hyvaksyttaviin seerumin fosfaattitasoihin
annostasolla 1500-3000 mg lantaania vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Fosrenolin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta Fosrenolin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu. Sen
toimintamekanismin ja maksan aineenvaihdunnan puuttumisen takia maksan vajaatoiminnasta karsivien
potilaiden annoksia ei pidd muuttaa, mutta heitd on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Hypofosfatemia.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Fosrenolin on todettu eldinkokeissa kerdéntyvén kudoksiin. Niiss& 105 luubiopsiassa, jotka otettiin
potilailta, joita hoidettiin Fosrenolilla, osaa heistd enimmillaén 4,5 vuoden ajan, todettiin lantaanin
pitoisuuksien nousua ajan myoté (ks. kappale 5.1). Lantaanin kertymistd mahalaukun ja suoliston
limakalvoon on raportoitu, padasiassa pitkaaikaisen kayton jalkeen. Taémén loydoksen kliinista
merkitysta ei vield tunneta.

Yli 2 vuoden mittainen Fosrenolin kaytto Kliinisissé tutkimuksissa on rajoitettua. Jopa 6 vuoden mittainen
potilaiden hoito Fosrenolilla ei kuitenkaan ole osoittanut mitddn muutosta hy6ty/riski-profiilissa.

Lantaanin k&yton yhteydessa on raportoitu maha-suolikanavan tukoksia, ileusta, subileusta ja maha-
suolikanavan puhkeamia, joista jotkin ovat vaatineet leikkaus- tai sairaalahoitoa (ks. kohta 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava kaikilla potilailla, jotka ovat alttiita maha-suolikanavan tukokselle,
ileukselle, subileukselle ja puhkeamalle; esim. potilaat, joilla on maha-suolikanavan anatomisia muutoksia
(esim. divertikkelitauti, peritoniitti, aiemmat maha-suolikanavan leikkaukset, maha-suolikanavan syovét,
maha-suolikanavan haavat) tai hypomotiliteettiin liittyvia hairioita (esim. ummetus, diabeettinen
gastropareesi), sekd samanaikaisessa kéytossa sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden tiedet&dédn
voimistavan nditd vaikutuksia.

Lantaanikarbonaattinoidon aikana ladkéreiden ja potilaiden tulee olla tarkkaavaisia maha-suolikanavaan
liittyvien merkkien ja oireiden suhteen. Tamé koskee etenkin ummetusta seké vatsakipua ja vatsan
turvotusta, jotka voivat olla merkkeja suolitukoksesta, ileuksesta tai subileuksesta.

Lantaanikarbonaattihoidon sopivuutta tulee arvioida uudelleen, jos potilaalle kehittyy vaikea ummetus tai
muita vaikeita maha-suolikanavaan liittyvid merkkeja ja oireita.

Potilaita, joilla on akuutti peptinen haava, haavainen koliitti, Crohnin tauti tai suolitukos, ei ollut mukana
Fosrenolia koskevissa kliinisissa tutkimuksissa.



Fosrenol-tabletit on pureskeltava hyvin; niité ei saa nielaista kokonaisina (ks. kohta 4.2). VVakavia maha-
suolikanavan komplikaatioita on ilmoitettu tapauksissa, joissa Fosrenol-tabletteja ei ole pureskeltu
kunnolla tai lainkaan.

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla saattaa kehittyd hypokalsemia. Fosrenol ei sisalla
kalsiumia. Siit4 syysta seerumin kalsiumtasoja tulee seurata talld potilasryhméallda normaalein vélein ja
heille tulee antaa sopivaa taydennyshoitoa.

Maksaentsyymit eivat metaboloi lantaania, mutta lantaania erittyy mitd todenndkdisimmin sappeen.
Sapen virtauksen merkittdvaan heikkenemiseen johtavaan sairauteen saattaa liittyd liséksi lantaanin
poistumisen asteittainen hidastuminen, mika saattaa aiheuttaa korkeammat plasmatasot ja lantaanin
ker&dantymista kudoksiin (ks. 5.2 ja 5.3). Koska maksa on p&éasiallinen imeytynyttd lantaania eliminoiva
elin, suositellaan maksan toimintakokeiden seuraamista.

Pediatriset potilaat
Fosrenolin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu lapsilla eikd nuorilla. Kéytt6a lapsille ja nuorille ei
suositella (ks. kohta 4.2).

Fosrenolin kaytto on syytd keskeyttdd, jos potilaalle kehittyy hypofosfatemia.

Lantaanikarbonaattia kayttavilla potilailla saattaa vatsa-alueen rontgenkuvauksessa ilmeta
kuvantamisaineelle tyypillisia varjostumia.

Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei tule kayttaa tata ladketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Lantaanikarbonaattihydraatti saattaa nostaa mahalaukun pH-arvoa. On suositeltavaa, ettei
yhdisteitd, joilla on yhteisvaikutuksia antasidien kanssa (esim. klorokiini,
hydroksyklorokiini ja ketokonatsoli) oteta kahteen tuntiin ennen tai jalkeen
Fosrenolin annostelun.

Terveilla koehenkildilla sitraatin samanaikainen annostelu ei vaikuttanut lantaanin
imeytymiseen ja farmakokinetiikkaan.

Kliinisiss& tutkimuksissa Fosrenolin annostelu ei vaikuttanut rasvaliukoisten vitamiinien A, D, E ja K
seerumitasoihin.

Vapaae htoisilla ihmisilla suoritetuissa tutkimuksissa Fosrenolin ja digoksiinin, varfariinin tai
metoprololin samanaikainen annostelu ei aiheuttanut kliinisesti merkittavia muutoksia
naiden ladkeaineiden farmakokineettiseen profiiliin.

Keinotekoisessa mahanesteessa lantaanikarbonaattihydraatti ei muodostanut
liuke nemattomia yhdisteita varfariinin, digoksiinin, furosemidin, fe nytoiinin,
metoprololin tai enalapriilin kanssa, mika viittaa siihen, ettéa se vaikuttaa heikosti
nadiden ladkeaineiden imeytymiseen.

Yhteisvaikutus on kuitenkin teoriassa mahdollista esim. tetrasykliinin ja doksisykliinin
kaltaisten ladkkeiden kanssa. Jos ndita valmisteita annetaan samanaikaisesti, on
suositeltavaa, ettei niitd oteta kahteen tuntiin ennen tai jalkeen Fosrenolin annoste lun.



Oraalisen siprofloksasiinin biologinen hy6tyosuus pieneni noin 50 prosentilla, kun sité otettiin Fosrenolin
kanssa terveille koehenkildille suoritetussa kerta-annostutkimuksessa. On suositeltavaa, ettd suun kautta
otettavat floksasiinivalmisteet otetaan vahintdén 2 tuntia ennen Fosrenolin ottoa tai 4 tuntia sen jalkeen.

Fosfaattia sitovien aineiden (Fosrenol mukaan luettuna) on osoitettu vahentévan levotyroksiinin
imeytymista. Tasta johtuen ei kilpirauhashormonin korvaushoitoa tule ottaa kahteen tuntiin ennen tai
jalkeen Fosrenolin annostelun, ja kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH) pitoisuuksien seurantaa
suositellaan molempia ladkevalmisteita saavilla potilailla.

Lantaanikarbonaattihydraatti ei ole sytokromin P450 substraatti eika se merkittavissa
maarin inhiboi ihmisen ensisijaisen sytokromin P450:n isoentsyymeja CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 tai CYP2C19 in vitro.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa riittavia tietoja Fosrenolin kéytostd raskaana oleville naisille.

Yhdessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa esiintyi reproduktiivista sikidtoksisuutta (viivastynyt silmien
avautuminen ja seksuaalinen kypsyminen) ja poikasten alhaisempaa syntymépainoa suurilla annoksilla
(ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta. Fosrenolin kéyttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko lantaani inmisen rintamaitoon. Lantaanin erittymistd maitoon ei ole tutkittu elaimilla.
P&é&tos rintaruokinnan tai Fosrenol-hoidon jatkamisesta/keskeyttdmisesté on tehtava harkiten.
Paatoksessé on otettava huomioon rintaruokinnan mahdollinen hyoty lapselle ja Fosrenol-hoidon
mahdollinen hyoty imettévélle didille.

Hedelmallisyys
Ei ole olemassa ihmisen hedelmallisyytta koskevia tietoja lantaanikarbonaatista. Rotille tehdyissa
toksikologisissa tutkimuksissa lantaanikarbonaatti ei vaikuttanut haitallisesti hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Fosrenol saattaa aiheuttaa heitehuimausta ja huimausta (vertigo), miké& saattaa heikentdd ajokykyé ja
koneiden kéyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset liittyvat paansarkya ja allergisia ihoreaktioita
lukuun ottamatta mahalaukkuun ja suolikanavaan. Ne voidaan minimoida ottamalla
Fosrenolia ruoan kanssa ja ne helpottuvat yleensa hoidon jatkuessa (ks. kohta 4.2).

Seuraavaa luokitusta kaytettiin ladkkeen haittavaikutusten esiintyvyyden maérittelyssa: Hyvin yleinen
(>1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000,
<1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Infektiot

Melko harvinainen Gastroenteriitti, kurkunpaantulehdus
Veri ja imukudos

Melko harvinainen Eosinofilia

Umpieritys

Melko harvinainen Hyperparatyreoidismi




Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Y leinen Hypokalsemia

Melko harvinainen Hyperkalsemia, hyperglykemia, hyperfosfatemia,
hypofosfatemia, ruokahaluttomuus, liséantynyt
ruokahalu

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky

Melko harvinainen Heitehuimaus, makumuutokset

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen Vertigo

Ruoansulatuse limisto

Hyvin yleinen Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen Ummetus, ylavatsavaivat, ilmavaivat

Melko harvinainen lleus, subileus, suolitukos, &rtyneen suolen oireyhtyma,

esofagiitti, suutulehdus, 16ysat ulosteet,
ruoansulatushairiot, maha-suolikanavan hairiét
(tarkemmin madrittelemattémat), suun kuivuminen,
hammashéiriot, royhtaily

Harvinainen Suolen puhkeama

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Hiustenlahto, lisaantynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen Nivelsérky, lihassarky, osteoporoosi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

Melko harvinainen Astenia, rintakipu, vasymys, huonovointisuus,

perifeerinen turvotus, kivuliaisuus, jano

Tutkimukset

Melko harvinainen Veren kohonnut alumiini, kohonnut gamma-GT,
kohonneet maksa-arvot, kohonnut AFOS,
painonlasku.

Kokemus markkinoille tulon jéalkeen

Fosrenolin hyvaksynnan jalkeisessa kaytossa on raportoitu allergisia ihoreaktiotapauksia (mukaan lukien
ihottumia, urtikariaa ja kutinaa), jotka osoittavat laheista temporaalista suhdetta
lantaanikarbonaattihoitoon. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin allergisia ihoreaktioita sek& Fosrenol- etta
lumelddke/aktiivisissa verrokkiryhmissa, jolloin imenemistiheys oli hyvin yleinen (>1/10).

Vaikka joitakin muita yksittaisia reaktioita on raportoitu, mitédan niista ei pideta poikkeavina
tassa potilasryhmassa.

Ohimenevia QT-muutoksia on todettu, mutta ndma eivat liittyneet lisaantyneisiin sydamen
haittatapahtumiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen e paillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lIadke valmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista e paillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea


http://www.fimea.fi/

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Suurin faasin | tutkimuksissa terveille vapaaehtoisille
annettu lantaanin vuorokausiannos on ollut 4718 mg, joka annosteltiin kolmen paivan
ajan. Todetut haittatapahtumat, pahoinvointi ja paéansarky, ovat olleet kohtalaisia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ladkkeet hyperkalemian ja hyperfosfatemian hoitoon,
ATC-koodi: VO3A EO3.

Fosrenol siséltdé lantaanikarbonaattihydraattia. Lantaanikarbonaatin teho fosfaattia sitovana aineena on
riippuvainen mahalaukun happamassa ympadristdssa karbonaattisuolasta vapautuvien lantaani-ionien
suuresta affiniteetista ruokavaliosta saatavaan fosfaattiin. Muodostuva liukenematon lantaanifosfaatti
heikentd& fosfaatin imeytymistd maha-suolikanavasta.

Yhteensd 1130 potilasta, joilla on krooninen munuaisvaurio ja joita hoidettiin hemodialyysiyllapitohoidolla
tai CAPD-hoidolla, tutkittiin kahdessa faasi I1- ja kahdessa faasi 111 -tutkimuksessa. Kolme
tutkimuksista oli lumeldakekontrolloitua (1 kiinted annos ja 2 titrattua annosta) ja yhdessé oli
kalsiumkarbonaattia aktiivisena vertaimena. Naiden tutkimusten aikana 1016 potilasta sai
lantaanikarbonaattia, 267 sai kalsiumkarbonaattia ja 176 sai lumeladketta.

Kahteen lumelddkekontrolloituun, satunnaistettuun tutkimukseen otettiin dialyysipotilaita, kun aiemmat
fosfaatinsitojat olivat poistuneet heidan elimistostaén. Seerumin fosfaattitaso pyrittiin saamaan yhdessa
tutkimuksessa tasolle 1,3-1,8 mmol/l (annokset enintd&n 2250 mg/vrk) ja toisessa tutkimuksessa

< 1,8 mmol/l (annokset enintddn 3000 mg/vrk). Potilaat satunnaistettiin lantaanikarbonaatin titrauksen
jalkeen yllapitohoitoon, jossa annettiin joko lantaanikarbonaattia tai lumelaakettd. Neljan viikon
satunnaistetun lumelaékekontrolloidun jakson jalkeen seerumin fosfaattipitoisuus nousi molemmissa
tutkimuksissa lumeladkeryhméssé 0,5-0,6 mmol/l verrattuna potilaisiin, jotka saivat
lantaanikarbonaattihoitoa. Lantaanikarbonaattipotilaista 61 %:lla vaste pysyi samana, kun vastaava
maara lumelddkeryhméssa oli 23 %.

Aktiivinen vertailututkimus osoitti, ettd seerumin fosfaattitasot laskivat 1,8 mmol/l tavoitetasoille 5 viikon
titrausjakson paatyttya 51 %:ssa lantaaniryhman potilaista verrattuna 57 %:iin
kalsiumkarbonaattiryhman potilaista. Kontrolloitua seerumin fosfaattitasoa viikolla 25 osoittava
satunnaistettujen potilaiden prosenttiosuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhmassa, 29 %
lantaaniryhmassé ja 30 % kalsiumkarbonaattiryhmassa (kun kéytettiin puuttuvan tiedon tulkintamallia).
Seerumin fosfaatin keskiarvotasot laskivat saman verran molemmissa hoitoryhmissa.

Pitk&aikaiset lisatutkimukset ovat osoittaneet, ettd fosfaattitason lasku on ollut joillakin potilailla pysyvaa
vahintddn 2 vuotta kestaneen, jatkuvan lantaanikarbonaattihoidon seurauksena.

Hyperkalsemiaa raportoitiin 0,4 %:lla potilaista, jotka saivat Fosrenolia, verrattuna 20,2 %:iin
kalsiumpohjaisiin sideaineisiin vertailututkimuksissa. Seerumin PTH-pitoisuudet saattavat vaihdella
potilaiden seerumin kalsium-, fosfaatti- ja D-vitamiinitasoista riippuen. Fosrenolin ei ole todettu
vaikuttavan suoranaisesti P TH-pitoisuuksiin.



Pitk&aikaisissa luututkimuksissa suuntausta luun lantaanipitoisuuksien lisaédntymiseen ajan mittaan
tutkittiin verrokkiryhméssé keskiarvona lasketuista luvuista, joissa mediaani oli noussut 53 ng/kg
laht6tasosta kolminkertaiseksi 24 kuukauden kuluttua. Lantaanikarbonaatilla hoidetuilla potilailla luun
lantaanipitoisuus kasvoi ensimmaisten 12 lantaanikarbonaattihoitokuukauden aikana 1328 ug/kg
mediaaniin (vaihteluvali 122-5513 ug/kg). Mediaani- ja vaihteluvalipitoisuudet 18 ja 24 kuukauden
kohdalla olivat samat kuin 12 kuukauden kohdalla. Mediaani 54 kuukauden kohdalla oli 4246 ug/kg
(vaihteluvali 1673-9792 nug/kg).

Parilliset luubiopsiat (perustasolla ja yhden tai kahden vuoden kohdalla), jotka otettiin potilailta, jotka oli
satunnaistettu saamaan joko Fosrenolia tai kalsiumkarbonaattia yhdessé tutkimuksessa tai vaihtoehtoista
hoitoa toisessa tutkimuksessa, eivét osoittaneet eroja mineralisaatiovikojen kehittymisessa ndiden
kahden ryhman valilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myéntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Fosrenolin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hyperfosfatemian hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Koska lantaanin ja ruokavaliosta saatavan fosforin sitoutuminen tapahtuu mahalaukun siséalla
ja ohutsuolen yldosassa, Fosrenolin hoitoteho ei ole riippuvainen lantaanin
plasmapitoisuuksista.

Lantaania esiintyy ymparistossa. Faasin 111 tutkimuksissa taustapitoisuuksien mittaus
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita ei oltu hoidettu
lantaanikarbonaattihydraatilla, osoitti <0,05—-0,90 ng/ml:n plasmapitoisuuksia ja
<0,006-1,0 pg/g pitoisuuksia luubiopsianaytteissa.

Imeytyminen

Lantaanikarbonaattihydraatin vesiliukoisuus on alhainen (<0,01 mg/ml pH:ssa 7,5) jasen
imeytyminen on vahaisté oraalisen annostelun jalkeen. Absoluuttisen oraalisen
hyvaksikaytettavyyden arvioidaan olevan <0,002 % ihmisilla.

Terveilla koehenkildilla plasman AUC ja Cyqx nousivat annosten funktiona, mutta 250—1000 mg
lantaanin oraalisten kerta-annosten jalkeen kuitenkin vdhemman kuin suorassa suhteessa liukenemisen
rajoittaman absorption mukaisesti. Plasman todellinen eliminaation puoliintumisaika terveilla
koehenkildilla oli 36 tuntia.

Munuaisdialyysipotilailla, jotka olivat saaneet 1000 mg lantaania kolmesti pédivassa 10 péivan
ajan, plasman keskimaarainen (tkeskihajonta) huippupitoisuus oli 1,06 (£ 1,04) ng/ml
ja keskiméarainen AUC,;in, oli 31,1 (£ 40,5) ng.h/ml. S&&nndllisessa veriarvojen
seurannassa jopa kaksi vuotta lantaanikarbonaattihydraattia saaneella 1707
munuaisdialyysipotilaalla ei kyseisena aikana todettu plasman lantaanipitoisuuksien
kohoamisia.

Jakautuminen

Lantaania ei ke rry plasmaan potilailla tai elaimilla toistuvan oraalisen
lantaanikarbonaattihydraattiannostelun jalkeen. Pieni imeytynyt maara oraalisesti
annostellusta lantaanista sitoutuu suuressa maarin plasmaproteiineihin (>99,7 %), ja
elainkokeissa se jakaantui laajasti systeemiseen kudokseen, padasiassa luustoon,
maksaan ja maha-suolikanavaan mukaan lukien mesenteerinen imusolmuke.



Pitkaaikaisissa elaintutkimuksissa lantaanipitoisuudet useissa kudoksissa, mukaan
lukien maha-suolikanava, luusto ja maksa, liséantyivat ajan my6ta moninke rtaisesti
plasmassa oleviin pitoisuuksiin verrattuna. Selva vakaa lantaanitaso saavutettiin
joissakin kudoksissa, esim. maksassa, kun taas pitoisuudet maha-suolikanavassa
lisaantyivat hoidon aikana. Muutokset kudoksen lantaanipitoisuuksissa hoidon
keskeydyttya vaihtelivat eri kudosten valilla. Suhteellisen suuri maara lantaania jai
naihin kudoksiin yli 6 kuukautta annostelun jalkeen (keskimaardinen % luustossa
<100 % (rotta) ja <87 % (koira) ja maksassa <6 % (rotta) ja <82 % (koira)). Kudosten
lantaanipitoisuuksiin ei liittynyt haittavaikutuksia pitk&aikaisissa eldinkokeissa suurilla
oraalisilla lantaanikarbonaattiannoksilla (ks. 5.3). (Kohdasta 5.1 1dytyy tietoja
lantaanipitoisuus muutoksista vuoden ajan lantaania tai kalsiumia siséltavia fosfaattia
sitovia aineita saaneilta munuaisdialyysipotilailta otetuissa luubiopsioissa).

Metabolia
Lantaani ei metaboloidu.

Tutkimuksia ei ole suoritettu kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivilla potilailla,
joilla on maksan vajaatoiminta. Potilailla, joilla faasin 111 kliinisten tutkimusten alussa
oli samanaikaisesti maksan vajaatoiminta, ei todettu lisaantynytta plasman altistusta
lantaanille tai maksan toiminnan heikkenemista jopa kaksi vuotta kestaneen Fosrenol-
hoidon jalkeen.

Eliminaatio

Lantaani erittyy terveilla koehenkildilla padasiallisesti ulosteisiin ja vain noin 0,000031 %
oraalisesta annoksesta erittyy virtsaan (munuaispuhdistuma noin 1 ml/min, mika on
<2 % kokonaisplasmapuhdistumasta).

Elaimilla tehdyn suonensisaisen annoste lun jalkeen lantaani erittyy paaasiallisesti
ulosteeseen (74 % annoksesta) seka sapen etta suoraan suolen seinaman lapi.
Munuaisten kautta tapahtuva erittyminen on vahaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, hedelmallisyytté tai
geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lantaanikarbonaattihydraatti vahensi vatsahappojen méaraa rotilla farmakologista turvallisuutta
koskevassa tutkimuksessa.

Rotilla, joille oli annettu suuria annoksia lantaanikarbonaattihydraattia tiineyden kuudennesta péivasta
kahdenteenkymmenenteen péivaan synnytyksen jalkeen, ei todettu vaikutuksia emoon, mutta
poikaspaino oli alhaisempi ja kehitys viivastyi (silmien ja emattimen avautuminen). Suuria paivdannoksia
lantaanikarbonaattihydraattia tiineyden aikana saaneilla kaneilla todettiin emotoksisuutta ja emon
alhaisempaa ravinnonkulutusta ja painonnousua, pre- ja postimplantaatiokeskenmenojen lisaantymista ja
alhaisempaa poikaspainoa.

Lantaanikarbonaattihydraatti ei ollut karsinogeeninen hiirilla eika rotilla. Hiirilla todettiin
mahalaukun rauhasade noomien lisaantymista korkea-annoksisessa ryhmassa
(1500 mg/kg/vrk). Hiiren neoplastisen vasteen katsotaan johtuvan mahalaukussa
tapahtuvien spontaanien patologisten muutosten pahe nemisesta ja sen katsotaan
olevan Kliinisesti véhamerkityksinen.



Elainkokeissa on todettu lantaanin ke radntymista kudoksiin, padasiassa maha-suolikanavaan,
mesenteeriseen imusolmukkeeseen, maksaan ja luustoon (ks. kohta 5.2). Elinik&iset
elaintutkimukset eivat kuitenkaan viittaa Fosrenolin kéyton olevan vaaraksi ihmiselle.
Erityisia immunotoksiinitutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dextraatit (hydratut)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoisia lierioméisia HDP E-pulloja, joissa viskoosivyyhde ja lapsiturvallinen
polypropyleenikierrekorkki.

Pakkauskoot
90 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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