VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fosrenol 500 mg purutabletit.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd lantaanikarbonaattihydraattia vastaten 500 mg lantaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Purutabletit siséltdvat myos keskimddrin 1 066 mg dekstraatteja, jotka sisdltdvét glukoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Purutabletti.

Valkoisia, pyoreitd, 18 mm, viistoreunaisia, tasaisia tabletteja, joissa toisella puolella syvépainettu
merkintd ”S405/500”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Fosrenol on tarkoitettu fosfaattia sitovana aineena hyperfosfatemian hoitoon hemodialyysid tai jatkuvaa
ambulatorista peritoneaalidialyysid (CAPD) saavilla kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
aikuispotilailla. Fosrenol on myds tarkoitettu kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
aikuispotilaille, jotka eivit saa dialyysihoitoa ja joiden seerumin fosfaattipitoisuudet ovat > 1,78 mmol/l ja
joilla véhén fosfaattia siséltdva ruokavalio ei yksindén riitd seerumin fosfaattipitoisuuden hallintaan.

4.2 Annostus ja antotapa
Fosrenol annostellaan oraalisesti.

Tabletit on pureskeltava hyvin, niitd ei saa nielaista kokonaisina. Jotta pureskelu olisi helpompaa, tabletit
voidaan murskata. Kun Fosrenol-jauhetta on saatavilla, sitd voidaan kédyttdd purutablettien asemasta
nillle potilaille, joiden on vaikea pureskella tabletteja (ks. kohta 4.4).

Aikuiset, mukaan lukien idkkddt henkilot (> 65-vuotiaat)

Fosrenol pitdé ottaa aterian yhteydessé tai valittomésti sen jilkeen, péivittdinen annos jaettuna
aterioiden lukuméarilld. Potilaiden tulisi noudattaa suositeltuja ruokavalioita, jotta fosfaatin ja nesteen
saantia voidaan kontrolloida. Fosrenolia on saatavana purutabletteina, jolloin véltytddn ylimdardisen
nesteen nauttimiselta. Seerumin fosfaattitasoja tulee seurata ja Fosrenolin annosta muutetaan 2—

3 viikon vilein, kunnes padstddn hyviaksyttdviadn seerumin fosfaattitasoon, jonka jilkeen arvoja
seurataan sddnndllisesti.



Seerumin fosfaattitasojen on todettu pysyvin kurissa 750 mgn suuruisista vuorokausiannoksista alkaen.
Rajoitetulla potilasmééralld tutkittu maksimiannos on klinisissa tutkimuksissa ollut 3 750 mg.
Lantaanihoitoon reagoivat potilaat pddsevit yleensd hyviksyttaviin seerumin fosfaattitasoihin
annostasolla 1 500-3 000 mg lantaania vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Fosrenolin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta Fosrenolin farmakokinetiikkkaan 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

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Hypofosfatemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Fosrenolin on todettu eldinkokeissa kerdéntyvan kudoksiin. Niissd 105 luubiopsiassa, jotka otettiin
potilailta, joita hoidettiin Fosrenolilla, osaa heistd enimmilliin 4,5 vuoden ajan, todettiin lantaanin
pitoisuuksien nousua ajan myotd (ks. kohta 5.1). Lantaanin kertymistd mahalaukun ja suoliston
limakalvoon on raportoitu, pddasiassa pitkdaikaisen kdyton jalkeen. Mahalaukun ja pohjukaissuolen
limakalvoille kertyneet lantaanijidmét ilmenevét tahystyksessd vaaleina, eri kokoisina ja eri muotoisina
leesioina. Mahalaukun ja pohjukaissuolen limakalvoilla havaittiin lantaanijadmien yhteydessd myos
erilaisia patologisia piirteitd, kuten krooninen tai aktiivinen tulehdus, rauhasatrofia, regeneratiiviset
muutokset, foveolaarinen hyperplasia, suolimetaplasia ja neoplasia.

Y1i 2 vuoden mittainen Fosrenolin kaytto klinisissd tutkimuksissa on tilli hetkelld rajoitettua. Jopa
6 vuoden mittainen potilaiden hoito Fosrenolilla ei kuitenkaan ole osoittanut mitddn muutosta hyoty/riski-
profiilissa.

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

Lantaanihoitoa tulee kayttdd vain huolellisen harkinnan jilkeen 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 liittyvid
héiriitd (esim. ummetus, diabeettinen gastropareesi) ja henkildilld, jotka kéyttivit sellaisia lidkkeitd,
joiden tiedetddn voimistavan niitd vaikutuksia.

Ladkareiden ja potilaiden tulee olla tarkkaavaisia maha-suolikanavaan liittyvien merkkien ja oireiden
suhteen kaikkien henkildiden kohdalla. TAiméa koskee etenkin ummetusta seké vatsakipua ja vatsan
turvotusta, jotka voivat olla merkkejd suolitukoksesta, ileuksesta tai subileuksesta
lantaanikarbonaattihoidon aikana.

Lantaanikarbonaattihoidon lopettamista suositellaan, jos potilaalle kehittyy vaikea ummetus tai muita
vaikeita maha-suolikanavaan liittyvid merkkejd ja oireita, riippumatta altistavista tekijoista.



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

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

Munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville potilaille saattaa kehittyd hypokalsemia. Fosrenol ei sisalla
kalsiumia. Siitd syystd seerumin kalsiumtasoja tulee seurata tilld potilasryhmilli normaalein vilein ja
heille tulee antaa sopivaa tdydennyshoitoa.

Maksaentsyymit eiviat metaboloi lantaania, mutta lantaania erittyy mitd todenndkdisimmin sappeen.
Sapen virtauksen merkittdvaan heikkenemiseen johtavaan sairauteen saattaa littya lisdksi lantaanin
poistumisen asteittainen hidastuminen, miké saattaa aiheuttaa korkeammat plasmapitoisuudet ja
lantaanin kerdantymistd kudoksiin (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Koska maksa on pddasiallinen imeytynytté
lantaania eliminoiva elin, suositellaan maksan toimintakokeiden seuraamista.

Fosrenolin kdyttd on syytd keskeyttdd, jos potilaalle kehittyy hypofosfatemia.

Lantaanikarbonaattia kdyttavilld potilailla saattaa vatsa-alueen rontgenkuvauksessa ilmeta
kuvantamisaineelle tyypillisid varjostumia.

Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosi imeytymishéirio, ei tule kayttda tata ladketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lantaanikarbonaattihydraatti saattaa nostaa mahalaukun pH-arvoa. On suositeltavaa, ettei yhdisteita,
joilla tiedetddn olevan yhteisvaikutuksia antasidien kanssa, oteta kahteen tuntiin ennen Fosrenolin
annostelua eikd kahteen tuntiin sen jilkeen (esim. klorokiini, hydroksiklorokiini ja ketokonatsoli).

Sitraatin samanaikainen annostelu ei terveilld koehenkil6illd vaikuttanut lantaanin imeytymiseen eikd
farmakokinetiikkaan.

Klinisissd tutkimuksissa Fosrenolin annostelu ei vaikuttanut rasvaliukoisten A-, D-, E- ja K-vitamiinien
seerumitasoihin.

Vapaachtoisille koehenkilille suoritetuissa tutkimuksissa Fosrenolin ja digoksiinin, varfariinin tai
metoprololin samanaikainen annostelu ei aiheuttanut klinisesti merkittdvid muutoksia ndiden
ladkeaineiden farmakokineettiseen profiiliin.

Keinotekoisessa mahanesteessé lantaanikarbonaattihydraatti ei muodostanut liukenemattomia
komplekseja varfariinin, digoksiinin, furosemidin, fenytoiinin, metoprololin tai enalapriilin kanssa, miké
viittaa sithen, etté silld on heikko vaikutus nédiden ldékeaineiden imeytymiseen.

Yhteisvaikutus on kuitenkin teoriassa mahdollista esim. tetrasykliinin ja doksisykliinin kaltaisten
laakkeiden kanssa. Jos niitd valmisteita annetaan samanaikaisesti, on suositeltavaa, ettei nitd oteta
kahteen tuntiin ennen Fosrenolin annostelua eikd kahteen tuntiin sen jilkeen.

Oraalisen siprofloksasiinin biologinen hy6tyosuus pieneni noin 50 prosentilla, kun sitd otettiin Fosrenolin
kanssa terveille koehenkiloille 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 vihentivin levotyroksiinin
imeytymistd. Téstd johtuen ei kilpirauhashormonin korvaushoitoa tule ottaa kahteen tuntiin ennen
Fosrenolin annostelua eikd kahteen tuntiin sen jilkeen, ja kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH)
pitoisuuksien seurantaa suositellaan molempia lidkevalmisteita saavilla potilailla.

Lantaanikarbonaattihydraatti ei ole sytokromin P450 substraatti eikd se inhiboi merkittdvissd méaérin
ihmisen ensisijaisen sytokromin P450:n isoentsyymeja CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2CO9 tai
CYP2C19 in vitro.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Eiole olemassa riittdvid tietoja Fosrenolin kiytostd raskaana oleville naisille.

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

Imetys

Ei tiedet, erittyyko lantaani thmisen rintamaitoon. Lantaanin erittymistd maitoon ei ole tutkittu eldimilla.
Paitos rintaruokinnan tai Fosrenol-hoidon jatkamisesta/keskeyttdmisestd on tehtdva harkiten.
Paatoksessd on otettava huomioon rintaruokinnan mahdollinen hy6ty lapselle ja Fosrenol-hoidon
mahdollinen hy6ty imettiville didille.

Hedelmillisyys
Eiole olemassa ihmisen hedelméllisyyttd koskevia tietoja lantaanikarbonaatista. Rotille tehdyissé

toksikologisissa tutkimuksissa lantaanikarbonaattihoito ei vaikuttanut haitallisesti hedelmillisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Fosrenol saattaa aiheuttaa heitehuimausta ja kiertohuimausta, mikd saattaa heikentii ajokykya ja
koneidenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Péadnsarkyi ja allergisia ihoreaktioita lukuun ottamatta yleisimmin raportoidut haittavaikutukset littyvat
ruoansulatuselimistoon. Ne voidaan minimoida ottamalla Fosrenol-valmistetta ruoan kanssa ja ne
helpottuvat yleensé hoidon jatkuessa (ks. kohta 4.2).

Seuraavaa luokitusta kdytettiin lidkkeen haittavaikutusten esiintyvyyden méérittelyssé: 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, kurkunpéantulehdus
Veri ja imukudos

Melko harvinainen Eosinofilia

Umpieritys

Melko harvinainen Hyperparatyreoidismi




Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen

Hypokalsemia

Melko harvinainen

Hyperkalsemia, hyperglykemia, hyperfosfatemia,
hypofosfatemia, ruokahaluttomuus, lisdéntynyt
ruokahalu

Hermosto

Hyvin yleinen

Péadnsarky

Melko harvinainen

Heitehuimaus, makuaistin muutokset

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen Kiertohuimaus

Ruoansulatus e limis to

Hyvin yleinen Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Yleinen Ummetus, yldvatsavaivat, ilmavaivat

Melko harvinainen

Ileus, subileus, suolitukos, drtyneen suolen oireyhtyma,
esofagiitti, suutulehdus, 16ysat ulosteet,
ruoansulatushéirit, maha-suolikanavan hairiot
(tarkemmin méérittelemattomét), suun kuivuminen,
hammassairaus, royhtéily

Harvinainen

Suolen puhkeama

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Hiustenléhto, lisdantynyt hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Nivelsarky, lihassirky, osteoporoosi

haitat

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

Melko harvinainen

Astenia, rintakipu, uupumus, huonovointisuus,
ddreisosien turvotus, kivuliaisuus, jano

Tutkimukset

Melko harvinainen

Veren kohonnut alumiini, kohonnut gamma-GT,
kohonneet maksan transaminaasiarvot, kohonnut
alkalinen fosfataasi, painonlasku

Tuntematon

Valmistejiamid esiintyy'

' Katso varoitus, joka koskee lantaanin kertymistd maha-suolikanavaan, kohdasta 4.4.

Markkinoille tulon jilkeinen kokemus

Fosrenolin hyvéksynnin jilkeisen kdyton aikana on raportoitu allergisia ihoreaktiotapauksia (mukaan
lukien ihottumia, nokkosihottumaa ja kutinaa), joilla on laheinen ajallinen suhde
lantaanikarbonaattihoitoon. Klinisissé tutkimuksissa allergisten ihoreaktioiden esiintyvyys oli seka
Fosrenol-ryhmissa ettd lumelddke/aktiivisessa verrokkiryhmédssa hyvin yleinen (> 1/10).

Vaikka joitakin muita yksittéisid reaktioita on raportoitu, mitdén niistd ei pidetd poikkeavina tdssa

potilasryhméssa.

Ohimenevid QT-ajan muutoksia on todettu, mutta ndma eivit littyneet lisdéntyneisiin sydamen

haittatapahtumiin.

Pediatriset potilaat

Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten esiintymistiheytté, tyyppid ja vakavuutta ei ole tdysin varmistettu.
Lasten hoidon yhteydessé esiintyy epdvarmuutta erityisesti luuhun kertymisesté ja kasvun

hidastumisesta.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y lannostustapauksia ei ole raportoitu. Suurin faasin I tutkimuksissa terveille vapaaehtoisille annettu
lantaanin vuorokausiannos on ollut 4 718 mg, joka annosteltiin kolmen péivan ajan. Todetut
haittatapahtumat olivat lievid tai kohtalaisia, ja niitd olivat mm. pahoinvointi ja padnsarky.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lidkkeet hyperkalemian ja hyperfosfatemian hoitoon,
ATC-koodi: VO3A EO03.

Fosrenol sisdltdd lantaanikarbonaattihydraattia. Lantaanikarbonaatin teho fosfaattia sitovana aineena on
riippuvainen mahalaukun happamassa ympaéristossa karbonaattisuolasta vapautuvien lantaani-ionien
suuresta affiniteetista ruokavaliosta saatavaan fosfaattin. Muodostuva liukenematon lantaanifosfaatti
heikentéé fosfaatin imeytymistd maha-suolikanavasta.

Yhteensd 1 130 potilasta, joilla on krooninen munuaisvaurio ja joita hoidettiin
hemodialyysiylldpitohoidolla tai CAPD-hoidolla, tutkittiin kahdessa faasi II- ja kahdessa faasi III
-tutkimuksessa. Kolme tutkimuksista oli umeldidkekontrolloitua (1 kiinted annos ja 2 titrattua annosta) ja
yhdessa oli kalsiumkarbonaattia aktiivisena verrokkina. Nédiden tutkimusten aikana 1 016 potilasta sai
lantaanikarbonaattia, 267 sai kalsiumkarbonaattia ja 176 sai lumeldaketta.

Kahteen lumelddkekontrolloituun, satunnaistettuun tutkimukseen otettiin dialyysipotilaita, kun aiemmat
fosfaatinsitojat olivat poistuneet heiddn elimistdstidn. Seerumin fosfaattitaso pyrittin saamaan yhdessa
tutkimuksessa tasolle 1,3—1,8 mmol/l (annokset enintdén 2 250 mg/vrk) tai toisessa tutkimuksessa

< 1,8 mmol/l (annokset enintddn 3 000 mg/vrk). Potilaat satunnaistettiin lantaanikarbonaatin titrauksen
jalkeen ylldpitohoitoon, jossa annettiin joko lantaanikarbonaattia tai lumeldékettd. Neljin viikon
satunnaistetun lumeldikekontrolloidun jakson jilkeen seerumin fosfaattipitoisuus nousi molemmissa
tutkimuksissa lumelddkeryhméssa 0,5—0,6 mmol/l verrattuna potilaisiin, jotka saivat
lantaanikarbonaattihoitoa. Lantaanikarbonaattipotilaista 61 %:lla vaste pysyi samana, kun vastaava
madrd lumelddkeryhmissé oli 23 %.

Aktiivista verrokkia kayttanyt tutkimus osoitti, ettd seerumin fosfaattitasot laskivat 1,8 mmol/l
tavoitetasoille 5 viikon titrausjakson pddtyttyd 51 %:ssa lantaaniryhmén potilaista verrattuna 57 %:iin
kalsiumkarbonaattiryhmén potilaista. Kontrolloitua seerumin fosfaattitasoa viikolla 25 osoittava
satunnaistettujen potilaiden prosenttiosuus oli samanlainen kummassakin hoitoryhméssa, 29 %
lantaaniryhmassé ja 30 % kalsiumkarbonaattiryhméssd (kun kéytettiin puuttuvan tiedon tulkintamallia).
Seerumin fosfaatin keskiarvotasot laskivat saman verran molemmissa hoitoryhmissa.


http://www.fimea.fi/

Pitkdaikaiset lisdtutkimukset ovat osoittaneet, ettd fosfaattitason lasku on ollut joillakin potilailla pysyvéaa
vahintdén 2 vuotta kestéineen, jatkuvan lantaanikarbonaattihoidon seurauksena.

Vertailututkimuksissa hyperkalsemiaa raportoitiin 0,4 %:lla potilaista, jotka saivat Fosrenolia, verrattuna
20,2 %:iin kalsiumpohjaisia sideaineita saaneista. Seerumin PTH-pitoisuudet saattavat vaihdella potilaan
seerumin kalsium-, fosfaatti- ja D-vitamiinitasoista riippuen. Fosrenolin ei ole osoitettu vaikuttavan
suoranaisesti seerumin lisikilpirauhashormonipitoisuuksiin (P TH).

Pitkdaikaisissa luututkimuksissa suuntausta luun lantaanipitoisuuksien kasvuun ajan mittaan tutkittiin
verrokkiryhmissa keskiarvoina lasketuista luvuista, joissa mediaani oli noussut lahtétasosta 53 ug/kg
kolminkertaiseksi 24 kuukauden kuluttua. Lantaanikarbonaatilla hoidetuilla potilailla luun
lantaanipitoisuus kasvoi ensimméisten 12 lantaanikarbonaattihoitokuukauden aikana mediaaniin

1 328 pg/kg (vaihteluvili 122-5 513 pg/kg). Mediaani- ja vaihteluvalipitoisuudet 18 ja 24 kuukauden
kohdalla olivat samankaltaiset kuin 12 kuukauden kohdalla. Mediaani 54 kuukauden kohdalla oli

4 246 pg/kg (vaihteluvili 1 673-9 792 ug/kg).

Eroja mineralisaatiovikojen kehittymisessé eri ryhmien vélilld ei havaittu parillisissa luubiopsioissa
(perustasolla ja yhden tai kahden vuoden kohdalla), jotka otettiin potilailta, jotka oli satunnaistettu
saamaan joko Fosrenolia tai kalsiumkarbonaattia yhdessa tutkimuksessa tai vaihtoehtoista hoitoa
toisessa tutkimuksessa.

Pediatriset potilaat

Avoimen tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd Fosrenolin tehokkuus ja turvallisuus dialyysihoitoa
saavilla hyperfosfateemisilla lapsipotilailla, joilla on krooninen munuaissairaus. Téssa tutkimuksessa ei
saavutettu alun perin suunniteltua otoskokoa, joka vaadittiin tilastollisen vertailukelpoisuuden
selvittimiseksi suhteessa kalsiumkarbonaattiin, joten lopullisille tuloksille suoritettiin vain kuvaileva
analyysi. Niistd 52 potilaasta koko analyysijoukon populaatiossa (FAS), jotka altistettiin
lantaanikarbonaatille vaiheissa 2b ja 3 yhdistettiin. 51 potilasta osallistui ja 10 keskeytti vaiheessa 2b;
42 potilasta osallistui ja 7 keskeytti vaiheessa 3; kokonaisaltistus 26,4 potilasvuotta ja seuranta-aika
36,8 potilasvuotta.

Kahdeksan viikon Fosrenol-hoidon jilkeen 35 % ensisijaiseen analyysijoukkoon kuuluneista potilaista
saavutti KDOQI-tulosten (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) mukaisen seerumin
fosforipitoisuuden tavoitetason (ts. < 1,94 mmol/l < 12-vuotiailla; < 1,78 mmol/l 12—18-vuotiailla).

Tassd tutkimuksessa lantaanikarbonaatilla ei havaittu uusia, merkittavia turvallisuusongelmia
dialyysihoidossa olevilla lapsipotilailla, joilla oli krooninen munuaissairaus ja jotka saivat
vuorokausiannoksena keskiméidrin 1 705 mg (mediaani 1 500 mg).

5.2 Farmakokinetiikka

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

Lantaania esiintyy ympéaristossd. Faasin III tutkimuksissa taustapitoisuuksien mittaus osoitti
< 0,05-0,90 ng/mln plasmapitoisuuksia ja < 0,006—1,0 pg/gm pitoisuuksia luubiopsianédytteissi kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joita ei ollut hoidettu lantaanikarbonaattihydraatilla.

Imeytyminen
Lantaanikarbonaattihydraatin vesiliukoisuus on alhainen (< 0,01 mg/ml pH-arvolla 7.,5) ja sen

imeytyminen on vahdistd oraalisen annostelun jilkeen. Absoluuttisen oraalisen hyGtyosuuden arvioidaan
olevan < 0,002 % ihmisill4.



Terveilld koehenkildilld plasman AUC ja C,ax nousivat annosten funktiona, mutta 250—1 000 mg
lantaanin oraalisten kerta-annosten jélkeen kuitenkin véhemmén kuin suorassa suhteessa liukenemisen
rajoittaman absorption mukaisesti. Plasman ndenndinen eliminaation puoliintumisaika terveilld
koehenkilGilld oli 36 tuntia.

Munuaisdialyysipotilailla, jotka olivat saaneet 1 000 mg lantaania kolmesti pdivassd 10 pdivdn ajan,
plasman keskimdardinen (+ keskihajonta) huippupitoisuus oli 1,06 (£ 1,04) ng/ml ja keskiméérdinen
AUC), oli 31,1 (+ 40,5) ng-h/ml. Sdannollisessd veriarvojen seurannassa jopa kaksi vuotta
lantaanikarbonaattihydraattia saaneella 1 707 munuaisdialyysipotilaalla ei kyseisend aikana todettu
plasman lantaanipitoisuuksien kohoamisia.

Jakautuminen

Lantaania ei kerry plasmaan potilailla tai eldimilld toistuvan oraalisen
lantaanikarbonaattihydraattiannostelun jilkeen. Pieni imeytynyt médéra oraalisesti annostellusta
lantaanista sitoutuu suuressa madrin plasman proteiineihin (> 99,7 %), ja eldinkokeissa se jakaantui
laajasti systeemiseen kudokseen, ldhinni luustoon, maksaan ja maha-suolikanavaan, mukaan lukien
suoliliepeen imusolmukkeisiin. Pitkdaikaisissa eldintutkimuksissa lantaanipitoisuudet useissa kudoksissa,
mukaan lukien maha-suolikanava, luusto ja maksa, lisddntyivét ajan myotd moninkertaisesti plasmassa
oleviin pitoisuuksiin verrattuna. Selvd vakaa lantaanitaso saavutettiin joissakin kudoksissa (esim.
maksassa), kun taas pitoisuudet maha-suolikanavassa lisdéntyivét hoidon aikana. Muutokset kudoksen
lantaanipitoisuuksissa hoidon keskeydyttya vaihtelivat eri kudosten vélilld. Suhteellisen suuri mééara
lantaania jéi ndihin kudoksin yli 6 kuukautta annostelun jilkeen (keskiméériinen % luustossa < 100 %
(rotta) ja < 87 % (koira) sekd maksassa < 6 % (rotta) ja < 82 % (koira)). Kudosten
lantaanipitoisuuksiin ei liittynyt haittavaikutuksia pitkdaikaisissa eliinkokeissa suurilla oraalisilla
lantaanikarbonaattiannoksilla (ks. kohta 5.3) (kohdasta 5.1 16ytyy tietoja lantaanipitoisuusmuutoksista
vuoden ajan lantaania tai kalsiumia sisdltivid fosfaattia sitovia aineita saaneilta munuaisdialyysipotilailta
otetuissa luubiopsioissa).

Lantaanin keskimddrdinen Cp,. ja AUC 4 lapsilla (< 12 vuotta), jotka saivat yhden 500 mgn annoksen
lantaanikarbonaattia, olivat noin kolmasosa vastaavista keskiarvoista nuorilla (> 12 vuotta), jotka saivat
1 000 mg lantaanikarbonaattia (keskimdardinen Cpax 0,214 ng/ml vs. 0,646 ng/ml ja keskimddrdinen
AUC 5t 2,57 ng-h/ml vs. 8,31 ng-h/ml).

Biotransformaatio
Lantaani ei metaboloidu.

Tutkimuksia ei ole suoritettu kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta. Potilailla, joilla faasin III kliinisten tutkimusten alussa oli samanaikaisesti maksan
toimintahdirio, ei todettu lisdéntynyttd plasman altistusta lantaanille tai maksan toiminnan heikkenemisté
korkeintaan kaksi vuotta kestdneen Fosrenol-hoidon jilkeen.

Eliminaatio

Lantaani erittyy terveilld koehenkil6illd padasiallisesti ulosteisiin ja vain noin 0,000031 % oraalisesta
annoksesta erittyy virtsaan (munuaispuhdistuma noin 1 ml/min, mikd on <2 %
kokonaisplasmapuhdistumasta).

Eldimilld tehdyn suonensisdisen annostelun jalkeen lantaani erittyy péaéasiallisesti ulosteeseen (74 %
annoksesta) seké sapen kautta etté suoraan suolen seinimén lipi. Munuaisten kautta tapahtuva
erittyminen on vahiista.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, hedelméllisyytta tai
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

thmisille.

Lantaanikarbonaattihydraatti vihensi mahahappojen happamuutta rotilla farmakologista turvallisuutta
koskevassa tutkimuksessa.

Rotilla, joille oli annettu suuria annoksia lantaanikarbonaattihydraattia tineyden kuudennesta paivasti
kahdenteenkymmenenteen pdivddn synnytyksen jilkeen, ei todettu vaikutuksia emoon, mutta poikasten
paino oli pienempi ja kehitys viivéstyi (silmien ja emédttimen avautuminen). Suuria paivdannoksia
lantaanikarbonaattihydraattia tineyden aikana saaneilla kaneilla todettiin emotoksisuutta ja emon
alhaisempaa ravinnonkulutusta ja painonnousua, pre- ja postimplantaatiokeskenmenojen lisidntymista
sekd pienempii poikasten painoa.

Lantaanikarbonaattihydraatti ei ollut karsinogeeninen hiirillé eiké rotilla. Hiirilld todettiin mahalaukun
rauhasadenoomien lisdéntymistd suuria annoksia saaneessa ryhméssé (1 500 mg/kg/vrk). Hiiren
neoplastisen vasteen katsotaan johtuvan mahalaukussa tapahtuvien spontaanien patologisten muutosten
pahenemisesta ja silld katsotaan olevan kliinisesti vihdinen merkitys.

Eldinkokeissa on todettu lantaanin kerddntymistd kudoksiin, lahinnd maha-suolikanavaan, suoliliepeen

imusolmukkeisiin, maksaan ja luustoon (ks. kohta 5.2). Elinikdiset eldintutkimukset eivét kuitenkaan
viittaa Fosrenolin kdyton olevan vaaraksi ihmiselle. Erityisid immunotoksisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dekstraatit (vesipitoiset)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoisia lieriomadisida HDPE-pulloja, joissa viskoosivyyhde ja lapsiturvallinen
polypropyleenikierrekorkki.

Pakkauskoko: 20, 45 purutablettia. Monipakkaus: 90 (2 x 45) purutablettia.



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

20224

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 16 elokuu 2005
Vimeisimméan uudistamisen paivimédéra: 19 maaliskuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.10.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fosrenol 500 mg tuggtabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tuggtablett imnehaller lantankarbonathydrat i en méngd motsvarande 500 mg lantan.

Hjédlpdmne med kénd effekt
Tuggtabletterna innehéller ocksé i1 genomsnitt 1 066 mg dextrater innehéllande glukos.

For fullsténdig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett

Vita, runda, 18 mm, platta tabletter med fasade kanter, priaglade med ’S405/500” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fosrenol dr avsett som fosfatbindare for kontroll av hyperfosfatemi hos vuxna patienter med kronisk
njursvikt i hemodialys eller kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD). Fosrenol dr ocksa
indicerat for vuxna patienter med kronisk njursvikt, vilka inte star pa dialys, med serumfosfatnivaer
> 1,78 mmol/l, hos vilka enbart en kost med lagt fosfatinnehéll inte &r tillricklig for att kontrollera
fosfatnivderna i serum.

4.2 Dosering och administreringssétt
Fosrenol ska tas oralt.

Tabletterna maste tuggas vél och far inte sviljas hela. For att underlétta tuggning kan tabletterna
krossas. Dér Fosrenol oralt pulver finns tillgingligt, kan detta ersitta tuggtabletter hos patienter som har
svart att tugga tabletterna (se avsnitt 4.4).

Vuxna, inklusive dldre patienter (> 65 ar)

Fosrenol ska tas i samband med eller omedelbart efter maltid. Dagsdosen ska fordelas pd maltiderna.
Patienter bor folja rekommenderade kostforeskrifter for att kontrollera intaget av fosfat och vitska.
Fosrenol tillhandahalls som tuggtablett for att undvika behov av att inta ytterligare vitska.
Serumfosfatnivan ska foljas upp och Fosrenoldosen anpassas varannan till var tredje vecka tills en
acceptabel serumfosfatniva uppnatts. Darefter ska regelbundna kontroller av serumfosfatnivan utforas.

Kontroll av serumfosfatnivan har visats med doser fran 750 mg per dag. Den hogsta dosen som
undersokts i kliniska provningar, hos ett begransat antal patienter, 4r 3 750 mg. Patienter som svarar pa
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lantanbehandling erhéller vanligtvis acceptabla serumfosfatnivier vid doser pd 1 500-3 000 mg lantan
per dag.
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Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Fosrenol for barn och ungdomar under 18 ars alder har inte faststéllts (se
avsnitt 4.8 och 5.1). Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa Fosrenols farmakokinetik har inte utviarderats. P& grund av dess
verkningsmekanism och bristande levermetabolism, bor doseringen inte modifieras vid nedsatt
leverfunktion, men patienterna bor foljas noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypofosfatemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Deponering av lantan i vdvnad har pavisats for Fosrenol i djurstudier. I 105 benbiopsier fran patienter
som behandlats med Fosrenol, vissa i upp till 4,5 r, noterades stigande nivaer av lantan over tid (se
avsnitt 5.1). Fall med deponering av lantan i magtarmslemhinnan, huvudsakligen efter anvindning under
langre tid, har rapporterats. Deponering av lantan i gastroduodenala slemhinnor syns endoskopiskt som
vitaktiga skador av olika storlek och form. Dessutom identifierades patologiska forandringar i
gastroduodenala slemhinnor med deponering av lantan, t.ex. kronisk eller aktiv inflammation, glanduldr
atrofi, regenerativa forandringar, foveolar hyperplasi, intestinal metaplasi och neoplasi.

Anvindning av Fosrenol i kliniska studier lingre &n 2 ar 4r for narvarande begriansad. Behandling av
patienter med Fosrenol i upp till 6 &r har dock inte visat ndgon fordndring av nytta/risk-profilen.

Fall av gastrointestinal obstruktion, ileus, subileus och gastrointestinal perforation har rapporterats i
samband med behandling med lantan, varav vissa har kravt operation eller sjukhusinliggning (se
avsnitt 4.8).

Lantanbehandling bér endast ges efter noggrant dverviagande, till patienter som &r predisponerade for
gastrointestinal obstruktion, ileus, subileus och perforation, till exempel de med forédndrad
gastrointestinal anatomi (t.ex. divertikelsjukdom, peritonit, tidigare gastrointestinal kirurgi,
gastrointestinal cancer och gastrointestinal ulceration), hypomotilitetsstorningar (t.ex. férstoppning och
diabetesrelaterad gastropares) samt till personer med likemedel som dr kinda for att forstidrka dessa
biverkningar.

I samtliga fall ska likare och patienter vara uppmérksamma pé tecken och symtom pé sjukdomar i
magtarmkanalen under behandlingen med lantankarbonat. I synnerhet férstoppning och
buksmaérta/uppsvilld buk ska uppmérksammas, da dessa symtom kan tyda pa obstruktion, ileus eller
subileus.

Uttséttning av lantankarbonat rekommenderas hos patienter som utvecklar svar forstoppning eller
andra allvarliga gastrointestinala tecken och symtom, oavsett predisponering.

Patienter med akut peptiskt sar, ulcerds kolit, Crohns sjukdom eller tarmobstruktion inkluderades inte i
kliniska studier med Fosrenol.
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Fosrenol tabletter méste tuggas vél och far inte svéljas hela (se avsnitt 4.2). Allvarliga gastrointestinala
komplikationer har rapporterats i samband med att Fosrenol tabletter har svalts hela eller inte tuggats
ordentligt.

Patienter med njurinsufficiens kan utveckla hypokalcemi. Fosrenol innehéller inte kalcium.
Kalciumnivaerna i serum ska dérfor foljas upp med regelbundna intervall hos denna patientkategori och
erforderliga supplement ges.

Lantan metaboliseras inte av leverenzymer, men utsondras troligtvis i galla. Tillstdnd som leder till en
markant minskning av gallflédet kan vara kopplat till en stegvis sjunkande eliminering av lantan, vilket
kan leda till hogre plasmanivier och 6kad deponering av lantan i vivnad (se avsnitt 5.2 och 5.3).
Eftersom levern dr det huvudsakliga organet for eliminering av absorberat lantan, rekommenderas
monitorering via leverfunktionstester.

Behandling med Fosrenol ska avbrytas om hypofosfatemi utvecklas.

Hos patienter som tar lantankarbonat kan bukrdntgen ge en rontgenabsorberande bild, liknande ett
kontrastmedel.

Patienter med foljande séllsynta tillstand bor inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Lantankarbonathydrat kan 6ka det gastriska pH-vérdet. Substanser som ar kidnda for att interagera
med antacida, bor inte tas inom 2 timmar fore eller efter dosering av Fosrenol (t.ex. klorokin,
hydroxiklorokin och ketokonazol).

Hos friska personer paverkades inte absorptionen och farmakokinetiken for lantan av samtidig
administrering med citrat.

Serumnivéerna av de fettlosliga vitaminerna A, D, E och K péaverkades inte av administreringen av
Fosrenol i kliniska studier.

Studier pa frivilliga forsdkspersoner har visat att samtidig administrering av Fosrenol med digoxin,
warfarin eller metoprolol inte ger nagra kliniskt relevanta fordndringar av farmakokinetiken for dessa
likemedel.

I simulerad magsaft bildade lantankarbonathydrat inte nagra olosliga komplex med warfarin, digoxin,
furosemid, fenytoin, metoprolol eller enalapril, vilket tyder pé en lag potential for paverkan pa
absorptionen av dessa likemedel.

Interaktioner med likemedel som t.ex. tetracyklin och doxycyklin dr emellertid teoretiskt mojliga, och
om dessa medel ska administreras samtidigt rekommenderas att de inte tas inom 2 timmar fore eller
efter dosering av Fosrenol.

Biotillgangligheten for oralt ciprofloxacin minskade med ungefér 50 % nér det togs tillsammans med
Fosrenol i en engangsdosstudie pé friska frivilliga forsokspersoner. Det rekommenderas att orala
floxacinformuleringar tas minst 2 timmar fore eller 4 timmar efter Fosrenol.

Fosfatbindare (déribland Fosrenol) har visat sig minska absorptionen av levotyroxin. Darfor ska
substitutionsterapi med skoldkortelhormon inte tas inom 2 timmar fore eller efter behandling med
Fosrenol och noggrannare kontroll av TSH-nivéaer (tyreoideastimulerande hormon) rekommenderas hos
patienter som far bada likemedlen.
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Lantankarbonathydrat dr inte ett substrat for cytokrom P450 och har inte ndgon signifikant himmande
effekt in vitro pa aktiviteten av de viktigaste humana cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 och CYP2CI9.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga adekvata data frdn anvéndningen av Fosrenol hos gravida kvinnor.

En studie pa ratta visade pa reproduktiv fostertoxicitet (fordrdjd dgondppning och sexuell mognad) och
minskad fodselvikt vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for médnniska ar okénd.
Fosrenol rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det ér okédnt om lantan utsdndras i brostmjolk. Utsondring av lantan i modersmjolk har inte studerats i
djurfoérsok. Beslut om huruvida man ska fortsitta/avbryta amning eller fortsétta/avbryta behandling med
Fosrenol ska fattas efter noggrant 6vervigande. Den potentiella nyttan med amning for barnet och den
potentiella nyttan av Fosrenol-behandling for modern ska beaktas.

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata tillgédngliga avseende lantankarbonat hos ménniska. I toxikologiska studier
pé ratta hade behandling med lantankarbonat inga negativa effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fosrenol kan framkalla yrsel och svindel (vertigo), vilket kan forsdmra formagan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna, med undantag fér huvudvérk och allergiska hudreaktioner,
ar av gastrointestinal karaktir. Dessa biverkningar kan minimeras genom att Fosrenol intas i samband
med maltid, och de avtar i allmédnhet med tiden vid fortsatt dosering (se avsnitt 4.2).

Foljande konvention anvidndes for frekvensen av likemedelsbiverkningar: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga Gastroenterit, laryngit

Blodet och lymfSystemet

Mindre vanliga Eosinofili

Endokrina systemet

Mindre vanliga Hyperparatyreoidism

Metabolism och nutrition

Vanliga Hypokalcemi

Mindre vanliga Hyperkalcemi, hyperglykemi, hyperfosfatemi,

hypofosfatemi, aptitloshet, aptitokning

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvirk

Mindre vanliga Yrsel, smakforandringar

Oron och balansorgan
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Mindre vanliga Svindel

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Buksmiirta, diarré, illaméende, krikningar

Vanliga Forstoppning, dyspepsi, flatulens

Mindre vanliga Ileus, subileus, intestinal obstruktion, kolon irritabile,
esofagit, stomatit, 10s avforing, matsméltningsbesvir,
gastrointestinala storningar (utan nirmare
specifikation), muntorrhet, tandbesvér, rapningar

Séllsynta Intestinal perforation

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Alopeci, 6kad svettning

Muskuloskeletala systemet och

bindviv

Mindre vanliga Artralgi, myalgi, osteoporos

Allménna symtom och/eller symtom vid
adminis treringss téille t

Mindre vanliga Asteni, brostsmértor, trotthet, sjukdomskénsla, perifert
O0dem, smértor, torst

Undersokningar

Mindre vanliga Forhdjda nivaer av aluminium i blodet, forhojd GGT-
niva, forhdjda levertransaminaser, forhojt alkaliskt
fosfatas, viktminskning

Ingen kind frekvens Forekomst av likemedelsrester!

!'Se varning om deponering av lantan i magtarmslemhinnan i avsnitt 4.4

Erfarenhet efter marknadsintroduktion

Vid anvidndning av Fosrenol efter godkdnnandet har fall av allergiska hudreaktioner (inklusive
hudutslag, urtikaria och kldda) rapporterats, vilka haft ett ndra tidssamband med behandling med
lantankarbonat. I kliniska provningar observerades allergiska hudreaktioner bade 1 grupper som fick
Fosrenol och placebo eller aktiv komparator med frekvensen mycket vanliga (> 1/10).

Ett antal ytterligare isolerade reaktioner har rapporterats, men inga av dessa reaktioner kan anses vara
oforvintade for patientgruppen ifraga.

Overgaende foridndringar i QT-intervall har iakttagits. Dessa var emellertid inte forknippade med en
Okning av hjartrelaterade biverkningar.

Pediatrisk population
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn har inte faststillts fullt ut. I synnerhet finns
en osikerhet avseende ackumulering i ben och risk for tillvixtstorning vid behandling av barn.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Den hogsta dagliga dosen av lantan som administrerats till
friska frivilliga under fas I-studier var 4 718 mg i 3 dagar. Biverkningarna var lindriga till mattliga och
mnefattade illamdende och huvudvirk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel for behandling av hyperkalemi och hyperfosfatemi.
ATC-kod: VO3AEO3.

Fosrenol innehaller lantankarbonathydrat. Effekten hos lantankarbonat som fosfatbindare ar beroende
av den sura miljon i magsicken, vilken far lantanjonerna, som har en stor affinitet till fosfat i fodan, att
frigbras fran karbonatsaltet. Det olosliga lantanfosfat som bildas forsdmrar upptaget av fosfat ut
magtarmkanalen.

Totalt 1 130 patienter med kronisk njurskada och som behandlades med underhéallshemodialys eller
CAPD studerades itva fas II- och tva fas IlI-studier. Tre av studierna var placebokontrollerade (1
med fast dos och 2 med titrerade doser) och en innefattade kalciumkarbonat som aktivt
jamforelsepreparat. Under dessa studier fick 1 016 patienter lantankarbonat, 267 kalciumkarbonat och
176 placebo.

Tva placebokontrollerade, randomiserade studier inkluderade dialyspatienter efter utskolning av tidigare
fosfatbindare. Efter titrering av lantankarbonat for att uppna serumfosfatnivder mellan 1,3 och

1,8 mmol/l i en studie (doser upp till 2 250 mg/dag), eller < 1,8 mmol/li en andra studie (doser upp till

3 000 mg/dag), randomiserades patienterna till lantankarbonat eller placebo som underhéllsbehandling.
Efter den 4-veckors randomiserade placebokontrollerade fasen steg serumkoncentrationerna av fosfat i
placebogrupperna i bigge studierna med mellan 0,5 och 0,6 mmol/l jamfort med de patienter som
forblev pé lantankarbonatbehandling. 61 % av de patienter som fick lantankarbonat upprittholl sin
respons, jamfort med 23 % av de som fick placebo.

Studien med aktivt jamforelsepreparat visade att serumfosfatnivaerna i slutet av den 5 veckor langa
titreringsperioden hade sénkts till mdnivan 1,8 mmol/l hos 51 % av deltagarna i lantangruppen jamfort
med 57 % av deltagarna i den grupp som fick kalciumkarbonat. Vid vecka 25 var andelen
randomiserade patienter som visade kontrollerade serumfosfatnivaer liknande for de tva
behandlingsgrupperna, 29 % av dem som fick lantan och 30 % av dem som fick kalciumkarbonat
(tillimpandes en princip dir avsaknad av information = misslyckande). De genomsnittliga
fosfatnivaerna sjonk i liknande grad i bigge behandlingsgrupperna.

Ytterligare forlangningssstudier har demonstrerat underhéll av fosfatreduktion hos vissa patienter da
administrering av lantankarbonat fortsatt i minst 2 &r.

Hyperkalcemi rapporterades hos 0,4 % av de patienter som fick Fosrenol jamfort med 20,2 % hos de
patienter som fick kalciumbaserade bindare i jimforande studier. Koncentrationerna av serum-PTH
kan fluktuera beroende p& den enskilda patientens serumkalcium-, serumfosfat- och vitamin D-status.
Fosrenol har inte visat sig ha nagon direkt inverkan pa koncentrationerna av biskoldkortelhormon i
serum (PTH).
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Genomsnittliga virden fran langtidsstudier av benvidvnad visade hos kontrollpopulationen pé en tendens
till stigande lantankoncentration i ben 6ver tid. Vid 24 manader hade medianvirdet stigit 3-faldigt fran
en baslinje pa 53 pg/kg. Hos patienter som behandlats med lantankarbonat 6kade lantankoncentrationen
i ben under de forsta 12 ménadernas lantankarbonatbehandling upp till ett medianvérde pa 1 328 pg/kg
(intervall 122 till 5 513 pg/kg). Median- och intervallkoncentrationer vid 18 och 24 ménader var
likvirdiga de vid 12 ménader. Medianvirdet vid 54 manader var 4 246 pg/kg (intervall 1 673 till

9792 pg/ke).

Parade benbiopsier (vid baseline och efter ett eller tvd ar) pa patienter som randomiserats till antingen
Fosrenol eller kalciumkarbonat i en studie och pa patienter som randomiserats till antingen Fosrenol
eller alternativ behandling i en andra studie visade inga skillnader i utvecklingen av
mineraliseringsdefekter mellan dessa tva grupper.

Pediatrisk population

En 6ppen studie genomfordes for att undersoka effekten och sékerheten for Fosrenol hos barn med
hyperfosfatemi och kronisk njursjukdom, vilka stod pé dialys. Studien nddde inte den ursprungligt
planerade urvalsstorleken som krévs for statistisk non-inferiority” jamfort med kalciumkarbonat varfor
endast en beskrivande analys av finala data genomfordes. Sammanlagt 52 patienter 1 FAS-populationen
exponerades for lantankarbonat i delstudie 2b och 3, varav 51 patienter ingick i delstudie 2b och 10
patienter avbrét medan 42 patienter ingick i delstudie 3 och 7 patienter avbrot. Total exponering var
26,4 patientar och observationstiden var 36,8 patientar.

Efter 8 veckors behandling med Fosrenol uppnddde 35 % av forsokspersonerna som ingick i den
primdra analyspopulationen maivaerna for fosfor i serum enligt KDOQI (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative) (dvs. < 1,94 mmol/l f6r patienter < 12 ar; < 1,78 mmol/l patienter mellan 12 och

18 ar).

Inga nya betydande sdkerhetsproblem identifierades for lantankarbonat i studien pé pediatriska
forsokspersoner med kronisk njursjukdom, vilka stod pa dialys, med en genomsnittlig daglig dos pa
1 705 mg (median 1 500 mg).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eftersom bindning mellan lantan och fosfor i fodan sker i maglumen och dvre tunntarmen dr Fosrenols
terapeutiska effekt oberoende av lantannivderna i plasma.

Lantan finns i miljon. Métningar av bakgrundsnivder hos patienter med kronisk njursvikt, vilka inte
behandlats med lantankarbonathydrat under kliniska fas II1-studier, visade koncentrationer pa < 0,05 till
0,90 ng/ml i plasma och < 0,006 till 1,0 pg/g i biopsiprover fran benvidvnad.

Absorption
Lantankarbonathydrat har lag vattenloslighet (< 0,01 mg/ml vid pH 7,5) och absorberas minimalt efter

oral administrering. Absolut oral biotillgénglighet hos madnniska uppskattas till < 0,002 %.

Hos friska forsokspersoner 6kade AUC och C,.x 1 plasma som en funktion av dosen efter enstaka
orala doser pa 250 till 1 000 mg lantan. Okningen var dock mindre #n proportionell, p.g.a. att Idsligheten
ar en begransande faktor for absorption. Eliminationsfasens skenbara halveringstid i plasma hos friska
forsokspersoner var 36 timmar.

Medelvirdet (£ standardavvikelse) for maxkoncentrationen i plasma hos dialyspatienter som doserats i

10 dagar med 1 000 mg lantan 3 ganger per dag var 1,06 (£ 1,04) ng/ml och medelvirdet for AUC 5
var 31,1 (£ 40,5) ng-tim./ml. Regelbunden 6vervakning av blodnivaerna hos 1 707 njurdialyspatienter
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som tog lantankarbonathydrat i upp till 2 &r visade inte pa nadgon 6kning av lantankoncentrationer i
plasma under denna tidsperiod.

Distribution

Lantan ackumuleras inte i plasma hos patienter eller djur efter upprepad oral administrering av
lantankarbonathydrat. Den lilla mdngd oralt administrerad lantan som absorberas &r i stor utstrickning
bunden till plasmaproteiner (> 99,7 %) och i djurstudier distribuerades det i stor utstrackning till
systemiska vdvnader, framst till benvdvnad, lever och mag-tarmkanalen, inklusive de mesenteriska
lymfknutorna. I langtidsstudier med djur 6kade koncentrationen av lantan dver tiden i flera olika
vavnadstyper, inklusive vivnad i mag-tarmkanalen, skelett och lever, till nivaer som var flera ganger
hogre én plasmanivierna. Skenbara steady state-nivaer av lantan uppndddes i vissa vavnader (t.ex. i
levern), medan nivaerna i vdvnad i mag-tarmkanalen 6kade med behandlingens varaktighet. Efter
avbruten behandling varierade fordndringarna i lantankoncentration i vivnaderna mellan de olika
vavnadstyperna. En relativt hog andel lantan bibehdlls i vivnaderna i mer dn 6 manader efter det att
doseringen upphort (median % i skelett < 100 % (ratta) och < 87 % (hund), och i lever < 6 % (rétta)
och < 82 % (hund)). Inga biverkningar kunde hénforas till deponering av lantan i vavnader, enligt
langtidsstudier pa djur med stora orala doser av lantankarbonat (se avsnitt 5.3) (se avsnitt 5.1 for
information om fordndringar i lantankoncentrationer i benbiopsier fran njurdialyspatienter efter ett ars
behandling med fosfatbindare som innehdll lantan kontra fosfatbindare som innehdll kalcium. ).

Medelvirdet for Cy.x och AUC, for lantan hos barn (< 12 ar) som fick en engangsdos pa 500 mg
lantankarbonat var cirka en tredjedel av motsvarande viarde hos ungdomar (= 12 &r) som fick 1 000 mg
lantankarbonat (medelvarde for Cp.x 0,214 ng/ml respektive 0,646 ng/ml, och medelvéirde for AUC
2,57 ng-tim./ml respektive 8,31 ng-tim./ml).

Biotransformation
Lantan metaboliseras inte.

Studier hos patienter med kronisk njursvikt och samtidig nedsatt leverfunktion har inte genomforts. Hos
patienter med samtidig storning i leverfunktionen vid tiden for paborjan av fas Ill-studier, fanns inga
tecken pa okad plasmaexponering for lantan eller forsdmrad leverfunktion efter behandling med
Fosrenol i upp till 2 ar.

Eliminering

Lantan utsondrades huvudsakligen via faeces hos friska forsokspersoner. Endast cirka 0,000031 % av
en oral dos utsondras via urinen (njurclearance: cirka 1 ml/min, vilket dr < 2 % av totalt
plasmaclearance).

Efter intravends administrering till djur utséndras lantan huvudsakligen via faeces (74 % av dosen) bade
via gallan och genom direkt transport dver tarmviggen. Utsondringen via njurarna ir ringa.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, fertilitet och gentoxicitet visade inte
nagra sirskilda risker for méanniska.

Lantankarbonathydrat sdnkte magsyrornas surhetsgrad i en farmakologisk sidkerhetsstudie pa ratta.
Hoga doser av lantankarbonathydrat som administrerades till ratta fran den sjdtte dréktighetsdagen till
dag 20 post partum, hade inga effekter pa moderdjuren. Hos ungarna kunde emellertid minskad vikt

och en fordrojning av vissa utvecklingsmarkorer (6gon- och vaginaldppning) iakttas. Hos kanin kunde
maternell toxicitet med minskat fodointag och minskad viktokning iakttas efter administrering av hoga
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dygnsdoser av lantankarbonathydrat under dréktigheten. Dessutom sags dkad forekomst av pre- och
post-implantationsforluster och minskad vikt hos ungarna.

Lantankarbonathydrat var inte karcinogent hos rétta eller mus. Hos mus kunde en 6kning av
magsidcksadenom iakttas i hogdosgruppen (1 500 mg/kg/dag). Detta neoplastiska svar hos mdss anses
vara relaterat till en exacerbation av spontana patologiska forédndringar i magsécken och av liten klinisk
betydelse.

Djurstudier har visat att lantan deponeras i vivnader, huvudsakligen i mag-tarmkanalen, de
mesenteriska lymfknutorna, levern och skelettet (se avsnitt 5.2). Livstidsstudier med friska djur tyder
dock inte pa att en behandling med Fosrenol skulle medféra nagra risker for mianniska. Inga sérskilda
studier avseende immuntoxicitet har genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dextrater (hydrerade)

Vattenfti kolloidal kiseldioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Detta likemedel kréver inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Vit, cylinderformad HDPE-burk innehallande en viskosspiral och forsluten med barnskyddande
skruvlock av polypropen.

Forpackningsstorlek: 20, 45 tuggtabletter. Multipelforpackning: 90 (2 x 45) tuggtabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20224
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 16 augusti 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 19 mars 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.10.2023
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