PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fosrenol 250 mg tuggtabletter
Fosrenol 500 mg tuggtabletter
Fosrenol 750 mg tuggtabletter
Fosrenol 1 000 mg tuggtabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tuggtablett innehaller lantankarbonathydrat i en mangd motsvarande 250 mg, 500 mg, 750 mg
respektive 1 000 mg lantan.

Hjélpdmne med ké&nd effekt

250 mg: Tuggtabletterna innehaller ocksa i genomsnitt 533 mg dextrater innehallande glukos.
500 mg: Tuggtabletterna innehaller ocksa i genomsnitt 1 066 mg dextrater innehallande glukos.
750 mg: Tuggtabletterna innehaller ocksa i genomsnitt 1 599 mg dextrater innehallande glukos.

1 000 mg: Tuggtabletterna innehaller ocksa i genomsnitt 2 132 mg dextrater innehallande glukos.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett

Fosre_nol 250 mg: Vita, runda, 13 mm, platta tabletter med fasade kanter, praglade med ”S405/250” pa
Iigirzggréoo mg: Vita, runda, 18 mm, platta tabletter med fasade kanter, praglade med ”S405/500” pa
'e:rgzrsegggln.?so mg: Vita, runda, 20 mm, platta tabletter med fasade kanter, praglade med ”S405/750” pa
IEZZrSeIr?glnll 000 mg: Vita, runda, 22 mm, platta tabletter med fasade kanter, praglade med ”S405/1000”
pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Fosrenol &r avsett for oral administrering.

Tabletterna maste tuggas sonder och far inte svaljas hela. For att underlatta tuggning kan tabletterna

krossas. Dar Fosrenol oralt pulver finns tillgangligt, kan detta ersatta tuggtabletter hos patienter som
har svart att tugga tabletterna (se avsnitt 4.4).



Vuxna, inklusive aldre patienter (> 65 ar)

Fosrenol ska tas i samband med eller omedelbart efter maltid. Dagsdosen ska fordelas pa maltiderna.
Patienter bor folja rekommenderade kostforeskrifter for att kontrollera intaget av fosfat och vétska.
Fosrenol tillhandahalls som tuggtablett for att undvika behov av att inta ytterligare vétska.
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 hdgsta dosen som
undersokts i kliniska prévningar, hos ett begransat antal patienter, ar 3 750 mg. Patienter som svarar
pa lantanbehandling erhaller vanligtvis acceptabla serumfosfatnivaer vid doser pa 1 500-3 000 mg
lantan per dag.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Fosrenol for barn och ungdomar under 18 ars alder har inte faststallts (se
avsnitt 4.8 och 5.1). Tillganglig 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 utvérderats. Pa grund av dess
verkningsmekanism och att Fosrenol inte metaboleras via levern, bér doseringen inte modifieras vid
nedsatt leverfunktion, men patienterna bor foljas noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Hypofosfatemi.

Tarmobstruktion.

4.4  Varningar och forsiktighet

Deponering av lantan i vavnad har pavisats for Fosrenol i djurstudier. I 105 benbiopsier fran patienter
som behandlats med Fosrenol, vissa i upp till 4,5 ar, noterades stigande nivaer av lantan over tid (se
avsnitt 5.1). Fall med deponering av lantan i magtarmslemhinnan, huvudsakligen efter anvandning
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, glandulér atrofi, regenerativa forandringar, foveolar hyperplasi, intestinal metaplasi och
neoplasi.

Anvandning av Fosrenol i kliniska studier langre an 2 ar ar for narvarande begransad. Behandling av
patienter med Fosrenol i upp till 6 ar har dock inte visat nagon forandring 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 sjukhusinlaggning (se
avsnitt 4.8).

Lantanbehandling bor endast ges efter noggrant évervagande, till patienter som ar predisponerade for
gastrointestinal obstruktion, ileus, subileus och perforation, till exempel de med férandrad
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 lakemedel som &r kénda for att forstarka
dessa biverkningar. Hos patienter med pagaende tarmobstruktion &r behandling med lantan
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).



I samtliga fall ska lakare och patienter vara uppmarksamma pa tecken och symtom pa sjukdomar i
magtarmkanalen under behandlingen med lantankarbonat. | synnerhet férstoppning och
buksmarta/uppsvalld buk ska uppmérksammas, da dessa symtom kan tyda pa obstruktion, ileus eller
subileus.

Utsittning 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.

Fosrenol tabletter maste tuggas sonder och far inte svaljas 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 innehaller inte kalcium.
Kalciumnivaerna i serum ska darfor 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 gallflodet kan vara kopplat till en stegvis sjunkande eliminering av lantan,
vilket kan leda till hogre plasmanivaer och 6kad deponering av lantan i vavnad (se avsnitt 5.2 och 5.3).
Eftersom levern &r 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 bukréntgen ge en rontgenabsorberande bild, liknande ett
kontrastmedel.

Patienter med foljande séllsynta tillstand bor inte ta detta lakemedel: glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lantankarbonathydrat kan 6ka det gastriska pH-vardet. Substanser som ar k&nda 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.

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

Studier hos frivilliga forsokspersoner har visat att samtidig administrering av Fosrenol med digoxin,
warfarin eller metoprolol inte ger nagra kliniskt relevanta forandringar av farmakokinetiken for dessa
lakemedel.

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

Interaktioner med lakemedel som t.ex. tetracyklin och doxycyklin &r emellertid teoretiskt méjliga, och
om dessa medel ska administreras samtidigt rekommenderas ett intervall om 2 timmar mellan intag av
dessa medel och Fosrenol.



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

Fosfatbindare (daribland Fosrenol) har visat sig minska absorptionen av levotyroxin. Darfor ska
substitutionsterapi med skéldkdrtelhormon inte tas inom 2 timmar fore eller efter behandling med
Fosrenol och noggrannare kontroll av TSH-nivaer rekommenderas hos patienter som far bada
lakemedlen.

Lantankarbonathydrat ar inte ett substrat for cytokrom P450 och har inte nagon signifikant hammande
effekt in vitro pa aktiviteten av de viktigaste humana cytokrom P450-isoenzymen CYP1A2, CYP2DS,
CYP3A4, CYP2C9 och CYP2C109.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga adekvata data fran anvandningen av Fosrenol hos gravida kvinnor.

En studie pa ratta visade pa reproduktiv fostertoxicitet (fordrojd 6gondppning och sexuell mognad)
och minskad fodselvikt vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okand.
Fosrenol rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det ar okant om lantan utséndras i brostmjélk. Utséndring av lantan i modersmjolk har inte studerats i
djurférsok. Beslut om huruvida man ska fortsétta/avbryta amning eller fortséatta/avbryta behandling
med Fosrenol ska fattas efter noggrant 6vervagande. Den potentiella nyttan med amning for barnet och
den potentiella nyttan av Fosrenol-behandling fér modern ska beaktas.

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata tillgadngliga avseende lantankarbonat hos manniska. | toxikologiska
studier pa ratta hade behandling med lantankarbonat inga negativa effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fosrenol kan framkalla yrsel och svindel (vertigo), vilket kan forsamra formagan att framféra fordon
och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna, med undantag for huvudvéark och allergiska hudreaktioner,
ar av gastrointestinal karaktéar. Dessa biverkningar minimeras genom att Fosrenol intas i samband med
maltid, och de avtar i allmanhet med tiden vid fortsatt dosering (se avsnitt 4.2).

Féljande konvention anvandes for frekvensen av ldkemedelsbiverkningar: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga 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, anorexi, aptitokning




Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Mindre vanliga

Yrsel, smakférandringar

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Svindel

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta, diarré, illamaende, krakningar

Vanliga

Forstoppning, dyspepsi, flatulens

Mindre vanliga

lleus, subileus, intestinal obstruktion, kolon
irritabile, esofagit, stomatit, 16s avforing,
matsmaltningsbesvar, gastrointestinala stérningar
(utan nérmare specifikation), muntorrhet,
tandbesvar, rapningar

Sallsynta

Intestinal perforation

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Alopeci, dkad svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga

Avrtralgi, myalgi, osteoporos

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga

Asteni, brostsmartor, trétthet, sjukdomskansla,
perifert 6dem, smértor, torst

Undersokningar

Mindre vanliga

Forhojda nivaer av aluminium i blodet, forhojd
GGT-niva, forhojda levertransaminaser,
forhojt alkaliskt fosfatas, viktminskning

Ingen k&nd frekvens

Forekomst av lakemedelsrestert

1Se varning om deponering av lantan i magtarmslemhinnan i avsnitt 4.4

Erfarenhet efter marknadsintroduktion

Vid anvandning av Fosrenol efter godké&nnandet har fall av allergiska hudreaktioner (inklusive

hudutslag, urtikaria och klada) rapporterats, vilka haft ett nara tidssamband med behandling med
lantankarbonat. | kliniska studier férekom allergiska hudreaktioner i alla patientgrupper som fick
Fosrenol, placebo eller aktiv komparator med frekvensen mycket vanlig (> 1/10).

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

Overgéende forandringar i QT-intervall har iakttagits. Dessa var emellertid inte forknippade med en
6kning av hjartrelaterade biverkningar.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Den hogsta dagliga dosen av lantan som administrerats till
friska frivilliga under fas 1-studier var 4 718 mg i 3 dagar. Biverkningarna var lindriga till mattliga
och innefattade illamaende och huvudvark.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel for behandling av hyperkalemi och hyperfosfatemi.
ATC-kod: VO3AEOQ3.

Fosrenol innehaller lantankarbonathydrat. Lantankarbonathydrat binder fosfat i fodan och &r beroende
av lantanjonernas hoga affinitet till fosfat; jonerna frigors fran karbonatsaltet i magens sura miljo.
Olosligt lantanfosfat bildas, vilket minskar absorptionen av fosfat fran mag-tarmkanalen.

Totalt 1 130 patienter med kronisk njursvikt som behandlades med underhallshemodialys eller CAPD
studerades i tva fas 11- och tva fas Ill-studier. Tre studier var placebokontrollerade studier (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 enrollerade dialyspatienter efter utskoljning av
tidigare fosfatbindare. Efter titrering av lantankarbonat for att uppna serumfosfatnivaer mellan 1,3 och
1,8 mmol/l i en studie (doser upp till 2 250 mg/dag), eller < 1,8 mmol/l i en andra studie (doser upp till
3 000 mg/dag), randomiserades patienter till lantankarbonat eller placebo som underhallsbehandling.
Efter den 4-veckors randomiserade placebokontrollerade fasen steg serumkoncentrationer av fosfat
mellan 0,5 och 0,6 mmol/l i placebogruppen, for bada studierna, jamfort med patienter som forblev pa
lantankarbonatbehandling. 61 % av patienter som fick lantanumkarbonat uppratthéll 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 sankts till malnivan 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 % som fick lantan och 30 % som fick kalciumkarbonat (tillampandes en
princip dar avsaknad = misslyckande). Genomsnittlig fosfatniva sjonk med ett liknande vérde i bada
behandlingsgrupper.

Ytterligare forlangningssstudier har demonstrerat underhall av fosfatreduktion hos vissa patienter da
administrering av lantankarbonat fortsatt i minst 2 ar.

Hyperkalcemi rapporterades hos 0,4 % av de patienter som fick Fosrenol jamfort med 20,2 % hos de
patienter som fick kalciumbaserade bindare i jsmforande studier. Koncentrationerna av serum-PTH
kan fluktuera beroende pa den enskilda patientens serumkalcium-, serumfosfat- och vitamin D-status.
Fosrenol har inte visat sig ha nagon direkt paverkan pa koncentrationerna av serum-PTH.

Genomsnittliga varden fran langtidsstudien av benvéavnad visade, hos kontrollpopulationen, pa en
tendens till stigande lantankoncentration i ben 6ver tid. Vid 24 manader hade medianvardet stigit 3-
faldigt fran en baslinje pa 53 pg/kg. Hos patienter som behandlats med lantankarbonat 6kade
lantankoncentrationen i ben under de forsta 12 manadernas behandling upp till ett medianvarde pa
1 328 pg/kg (intervall 122 till 5 513 pg/kg). Median- och intervallkoncentrationer vid 18 och

24 manader var likvardiga de vid 12 manader. Medianvéardet vid 54 manader var 4 246 ug/kg
(intervall 1 673 till 9 792 pg/kg).



Parade benbiopsier (vid baseline och efter ett eller tva 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 grupperna.

Pediatrisk population

En Oppen studie genomférdes for att undersoka effekten och sakerheten for Fosrenol hos barn med
hyperfosfatemi och kronisk njursjukdom, vilka stod pa dialys. Studien nadde inte den ursprungligt
planerade urvalsstorleken som kravs for statistisk "non-inferiority”jamfort med kalciumkarbonat
varfor endast en beskrivande analys av finala data genomfordes. Sammanlagt 52 patienter i FAS-
populationen exponerades for lantankarbonat i delstudie 2b och 3, varav 51 patienter ingick i
delstudie 2b och 10 patienter avbrot 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 uppnadde 35 % av forsokspersonerna som ingick i den
primara analyspopulationen malnivaerna for fosfor i serum enligt Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (KDOQI) (dvs. < 1,94 mmol/L for patienter < 12 ar; < 1,78 mmol/L patienter mellan 12 och
18 ar).

Inga nya betydande sékerhetsproblem identifierades for lantankarbonat i studien pa 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 fédan sker i maglumen och 6vre tunntarmen &r Fosrenols
terapeutiska effekt oberoende av lantannivaerna i plasma.

Lantan finns i miljon. Matningar av bakgrundsnivaer hos patienter med kronisk njursvikt, som under
kliniska fas 3-studier inte behandlats med lantankarbonathydrat, visade pa koncentrationer pa < 0,05
till 0,90 ng/ml i plasma och < 0,006 till 1,0 pg/g i biopsiprover fran benvéavnad.

Absorption
Lantankarbonathydrat har l1ag vattenldslighet (< 0,01 mg/ml vid pH 7,5) och absorberas minimalt efter

oral administrering. Absolut oral biotillganglighet hos ménniska uppskattas till < 0,002 %.

Hos friska forsokspersoner 6kade AUC och Cax i plasma som en funktion av dosen efter enstaka orala
doser pa 250-1 000 mg lantan. Okningen var dock mindre &n proportionell, p.g.a. att I6sligheten &r en
begrénsande faktor for absorption. Halveringstiden i plasma hos friska personer var 36 timmar.

Medelvardet (+ sd) 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 medelvardet for AUC . var 31,1

(£ 40,5) ng-tim./ml. Regelbunden 6vervakning av blodnivaerna hos 1 707 njurdialyspatienter som tog
lantankarbonathydrat i upp till 2 &r visade inte pa nagon 6kning av lantankoncentrationer i plasma
under denna tidsperiod.

Distribution

Lantan ackumuleras inte i plasma hos manniska eller djur efter upprepad oral administrering av
lantankarbonathydrat. Den lilla méngd oralt administrerad lantan som absorberas ar i stor utstrackning
bunden till plasmaproteiner (> 99,7 %) och i djurstudier distribuerades det i stor utstrackning till
systemiska vévnader, framst benvévnad, lever och mag-tarmkanalen, inklusive de mesenteriska
lymfknutorna. I langtidsstudier med djur 6kade koncentrationen av lantan 6ver tiden i flera olika
vavnadstyper, inklusive vavnad i mag-tarmkanalen, skelett och lever, till nivaer som var flera ganger
hogre an plasmanivaerna. Skenbara steady state-nivaer av lantan uppnaddes i vissa vavnader (t.ex. i
levern), medan nivaerna i vavnad i mag-tarmkanalen 6kade med behandlingens varaktighet. Efter
avbruten behandling varierade fordndringarna i lantankoncentrationen i vavnaderna mellan de olika
vavnadstyperna. En relativt hog andel lantan bibeh6lls i vavnader i mer &n 6 manader efter det att



doseringen upphdrt (median % i skelett < 100 % (ratta) och < 87 % (hund), och i lever < 6 % (ratta)
och <82 % (hund)). Inga biverkningar kunde hanforas till deponering av lantan i vavnader, enligt
Iangtidsstudier pa djur med stora orala doser av lantankarbonat (se avsnitt 5.3). (Se avsnitt 5.1 for
information om forandringar i lantankoncentrationer i benbiopsier fran njurdialyspatienter efter ett ars
behandling med fosfatbindare som innehéll lantan- kontra fosfatbindare som innehéll kalcium.)

Medelvardet for C,, och AUC. for lantan hos barn (< 12 ar) som fick en engangsdos pa 500 mg
lantankarbonat var cirka en tredjedel av motsvarande varde hos ungdomar (> 12 ar) som fick 1 000 mg
lantankarbonat (medelvarde for C,,. 0,214 ng/ml respektive 0,646 ng/ml, och medelvérde 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 stérning i leverfunktionen vid tiden for pabérjan av fas I11-studier, fanns
inga tecken pa 6kad plasmaexponering for lantan eller forsamrad leverfunktion efter behandling med
Fosrenol i upp till 2 ar.

Eliminering

Lantan utséndras huvudsakligen via faeces. Endast cirka 0,000031 % av en oral dos utséndras via
urinen hos friska personer (njurclearance cirka 1 ml/min, vilket &r < 2 % av totalt plasmaclearance).
Efter intravends administrering till djur utséndras lantan huvudsakligen via faeces (74 % av dosen)
bade via gallan och genom direkt transport Gver tarmvaggen. En mindre andel utséndras via njurarna.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, fertilitet och gentoxicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Lantankarbonathydrat sankte surhetsgraden i magsécken i en sakerhetsstudie pa ratta.

Hoga doser av lantankarbonathydrat, som administrerades till ratta fran den sjatte draktighetsdagen till
dag 20 post partum, hade inga effekter pa moderdjuren. Hos ungarna kunde emellertid minskad vikt
och en foérdrojning av vissa utvecklingsmarkdorer (6gon- och vaginaléppning) iakttas. Hos kanin kunde
maternell toxicitet med minskat fodointag och minskad viktékning iakttas efter administrering av hoga
doser av lantankarbonathydrat under draktigheten. Dessutom sags pre- och post-implantationsforluster
och minskad vikt hos ungarna.

Lantankarbonathydrat var inte karcinogent hos ratta eller mus. Hos mus kunde en 6kning av
magsacksadenom iakttas i hogdosgruppen (1 500 mg/kg/dag). Detta neoplastiska svar hos moss anses
vara relaterat till en exacerbation av spontana patologiska forandringar i magsacken och av liten
klinisk betydelse.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Dextrater (hydrerade)

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit, cylinderformad plastburk (HDPE) innehallande en rayonspiral och forsluten med barnskyddande
skruvlock av polypropen.

Forpackningsstorlek:

250 mg: 90 tuggtabletter.
500 mg: 20, 45 tuggtabletter. Multipelforpackning innehallande 90 (2 x 45) tuggtabletter.
750 mg: 15, 45 tuggtabletter. Multipelforpackning innehallande 90 (6 x 15) tuggtabletter.

1 000 mg: 10, 15 tuggtabletter. Multipelforpackning innehallande 90 (6 x 15) tuggtabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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
250 mg: 17192

500 mg: 18466

750 mg: 21073

1 000 mg: 21074

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&annandet: 250 och 500 mg: 19 mars 2004;
750 och 1 000 mg: 29 oktober 2004

Datum for den senaste fornyelsen: 19 mars 2014



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-27
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