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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Fosrenol 1000 mg zvykaci tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna Zvykaci tableta obsahuje hydrat uhli¢itanu lanthanitého, coz odpovida 1000 mg lanthanu.

Pomocna latka se znamym Gc¢inkem:
Zvykaci tablety rovnéz obsahuji v priméru 2132 mg dextratu, obsahujiciho glukozu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tableta.
Bilé, kulaté, 22mm, ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné stran¢ s vyraZzenym 'S405/1000'.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Fosrenol je indikovan u dospélych pacienti jako latka vazajici fosfat k pouziti pii regulaci
hyperfosfatemie pii chronickém selhani ledvin u pacientii na hemodialyze nebo kontinualni ambulantni
peritonealni dialyze (CAPD). Je také indikovan u dospélych pacientli s chronickym onemocnénim
ledvin, avSak nepodstupujicich dialyzu a s hladinou fosfatd v séru > 1,78 mmol/l, pokud samotna
nizkofosfatova dieta nedostacuje ke kontrole jejich hladiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Fosrenol je urc¢en k peroralnimu podani.

Tablety se musi dokonale rozzvykat a nikoli polykat celé. K usnadnéni zvykani Ize tablety rozdrtit.
Pacienti, pro které je obtizné zvykat tablety, mohou zvykaci tablety nahradit ptipravkem Fosrenol
peroralni prasek, je-li dostupny na trhu (viz bod 4.4).

Na trhu v CR neni k dispozici p¥ipravek ve formé peroralniho prasku.

Dospéli véetné starsich pacientii (> 65 let)

Fosrenol se ma uzivat s jidlem nebo ihned po jidle, pficemz denni davka se rozd€li mezi jednotliva
jidla. Pacienti maji dodrzovat doporuc¢enou dietu, uréenou ke kontrole piijmu fosfatl a tekutin.
Fosrenol se podava ve formé zvykaci tablety, takZe neni nutny dal$i piijem tekutin. Hladina fosfatu
v séru se ma sledovat a davka ptipravku Fosrenol ptizpisobit kazdé 2 az 3 tydny tak, aby bylo
dosazeno piijatelné koncentrace fosfatu v séru; poté je tieba pravidelné koncentraci sledovat.

Regulace hladiny fosfatu v séru bylo dosazeno pii davkach zac¢inajicich od 750 mg denné. Maximalni
davka studovana v klinickych studiich na omezeném poctu pacientti byla 3750 mg. Pacienti, kteii
odpovidali na terapii lanthanem, obvykle dosahli ptijatelné hladiny fosfatu v séru pti davkach 1500—
3000 mg lanthanu na den.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Fosrenol u déti a dospivajicich do 18 let véku nebyla stanovena (viz
body 4.8 a5.1).



V soucasnosti dostupné tdaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater

Efekt poruchy funkce jater na farmakokinetiku pfipravku Fosrenol nebyl hodnocen. Vzhledem k
mechanismu Gc¢inku a chybéni jaterniho metabolismu dévky ptfipravku Fosrenol pfi poruse funkce jater
nemaji byt upravovany, ale pacienti maji byt pe¢livé sledovani (viz body 4.4 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Hypofosfatemie
Stievni obstrukce

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ve studiich na zvitatech bylo pfi pouziti pfipravku Fosrenol zjisténo ukladani lanthanu ve tkanich. Ve
105 biopsiich kosti u pacientti 1é¢enych ptipravkem Fosrenol, z nichz nékteré trvaly po dobu az 4,5
roku byla zjisténa stoupajici hladina lanthanu béhem 1écby (viz bod 5.1). Byly hlaSeny piipady
ukladani lanthanu ve sliznici gastrointestinalniho traktu, ptedevsim po dlouhodobém uzivani.
Ukladani lanthanu v gastroduodenalni sliznici se endoskopicky projevuje jako bélavé 1éze riznych
velikosti a tvardl. V gastroduodenalni sliznici s lanthanovymi deposity byly také identifikovany rizné
patologicke jevy, jako je chronicky nebo aktivni zanét, glandularni atrofje, regenerativni zmény,
foveolarni hyperplazie, intestinalni metaplazie a neoplazie.

Informace o pouziti pfipravku Fosrenol v klinickych studiich po dobu delsi nez 2 roky jsou v
soucasnosti omezené. Lécba pacientil piipravkem Fosrenol po dobu az 6 let vSak nevykézala zmény v
profilu pfinosu a rizika.

V souvislosti s lanthanem byly hlaseny piipady gastrointestinalni obstrukce, ileu, subileu
a gastrointestinalni perforace, z nichz nékteré vyzadovaly operaci ¢i hospitalizaci (viz bod 4.8).

Lécba lanthanem u pacientll s predispozici ke gastrointestinalni obstrukci, ileu, subileu a perforaci;
naptiklad u téch, ktefi maji zménénou gastrointestinalni anatomii (tj. divertikularni nemoc, peritonitida,
anamnéza gastrointestinalni operace, gastrointestinalniho nadorového onemocnéni a gastrointestinalni
ulcerace), hypomotilitu (tj. zacpa, diabeticka gastroparéza) a u subjektd s 1éky, o kterych je znamo, Ze
tyto t€inky potencuji, by se mély pouzivat pouze po peclivém zvazeni. U subjektd s probihajici stievni
obstrukei je 1é¢ba lanthanem kontraindikovana (viz bod 4.3)

U vsech subjektii maji 1ékafi a pacienti sledovat mozné znamky a piiznaky gastrointestinalnich poruch,
predev§im zacpu a bolest/distenzi bticha, které mohou indikovat bfisni obstrukci, ileus nebo subileus
béhem 1écby uhlic¢itanem lanthanitym.

U pacientd, u nichZ se rozvine t€zka zacpa nebo jiné gastrointestinalni znamky a pfiznaky bez ohledu
na predispozi¢ni podminky, se doporucuje vysazeni uhli¢itanu lanthanitého.

Pacienti s akutnim peptickym viedem, ulcerdzni kolitidou, Crohnovou nemoci a sttevni obstrukci
nebyli zahrnuti do klinickych studii ptipravku Fosrenol.

Tablety ptipravku Fosrenol se nesmi polykat celé, musi se uplné rozzvykat (viz bod 4.2). V souvislosti
s nerozzvykanymi nebo nedostateéné rozzvykanymi tabletami piipravku Fosrenol byly hlaseny zavazné
gastrointestinalni komplikace.

U pacientt se selhanim ledvin mize vzniknout hypokalcemie. Fosrenol neobsahuje kalcium. Z tohoto
ditvodu je tieba u této populace pacientd sledovat v pravidelnych casovych intervalech hladiny kalcia
v séru a podavat vhodné suplementy.

Lanthan neni metabolizovan jaternimi enzymy, ale je nejpravdépodobnéji vylucovan do zIuci.
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Podminky vyust'ujici ve znacnou redukci toku zIu¢i mohou byt spojeny s postupné pomalejSim
vylu¢ovanim lanthanu, coz mtze zpUsobit vyssi plazmatické hladiny a zvySené ukladani lanthanu do
tkani (viz body 5.2 a 5.3). Jatra jsou hlavnim organem zajist'ujicim vylu¢ovani vstfebaného lanthanu,
doporucuje se proto monitorace pomoci funkénich jaternich testi.

Pfi rozvoji hypofosfatemie ma byt 1écba piipravkem Fosrenol pierusena.

Rentgenové snimky bficha mohou mit u pacientl uzivajicich hydrat uhli¢itanu lanthanitého
radioopakni vzhled typicky pro zobrazovanou latku.

Pacienti se vzacnou malabsorpci glukozy a galaktozy tento pripravek nemaji uzivat.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Hydrat uhli¢itanu lanthanitého mtze zvysit zaludeéni pH. Do 2 hodin po uziti davky pfipravku
Fosrenol se nedoporucuje uzivat slouceniny, o nichz je znamo, Ze reaguji s antacidy (napf. chlorochin,
hydroxychlorochin a ketokonazol).

U zdravych jedinct nebyla absorpce a farmakokinetika lanthanu ovlivnéna soucasnym podanim
citratu.

Hladiny v tuku rozpustnych vitaminii A, D, E a K v séru nebyly v klinickych studiich ovlivnény
podanim piipravku Fosrenol.

Studie s lidskymi dobrovolniky ukazaly, Ze souc¢asné podani piipravku Fosrenol a digoxinu, warfarinu
ani metoprololu nezpusobilo klinicky vyznamné zmény farmakokinetickych profila téchto pripravkd.

V simulovanych zalude¢nich stavach hydrat uhli¢itanu lanthanitého netvoril nerozpustné slouceniny
s warfarinem, digoxinem, furosemidem, fenytoinem, metoprololem ani enalaprilem, coz svédci
o nizkém potencialu plisobeni na absorpci téchto 1éCivych pripravkd.

Interakce s Iéky jako tetracyklin a doxycyklin jsou vSak teoreticky mozné, a jestlize se tyto 1écivé
ptipravky budou soucasné podéavat, doporucuje se neuzivat je do 2 hodin po uziti davky ptipravku
Fosrenol.

Biologicka dostupnost peroralné podavaného ciprofloxacinu klesla piiblizné o 50 %, pokud byl
zdravymi dobrovolniky uzivan s pripravkem Fosrenol ve studii ovétujici jednorazové podani.
Peroralni formy floxacinu se doporucuje podavat nejpozdéji 2 hodiny pred uzitim ptipravku Fosrenol
a nejdtive 4 hodiny po ném.

U latek vazajicich fosfat (v¢etné pripravku Fosrenol) bylo zjisténo, ze omezuji absorpci levothyroxinu.
Proto dv¢ hodiny pted nebo po uziti pfipravku Fosrenol neni vhodné uzivat substitu¢ni 1€écbu hormony
Stitné Zlazy, a u pacientl uzivajicich oba pfipravky se doporucuje pecliva monitorace hladin TSH.

Hydrat uhli¢itanu lanthanitého neni substratem cytochromu P450 a in vitro neinhibuje vyznamné
¢innost hlavnich izoenzymd lidského cytochromu P450, tj. CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9
ani CYP2C19.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Adekvatni idaje o podéavani pripravku Fosrenol t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Jedna studie na potkanech prokazala reprodukéni fetotoxicitu (zpozdéné otevieni o¢i a sexualni
vyspélost) a redukovanou vahu mlad’at pii vysokych davkach (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢loveka neni znamé. Podavani piipravku Fosrenol se v t¢hotenstvi nedoporucuje.



Kojeni
Neni znamo, zda se lanthan vylucuje do lidského matetského mléka. VyluCovani lanthanu do mléka
nebylo u zvitat studovano. Pfi rozhodovani, zda pokracovat ¢i nepokracovat v kojeni nebo zda

pokracovat ¢i nepokracovat v 1€¢bé ptipravkem Fosrenol, je tieba postupovat opatrné a zvazit
potencialni pfinos kojeni pro dit¢ a potencialni ptinos terapie ptipravkem Fosrenol pro kojici matku.

Fertilita
Udaje o fertilité tykajici se uhli¢itanu lanthanitého u ¢lovéka nejsou k dispozici. V toxikologickych
studiich u potkanti nem¢l uhlicitan lanthanity Zddné nezéddouci u€inky na fertilitu.
4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Fosrenol miize zpUsobit zavraté a vertigo, coz mize zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky byly, s vyjimkou bolesti hlavy a alergickych koznich reaket,
gastrointestinalniho ptivodu. Tyto G¢inky Ize sniZit na minimum uzivanim p¥ipravku Fosrenol
s jidlem; pfi dal$im uzivani obvykle casem zmizely (viz bod 4.2).
Pro vyjadreni frekvence nezadoucich ucinkt 1é¢ivého ptipravku byla pouzita nasledujici konvence:

velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajui nelze urcit).

Infekce a infestace

Méné Casté Gastroenteritida, laryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté Eozinofilie

Endokrinni poruchy

Méng Casté Hyperparatyre6za

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Casté Hypokalcemie

Méné Casté Hyperkalcemie, hyperglykemie, hyperfosfatemie,

hypofosfatemie, anorexie, zvyseni chuti k jidlu

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolesti hlavy

Mén¢ Casté Zavraté, zmény chuti

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté Vertigo

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Bolest bticha, prijjem, nauzea, zvraceni

Casté Zacpa, dyspepsie, plynatost

Méné Casté Ileus, subileus, intestindlni obstrukce, syndrom

drazdivého tracniku, ezofagitida, stomatitida, fidka
stolice, travici potiZze, gastrointestinalni porucha
(blize nespecifikovana), sucho v ustech, zubni
potize, tihani

Vzicné Intestinalni perforace
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Méng Casté Alopecie, zvysené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Mén¢ Casté Artralgie, myalgie, osteoporoza

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace




M¢ng¢ Casté Astenie, bolest na hrudi, unava, malatnost, periferni
edém, bolest, zizen

Vyseti‘eni

Méné casté Zvysena hladina hliniku v krvi, zvySend hladina
gama-glutamyltransferazy (GGT), zvySené hladiny
hepatélnich transamindz, zvysena hladina alkalické
fosfatdzy, snizend télesnd hmotnost

Neni znamo Pfitomnost rezidua pfipravku®

Viz upozornéni ohledné& ukladani lanthanu v gastroduodenalni sliznici v bodé 4.4

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh: Po uvedeni ptipravku Fosrenol na trh byly hlaseny ptipady
alergickych koznich reakci (v€etn€ koznich vyrazek, koptivky a svédéni), které vykazuji té€snou
casovou souvislost s 1écbou uhli¢itanem lanthanitym. V klinickych hodnocenich byly alergické kozni
reakce zaznamenany s velmi Castou frekvenci (>1/10) jak ve skupinach dostavajicich Fosrenol, tak ve
skupinach dostavajicich placebo/aktivni komparator.

Byla sice hlasena fada dalsich ojedinélych reakci, ale Zadné z nich nebyly v této populaci pacientti
neocekavané.

Byly pozorovany ptechodné zmény intervalu QT, ale tyto zmény nebyly spojeny se Zadnym zvySenim
srdecnich nezadoucich ucinkd.

Pediatrickd populace
Frekvence, typ a zavaznost nezddoucich G¢inkd u déti nebyly pIné stanoveny. Zejména existuje nejistota
ohledn¢ akumulace v kostech a rizika zpomaleni ristu pti [éCbé u déti.

Hlaseni podezreni na nezadouct ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Nejvyssi denni davka lanthanu, podand zdravym
dobrovolniktim ve fazi I studii, se rovnala 4718 mg, podanych po 3 dny. Pozorované nezadouci ucinky
byly mirné az stiedn¢ silné a zahrnovaly nauzeu a bolesti hlavy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii hyperkalemie a hyperfosfatemie.
ATC kéd: VO3A E03.

Fosrenol obsahuje hydrat uhli¢itanu lanthanitého. Pisobeni hydratu uhli¢itanu lanthanitého pii vazani
fosfatu je umoznéno vysokou afinitou iontl lanthanu, uvoliiovanych z uhlicité soli v kyselém prostiedi
zaludku, k fosfatim obsazenym ve strave. Tvoii se nerozpustny fosfore¢nan lanthanity, ktery snizuje
absorpci fosfatu z gastrointestinalniho ustroji.

Celkem 1130 pacient s chronickym ledvinovym selhanim, lé¢enych udrzovaci hemodialyzou nebo
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kontinualni ambulantni peritonealni dialyzou, bylo studovano ve dvou fazich Il a ve dvou fazich III
klinickych studii. Tti studie byly kontrolované placebem (1 s pevnymi davkami a 2 s titrovanymi
davkami) a v jedné byl pouzit uhli¢itan vapenaty jako aktivné srovnavany pripravek. Béhem téchto
studii dostalo 1016 pacientd uhli¢itan lanthanity, 267 pacientl uhli¢itan vapenaty a 176 pacientil
placebo.

Do dvou placebem kontrolovanych randomizovanych studii byli zahrnuti dialyzovani pacienti po
washoutu po ptedchozi terapii s fosfatovymi vazaci. Po titraci uhli¢itanu lanthanitého pfi které bylo
dosazeno sérovych hladin fosfatu mezi 1,3 a 1,8 mmol/l v jedné studii (davky do 2250 mg/den), nebo
< 1,8 mmol/l v druhé studii (davky do 3000 mg/den), byli pacienti randomizovani do skupiny
uzivajici uhlicitan lanthanity nebo placebo jako udrZovaci terapii. Po Ctyitydenni randomizované
placebem- kontrolované fazi, vzrostly sérové koncentrace fosfatu mezi 0,5 a 0,6 mmol/l ve skupiné
placeba,

v obou studiich, v porovnani se skupinou pacientt, ktefi zdstali na terapii uhli¢itanem lanthanitym.

U 61 % pacientl 1éCenych uhlicitanem lanthanitym se udrzela 1é¢ebna odpovéd’ ve srovnani s 23 %
pacientt, kteti byli zahrnuti do skupiny placeba.

Studie s aktivnim komparatorem ukazala, ze sérové hladiny fosfatu byly koncem pétitydenni titracni
periody redukovany na cilovou hladinu 1,8 mmol/l, u 51 % ve skupiné lanthanu ve srovnani s 57 %
ve skuping s kalcium karbonatem. Ve 25. tydnu byla procenta randomizovanych pacienti s
kontrolovanymi sérovymi hladinami fosfatu u obou lé¢enych skupin obdobna — 29 % u skupiny
lanthanu a 30 % u kalcium karbonatu (pfi pouZiti pfistupu chybé&jici = selhani). Stfedni hladiny
fosfatu byly redukovany u obou 1é¢ebnych skupin v obdobném mnozstvi.

Dalsi dlouhodobé studie dokazuji udrzeni redukce hladin fosfatu u nékterych pacientti, kterym byl
podavan uhli¢itan lanthanity alespon po dobu 2 let.

Ve srovnavacich studiich byla hyperkalcemie hlasena u 0,4 % pacienti na piipravku Fosrenol ve
srovnani s 20,2 % pacientl na latce véazajici fosfat na bazi kalcia. Koncentrace PTH v séru
mohou kolisat v zavislosti na obsahu kalcia, fosfatu a vitaminu D v séru pacienta. U ptipravku
Fosrenol nebyly zjistény zadné piimé ucinky na koncentraci PTH v séru.

V dlouhodobych kostnich studiich byl v prabéhu ¢asu u kontrolni populace pozorovan stfedni vzrust
koncentrace lanthanu na trojnasobek oproti po¢ate¢nim hodnotam o primérné 53 pg/kg za 24 mésicu.
U pacientli lécenych lanthanum karbondtem vzrostla koncentrace lanthanu v kostech béhem prvnich
12 mésicti 1éCby na stfedni hodnotu 1328 pg/kg (rozmezi 122 az 5513 pg/kg). Stredni hodnota a
rozsah koncentraci po 18 a 24 mésicich byly shodné jako po 12 mésicich. Stfedni hodnota po

54 mésicich 1é¢by byla 4246ug/kg (rozmezi 1673 az 9792 pg/kg).

Zdvojené biopsie kosti (ve vychozim stavu a po roce nebo po dvou letech) u pacientl rozdélenych do
nahodnych skupin a uzivajicich bud’ Fosrenol nebo uhli¢itan vapenaty v ptipadé€ prvni studie, nebo
uzivajicich Fosrenol ¢i podrobenych alternativni terapii v pfipadé druhé studie, neprokazaly mezi
srovnavanymi skupinami zadné rozdily v rozvoji mineraliza¢nich defektt.

Pediatricka populace

Byla provedena oteviena studie, ktera zkoumala G¢innost a bezpecnost ptipravku Fosrenol u
pediatrickych pacientl s hyperfosfatemii s chronickym onemocnénim ledvin na dialyze. Tato studie
nedosahla pivodné planované velikosti vzorku, pozadované pro statistické zjisténi neinferiority vaci
uhli¢itanu vapenatému, proto byla provedena z koneénych dat pouze popisna analyza. Mezi 52 pacienty
ve FAS populaci, kteti byly vystaveni uhli¢itanu lanthanitému v ¢astech 2b a 3 dohromady. V ¢asti 2b
bylo 51 zapsanych a 10 ukoncéenych pacientd; v ¢asti 3 bylo 42 pacientd zapsanych a 7 ukoncenych;
celkova expozice byla 26,4 pacientrokt a doba pozorovani byla 36,8 pacientrokii.

Po 8 tydnech 1écby Fosrenolem 35 % subjekti zahrnutych do populace pro primarni analyzu splnilo
cilové hodnoty fosforu v séru (tj. < 1,94 mmol/l pro vék <12 let; < 1,78 mmol/l pro v€k mezi 12 a 18
lety), specifikované Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI).

V této studii nebyly zjistény zadné nové vyznamné bezpecnostni problémy s uhli¢itanem lanthanitym u
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pediatrickych pacientii s chronickym onemocnénim ledvin, kteti byli na dialyze a kterym byla podavana
prumérna denni davka 1,705 mg (median 1,500 mg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jelikoz k vazani lanthanu s fosforem obsazenym ve stravé dochazi v zalude¢ni dutin€ a horni ¢asti
tenkého stfeva, terapeuticka ucinnost piipravku Fosrenol nezavisi na hladinach lanthanu v plazmé.

Lanthan je pfitomen v Zivotnim prostfedi. Métenim zakladni hladiny u pacientl s chronickym
ledvinovym selhdnim, nelécenych hydratem uhli¢itanu lanthanitého, se béhem féaze III klinickych
studii zjistily koncentrace od <0,05 do 0,90 ng/ml v plazmé a od <0,006 do 1,0 pg/g ve vzorcich
kostni biopsie.

Absorpce

Hydrat uhli¢itanu lanthanitého ma nizkou rozpustnost ve vodé (<0,01 mg/ml p#i pH 7,5) a po
peroralnim podani je absorbovan jen minimalné. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim
podani se u ¢loveéka odhaduje na < 0,002 %.

U zdravych jedincii se oblast pod kiivkou (AUC) a Cmax v plazmé zvysily v zavislosti na davce, ale
v mén¢ nez pomeérném stupni, po jedné peroralni davee 250 az 1000 mg lanthanu, coz odpovidalo
absorpci omezené rozpustnosti. Zdanlivy biologicky polo¢as u zdravych jedinci byl 36 hodin.

U pacientl na ledvinové dialyze, uzivajicich davku 1000 mg lanthanu 3krat denné po dobu 10 dnt,
byla primérna (= sd) maximalni koncentrace v plazmé 1,06 (£ 1,04) ng/ml a sttedni AUCast S€
rovnala 31,1 (+ 40,5) ng h/ml. Pfi pravidelném sledovani koncentrace v krvi se u 1707 pacient{i na
ledvinové dialyze, uzivajicich hydrat uhli¢itanu lanthanitého po dobu do 2 let, nezjistilo zadné zvySeni
koncentrace lanthanu v plazmé béhem této doby.

Distribuce

Lanthan se ani po opakovaném peroralnim podéani hydratu uhli¢itanu lanthanitého nehromadi v
plazmé pacientti ani zvitat. Maly zlomek peroralné podaného, absorbovaného lanthanu je do znacné
miry vazan plazmatickymi proteiny (>99,7 %), a ve studiich na zvifatech byl Siroce rozptylen do
télesnych tkani, zejména do kosti, jater a gastrointestindlniho ustroji véetné mezenteridlnich
lymfatickych uzlin. V dlouhodobych studiich na zvifatech byly koncentrace lanthanu v fad¢ tkani
vcetné gastrointestinalniho ustroji, kosti a jater po néjaké dob€ zvyseny na hladiny o n€kolik fadt
vy$§i, nez byly hladiny v plazmé. Zjevné ustalené hladiny lanthanu bylo dosaZeno v nékterych
tkanich, napf. v jatrech, zatimco v gastrointestinalnim ustroji se hladina s délkou 1écby zvySovala.
Zmeény hladin lanthanu se po vysazeni 1é¢by v jednotlivych tkanich liSily. Pomérné vysoka ¢ast
lanthanu se udrzela v tkanich déle nez 6 mésicti po ukonceni davkovani (sttedni % zadrzené v
kostech <100 % (potkani) a <87 % (psi) a v jatrech <6 % (potkani) a <82 % (psi)). Zadné nezadouci
ucinky spojené s ukladanim lanthanu v tkanich nebyly v dlouhodobych studiich na zvifatech pti
vysokych peroralné podavanych davkach uhli¢itanu lanthanitého zjistény (viz bod 5.3). (Informace o
zmeénach koncentrace lanthanu v kostnich biopsiich, odebranych od pacientti na renalni dialyze po
jednom roce 1é¢by latkami vazajicimi fosfat s obsahem lanthanu ve srovnani s latkami vazajicimi
fosfat s obsahem kalcia viz bod 5.1)

Stredni Cmax @ AUCjast lanthanu mély u déti (<12 let), které uzily jednu 500mg davku uhlic¢itanu
lanthanitého, zhruba tietinovou hodnotu oproti dospivajicim (>12 let), ktefi uzili 1000 mg uhli¢itanu
lanthanitého (stfedni Cmax U déti byla 0,214 ng/ml oproti 0,646 ng/ml u dospivajicich a stfedni
AUCust U déti byla 2,57 ng h/ml oproti 8,31 ng h/ml u dospivajicich).

Biotransformace
Lanthan neni metabolizovan.

Studie pacientti s chronickym selhanim ledvin a poruchou funkce jater nebyly provedeny. U pacientl
se soucasn¢ existujici poruchou funkce jater v dob¢ zatazeni do faze IlI klinickych studii nebyly
zjistény zadné znamky zvysené pritomnosti lanthanu v plazmé ani zhorSeni jaterni funkce po 1é¢bé

ptipravkem Fosrenol trvajici az 2 roky.
.



Eliminace

Lanthan se vylucuje zejména stolici, pficemz pouze okolo 0,000031 % peroraln¢ podané davky se
u zdravych jedincti vylucuje moci (renalni clearance je ptiblizné 1 ml/min, to znamena < 2 %
celkové plazmatické clearance).

Po intraven6znim podani zvifatim byl lanthan vyluc¢ovan hlavné stolici (74 % davky), jak
prostfednictvim zluci, tak pfimo pies stfevni sténu. Vylouceni ledvinami nebylo vyznamné.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, fertility a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Hydrat uhlic¢itanu lanthanitého snizil zaludecni kyselost u potkanti ve studii farmakologické
bezpecnosti.

U potkant, jimz se podavaly vysoké davky hydratu uhli¢itanu lanthanitého od 6. dne biezosti az do
20. dne po porodu, nebyly zjistény zadné ti€inky na matku, ale byla snizena hmotnost mlad’at a doslo
ke zpozdéni n€kterych vyvojovych ukazatelii (otevieni o¢i a vaginalniho otvoru). U kralikd, jimz se
podavaly vysoké denni davky hydratu uhlic¢itanu lanthanitého béhem biezosti, byla pozorovana
matetska toxicita se snizenym pfijmem potravy a snizenym prirtistkem hmotnosti matky, zvySené
pted a poimplantacni ztraty a snizend hmotnost mlad’at.

Hydrat uhlic¢itanu lanthanitého nebyl karcinogenni u mys$i ani potkani. U mysi bylo pozorovano
zvyseni gastrickych glandularnich adenomi ve skupiné na vysokych davkach (1500 mg/kg/den).
Neoplastické reakce u mysi se povazuji za spojené se zhorSenim spontannich patologickych
zalude¢nich zmén a nepovazuji se za klinicky vyznamné.

Ve studiich na zvitatech se zjistilo ukladani lanthanu ve tkanich, zejména v gastrointestinalnim ustroji,
mezenterialnich lymfatickych uzlinch, v jatrech a v kostech (viz bod 5.2). Celozivotni studie na
zdravych zvitatech vSak nepoukazuji na to, ze by pii uzivani pripravku Fosrenol hrozilo nebezpeci
¢lovéku. Specifické imunotoxické studie nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dextrat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bil¢ valcovité HDPE lahvicky obsahujici té€snici vatu, s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
zavitovym uzavérem a pojistkou.



Velikost baleni
10, 15 zvykacich tablet. ViceCetné baleni obsahujici 90 Zvykacich tablet (6 baleni po 15 tabletach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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