CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fosrenol 750 mg, proszek doustny.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 750 mg lantanu (w postaci lantanu weglanu uwodnionego).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda saszetka zawiera 641,7 mg dekstratow, zawierajacych glukoze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek doustny.

Biaty lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Fosrenol jest wskazany u pacjentow dorostych, jako $rodek wigzacy fosforany stosowany w kontroli
hiperfosfatemii u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek hemodializowanych lub
dializowanych otrzewnowo w ramach ciggtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (ang. continuous
ambulatory peritoneal dialysis, CAPD). Ponadto Fosrenol jest wskazany u dorostych pacjentow z
przewlekta chorobg nerek niedializowanych ze stezeniem fosforanow w surowicy >1,78 mmol/I, u
ktorych dieta uboga w fosforany jest niewystarczajaca do obnizenia st¢zenia fosforanow we krwi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Fosrenol jest przeznaczony do podawania doustnego.

Fosrenol w postaci proszku doustnego jest przeznaczony do zmieszania z niewielkg iloscig
polptynnego produktu spozywczego (np. mus z jabtek lub podobny produkt spozywczy) i
natychmiastowego spozycia (w ciaggu 15 minut). Do czasu planowanego spozycia nie nalezy otwiera¢
saszetki. Po zmieszaniu z produktem spozywczym nie nalezy przechowywac produktu Fosrenol do
pbzniejszego spozycia. Fosrenol proszek doustny jest nierozpuszczalny. Do podawania nie
rozpuszczaé go w ptynach.

Dorosli, w tym 0s0by w podeszlym wieku (>65 lat)

Fosrenol nalezy przyjmowa¢ wraz z positkiem lub bezposrednio po positku, dzielagc dawke dobowa
zgodnie z liczba dziennych positkow. Pacjenci powinni przestrzegac zalecanej diety w celu
kontrolowania przyjmowanego fosforanu i ptynow. Fosrenol ma posta¢ proszku doustnego
przeznaczonego do mieszania z potptynnym produktem spozywczym, umozliwiajac w ten sposéob
uniknigcie przyjmowania dodatkowego ptynu. Nalezy monitorowacé ste¢zenie fosforanow w surowicy i
indywidualnie dostosowa¢ dawke produktu Fosrenol co 2-3 tygodnie, az do uzyskania akceptowanego
stezenia fosforanow w surowicy oraz kontynuowac regularne monitorowanie. Dobieranie dawki



mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu tabletek do rozgryzania i zucia, poniewaz sg one dostepne w kilku
dawkach, umozliwiajac bardziej stopniowe zwigkszanie dawki.

Wykazano osiggniecie obnizenia stgzenia fosforanu w surowicy poczynajac od dawki 750 mg na dobg.
Maksymalna dawka badana w badaniach klinicznych u ograniczonej liczby pacjentow wynosi

3750 mg. U pacjentow z reakcja na leczenie lantanem odpowiednie stezenia fosforanow w surowicy
osiaggane sg zazwyczaj po podaniu 1500 — 3000 mg lantanu na dobg.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fosrenol u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie oceniano wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke produktu Fosrenol. W
zwiazku z jego mechanizmem dziatania i brakiem metabolizmu w watrobie nie nalezy zmieniac
dawek produktu w przypadku zaburzen czynnos$ci watroby, ale nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje
pacjentdow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Hipofosfatemia.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przeprowadzonych na zwierzgtach badaniach produktu Fosrenol wykazano gromadzenie si¢ lantanu
w tkankach. W 105 biopsjach kosci, wykonanych u pacjentow leczonych produktem Fosrenol,
niektorych przez okres do 4,5 lat, stwierdzano zwigkszanie si¢ w czasie st¢zenia lantanu (patrz

punkt 5.1). Notowano przypadki odktadania si¢ lantanu w btonie §luzowej przewodu pokarmowego,
gléwnie po dlugotrwatym stosowaniu. Znaczenie kliniczne tego odkrycia jest jeszcze niepoznane.

Stosowanie produktu Fosrenol w badaniach klinicznych trwajacych ponad 2 lata jest obecnie
ograniczone. Niemniej jednak leczenie pacjentow produktem Fosrenol przez okres do 6 lat nie
wykazato zmiany stosunku korzysci do ryzyka.

Notowano przypadki niedrozno$ci obturacyjnej jelit, ostrej lub przewlektej oraz perforacji przewodu
pokarmowego zwigzane ze stosowaniem lantanu. W niektorych przypadkach konieczna byta
interwencja chirurgiczna lub hospitalizacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow ze sktonnoscia do
wystepowania niedroznosci obturacyjnej jelit, ostrej lub przewlektej oraz perforacji przewodu
pokarmowego, na przyktad u pacjentéw ze zmianami anatomicznymi w obrebie przewodu
pokarmowego (np. chorobg uchytkowa, zapaleniem otrzewnej, operacjami w obrgbie przewodu
pokarmowego w wywiadzie, choroba nowotworowa lub wrzodowa uktadu pokarmowego), ostabiong
motorykg jelit (np. zaparcia, gastropareza cukrzycowa) oraz podczas stosowania z lekami, o ktorych
wiadomo, ze nasilajg te dziatania.

W czasie leczenia weglanem lantanu lekarze 1 pacjenci powinni zwraca¢ uwage na przedmiotowe i
podmiotowe objawy dotyczace uktadu pokarmowego, zwlaszcza na zaparcia i bol lub wzdecia
brzucha, gdyz mogg one wskazywac na wystgpowanie niedroznosci obturacyjnej jelit, ostrej lub
przewlekte;j.

Nalezy podda¢ ponownej ocenie celowos¢ leczenia weglanem lantanu u pacjentow, u ktérych
wystapity cigzkie zaparcia lub inne ci¢zkie przedmiotowe i podmiotowe objawy dotyczace uktadu
pokarmowego.



Do badan klinicznych produktu Fosrenol nie wlaczono pacjentow z ostrym wrzodem zotadka,
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, chorobg Le$niowskiego-Crohna lub niedroznoscig jelit.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze rozwina¢ si¢ hipokalcemia. Fosrenol nie zawiera wapnia.
Dlatego tez w przypadku tej populacji pacjentéw nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowaé
poziom wapnia w surowicy i ewentualnie podawaé¢ odpowiednie preparaty uzupetniajace.

Lantan nie jest metabolizowany przez enzymy watrobowe, ale jego wydalanie z zékcia jest bardzo
prawdopodobne. Choroby zwigzane ze znacznym ograniczeniem przeptywu zo6tci mogg wigzac si¢ ze
stopniowo zmniejszajacym si¢ wydalaniem lantanu, ktére moze powodowaé zwigkszone stezenie
lantanu w osoczu i gromadzenie w tkankach (patrz punkty 5.2 i 5.3). Poniewaz watroba jest glownym
narzgdem eliminacji wchionigtego lantanu, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci watroby.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Fosrenol u dzieci i
miodziezy. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia hipofosfatemii nalezy przerwa¢ podawanie produktu Fosrenol.

Badania rtg jamy brzusznej u pacjentéw przyjmujacych weglan lantanu mogg wykazywaé obecnosé
radiocieniujacych miejsc typowych dla srodka stosowanego w obrazowaniu.

Pacjenci zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwodniony weglan lantanu moze zwigksza¢ pH zotadka. Zaleca sig, aby substancje, o ktorych
wiadomo, ze powodujg interakcje ze Srodkami zobojetniajagcymi kwas, nie byly przyjmowane w ciggu
dwoch godzin przed i po przyjeciu produktu leczniczego Fosrenol (np. chlorochina,
hydroksychlorochina i ketokonazol).

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie cytrynianu pozostawato bez wyplywu na
wchtanianie i farmakokinetyke lantanu.

Stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K) w surowicy pozostaty niezmienione po
podaniu produktu Fosrenol podczas badan klinicznych.

Badania prowadzone z udziatlem ochotnikéw nie wykazaty, aby jednoczesne podanie produktu
Fosrenol i digoksyny, warfaryny lub metoprololu powodowato istotne klinicznie zmiany w
charakterystyce farmakokinetycznej tych lekow.

W symulacji sokow Zzotgdkowych uwodniony weglan lantanu nie tworzyl nierozpuszczalnych
zwigzkow z warfaryng, digoksyng, furosemidem, fenytoing, metoprololem czy enalaprylem wskazujac
na niewielka mozliwos$¢ powodowania zmiany wchtaniania tych lekow.

Niemniej jednak, interakcje z lekami, takimi jak tetracyklina i doksycyklina, sg teoretycznie mozliwe i
jesli te zwiazki majg by¢ podawane jednoczes$nie, zaleca sig, aby nie przyjmowac ich w ciggu dwoch
godzin przed i po przyjeciu produktu Fosrenol.

Biodostgpnos¢ doustnej cyprofloksacyny byta obnizona o okoto 50% w przypadku przyjmowania
wraz z produktem Fosrenol w badaniu po podaniu jednej dawki u zdrowych ochotnikow. Zaleca sig
przyjmowanie doustnych postaci floksacyny co najmniej na 2 godziny przed lub 4 godziny po
przyjeciu produktu Fosrenol.



Wykazano, ze produkty lecznicze wigzace fosforany (w tym Fosrenol) zmniejszajg wchlanianie
lewotyroksyny. W zwiazku z tym, lek stosowany w ramach terapii zastepczej hormonu tarczycowego
nie powinien by¢ przyjmowany w ciagu 2 godzin przed i po przyjeciu produktu Fosrenol oraz zaleca
si¢ §cislejszg obserwacje stezen TSH u pacjentow otrzymujacych obydwa produkty lecznicze.

Uwodniony weglan lantanu nie jest substratem dla cytochromu P450 i nie hamuje znaczaco
aktywnosci gtownych ludzkich izoenzyméw cytochromu P450, CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4,
CYP2C9 lub CYP2C19 in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Fosrenol u kobiet w okresie cigzy.

Jedno badanie przeprowadzone na szczurach wykazato toksyczne dziatanie na ptdd (opdznienie
otwierania oczu i osiggania dojrzalo$ci plciowej) oraz zmniejszenie masy urodzeniowej mtodych po
podaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka nie jest znane. Fosrenol
nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy lantan przenika do mleka ludzkiego. Wydzielania lantanu do mleka nie badano na
zwierzetach. Nalezy ostroznie podejmowac decyzj¢ o kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersig
oraz kontynuacji lub przerwaniu leczenia produktem Fosrenol bioragc pod uwage potencjalng korzys¢
wynikajaca z karmienia piersig dla dziecka oraz potencjalng korzy$¢ wynikajacg z leczenia produktem
Fosrenol dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu weglanu lantanu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach
toksycznosci na szczurach weglan lantanu nie wykazywat zadnego niekorzystnego wplywu na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fosrenol moze powodowac zawroty glowy i zawroty glowy pochodzenia blednikowego, co moze
mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania weglanu lantanu u pacjentow badano podczas kilku badan klinicznych.
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego, oprocz bolu gtowy i
uczuleniowych reakcji skornych, nalezg dziatania ze strony przewodu pokarmowego. Przyjmowanie
produktu Fosrenol z pokarmem zmniejsza nasilenie takich dziatan, ktore generalnie ustepuja wraz z
kontynuacja leczenia (patrz punkt 4.2).

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych produktu leczniczego podano za pomoca
nastepujacych terminow: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000
do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Zapalenie zotadka i jelit, zapalenie krtani
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czgsto Eozynofilia

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czgsto Nadczynnos¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto Hipokalcemia
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Niezbyt czgsto Hiperkalcemia, hiperglikemia, hiperfosfatemia,
hipofosfatemia, jadlowstret, zwiekszony apetyt

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bdl glowy

Niezbyt czgsto Zawroty glowy (pochodzenia osrodkowego), zmiana
smaku

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto Zawroty gtowy (pochodzenia btednikowego)

Zaburzenia zoladka i jelit*

Bardzo czgsto B4l brzucha, biegunka, nudno$ci, wymioty

Czesto Zaparcie, niestrawnos¢, wzdecia

Niezbyt czgsto Niedroznos¢ jelit, niedrozno$é przepuszczajaca jelit,

zespot jelita drazliwego, zapalenie przetyku,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, luzne stolce,
niestrawnos¢, zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(niesklasyfikowane inaczej), sucho$¢ w ustach,
zaburzenia dotyczace z¢bow, odbijanie si¢ ze
zwracaniem tresci zotadkowej

Rzadko Perforacja jelit

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto Lysienie, zwigkszona potliwos¢

Zaburzenia mi¢$sniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Bol stawow, bol miesni, osteoporoza

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Niezbyt czgsto Astenia, bol w klatce piersiowej, zmeczenie, zte
samopoczucie, obrzgk obwodowy, bol, pragnienie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Zwickszone stezenie aluminium we krwi, zwigkszona
aktywno$¢ GGT (gamma-glutamylotransferazy),
zwigkszona aktywnos$¢ transaminaz watrobowych,
zwickszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowe;j,
ZMniejszenie masy ciata

*W badaniach klinicznych u zdrowych ochotnikow czestos¢ dziatan niepozadanych dotyczacych
zotadka i jelit byta wigksza po podaniu produktu Fosrenol w postaci proszku doustnego (13
ochotnikéw, 18,3%) niz po podaniu tabletek do rozgryzania i zucia (4 ochotnikoéw, 6,6%).

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu

Podczas stosowania produktu Fosrenol po jego dopuszczeniu do obrotu obserwowano przypadki
uczuleniowych reakcji skornych (w tym wysypki skorne, pokrzywki i $wiad), ktore wykazywaty Scisty
zwiazek czasowy z leczeniem weglanem lantanu. Podczas badan klinicznych uczuleniowe reakcje
skorne obserwowano zarowno u pacjentow leczonych produktem Fosrenol, jak i u pacjentow
otrzymujacych placebo lub lek poréwnawczy z substancjg czynng. Takie reakcje wystgpowaly bardzo
czesto (> 1/10).

Pomimo, Ze zgloszono szereg dodatkowych odosobnionych reakcji, Zadnej z nich nie uznano za
nieoczekiwang w tej populacji pacjentow.

Obserwowano przemijajace zmiany QT, lecz nie wigzaty si¢ one ze zwigkszeniem kardiologicznych
zdarzen niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02 - 222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania. Najwigksza dawka dobowa lantanu podana
zdrowym ochotnikom podczas badan I fazy wynosita 4718 mg i byta podawana przez 3 dni.
Obserwowane zdarzenia niepozadane miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i obejmowaty
nudnosci i bol gtowy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i hiperfosfatemii.
Kod ATC: VO3AEO3.

Fosrenol zawiera uwodniony weglan lantanu. Aktywno$¢ uwodnionego weglanu lantanu jako
czynnika wigzacego fosforan zalezy od duzego powinowactwa jonéw lantanu, ktére s3 uwalniane z
soli weglanu w kwasnym srodowisku zotadka, wiazac fosforany z pozywienia. Powstaje
nierozpuszczalny fosforan lantanu, ktéry zmniejsza wchtanianie fosforanow z przewodu
pokarmowego.

U zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano Fosrenol 3 razy na dobe przez 3 dni w postaci proszku
doustnego lub tabletek do rozgryzania i zucia, na podstawie wydalania fosforanu w moczu
stwierdzono, ze Fosrenol proszek doustny jest farmakodynamicznym odpowiednikiem produktu
Fosrenol tabletki do rozgryzania i zucia.

Informacje z badan oceniajgcych tabletki do rozgryzania i zucia

Lacznie przebadano 1130 pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek leczonych za pomocg
hemodializy podtrzymujacej lub CAPD podczas dwdch badan II fazy i dwoch badan IIT fazy. W trzech
badaniach stosowano grupy kontrolne otrzymujace placebo (w schemacie badania: 1 ze statg dawka i 2
z dobieraniem dawki) a w pozostatym badaniu stosowano weglan wapnia jako lek porownawczy z
substancja czynna. W trakcie tych badan 1016 pacjentow otrzymywato weglan lantanu, 267 pacjentéw
— weglan wapnia, a 176 pacjentéw — placebo.

Do dwoch randomizowanych badan z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wiaczano dializowanych
pacjentow po okresie eliminacji wezesniej stosowanych lekow wiazacych fosforany. Po dobraniu
dawki weglanu lantanu w celu uzyskania stezenia fosforanu w surowicy od 1,3 do 1,8 mmol/l w
jednym badaniu (dawki do 2250 mg/dobg), lub <1,8 mmol/l w drugim badaniu (dawki do

3000 mg/dobe), pacjenci byli randomizowani do grupy otrzymujacej weglan lantanu lub placebo w
ramach leczenia podtrzymujacego. Po zakonczeniu trwajacej 4 tygodnie randomizowanej fazy z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo, w obu badaniach stezenie fosforanow w surowicy wzrosto od 0,5 do
0,6 mmol/l w grupie otrzymujacej placebo, w poréwnaniu do pacjentdw, ktorzy nadal otrzymywali
weglan lantanu. OdpowiedZ na leczenie utrzymywatla si¢ u 61% pacjentow leczonych weglanem
lantanu w poréwnaniu do 23% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Badanie z lekiem porownawczym z substancjg czynng wykazato, ze stezenia fosforanéw w surowicy
zostaly obnizone do stezen docelowych wynoszgcych 1,8 mmol/l po zakonczeniu 5-tygodniowego
okresu dobierania dawki u 51% pacjentéw z grupy otrzymujacej lantan w poréwnaniu do 57% z grupy
otrzymujacej weglan wapnia. Po 25 tygodniu odsetek zrandomizowanych pacjentéw z zmniejszonym
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stezeniem fosforandw w surowicy byt podobny w obu grupach leczenia i wynosit 29% w grupie
otrzymujacej lantan oraz 30% w grupie otrzymujacej weglan wapnia (przy zastosowaniu podejscia
brak=niepowodzenie). W obu grupach leczenia obserwowano zmniejszenie srednich stezen
fosforanéw w surowicy o podobng wielkosc.

Dalsze dtugotrwate badania dodatkowe wykazaly utrzymanie zmniejszenia st¢zenia fosforanow u
niektorych pacjentow po kontynuacji podawania weglanu lantanu przez co najmniej 2 lata.

W badaniach poréwnawczych obserwowano czesto$¢ wystepowania hiperkalcemii, ktéra wynosita
0,4% w przypadku stosowania produktu Fosrenol w porownaniu do 20,2% w przypadku preparatow
wiazacych na bazie wapnia. Stgzenia PTH (parathormonu) w surowicy moga ulega¢ wahaniom
zaleznie od st¢zenia wapnia, fosforanu i witaminy D w surowicy pacjenta. Nie wykazano
bezposredniego wptywu produktu Fosrenol na stezenia PTH w surowicy.

W dhugotrwatych badaniach ko$ci na podstawie srednich danych w populacji kontrolnej obserwowano
trend w kierunku zwigkszania wraz z uplywem czasu stezen lantanu w ko$ciach, przy trzykrotnym
zwigkszeniu mediany w porownaniu do wartosci poczatkowej wynoszacej 53 pg/kg po 24 miesigcach.
U pacjentéw leczonych weglanem lantanu st¢zenia lantanu w ko$ciach ulegaly zwickszeniu podczas
pierwszych 12 miesi¢cy leczenia weglanem lantanu az do mediany wynoszacej 1328 pg/kg (zakres
122-5513 ng/kg). Mediana i zakres stezen po 18 i po 24 miesigcach byty podobne do wartosci po

12 miesigcach. Mediana po 54 miesigcach wynosita 4246 pg/kg (zakres 1673-9792 ug/kg).

Pary biopsji kosci (na poczatku badania i po jednym lub dwoch latach) u pacjentéw
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej Fosrenol lub weglan wapnia w jednym badaniu i u
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej Fosrenol lub alternatywny lek w drugim
badaniu, nie wykazywaty réznic w zakresie powstawania wad mineralizacji pomiedzy grupami.

Dzieci i mfodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Fosrenol w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hiperfosfatemii.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W zwiazku z tym, ze lantan wigze fosforan z pokarmu w zotadku i gébrnym odcinku jelita cienkiego,
skutecznos$¢ terapeutyczna produktu Fosrenol nie zalezy od stezenia lantanu w osoczu.

Lantan jest obecny w srodowisku. Pomiar poziomu tta u pacjentow z przewlekla niewydolno$cig nerek
leczonych lekiem, ktory nie zawierat uwodnionego weglanu lantanu, podczas badan klinicznych

Il fazy wykazat stezenia od <0,05 do 0,90 ng/ml w osoczu i od <0,006 do 1,0 pg/g w probkach
biopsji kosci.

Wechtanianie

U zdrowych ochotnikéw Fosrenol podawany 3 razy na dobe przez 3 dni w postaci proszku doustnego
lub tabletek do rozgryzania i zucia, narazenie ogolnoustrojowe na lantan (na podstawie wartosci
AUC,..48 1 Cinax) byto o okoto 30% wigksze i bardziej zmienne po podaniu produktu Fosrenol w postaci
proszku doustnego, niz po podaniu produktu Fosrenol w postaci tabletek do rozgryzania i zucia. W
poréwnaniu z danymi dotyczacymi tabletek do rozgryzania i zucia (patrz ponizej), narazenie
ogolnoustrojowe po podaniu proszku doustnego jest nadal zgodne z catkowita biodostgpnoscia

< 0,002%.

Informacje z badan oceniajgcych tabletki do rozgryzania i Zucia

Uwodniony weglan lantanu jest stabo rozpuszczalny w wodzie (<0,01 mg/ml przy pH 7,5) i jest
minimalnie wchianiany po podaniu doustnym. Caltkowitg biodostepnos¢ po podaniu doustnym u ludzi
ocenia si¢ jako 0,002%.



U zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej od 250 mg do 1000 mg lantanu
warto$ci AUC i Cmax W 0soczu wzrosty jako funkcja wielko$ci dawki, lecz mniej niz w sposob
proporcjonalny zgodnie z wchianianiem ograniczonym rozpuszczaniem. Pozorny okres pottrwania w
fazie eliminacji z osocza u zdrowych ochotnikow wynosit 36 godzin.

U pacjentow, u ktorych wykonywano dialize nerek, ktorym podawano przez 10 dni 1000 mg lantanu
3 razy dziennie, srednie najwyzsze st¢zenie w osoczu (+ sd) wynosito 1,06 (+ 1,04) ng/ml a $rednia
warto$¢ AUCast wynosita 31,1 (£ 40,5) ng.h/ml. Prowadzona przez okres do 2 lat regularna
obserwacja stezen we krwiu 1707 dializowanych pacjentéw przyjmujacych uwodniony weglan
lantanu nie wykazata zwigkszenia st¢zenia lantanu w osoczu w tym okresie czasu.

Dystrybucja

Lantan nie kumuluje si¢ w osoczu pacjentéw ani zwierzat po wielokrotnym podaniu doustnej dawki
uwodnionego weglanu lantanu. Niewielka cze$¢ wchtonigtego lantanu po podaniu doustnym wiaze si¢
w duzym zakresie z biatkami osocza (>99,7%) 1 w badaniach na zwierzg¢tach ulegala duzej dystrybucji
do tkanek uktadowych, gléwnie ko$ci, watroby i przewodu pokarmowego, w tym weztow chtonnych
krezki. W dhugoterminowych badaniach na zwierzgtach stezenia lantanu w kilku tkankach, w tym w
przewodzie pokarmowym, kosciach i watrobie zwiekszaty sie¢ wraz z uptywem czasu do stgzen
wiekszych o kilka rzgdow wielkosci w stosunku do stezen w osoczu. Stezenie lantanu w stanie
stacjonarnym osiggnieto w kilku tkankach np. w watrobie, natomiast stezenia w przewodzie
pokarmowym zwigkszaly si¢ wraz z uplywem czasu. Zmiany stezen lantanu w tkankach po
przerwaniu leczenia roznity si¢ w zalezno$ci od tkanki. Wzglednie duza czg$¢ lantanu pozostawala w
tkankach przez ponad 6 miesi¢cy po przerwaniu podawania leku (mediana % kumulacji w kosci

< 100% (szczur) i < 87% (pies), oraz w watrobie < 6% (szczur) i < 82% (pies). Zadne niepozadane
dziatania nie wigzaty si¢ z gromadzeniem lantanu w tkankach w dlugoterminowych badaniach na
zwierzgtach po podaniu doustnych dawek weglanu lantanu (patrz punkt 5.3) (Informacje o zmianach
stezen lantanu w biopsjach kosci pobranych od pacjentéow poddawanych dializie nerkowej po roku
leczenia preparatami wigzgcymi fosforan zawierajagcymi lantan w porownaniu do preparatow
zawierajgcych wapn podano w punkcie 5.1.)

Metabolizm
Lantan nie podlega metabolizmowi.

Nie prowadzono badan z udziatlem pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentow ze wspoltistniejacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w czasie
wlaczenia do badan klinicznych III fazy brak dowodow na zwigkszenie narazenia osocza na lantan lub
na pogorszenie czynno$ci watroby po leczeniu produktem Fosrenol przez okres do 2 lat.

Eliminacja

Lantan jest gtéwnie wydalany z katem, a jedynie okoto 0,000031% dawki doustnej jest wydalane z
moczem u zdrowych ochotnikow (klirens nerkowy okoto 1 ml/min stanowigcy < 2% lacznego klirensu
0S0CZOWEQO).

Po podaniu dozylnym u zwierzat lantan jest wydalany gtownie z katem (74% dawki), zaréwno za
posrednictwem z6tci, jak i bezposrednio przez Sciang jelit. Wydalanie z moczem stanowito niewielki
procent.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na ptodnos¢

i genotoksycznosci nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Uwodniony weglan lantanu zmniejszat kwasnos¢ sokow zotadkowych u szczuréw w badaniu
bezpieczenstwa farmakologicznego.



U samic szczura, ktorym podawano duze dawki uwodnionego weglanu lantanu poczawszy od 6. dnia
po zaplodnieniu do 20. dnia po porodzie, nie zauwazono wptywu leku na matke, natomiast
obserwowano zmniejszenie urodzeniowej masy ciata i op6znienie w zakresie wskaznikow rozwoju
(otwarcie oczu i pochwy). U samic krolikéw, ktorym podawano duze dawki dobowe uwodnionego
weglanu lantanu, podczas cigzy obserwowano toksyczno$¢ u matki przy zmniejszeniu przyjmowanego
pokarmu i przyrostu masy ciata, zwigkszenie strat przed i po implantacji jaja oraz zmniejszona mase
urodzeniows.

Uwodniony weglan lantanu nie powodowat dziatania rakotworczego u myszy i szczurow. U myszy w
grupie otrzymujacej duzg dawke (1500 mg/kg/dobe) obserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania gruczolakow zotadka. Uwaza sig, ze reakcja nowotworowa u myszy wiaze si¢ z
zaostrzeniem spontanicznych zmian patologicznych w zotadku i ze ma ona niewielkie znaczenie
Kliniczne.

Badania prowadzone na zwierzetach wykazaty tworzenie si¢ ztogéw lantanu w tkankach, gtéwnie w
przewodzie pokarmowym, weztach chtonnych krezki, watrobie i ko$ciach (patrz punkt 5.2). Niemniej
jednak badania obejmujace caty okres zycia zdrowych zwierzat nie wskazuja na istnienie zagrozenia
dla cztowicka w zwigzku ze stosowaniem produktu Fosrenol. Nie prowadzono specjalnych badan
dziatania immunotoksycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Dekstraty*

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

* mieszanina cukrow otrzymywana z kontrolowanej enzymatycznej hydrolizy skrobi

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Saszetki z polietylenu tereftalanu/Aluminium/PE zawierajace 2,1 g proszku doustnego, w tekturowym
pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 90 saszetek (opakowanie zewngtrzne zawierajace 9 pudetek tekturowych po
10 saszetek).

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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