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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fosrenol 500 mg Zzuvacie tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda Zuvacia tableta obsahuje hydrat uhli¢itanu lantanitého, ¢o zodpoveda 500 mg lantanu.
Zuvacie tablety v priemere obsahuju 1066 mg dextratov s obsahom glukozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Zuvacia tableta.

Biele okruhle ploché tablety so skosenymi hranami na jednej strane s vyrazenym ,,S405/500%.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fosrenol je indikovany u dospelych pacientov ako latka viazuca fosfat, ktora sa pouziva na kontrolu
hyperfosfatémie pri chronickom zlyhani obli¢iek u pacientov na hemodialyze alebo na nepretrzitej
ambulantnej peritonealnej dialyze (CAPD). Fosrenol je indikovany aj u dospelych pacientov s
chronickou poruchou oblicky, ktori nie st na dialyze, so sérovymi hladinami fosfatov =1,78 mmol/l, u
ktorych nizkofosfatova diéta samotnd nie je z hl'adiska kontroly sérovych hladin fosfatov postacujtica.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Fosrenol je na peroralne podanie.
Tablety sa musia pozut’ a neprehitat’ celé. Tablety sa mozu rozdrvit’ na ulahéenie Zuvania.

Dospeli, vratane starsich pacientov (>65 rokov)

Fosrenol sa mé uzivat s jedlom alebo okamzite po jedle s dennou davkou rozdelenou medzi jedl4.
Pacienti majui dodrziavat’ odporacanu diétu, aby sa kontroloval prijem fosfatov a tekutin. Fosrenol je
dostupny ako Zuvacia tableta, preto sa mozno vyhnut' d’al§iemu prijmu tekutin. Majt sa kontrolovat’
hladiny fosfatu v sére a kazdé 2 - 3 tyzdne sa ma titrovat’ davka Fosrenolu, az kym sa nedosiahnu
akceptovatel'né hladiny fosfatu v sére a potom ich pravidelne sledovat’.

Kontrola hladiny fosfatov v sére sa preukdzala pri davkach zac¢inajicich od 750 mg denne. Maximalna
davka testovana v klinickych skusaniach na limitovanom pocte pacientov je 3750 mg. Pacienti, ktori
odpovedajl na lie¢bu lantdnom, zvyc€ajne dosahuju prijate'né hladiny fosfatov v sére pri davkach 1500
— 3000 mg lantdnu denne.



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uinnost’ Fosrenolu u deti a dospievajucich mladsSich ako 18 rokov neboli stanovené
(pozri ¢ast' 4.4 a 5.1).

Poskodenie funkcie pecene

Vplyv poskodenej funkcie pecene na farmakokinetiku Fosrenolu nebol posudeny. Vzhl'adom na
mechanizmus jeho t¢inku a to, Ze metabolizmus neprebieha v peceni, sa davky pri poskodeni pecene
nemaji menit,, ale tito pacienti maju byt pozorne sledovani (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na hydrat uhli¢itanu lantanitého alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

Hypofosfatémia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

V stadiach na zvieratach sa po pouziti Fosrenolu zistilo ukladanie lantanu v tkanivach. V 105
biopsiach kosti pacientov lie¢enych Fosrenolom, u niektorych az do 4,5 roka, sa casom zistili
stupajuce hladiny lantanu (pozri ¢ast’ 5.1). Nie si dostupné ziadne klinické udaje o ukladani lantanu v
inych l'udskych tkanivach. Pouzivanie Fosrenolu v klinickych $tadiach dlhSich ako 2 roky je v
sucasnosti obmedzené. Liec¢ba probandov Fosrenolom po dobu do 6 rokov v8ak nepreukézala zmenu v
profile prinosu/rizika.

Pacienti s aktnym peptickym vredom, ulcer6znou kolitidou, Crohnovou chorobou a obstrukciou ¢riev
neboli zahrnuti do klinickych sktiSani s Fosrenolom. U tychto pacientov sa ma Fosrenol pouzivat’ az
po dokladnom posudeni prinosu a rizika. Je zndme, ze Fosrenol spdsobuje zdpchu (pozri Cast’ 4.8)

a preto je u pacientov s predispoziciou k obstipacii ¢riev potrebna zvySend opatrnost’ (napr. po
chirurgickom zakroku v brusnej dutine, peritonitide).

U pacientov s rendlnou insuficienciou sa moze vyvinut’ hypokalciémia. Fosrenol neobsahuje kalcium.
Hladiny kalcia v sére sa preto v tejto skupine pacientov maji kontrolovat’ v pravidelnych ¢asovych
intervaloch a maju sa podavat’ vhodné doplnky.

Lantan nie je metabolizovany enzymami pecene, ale s najvac¢Sou pravdepodobnostou sa vylucuje do
zl¢e. Pri spomaleni prietoku zI¢e moze dojst’ aj k postupne nizsej elimindcii lantdnu, ¢o moze viest’ k
vy$8im hladinam v plazme a k zvySenému ukladaniu lantanu v tkanivach (pozri Casti 5.2 a 5.3).
Ked’ze pecen je hlavnym orgdnom eliminacie absorbovaného lantdnu, odporiica sa monitorovanie
funkénych testov pecene.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Fosrenolu u pediatrickych a adolescentnych pacientov nebola stanovena;
neodporuca sa podavat’ liek detom a adolescentom (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa u pacienta rozvinie hypofosfatémia, podavanie Fosrenolu sa ma prerusit’.
Rontgenové vySetrenie brucha u pacientov uzivajucich Lanthanum Carbonate (uhli¢itan lantanity)

modze mat’ vzhlad typicky pre kontrastnu latku.
Pacienti so zriedkavou glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek



4.5 Liekové a iné interakcie

Hydréat uhli¢itanu lantanitého mo6ze zvySovat’ zalido¢né pH. Odporuca sa, aby sa zlt€eniny, o ktorych
je zndme, Ze interaguju s antacidami, neuzivali v priebehu 2 hodin po podani Fosrenolu (t.].
chlorokvin, hydroxychlorokvin a ketokonazol).

U zdravych jedincov nebola absorpcia a farmakokinetika lantanu ovplyvnena sibeznym podavanim
citratu.

Sérové hladiny v tukoch rozpustnych vitaminov A, D, E a K neboli v klinickych $tadidch ovplyvnené
podévanim Fosrenolu.

Studie s Pudskymi dobrovolnikmi dokazali, Ze subezné podévanie Fosrenolu s digoxinom, warfarinom
alebo metoprololom nevyvolava klinicky vyznamné zmeny farmakokinetického profilu tychto liekov.

V simulovanej zalado¢nej $tave hydrat uhli¢itanu lantanitého netvoril nerozpustné komplexy
s warfarinom, digoxinom, furosemidom, fenytoinom, metoprololom alebo enalaprilom, ¢o naznacuje
nizky potencial ovplyvnenia absorpcie tychto liekov.

Teoreticky s vSak mozné interakcie s liekmi, ako je tetracyklin a doxycyklin a ak sa tieto zluceniny
subezne podavajl, odporuca sa, aby sa neuzivali menej ako 2 hodiny pred a po uziti Fosrenolu.

U zdravych dobrovol'nikov v skii$ani s jednorazovou davkou sa biologickéa dostupnost’ peroralneho
ciprofloxacinu po uziti spolu s Fosrenolom znizila priblizne o 50 %. Odporuca sa uzivat’ peroralne
floxacinové pripravky najmenej 2 hodiny pred alebo 4 hodiny po uziti Fosrenolu.

Bolo zistené, ze lieky viazuce fosfaty (vratane Fosrenolu) znizuju absorpciu levotyroxinu. Z tohto
dévodu sa nadhrady tyroidného horménu nesmu uzivat’ do 2 hodin po uziti Fosrenolu a odporuca sa
CastejSie monitorovat’ hladiny TSH horménu u pacientov, ktori uzivaju oba lieky.

Hydrat uhli¢itanu lantanitého nie je substratom pre cytochrom P450 a vyznamne neinhibuje aktivity
izoenzymov CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 alebo CYP2C19 hlavného huméanneho
cytochrému P450 in vitro.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii dostato¢né tidaje o pouziti Fosrenolu u gravidnych Zien.

Jedna §tudia na potkanoch preukazala reproduként fetotoxicitu (oneskorené otvaranie o¢i a pohlavné
dozrievanie) a znizenu hmotnost’ mlad’at pri vysokych davkach (pozri €ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko pre I'udi. Neodporuca sa pouzivat Fosrenol pocas gravidity.

Nie je zndme, ¢i sa lantan vylucuje do 'udského mlieka. Vylucovanie lantanu do mlieka sa u zvierat
neskumalo. Je potrebné zvazit’ rozhodnutie, ¢i méa matka pokracovat’ v laktacii alebo ju prerusit’, alebo
¢i sa ma pokracovat alebo prerusit’ liecba Fosrenolom. Pri tomto rozhodovani sa mé zvazit’
potencialny prinos laktacie pre diet’a a potencidlny prinos liecby Fosrenolom pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fosrenol méze vyvolat’ nevolnost’ a zavrat, ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi liekovymi reakciami, s vynimkou bolesti hlavy a alergickych
koznych reakecii, st gastrointestinalneho povodu, tieto sa minimalizovali uzivanim Fosrenolu s jedlom
a spravidla ¢asom ustupili pri pokra¢ovani podavania (pozri Cast’ 4.2).

Nasledujuca konvencia bola pouzitd na stanovenie frekvencie neziaducich u¢inkov: Vel'mi Casté (>
1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <
1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a ndkazy

Menej Casté Gastroenteritida, laryngitida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté Eozinofilia

Poruchy endokrinného systému

Menej Casté Hyperparatyreoidizmus

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Casté Hypokalciémia

Menej Casté Hyperkalcémia, hyperglykémia, hyperfosfatémia,

hypofosfatémia, anorexia, zvySend chut’ do jedla

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Bolest hlavy

Menej Casté Zavrat, zmena chuti

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté Vertigo

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté Bolest’ brucha, hnacka, nauzea, vracanie

Casté Zapcha, dyspepsia, plynatost’

Menej Casté Grganie, traviace tazkosti, syndrom drazdivého

Creva, suchost’ v ustach, ezofagitida, stomatitida,
riedka stolica, ochorenia zubov, blizSie neuréené
(NOS)* gastrointestinalne poruchy

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté Alopécia, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a
spojivového tkaniva

Menej Casté Artralgia, myalgia, osteopordza

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Menej Casté Asténia, bolest’ na hrudi, inava, nevol'nost’, periférny

edém, bolest’, smad

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Menej Casté ZvySena hladina hlinika v krvi, zvySenie GGT,
zvySené peceniové transamindzy, zvySena alkalicka
fosfatdza, pokles telesnej hmotnosti.

* Bliz8ie neuréené

Skusenosti po uvedeni lieku na trh: PoCas pouzivania Fosrenolu po jeho schvaleni boli hlasené pripady
alergickych koznych reakcii (vratane koznej vyrazky, zihl'avky, svrbenia) v tesnej ¢asovej suvislosti

s liecbou uhli¢itanom lantanitym. V klinickych skusaniach boli v skupine, ktora dostavala Fosrenol

aj v skupine, ktora dostavala placebo/aktivny komparator, zaznamenané kozné alergické reakcie

s frekvenciou vel'mi ¢asté (> 1/10).

Hoci sa hlasilo mnozstvo d’alSich jednotlivych reakcii, Ziadna z tychto reakcii sa v tejto populacii
pacientov nepokladala za neoCakavanu.



Pozorovali sa prechodné zmeny QT, ktoré vSak nesuviseli so zvysenim neziaducich srdcovych
udalosti.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania. Najvys$sia denna davka lantanu podand zdravym
dobrovol'nikom pocas fazy I klinickych sktiSani bola 4718 mg, ktora sa podavala pocas 3 dni.
Pozorované neziaduce udalosti boli mierneho az stredne zdvazného charakteru a zahfiiali nevolnost’ a
bolest hlavy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieky na lie€bu hyperkalémie a hyperfosfatémie.
ATC kod: VO3A E03

Fosrenol obsahuje hydrat uhli¢itanu lantanitého. Aktivita hydratu uhli¢itanu lantanitého ako viazaca
fosfatu je zavisla od vysokej afinity lantanovych idnov, ktoré sa uvoltiuju zo soli uhli¢itanu v kyslom
prostredi zalidka a viaze sa s fosfatmi zo stravy. Vznikd nerozpustny fosfore¢nan lantanity, ktory
znizuje absorpciu fosfatu z gastrointestinalneho traktu.

Celkom 1130 pacientov s chronickym zlyhanim obliciek lieCenych udrziavacou hemodialyzou alebo
CAPD sa Studovalo v dvoch fazach II a v dvoch fazach III klinickych skasani. Tri sktiSania boli
placebom kontrolované (1 s pevnymi davkami a 2 s titrovanymi davkami) a jedna zahffiala uhli¢itan
vapenaty ako aktivne porovnatel'ny liek. Pocas tychto klinickych skuSani uzivalo 1016 pacientov
uhli¢itan lantanity, 267 uzivalo uhli¢itan vapenaty a 176 pacientov uzivalo placebo.

Do 2 randomizovanych placebom kontrolovanych skuSani vstupili dialyzovani pacienti po precistent
organizmu od predchadzajucich viazacov fosfatov. Po titrdcii uhli¢itanu lantanitého, pri ktorom sa
dosiahli sérové hladiny fosfatu 1,3 az 1,8 mmol/L v jednom skusani (davky az do 2 250 mg/denne)
alebo <1,8 mmol/L v druhom skuSani (davky az do 3 000 mg/denne), boli pacienti randomizovani do
udrziavacej liecby s uhli¢itanom lantanitym alebo s placebom. Po 4 tyzdiioch placebom kontrolovane;j
randomizovanej fazy sa zvysila v obidvoch sktiSaniach v skupine s placebom hladina sérového fosfatu
0 0,5 az 0,6 mmol/L oproti pacientom, ktori pokracovali v liecbe s uhli¢itanom lantanitym.

U 61 % pacientov lieCenych uhli¢itanom lantanitym sa udrzala odpoved’ v porovnani s 23 %
pacientmi, ktorym sa podévalo placebo.

SkuSanie s aktivnym porovnate'nym liekom potvrdilo, Ze hladiny fosfatu v sére sa znizili na cielové
hladiny 1,8 mmol/l na konci 5-tyzdnového titracného obdobia u 51 % pacientov v lantanovej skupine
v porovnani s 57 % pacientami v skupine s uhli¢itanom vapenatym. V 25. tyzdni liecby bolo percento
randomizovanych pacientov, ktori dosahovali ciel'ové kontrolované hladiny fosfatu podobné

u obidvoch skupin, 29 % v lantanovej skupine a 30 % v skupine s uhli¢itanom vapenatym (za pouzitia
pristupu chybanie = zlyhanie). Priemerné hladiny sérového fosfatu boli v obidvoch lie¢ebnych
skupinach znizené o podobné hodnoty.

Dalsie dlhodobé predizené klinické skiisania ukézali udrzanie znizenych hladin fosfatu u niektorych
pacientov pri naslednom nepretrzitom podavani uhli¢itanu lantanitého aspon 2 roky.

V porovnévacich klinickych skusaniach bola hyperkalciémia hlasend u 0,4 % pacientov s Fosrenolom
v porovnani s 20,2 % pacientami, ktori dostavali latky viazucimi vapnik. Koncentracie PTH v sére
mozu kolisat’ v z&vislosti od stavu vapnika, fosfatu a vitaminu D v sére pacienta. U Fosrenolu sa
nepreukézali ziadne priame U¢inky na sérové koncentracie PTH.



V dlhodobych klinickych skusaniach zameranych na kosti sa v kontrolnej populécii casom pozorovala
tendencia zvySovania koncentracii lantanu v kostiach od priemernych udajov, median zvySenia bol
trojnasobny v porovnani s vychodiskovymi hodnotami 53 ug/kg poc¢as 24 mesiacov. U pacientov
lie¢enych uhli¢itanom lantanitym sa koncentracia lantdnu v kostiach zvysila v priebehu prvych

12 mesiacov liecby uhli¢itanom lantanitym az na median 1328 pg/kg (rozsah 122 - 5513 ug/kg).
Mediéan a rozsah koncentracii za 18 a 24 mesiacov boli podobné ako pri 12 mesiacoch. Median za 54
mesiacov bol 4246 ug/kg (rozsah 1673 - 9792 ug/kg).

Sparované biopsie kosti (na zaCiatku a po jednom alebo dvoch rokoch) u pacientov randomizovanych
bud’ na Fosrenol alebo uhli¢itan vapenaty v jednom skusani a u pacientov randomizovanych bud’ na
Fosrenol alebo alternativnu lie€bu v druhom sktiSani, nepreukdzali medzi skupinami Ziadne rozdiely
vo vyvoji defektov mineralizacie.

Pediatricka populaciaEurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky
stadii pre Fosrenol v jednej alebo vo viacerych vekovych podskupinéach deti a dospievajucich v liecbe
hyperfosfatémie. Pre informacie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kedze k vizbe medzi lantdnom a fosforom z potravy dochadza v limene Zaludka a hornej €asti
tenkého ¢reva, terapeuticka u¢innost’ Fosrenolu nezévisi od hladin lantdnu v plazme.

Lantén je pritomny v Zivotnom prostredi. Meranie zdkladnych hladin u pacientov s chronickym
zlyhanim obli¢iek nelie¢enych hydratom uhli¢itanu lantanitého pocas fazy III klinickych skusani
ukazalo koncentracie od <0,05 do 0,90 ng/ml v plazme a od <0,006 do 1,0 ug/g vo vzorkach biopsie
kosti.

Absorpcia
Hydrat uhli¢itanu lantanitého ma nizku rozpustnost’ vo vode (<0,01 mg/ml pri pH 7,5) a miniméalne sa
absorbuje po perordlnom podavani. Absolutna perordlna biologicka dostupnost’ sa u 'udi odhaduje na
<0,002 %.

U zdravych jedincov sa AUC a C,,ax v plazme zvysili v zavislosti od davky, ale menej ako

v pomernom stupni po jednorazovej peroralnej davke 250 az 1000 mg lantanu, ¢o zodpovedalo
absorpcii obmedzenej rozpustnostou. Zjavny pol¢as plazmatickej eliminacie u zdravych jedincov bol
36 hodin.

U pacientov na renalnej dialyze, ktori uzivali 10 dni 1000 mg lantanu 3-krat denne bola priemerna
(+ sd) maximalna koncentrécia v plazme 1,06 (+ 1,04) ng/ml a priemerné AUC,,, bolo 31,1 (= 40,5)
ng.h/ml. Pravidelné sledovanie krvnej hladiny u 1707 pacientov na renalnej dialyze, ktori uzivali
hydrat uhli¢itanu lantanitého az do 2 rokov, nepreukazalo pocas tohto obdobia Ziadne zvySenie
plazmatickych koncentracii lantanu.

Distribucia

Po opakovanom perordlnom podavani hydratu uhli¢itanu lantanitého sa lantan nekumuluje v plazme
pacientov ani zvierat. Malé mnozZstvo peroralne podaného absorbovaného lantanu sa silne viaze na
plazmatické bielkoviny (>99,7 %) a v Studiach na zvieratach bol Siroko distribuovany do systémovych
tkaniv, predovSetkym do kosti, peCene a gastrointestinalneho traktu, vratane mezenterickych
lymfatickych uzlin. V dlhodobych Stiidiach na zvieratach sa koncentracie lantanu vo viacerych
tkanivach, vratane gastrointestinalneho traktu, kosti a pe¢ene ¢asom zvysili na hladiny radovo vyssie
ako boli v plazme. Zjavna rovnovazna hladina lantanu sa dosiahla v niektorych tkanivach, napr. v
peeni, zatial' ¢o hladiny v gastrointestinalnom trakte sa zvySovali s dizkou lie¢by. Zmeny hladin
lantanu v tkanivach sa po vysadeni lie€by medzi tkanivami li§ili. Relativne vysoky podiel lantanu sa
udrzal v tkanivach dlhSie ako 6 mesiacov po ukonéeni davkovania (median % udrzany v kostiach
<100 % (potkan) a <87 % (pes), a v peceni <6 % (potkan) a <82 % (pes). S ukladanim lantanu

v tkanivach sa nepozorovali ziadne neziaduce u¢inky pri dlhodobych §tudiach na zvieratach

s vysokymi peroralnymi davkami uhli¢itanu lantanitého (pozri 5.3) (Pozri €ast’ 5.1 o informacii



tykajiicej sa zmien koncentrécii lantanu v biopsidch kosti odobratych od pacientov na renalnej dialyze
po jednom roku lie¢by s obsahom lantanu oproti fosfaitovym viazaCom obsahujucich vapnik).

BiotransformacialLantan sa nemetabolizuje.

Neboli vykonané klinické skusania u pacientov, ktori mali chronické zlyhanie obli¢iek a zaroven
poskodenu funkciu pecene. U pacientov s existujucimi poruchami pecene v ¢ase vstupu do fazy III
klinickych skuSani, sa nezistil dokaz o zvySenej expozicii lantanu v plazme alebo zhorSeni funkcie
pecene po liecbe Fosrenolom v obdobi az do 2 rokov.

Elimindcia

U zdravych jedincov sa lantan vylucuje hlavne stolicou a iba priblizne 0,000031 % peroralnej davky sa
vylu€uje moCom (rendlny klirens je priblizne 1 ml/min, o predstavuje <2 % celkového plazmatického
klirensu).

Po intravendznom podani zvieratdm sa lantan vylucuje hlavne stolicou (74 % davky), spolo¢ne
prostrednictvom zl¢e a priamym prestupom cez stenu ¢reva. Renélna exkrécia bola nepodstatna.

53 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpe€nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Hydréat uhli¢itanu lantanitého znizil zalido¢nt kyslost’ u potkanov v §tudii farmakologickej
bezpecnosti.

U potkanov, ktorym sa podéavali vysoké davky hydratu uhli¢itanu lantanitého od 6. diia gravidity do
20. diia po pdrode, sa nezistili ziadne u¢inky na matku, ale sa zistila znizend hmotnost’ mlad’at a
oneskorenie v niektorych vyvojovych markeroch (otvaranie oci a vaginy). U kralikov, ktorym sa
podavali vysoké denné davky hydratu uhli¢itanu lantanitého pocas gravidity, sa zistila toxicita pre
matku so zniZzenym prijmom potravy matky a zvySenim telesnej hmotnosti, zvySenim
predimplanta¢nych a poimplanta¢nych strat a znizenim telesnej hmotnosti mladat.

Hydrat uhli¢itanu lantanitého nebol karcinogénny u mysi alebo potkanov. U mysi sa pozoroval
zvySeny vyskyt gastrickych glandularnych adenémov v skupine, ktorej sa podavali vysoké davky
(1500 mg/kg/den). Neoplasticka reakcia u my$i sa povazuje byt’ vo vztahu k exacerbacii spontannych
patologickych zaludo¢nych zmien a méa maly klinicky vyznam.

Stadie na zvieratach preukazali ukladanie lantanu do tkaniv, hlavne v gastrointestinalnom trakte,
mezenterickych lymfatickych uzlinach, peceni a kostiach (pozri ¢ast’ 5.2). AvSak celozivotné stadie na
zdravych zvieratdch nenaznacuju, ze by uzivanie Fosrenolu predstavovalo nebezpecenstvo pre I'udi.
Specifické imunotoxické studie neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Dextraty (hydratované)

Koloidny oxid kremicity bezvody

Magnéziumstearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.



6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele valcovité¢ HDPE fTaSe obsahujuce tesniacu vatu s poistnym polypropylénovym zavitovym
vieCkom bezpeénym pre deti.

Velkosti baleni

20, 45, 90, 100, 200 tabliet. Viacpocetné balenia obsahujuce 90 (2 baleni po 45) zuvacich tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlaitne poziadavky.
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