KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ANTAX 500 mg oral toz igeren sase
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir sase, 500 mg lantanyum’a esdeger 1083.2 mg lantanyum karbonat oktahidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Dekstrat hidrat (glukoz i¢eren)............ccoocoininie. 483.8 mg

Yardimci1 maddeler i¢in b6liim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Oral Toz Igeren Sase
Beyaz renkli, akict graniiler toz

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

ANTAX, hemodiyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz uygulanan kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda hiperfosfateminin kontrolii i¢in fosfat baglama ajami olarak
endikedir. ANTAX ayrica, tek basina diigiik fosfat diyetinin serum fosfat seviyelerini kontrol
etmek ic¢in yetersiz oldugu, serum fosfat seviyesi >1.78 mmol/LL olan ve diyaliz
uygulanmayan kronik bobrek hastaligi olan yetiskin hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
ANTAX oral uygulama i¢indir.

ANTAX, az miktarda yumusak yiyeceklerin i¢ine karistirtlmalidir (6rn. elma piiresi veya
benzeri) ve hemen tiiketilmelidir (15 dk. iginde). Sase, kullanmadan hemen 6nce agilmahdir.
ANTAX yiyecege karnstirildiktan sonra, bir sonraki kullanim igin saklanmamalidir. ANTAX
¢oziinebilir degildir ve uygulama i¢in siv1 iginde ¢oziindiiriilmemelidir.

Yetigkinler ve Yagslilar (65 yas iistii)

ANTAX boliinmiis dozlar halinde yemekler ile birlikte veya yemeklerden hemen sonra
alinmalidir. Hastalar fosfat ve sivi alimmmin kontrolii i¢in 6nerilen diyetlere uymalidirlar.
ANTAX, yumusak bir yiyecekle karistirilmak tizere oral toz seklinde sunulmaktadir, béylece
ilave sivi alimi ihtiyaci da Onlenmektedir. Serum fosfat seviyeleri takip edilmelidir ve
istenilen serum fosfat seviyesine ulasilana kadar ANTAX dozu her 2-3 haftada bir
ayarlanmalidir. Daha sonra hasta diizenli olarak takip edilmelidir. Cigneme tabletlerinin,



kiiclik doz artislarina izin verecek sekilde farkli dozlari mevcut oldugundan, doz titrasyonu
cigneme tabletleriyle yapilabilir.

Sinirli sayida hasta ile yapilan klinik ¢aligmalarda maksimum doz 3750 mg olarak
belirtilmistir. Lantanyum tedavisine yanit veren hastalar genellikle giinliik 1500-3000 mg’lik
lantanyum dozlar ile istenilen serum fosfat seviyelerine ulasirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin lantanyum farmakokinetigi {izerine olan etkisi degerlendirilmemistir.
Etki mekanizmasi ve karacigerden metabolize olmamasi nedeniyle karaciger yetmezliginde
doz ayarlamasi yapilmamalidir, fakat hastalar dikkatli takip edilmelidir (bkz. bolim 4.4 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Lantanyum’un 18 yasin altindaki hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz.
boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Lantanyum karbonat oktahidrat’a veya bilesimindeki yardimer maddelerden (6.1) herhangi
birine karst asir1 duyarliligi olanlarda ve hipofosfatemi durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Lantanyum ile yapilan hayvan ¢alismalarinda lantanyum’un dokuda biriktigi gozlenmisgtir.
Lantanyum ile tedavi edilen 105 hastanin (baz1 hastalar 4.5 yila kadar tedavi edilmistir) kemik
biyopsisinde lantanyum seviyesinin zamanla arttigi belirtilmistir (bkz. bolim 5.1).
Lantanyum’un diger insan dokularinda birikimi ile ilgili klinik veri mevcut degildir.

Klinik ¢aligmalarda lantanyum’un 2 yildan uzun siire kullanimu ile ilgili bilgi sinirhdir. Ancak
6 yila kadar lantanyum alan goniillerde tedavinin yarar/risk profilinde herhangi bir degisiklik
goriilmemistir.

Lantanyum ile yapilan klinik ¢aligmalara akut peptik tlseri, iilseratif koliti, Crohn hastalig1
veya bagirsak tikanmasi olan hastalar dahil edilmemistir.  ANTAX bu hastalarda fayda ve
risklerin dikkatli bir degerlendirmesini takiben kullanilmalidir. Lantanyum’un konstipasyona
neden oldugu bilinmektedir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle bagirsak tikanikligi ihtimali olan
hastalarda (6rn. daha 6nce karin ameliyati1 olan, peritoniti olan) dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda hipokalsemi gelisebilir. ANTAX kalsiyum igermez. Bu
nedenle bu hastalarin serum kalsiyum seviyeleri diizenli olarak takip edilmeli ve hastalara
uygun takviyeler verilmelidir.

Lantanyum karaciger enzimleri ile metabolize olmaz fakat safra yoluyla atilma olasilig:
yiiksektir. Safra akisinin belirgin oranda azalmasina neden olan durumlar lantanyum’un daha
yavag elimine olmasi ile iligkili olabilir ve bu durumlar plazma lantanyum seviyelerinin ve
lantanyum’un dokuda birikiminin artmasi ile sonuglanabilir (bkz. b6liim 5.2 ve 5.3). Emilen
lantanyum baglica karacigerden elimine oldugundan dolayi, karaciger fonksiyon testlerinin
izlenmesi Onerilmektedir.



Lantanyum’un g¢ocuklarda ve adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemisgtir. Bu
nedenle ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullamlmasi 6nerilmez (bkz bolim 4.2).

Eger hastada hipofosfatemi gelisirse ANTAX kullanimi kesilmelidir.

Lantanyum karbonat alan hastalarin karin réntgeninde, goriintiileme ajanina 6zgii radyoopak
goriiniime rastalanabilir.

Nadir kalitimsal galaktoz intolerans problemi (6rnegin glukoz — galaktoz malabsorsiyonu)
olan hastalarin bu ilaci1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lantanyum karbonat gastrik pH’yi artirabilir. Antasitler ile etkilestigi bilinen bilesikler (6rn,
klorokin, hidroksiklorokin ve ketokonazol) ANTAX alinmasindan 2 saat 6nce veya sonrasina
kadar alinmamalidir.

Saglikli goniillillerde lantanyum’un sitrat ile birlikte uygulanmasi sonucu emilimi ve
farmakokinetigi etkilenmemistir.

Klinik ¢alismalarda yagda ¢oziinebilen vitaminler A, D, E ve K’nin serum seviyeleri lantanyum
uygulanmasindan etkilenmemistir.

Insan goniillii ¢aligmalari lantanyum ile digoksin, varfarin veya metoprolol uygulanmasinin bu
ilaglarin farmakokinetik profillerinde klinik olarak anlamli degisikliklere neden olmadigim
gostermistir.

Simiile edilmis gastrik sivida lantanyum karbonat; varfarin, digoksin, furosemid, fenitoin,
metoprolol veya enalapril ile ¢ozlinmeyen kompleksler olusturmamustir. Bu durum lantanyum’un
bu ilaglarin emilimini etkileme potansiyelinin diisiik oldugunu gosterir.

Fakat lantanyum’un, tetrasiklin ve doksisiklin gibi ilaglar ile etkilesimi teorik olarak miimkiindiir
ve bu ilaglar ANTAX alinmasindan 2 saat dnce veya sonrasina kadar alinmamalidir.

Saglik goniillillerde yapilan tek doz ¢aligmada, lantanyum ile birlikte alindiginda oral
siprofloksasin biyoyararlanimimin yaklasik % 50 azaldigt gézlenmistir. Oral floksasin igeren
tiriinlerin ANTAX uygulandiktan en az 2 saat énce veya 4 saat sonra alinmasi 6nerilir.

Fosfat baglayicilarin (lantanyum dahil) levotiroksinin emilimini azalttigi gosterilmistir. Bu
nedenle, tiroid hormon replasman tedavisi ANTAX alinmasindan 2 saat 6nce veya sonrasina
kadar alinmamalidir. Tiroid hormon replasman tedavisi ile ANTAX alan hastalarda TSH
seviyelerinin yakindan takibi onerilir.

Lantanyum karbonat sitokrom P450 igin bir substrat degildir ve in vitro olarak insan sitokrom
P450 izoenzimleri; CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 veya CYP2C19’un aktivitesini

belirgin derecede inhibe etmez.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ANTAX’1in gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii {izerine olan
etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
ANTAX’1n gebelik sirasinda kullanimi 6nerilmemektedir.

Lantanyum’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Siganlarda yapilan bir galismada tireme fétotoksisitesi (yavrunun dogum sonrasi gézinii geg
a¢cmasi ve seksiiel maturasyon) ve yiiksek dozlarda yavru agirliklarinda azalma gézlenmistir
(bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon dénemi
Lantanyum’un insan siitiine atilip atilmadigi bilinmemektedir. Lantanyum’un siit ile atilimi

hayvanlar iizerinde ¢alisilmamistir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ANTAX’in tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ANTAX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Lantanyum’un insan fertilitesi tizerindeki etkisi hakkinda herhangi bir ¢alisma yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Lantanyum sersemlige ve bas donmesine neden olabilir ve arag¢ ve makine kullanma yetenegini
bozabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Lantanyum’un hastalarda kullaniminin giivenilirligi, bir takim klinik ¢alismalarda incelenmistir.
Bas agris1 ve alerjik cilt reaksiyonlar1 haricinde en yaygin bildirilen istenmeyen etkiler
gastrointestinal kaynaklidir; bunlar lantanyum’un yemekler ile alinmasiyla en aza indirilir ve
genel olarak devam eden tedavi ile azalir (bkz. béliim 4.2).

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagidaki gibi derecelendirilmistir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila
<1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Gastroenterit, larenjit

Kan ve lenf sistemi hastahklar:



Yaygin olmayan: Eozinofili

Endokrin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperparatiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipokalsemi

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperglisemi, hiperfosfatemi, hipofosfatemi, anoreksi, istah
artisi

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Sersemlik, tat almada degisiklik

Kulak ve ickulak hastahklar
Yaygin olmayan: Bas donmesi

Gastrointestinal hastaliklar*

Cok yaygin: Abdominal agr1, diyare, bulanti, kusma

Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, mide gazinda artis

Yaygin olmayan: Gegirme, sindirim giigliigli, irritabl bagirsak sendromu, agiz kurulugu,
Ozofajit, stomatit, gevsek diski, dis bozukluklari, gastrointestinal bozukluklar (baska bir
sekilde tanimlanmamis)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alopesi, terlemede artig

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, osteoporoz

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Asteni, gégiis agrist, yorgunluk, malazi, periferal 6dem, agr1, susuzluk

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kan aliiminyum diizeyinde artis, gamma-glutamil transferaz diizeyinde
artig, hepatik transaminaz diizeyinde artis, artmis alkali fosfataz, kilo kaybi

*Saglikli goniilliilerle yapilan bir klinik ¢alismada, gastrointestinal advers olay insidansi,
lantanyum’un oral toz formiilasyon uygulamasinda (13 kisi, %18.3), ¢igneme tabletine gore
daha fazlaydi (4 kisi, %6.6)

Pazarlama sonrast deneyim: Lantanyum’un pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda alerjik cilt
reaksiyonlar1 (deri dokiintiileri, tirtiker ve prurit dahil) bildirilmistir, bunlar lantanyum
karbonat tedavisi ile yakin zamansal iliski gésterir. Klinik ¢alisamalar sonucunda alerjik cilt
reaksiyonlart hem lantanyum gruplarinda hem de plasebo ile aktif tedavinin karsilastirildigi
gruplarda ¢ok yaygin (> 1/10) siklikta goriilmiistiir.

Bildirilen birkag ilave izole reaksiyon olmasina ragmen, bu reaksiyonlarin hig¢biri bu hasta
popiilasyonunda beklenmeyen olarak degerlendirilmemistir.



Gegici QT degisiklikleri goézlemlenmigtir fakat bunlar kardiyak advers olaylarin artigi ile
iligkili degildir.

Siipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk &nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bildirilen doz asimi1 vakasi yoktur. Faz I ¢alismalar1 sirasinda saglikli goniilliilere uygulanan
en yiksek giinlik lantanyum dozu 3 giin verilen 4718 mg’dir. Advers etkiler hafif-orta
siddettedir ve bulant1 ve bas agrisini igerir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Hiperkalemi ve hiperfosfatemi tedavisi i¢in ilaglar
ATC kodu: VO3AE03

ANTAX, lantanyum karbonat oktahidrat ig¢erir. Lantanyum karbonat oktahidrat’in fosfat
baglayic1 olarak aktivitesi, besinlerle alinan fosfat i¢in midenin asit ortaminda karbonat
tuzundan salinan lantanyum iyonlarimin yiiksek afinitesine bagimlidir. Fosfatin
gastrointestinal kanaldan emilimini azaltan, ¢6ziinmeyen lantanyum fosfat olusur.

3 giin boyunca, giinde 3 kez oral toz veya ¢igneme tableti seklinde lantanyum uygulanan
saglikli goniillillerde, triner fosfat atilimina gore lantanyum oral toz ve ¢igneme tableti
formlar1, farmakodinamik a¢idan esit bulumustur.

(igneme tableti ile yapilan ¢alismalardan elde edilen bilgiler

Idame hemodiyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyaliz uygulanan kronik bobrek
yetmezligi olan 1130 hasta ile iki tane faz II ve iki tane faz III ¢alisma yapilmistir. Bu g
calisma plasebo kontrollii (1 sabit doz ve 2 titre edilmis doz) olarak yiriitilmiistiir.
Calismalardan birinde aktif komparatér olarak kalsiyum karbonat kullanmilmistir. Bu
caligmalar sirasinda 1016 hasta lantanyum karbonat, 267 hasta kalsiyum karbonat ve 176
hasta plasebo almigtir.

Iki plasebo-kontrollii randomize ¢alismaya daha once alinan fosfat baglayicilardan arinmis
diyaliz hastalar1 dahil edilmistir. Birinci ¢alismada 1.3 ve 1.8 mmol/L arasindaki (2250
mg/giin’e kadar olan dozlar) serum fosfat seviyesine veya ikinci ¢aligmada < 1.8 mmol/L’lik
(3000 mg/giin’e kadar olan dozlar) serum fosfat seviyesine ulagmak i¢in lantanyum
karbonat’in titrasyonundan sonra hastalar idame tedavi olarak lantanyum karbonat veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmislerdir. 4 hafta siiren randomize plasebo-kontrollii faz
sonrasinda serum fosfat konsantrasyonu her iki ¢alismada, lantanyum karbonat tedavisi alan
hastalara kiyasla plasebo grubunda 0.5-0.6 mmol/L’ye yiikselmistir. Plasebo alan hastalarin %



23’tine kiyasla lantanyum karbonat alan hastalarin % 61’1 tedaviye yamt vermeyi
stirdlirmiistiir.

Aktif kargilastirma ¢aligmasi serum fosfat seviyelerinin kalsiyum karbonat alan hastalarin %
57’sine kiyasla lantanyum alan hastalarin % 51’ inde, 5 hafta titrasyon periyodu sonunda 1.8
mmol/I’lik hedef seviyelere indigini gostermistir. 25. haftada serum fosfat seviyeleri kontrol
altinda olan randomize edilmis hastalarin yiizdesinin her iki grupta benzer oldugu goriilmiistiir
(lantanyum alan hastalarin % 29’u ve kalsiyum karbonat alan hastalarin % 30°u). Ortalama
serum fosfat seviyeleri her iki tedavi grubunda benzer miktarda azalmistir.

Diger uzun-siireli ilave ¢aligmalar en az 2 yi1l devam eden lantanyum karbonat uygulanmasini
takiben bazi hastalarda fosfat azalmasinin devam ettigini gostermistir.

Kargilastirmal ¢aligmalarda kalsiyum bazli baglayicilari alan hastalarin % 20.2’sine kiyasla
lantanyum karbonat alan hastalarin % 0.4’tinde hiperkalsemi bildirilmistir. Serum paratiroid
hormon konsantrasyonlari hastanin serum kalsiyum, fosfat ve vitamin D seviyelerine bagli
olarak degisiklik gosterebilir. Lantanyum karbonat, serum paratiroid hormon diizeyleri
tizerinde dogrudan etki gostermemistir.

Uzun siireli kemik g¢aligmalarinda, zaman ile kontrol popiilasyonunun kemik lantanyum
konsantrasyonlarinda artma egilimi gézlemlenmistir. 24. ayda baslangi¢ konsantrasyonu 3 kat
artarak 53 mcg/kg’a ulasmustir.

Lantanyum karbonat ile tedavi edilen hastalarda, medyan kemik lantanyum konsantrasyonu
lantanyum karbonat tedavisinin ilk 12 ayinda 1328 mcg/kg’a kadar (122-5513 mcg/kg
araliginda) artmistir. 18. ve 24. ayda medyan ve aralik konsantrasyonlarinin 12. ay ile benzer
oldugu belirtilmigtir. 54. ayda medyan konsantrasyonun 4246 mcg/kg (1673-9792 mcg /kg
araliginda) oldugu gézlenmistir.

Bir ¢aligmada lantanyum karbonat ya da kalsiyum karbonat alacak sekilde randomize olan
hastalarin ve ikinci ¢alismada lantanyum karbonat ya da alternatif tedavi alacak sekilde
randomize olan hastalarin kemik biyopsilerinde (baslangigta ve birinci veya ikinci yilda)
gruplar arasinda mineralizasyon defekti gelisiminde hig bir farklilik gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Lantanyum ve besinlerden alinan fosfor, mide liimeninde ve ince barsagin iist kisminda birbirine
baglandig1 igin lantanyum’un terapotik etkililigi plazmadaki lantanyum seviyelerine bagh
degildir.

Lantanyum dogada bulunmaktadir. Faz III klinik ¢alismalar sirasinda lantanyum olmayan
karbonat tedavisi almis kronik bobrek yetmezligi olan hastalar daha dnce lantanyum karbonat
tedavisi almamig olmalarina ragmen, hastalarin plazma lantanyum konsantrasyonlar1 <0.05 —
0.90 ng/mL ve kemik biyopsi 6rneklerindeki lantanyum konsantrasyonlar1 <0.006 — 1.0 mcg /g
olarak gozlenmigtir.

Emilim
Oral toz veya ¢igneme tableti formunda lantanyum’un 3 giin boyunca giinde 3 kez saglikh
goniilliilere uygulanmasi sonucunda, lantanyum’a sistemik maruziyetin (EAAg4s ve Crax’a gore)



oral toz uygulamasini takiben ¢igneme tabletine gore yaklasik %30 daha fazla ve daha degisken
oldugu goriilmiistiir. Cigneme tableti verileri ile karsilastiriidiginda, oral toz uygulamasindan
sonraki sistemik maruziyet, mutlak biyoyararlanim (<%0.002) ile tutarlidir.

Cigneme tableti ile yapilan ¢alismalardan elde edilen bilgiler

Lantanyum karbonat’in suda ¢ozintirliigii azdir (pH 7.5°de <0.01 mg/mL) ve oral uygulamay1
takiben az miktarda emilir. Insanlarda mutlak biyoyararlanimi <%0.002 olarak belirlenmistir.

Saglikli gonilliilerde 250 — 1000 mg oral tek doz lantanyum uygulandiktan sonra, ¢oziiniirliige
bagli emilim ile uyumlu bir sekilde plazma EAA ve Cys degerleri dozun bir fonksiyonu olarak
orantisaldan daha diisiik bir artig gostermistir.

Saglikli géniilliilerde plazma eliminasyon yarilanma 6mrii 36 saat olarak belirtilmistir.

10 giin stiresince giinde 3 defa 1000 mg lantanyum verilen diyaliz uygulanan hastalarda ortalama
(x sd) doruk plazma konsantrasyonunun 1.06 (+ 1.04) ng/mL, ve ortalama EAAy’un 31.1
(+40.5) ng.saat/mL oldugu gézlenmistir. 2 yila kadar lantanyum karbonat alan 1707 diyaliz
uygulanan hastanin kan seviyelerinin diizenli takibi sonucu, bu siire igerisinde lantanyum
konsantrasyonlarinda hig bir artis olmadig1 goriilmiistiir.

Dagilim
Lantanyum, lantanyum karbonat’in tekrarlanan oral uygulamasindan sonra insanlarda veya

hayvanlarda plazmada birikmemistir. Az miktarda emilen lantanyum plazma proteinlerine
yaygin olarak baglanir (>%99.7) ve hayvan ¢alismalarinda mezentirik lenf nodlar1 dahil kemik,
karaciger ve gastrointestinal kanal gibi sistemik dokulara yaygin olarak dagilmistir. Uzun siireli
hayvan calismalarinda gastrointestinal kanal, kemik ve karaciger dahil g¢esitli dokulardaki
lantanyum konsantrasyonlarinin zamanla plazma konsantrasyonundan birka¢ kat daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Lantanyum bazi dokularda kararli-durum seviyesine erigmistir (6rn.,
karaciger). Gastrointestinal kanalda seviyeler tedavi siiresince artmustir. Tedavinin kesilmesinden
sonra dokulardaki lantanyum seviyelerinin degisimi dokular arasinda degisiklik gostermistir.
Dozlamanin kesilmesinden sonra 6 aydan daha uzun bir siire boyunca dokularda yiiksek oranda
lantanyum kalmigtir (medyan % tutulan; kemikte <% 100 (si¢an) ve <%87 (kopek), karacigerde
<%6 (sigan) ve <%82 (kopek). Lantanyum karbonat’in ytiksek oral dozlari ile uzun-siireli
hayvan c¢alismalarinda lantanyum’un dokularda birikimi ile iligkili hi¢ bir advers etki
goriilmemistir (bkz. boliim 5.3) (Lantanyum igeren fosfat baglayicilara karsi kalsiyum igeren
fosfat baglayicilar ile bir yil siiren tedavi sonrasinda diyaliz uygulanan hastalardan alinan
kemik biyopsilerinde lantanyum konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile ilgili bilgi i¢in boliim
5.1° e bakiniz).

Metabolizma

Lantanyum metabolize olmaz. Karaciger yetmezligi ile kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda ¢aligmalar yiiriitiilmemistir. Faz III klinik ¢alismaya katildiginda daha 6nceden
karaciger yetmezligi mevcut olan hastalar 2 yila kadar lantanyum tedavisi gordiikten sonra,
hastalarda plazma lantanyum maruziyetinde artisa veya karaciger fonksiyonunun
kotiilesmesine dair herhangi bir kanit gézlenmemistir.



Eliminasyon
Lantanyum baslica feges yoluyla atilir, saglikli goniillillerde dozun sadece yaklasik %

0.000031°1 idrar ile atilmistir (renal klerens yaklagik 1 mL/dak, toplam plazma klerensinin <%
2’sini temsil eder).

Hayvanlara intravendz lantanyum uygulamasi sonrasinda, hem safra ile hem de bagirsak
duvari boyunca direk transfer ile baglica feges yoluyla atilmistir (dozun % 74°ii). Bobreklerle
atilim mindr atilim yoludur

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik Oncesi veriler giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi veya
genotoksisitenin konvansiyonel ¢alismalara dayamilarak insanlar i¢in 06zel bir risk
gostermemistir.

Lantanyum karbonat, giivenilirlik farmakoloji ¢alismasinda siganda gastrik asiditeyi
azaltmigtir,

Gestasyonunun 6. giiniinden post partumun 20. giine kadar yiiksek dozlarda lantanyum
karbonat uygulanan si¢anlarda maternal etkiler goriilmemistir fakat yavru agirlifinda azalma
ve bazi gelisimsel isaretlerde (yavrunun goziiniin agilmasit ve vajinal agilma) gecikmeler
goriilmiistiir. Gestasyon sirasinda lantanyum karbonat’in yiiksek dozlarinin uygulandigi
tavsanlarda azalmis maternal gida alimi ve viicut agirligr artis1 ile maternal toksisite, artmig
pre- ve post- implamantasyon kayiplari ve azalmis yavru agirliklart gézlemlenmistir.

Lantanyum karbonat fare ve siganlarda karsinojenik degildir. Farede, yiiksek-doz grubunda
(1500 mg/kg/giin) gastrik glandular adenomlarda artig goriilmiistiir. Farede neoplastik yanit
spontan patolojik mide degisikliklerinin alevlenmesi ile iligkili olarak degerlendirilmistir ve
klinik anlami ¢ok diisiiktiir.

Hayvanlardaki ¢aligmalar lantanyum’un baglica gastrointestinal kanal, mezentrik lenf nodlari,
karaciger ve kemik dokularinda birikimini gostermistir (bkz. béliim 5.2). Ancak, saglikli
hayvanlarin yasami boyunca yapilan ¢alismalar lantanyum kullaniminin insanlar igin zararl
oldugunu gostermez. Spesifik immiinotoksisite ¢aligmalar1 gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Dekstrat hidrat

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliinda saklayiniz.

6.5. Ambalajimn niteligi ve icerigi

ANTAX, PET film/Altiminyum folyo/PET film/PE film sase ile ambalajlanmistir.

Her biri 10 sase igeren 3 kutunun bulundugu 30 saselik kutu ve her biri 10 sase i¢eren 9
kutunun bulundugu 90 saselik kutu olarak takdim edilmektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler

= 9%

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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