SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

ANTAX

750 mg

1000 mg

oralni prasak
lantan karbonat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Antax 750 mg oralni praSak: jedna kesica (2,4 g) sadrzi lantan karbonat oktahidrat u kolicini
ekvivalentnoj 750 mg lantan karbonata kao aktivne supstance.

Antax 1000 mg oralni praSak: jedna kesica (3,2 g) sadrzi lantan karbonat oktahidrat u koli€ini
ekvivalentnoj 1000 mg lantan karbonata kao aktivne supstance.

Pomocéne supstance sa poznatim u€inkom:
Antax 750 mg oralni pradak: Svaka kesica sadrzi 595,2 mg dekstrata (hidrirani), sadrzi glukozu.
Antax 1000 mg oralni praSak: Svaka kesica sadrzi 793,6 mg dekstrata (hidrirani), sadrzi glukozu.

Za potpuni popis pomoc¢nih supstanci, pogledajte dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralni prasak.
Bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1.Terapijske indikacije
Antax je indiciran kao sredstvo za vezivanje fosfata i koristi se za kontrolu hiperfosfatemije kod
pacijenata s hroniCnim zatajenjem bubrega, koji su podvrgnuti hemodijalizi ili kontinuiranoj
ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (CAPD). Antax je takoder indiciran kod odraslih pacijenata s
hroni¢nim oboljenjem bubrega koji nisu na dijalizi, s nivoom fosfata u serumu =1,78 mmol/l i u kojoj
sama dijeta sa niskim unosom fosfata nije dovoljna za kontrolu nivoa fosfata u serumu.

4.2.Doziranje i na€in primjene
Antax je namijenjen za oralnu primjenu.
Antax oralni prasak treba pomijeSati s malom koli¢inom meke hrane (npr. jabuénom kasom ili drugim
sliénim proizvodom) i konzumirati odmah (u roku od 15 minuta). Ne otvarajte kesicu dok je ne
namjeravate upotrijebiti. Kad se Antax oralni praSak pomijeSa s hranom, on se ne smije Cuvati za
kasniju upotrebu. Antax oralni prasak je netopiv i ne smije se mijeSati s teku¢inom prije upotrebe.

Odrasli, ukijucujuci starije (> 65 godina)

Antax treba uzimati uz ili odmah nakon obroka, u dnevnoj dozi koja je podijeljena na nekoliko obroka.
Pacijenti trebaju slijediti preporu¢eni nacin ishrane za kontrolu unosa fosfata i tekucine. Antax je oralni
prasak namijenjen za mijeSanje sa mekom hranom, tako da nema potrebe za unoSenje dodatne
tekuéine. Nivoi fosfata u serumu se trebaju pratiti i doza Antax titrirati svake 2 do 3 sedmice dok se ne
postigne prihvatljivi nivo fosfata u serumu.

Kontrola nivoa fosfata u serumu je pokazana pri dozama pocevsi od 750 mg po danu. Najve¢a doza
proucena u klini¢kim ispitivanjima kod ograni¢enog broja pacijenata je 3750 mg.

Pacijenti koji reagiraju na lijeCenje lantanom obi¢no postizu Zeljeni nivo fosfata u serumu s dnevnom
dozom od 1500 do 3000 mg lantana.

Pedijjatrijska populacija
Sigurnost i efikasnost lijeka Antax kod djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu utvrdeni (vidjeti
dijelove 4.4 5.1).

Ostecenyje jetre
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Efekat oSte¢enja jetre na farmakokinetiku lijeka Antax nije procijenjen. Zbog svog mehanizma
djelovanja i odsutnosti jetrenog metabolizma u o$tecenju jetre, nije potrebno prilagodavanje doze, no
pacijenta treba pomno nadzirati (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

4.3.Kontraindikacije
Preosjetljivost na lantan karbonat oktahidrat ili bilo koju pomo¢nu supstancu.
Hipofosfatemija.

4.4.Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Ispitivanja na zivotinjama s lantanom pokazala su taloZenje lantana u tkivima. Kod 105 biopsija kostiju
pacijenata lije¢enih lantanom, nekih i do 4,5 godine, tokom vremena su se pokazale poviSene
koncentracije lantana (vidjeti dio 5.1).
Klini¢ki podaci o talozenju lantana u drugim ljudskim tkivima nisu dostupni.
Primjena lantana u klini¢kim studijama duzim od dvije godine trenutno je ograni¢ena. Medutim, nisu
primije¢ene promjene u profilu rizika i koristi tokom lijeCenja lantanom do 6 godina.
Zabiljezeni su slu€ajevi gastrointestinalne opstrukcije, ileusa, subileusa i gastrointestinalne perforacije
prijavljenih u vezi sa lantanom, od kojih su neki zahtijevali operativni zahvat ili hospitalizaciju (vidjeti
dio 4.8).
Potreban je oprez kod svih pacijenata s predispozicijom za gastrointestinalnu opstrukciju, ileus,
subileus i perforaciju, poput onih s promijenjenom gastrointestinalnom anatomijom (npr. divertikularna
bolest, peritonitis, historija gastrointestinalne hirurgije, gastrointestinalni karcinom i gastrointestinalni
ulkus), poremecaji hipomotiliteta (npr. zatvor, dijabetiCka gastropareza).
Pacijenti sa akutnim peptickim ulkusom, ulceroznim kolitisom, Crohnovom boles¢u ili opstrukcijom
crijeva nisu uklju€eni u kliniCka ispitivanja s lantanom.
Hipokalcijemija se moze pojaviti kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom. Antax ne sadrzi kalcij.
Stoga je nivo kalcija u serumu kod ovih pacijenata potrebno kontrolisati u redovnim intervalima i davati
im odgovarajuce suplemente.
Lantan se ne metabolizira enzimima jetre, ve¢ se najvjerovatnije izluCuje putem zuci. Uvjeti koji
uzrokuju znacajno smanjenje protoka zu¢i mogu biti povezani sa sve sporijim izlu€ivanjem lantana, 5to
moze rezultirati viSim nivoom u plazmi i poveéanim optereé¢enjem tkiva lantanom (vidjeti djelove 5.2 i
5.3). Vecina apsorbovanog lantana izlu€uje se kroz jetru, pa se preporucuje pracenje funkcije jetre.

Pedljatrijska populacija

Sigurnost i efikasnost lijeka Antax kod djece i adolescenata nije utvrdena; primjena kod djece i
adolescenata se ne preporucuje (vidjeti dio 4.2).

Ako se pojavi hipofosfatemija, lijeCenje lijekom Antax treba prekinuti.

Kod pacijenata koji uzimaju lantan karbonat, rendgenski pregled trbusne Supljine moze izgledati slicno
koristenju kontrastnog sredstva za rendgenske zrake.

Pacijenti sa rijetkom malapsorpcijom glukoze/galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5.Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Lantan karbonat hidrat moze povecati pH u Zelucu. Preporucuje se da se spojevi za koje se zna da
stupaju u interakciju s antacidima ne smiju unositi 2 sata prije ili 2 sata nakon uzimanja doze lijeka
Antax (npr. hlorokin, hidroksihlorokin i ketokonazol).
Kod zdravih ispitanika, istovremena primjena citrata nije uticala na apsorpciju i farmakokinetiku
lantana.
U klini¢kim ispitivanjima, uzimanje lantana nije uticalo na serumske nivoe u mastima topivih vitamina
A,D,EiK
Studije na dobrovoljcima pokazale su da istovremena primjena Antaxa s digoksinom, varfarinom ili
metoprololom ne rezultira kliniCki relevantnim promjenama u farmakokinetickom profilu ovih lijekova.
U simuliranom zelu¢anom soku, lantan karbonat hidrat nije tvorio netopive komplekse s varfarinom,
digoksinom, furosemidom, fenitoinom, metoprololom ili enalaprilom, §to sugerira mali potencijal da
uti¢e na apsorpciju ovih lijekova.
Medutim, interakcije s lijekovima kao Sto su tetraciklini i doksiciklini teoretski su moguci, a ako se
Antax istovremeno primjenjuje s tim lijekovima, preporu€uje se njihova primjena 2 sata prije ili dva sata
nakon uzimanja doze lijeka Antax.
U studiji s jednom dozom kod zdravih dobrovoljaca, bioloSka raspolozivost oralnog ciprofloksacina
smanjena je za priblizno 50% kada se istovremeno primjenjivala s lantanom. Preporucuje se da se
oralni oblici floksacina uzimaju najmanje dva sata prije ili Cetiri sata nakon uzimanja lijeka Antax.
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Pokazalo se da tvari za vezanje fosfata (uklju€ujuci Antax) smanjuju apsorpciju levotiroksina. Stoga se
nadomjesno lijeCenje hormonom S§titnjace ne smije davati u roku od dva sata prije ili dva sata nakon
doziranja s lijekom Antax, a pazljivo praéenje nivoa TSH-a preporucuje se kod pacijenata koji primaju
oba lijeka.

Lantan karbonat hidrat nije supstrat citohroma P450 i /n vitro ne inhibira znacajno aktivhost glavnih
izoenzima CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 ili CYP2C19 ljudskog citohroma P450.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Nema primjerenih podataka o upotrebi lijeka Antax kod trudnica.
Istrazivanje na pacovima pokazalo je reproduktivnu fetotoksi¢nost (odgodeno otvaranje ociju i spolno
sazrijevanje) i smanjenu tezinu mladih prilikom primjene velikih doza (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik
za ljude nije poznat. Primjena lijeka Antax tokom trudnoce se ne preporucuje.
Nije poznato da li se lantan izluCuje u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja izlu€ivanja lantana u mlijeku kod
zivotinja nisu provedena. Treba pazljivo razmotriti nastavak/prekid dojenja ili nastavak/prekid lije¢enje
ljekom Antax, uzimajuéi u obzir potencijalnu korist dojenja dojenceta i potencijalnu korist lijeCenja
majke koja doji.

4.7.Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada ha maSinama
Antax moze uzrokovati vrtoglavicu i nesvjesticu, §to moze smanijiti sposobnost upravljanja vozilima i
rada na maSinama.

4.8. Nezeljena djelovanja
Naj¢eSce prijavljena nezeljena djelovanja, s izuzetkom glavobolje i alergijskih koznih reakcija, su
gastrointestinalne prirode; smanjuju se uzimanjem lijeka Antax s hranom i generalno se smanjuju sa
nastavkom upotrebe (vidjeti dio 4.2).

Ucestalost nezeljenih djelovanja navedena je kako slijedi:

Vrlo €esto (= 1/10); €esto (= 1/100 do <1/10); manje Cesto (= 1/ 1.000 do <1/100); rijetko (= 1/10 000
do <1/ 1,000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Infekcije i infestacije

Manije Cesto gastroenteritis, laringitis

Poremecaiji krvi i limfnog sistema

Manje Cesto eozinofilija

Poreme¢aiji endokrinog sistema

Manje Cesto hiperparatiroidizam

Poremecaiji metabolizma i ishrane

Cesto hipokalcijemija

Manje Cesto hiperkalcijemija, hiperglikemija,
hiperfosfatemija, hipofosfatemija,
anoreksija, povecan apetit

Poreme€aiji nervnog sistema

Vrlo Cesto glavobolja
Manije Cesto vrtoglavica, izmjenjen okus
3
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Poreme€aiji uha i labirinta

Manje Cesto vrtoglavica

Gastrointestinalni poreme¢aji

Vrlo ¢esto bol u trbuhu, diareja, mucnina,
povracanje

Cesto zatvor, dispepsija, hadimanje

Manje Cesto ileus, subileus, crijevna opstrukcija,
sindrom iritabilnog crijeva,
ezofagitis, stomatitis, rijetka stolica,
probavne smetnje,
gastrointestinalni poremecaiji
(neodredeni), suha usta, problemi
sa zubima, eruktacija

Rijetko intestinalna perforacija

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva

Manije Cesto alopecija, poja¢ano znojenje

Poremecaiji miSiéno-kostanog sistema i

vezivnog tkiva

Manije Cesto artralgija, mialgija, osteoporoza

Opéi problemi i promjene na mjestu primjene

Manje Cesto astenija, bol u prsima, umor,
mucnina, periferni edemi, bol, zed

Pretrage

Manje Cesto povisen nivo aluminija u krvi,
povisen nivo GGT-a, povisen nivo
jetrenih  transaminaza, poviSena
alkalna fosfataza, gubitak tezine

Iskustvo nakon stavijanja ljjeka u promet: Nakon stavljanja lijeka u promet, zabiljeZzeni su sluCajevi
alergijskih koznih reakcija (uklju€ujuci kozni osip, urtikariju i pruritus), Sto pokazuje usku vremensku
povezanost s lijeCenjem lantan karbonatom. U kliniCkim ispitivanjima, alergijske kozne reakcije
primije¢ene su u obje grupe, grupii koja je uzimala lantan i grupi koja je uzimala placebo/aktivni
komparator sa ucestaloS¢u vrlo ¢esto (= 1/ 10).

lako su zabiliezena mnoga druga pojedinacna nezeljena djelovanja, niti jedno se od njih ne smatra
neocekivanom u ovoj populaciji pacijenata.

UoCene su prolazne promjene QT-intervala, medutim nisu bile povezane sa povecanim nezeljenim
efektima na srce.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka
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Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno djelovanje lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9.Predoziranje
Nisu zabiljezeni sluCajevi predoziranja. Maksimalna dnevna doza lantana koju su primali zdravi
volonteri tokom trodnevnog ispitivanja u Fazi | bila je 4718 mg. Primije¢ena nezeljena djelovanja bila
su blaga do umjerena, te su uklju€ivala muéninu i glavobolju.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1.FarmakodinamiCke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Lijekovi za lijecenje hiperkalemije i hiperfosfatemije.
ATC kod: VO3AEOQ3
Antax sadrzi lantan karbonat oktahidrat. Aktivnost lantan karbonat oktahidrata kao supstance koja
veze fosfat ovisi o visokom afinitetu lantanskih iona, oslobodenih iz karbonatne soli u kiselom
zelu¢anom soku, za prehrambenim fosfatom. Nastaje netopivi lantan fosfat, koji smanjuje apsorpciju
fosfata iz gastrointestinalnog trakta.
Kod zdravih ispitanika koji su primali lantan oralni prasak ili tablete za Zvakanje tri puta dnevno tokom
tri dana, lantan oralni pradak bio je farmakodinamicki ekvivalentan lantan tabletama za Zvakanje,
temeljeno na izlu€ivanju fosfata iz urina.

Podaci iz studjja sa tabletama za Zvakanje

Grupa od 1130 pacijenata sa hronic¢nim zatajenjem bubrega, lije¢enih hemodijalizom ili kontinuiranom
ambulantnom peritonealnom dijalizom, bila je obuhvaéena u dvije studije Il faze i dvije studije Il faze.
Tri su studije kontrolisane placebom (1 fiksna doza i 2 titrirane doze) i jedna je ukljucivala kalcijev
karbonat kao aktivni komparator. U tim istrazivanjima je 1016 pacijenata primalo lantan karbonat, 267
pacijenata je primalo kalcijev karbonat i 176 pacijenata je primalo placebo.

Dvije placebo kontrolisane randomizirane studije uklju€ivale su pacijente na dijalizi nakon ispiranja
prekursora koji vezu fosfat. Nakon titracije lantan karbonata radi postizanja nivoa fosfata u serumu
izmedu 1,3 i 1,8 mmol/l u jednoj studiji (doze do 2250 mg/dan) ili < 1,8 mmol/l u drugoj studiji (doze do
3000 mg/dan), pacijenti su nasumi¢no primali lantan karbonat ili placebo kao terapiju za odrzavanje.
Nakon Cetiri sedmice placebo kontrolisane randomizirane faze, nivo fosfata u serumu u grupi koja je
primala placebo povecala se za 0,5 i 0,6 mmol/l u obje studije, respektivno, u poredenju sa pacijentima
koji su nastavili lijeenje lantan karbonatom. 61% pacijenata koji su primali lantan karbonat odrzalo je
odgovor u poredenju s 23% pacijenata koji su primali placebo.

Aktivha komparativna studija pokazala je da su se nivoi fosfata u serumu smanjili na ciljani nivo od 1,8
mmol/l na kraju pete sedmice perioda titracije, kod 51% pacijenata iz grupe lantana u poredenju s 57%
pacijenata u grupi s kalcijevim karbonatom. U 25. sedmici postotak randomiziranih pacijenata s
kontrolisanim nivoom fosfata u serumu bio je sli¢an u obje grupe; 29% u grupi lantana i 30% u grupi s
kalcijevim karbonatom (koristec¢i se pristupom nedostatak=neuspjeh). Srednji nivo fosfata u serumu
smanijio se za sli¢nu vrijednost u obje grupe.

Daljnja dugotrajna proSirena ispitivanja pokazala su odrzavanje redukcije fosfata kod nekih pacijenata
nakon najmanje 2 godine kontinuirane primjene lantan karbonata.

Hiperkalcijemija zabiljezena je kod 0,4% pacijenata lijecenih lantanom, u poredenju sa 20,2%
pacijenata koji su primali vezivo na bazi kalcija u komparativhim studijama. Nivoi paratiroidnog
hormona u serumu (PTH) mogu varirati ovisno o koncentraciji kalcija, fosfata i vitamina D u serumu
pacijenta. Pokazalo se da lantan izravno uti¢e na nivo paratiroidnog hormona u serumu.

U dugoro¢nom ispitivanju, opazeno je povecanje koncentracije lantana u kosti od srednjih vrijednosti u
kontrolnoj populaciji u duzem vremenskom periodu. Medijana se u 24 mjeseca povecala trostruko od
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osnovne vrijednosti na 53 ug/kg. Kod pacijenata lijecenih lantan karbonatom koncentracije lantana u
kostima povecavale su se do srednje vrijednosti od 1328 pg/kg tokom prvih 12 mjeseci lijeCenja
(raspon 122-5513 pg/kg). Medijan i raspon koncentracija u periodu od 18 i 24 mjeseca bili su sli¢ni
onima u periodu od 12 mjeseci. Medijan u periodu od 54 mjeseca iznosio je 4246 pg/kg (raspon 1673-
9792 ug/kg). Parne biopsije kostiju (na pocetku i u prvoj ili drugoj godini) kod pacijenata randomiziranih
sa lantanom ili kalcijevim karbonatom u jednoj studiji i kod pacijenata randomiziranih sa lantanom ili sa
alternativnom terapijom u drugom istrazivanju nisu pokazale razlike izmedu dviju grupa u razvoju
oStecenja mineralizacije kostiju.

Pedjjatrijska populacija

Europska agencija za lijekove obustavila je zahtjev za podnoSenje rezultata ispitivanja s lantanom u
jednoj ili viSe podvrsta pedijatrijske populacije u lijecenju hiperfosfatemije. Za podatke o upotrebi u
pedijatrijskoj populaciji vidjeti dio 4.2.

5.2.Farmakokineti¢ka svojstva
Buduci da se lantan i fosfor iz hrane vezuju u lumenu Zeluca i gornjem tankom crijevu, terapeutska
efikasnost lijeka Antax ne ovisi o nivou lantana u plazmi.
Lantan je prisutan u okoliSu. Mjerenja prirodnog nivoa lantana kod pacijenata sa hroni¢nim zatajenjem
bubrega koji nisu lije€eni lantan karbonat hidratom tokom faze Il klinickog ispitivanja pokazala je
koncentraciju u plazmi od <0,05 do 0,90 ng/ml i <0,006 do 1,0 pg/g u uzorcima kosti dobivenih
biopsijom.

Apsorpcifa

Kod zdravih ispitanika koji su primali lantan tri puta dnevno u periodu od tri dana kao oralni prasak ili
tablete za zvakanje, sistemska izlozenost lantanu (na temelju vrijednosti AUCq45i Cphax) bila je priblizno
30% veca i viSe varijabilna nakon primjene lantan oralnog praska u odnosu na lantan tablete za
zvakanje. U poredenju sa podacima o tabletama za zvakanje (vidjeti dolje), sistemska izlozenost
nakon oralne primjene praska i dalje odgovara apsolutnoj bioraspolozivosti <0,002%.

Podaci iz studjja sa tabletama za Zvakanje

Lantan karbonat hidrat ima nisku topivost u vodi (<0,01 mg / ml pri pH 7,5) i minimalno se apsorbuje
kada se daje oralno. Procjenjuje se da je apsolutna bioraspolozivost kod ljudi <0,002%. Kod zdravih
ispitanika koji su primali jednu oralnu dozu od 250 mg do 1000 mg lantana, AUC i C.x U plazmi
povecani su u odnosu sa dozom, prema ograni¢enosti otapanja i apsorpciji ovisnoj o dozi, ali manjoj
od proporcionalne doze. Prividno vrijeme poluraspada eliminacije iz plazme bio je 36 sati kod zdravih
ispitanika.

Kod dijaliznih pacijenata koji su primali dozu od 1000 mg lantana tri puta dnevno tokom 10 dana,
srednji (= sd) najveci nivo u plazmi bilo je 1,06 (£ 1,04) ng/ml, a srednja AUC, bila je 31,1 (£ 40,5)
ng.h/ml. Redovni krvni testovi kod 1707 pacijenata na dijalizi koji su uzimali lantan karbonat hidrat do
dvije godine nisu pokazali povecanje koncentracije lantana u plazmi tokom ovog vremenskog perioda.

Distribucija

Lantan se ne nakuplja u plazmi pacijenata ili zivotinja nakon ponovljene oralne primjene lantan
karbonat hidrata. Mali postotak oralno apsorbovanog lantana znacajno se veze na proteine u plazmi (>
99,7%) i u studijama na Zivotinjama, opsezno je distribuiran u sistemskim studijama na sistemska
tkiva, posebno kosti, jetru i gastrointestinalni trakt, uklju¢ujuéi mezentericne limfne C¢vorove. U
dugoroénim ispitivanjima na Zzivotinjama koncentracija lantana u mnogim tkivima, ukljucujuci
gastrointestinalne, kostane i jetre, povecala se na nivoe nekoliko puta vece od nivoa lantana u plazmi.
U nekim tkivima, npr. u jetri je postignuto stabilno stanje lantana, dok se nivo lantana u tkivu
probavnog trakta povecavala s trajanjem lijeCenja. Promjene nivoa lantana u tkivu nakon prekida
lijeCenja varirale su izmedu tkiva. Relativho visok postotak lantana zadrzao se u tkivima vise od 6
mjeseci hakon prekida doziranja (median %, saCuvan u kosti < 100% (pacov) i < 87% (pas) i u jetri <
6% (pacov) i < 82% (pas). U dugoro¢nim ispitivanjima na zivotinjama kojima su davane visoke oralne
doze lantan karbonata (vidjeti dio 5.3), uoCena nezeljena djelovanja nisu bile povezana sa talozenjem
lantana u tkivima. (Pogledajte dio 5.1 za informacije o promjenama koncentracije lantana u kostanim
uzorcima uzetim biopsijom kod dijaliznih pacijenata nakon godinu dana lije¢enja fosfatnim vezivima
koji sadrze lantan u poredenju s terapijom vezivnim kalcijevim fosfatom).

Metabolizam
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Lantan se ne metabolizira. Ispitivanja kod pacijenata sa hroni¢nim zatajenjem bubrega i oSte¢enjem
jetre nisu provedena. Kod pacijenata sa istovremenim poremecajem jetre u vrijeme ulaska u fazu I
klinickog ispitivanja, nije bilo dokaza o visem nivou lantana u plazmi ili pogor8anju jetrine funkcije
nakon lije¢enja lantanom u periodu do dvije godine.

Eliminacija

Lantan se kod zdravih ispitanika izluCuje najve¢im dijelom fecesom, a samo oko 0,000031% oralne
doze izlui se mokracom (bubrezni klirens je otprilike 1 ml/min, $to je <2% ukupnog plazma klirensa).
Nakon intravenozne primjene na Zzivotinjama, lantan se izluCuje prvenstveno izmetom (74% doze),
putem Zuci i izravno kroz crijevnu stijenku. Renalna ekskrecija je bila minimalna.

5.3.Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Predklinicki podaci ne otkrivaju poseban rizik za ljude temeljen na konvencionalnim studijama
sigurnosti farmakologije, toksi¢nosti ponovljenim dozama, plodnosti ili genotoksi¢nosti.
U farmakoloskoj studiji sigurnosti, lantan karbonat hidrat smanjio je Zelu¢anu kiselost kod pacova.
Kod pacova, davanje velikih doza lantan karbonat hidrata od 6. dana trudno¢e do 20. dana nakon
porodaja nije imalo uticaja na majku, ali opazeno je smanjenje tezine Stenaca i kaSnjenje nekih
razvojnih markera (otvaranje oka i vagine). Kod kuni¢a koji su tokom trudnoce primali visoke dnevne
doze lantan karbonat hidrata, opazena je toksi¢nost kod majke sa smanjenim unosom hrane i
debljanjem, s povecanim gubitkom prije i nakon implantacije, te smanjenjem tezine mladih.
Kod miSeva i pacova lantan karbonat hidrat nije bio kancerogen. Zabiljezeno je povecanje zelu¢anog
adenoma kod miSeva iz grupe s visokim dozama (1500 mg/kg/dan). Neoplasti¢ni odgovor kod miSeva
povezan je s porastom spontanih patoloskih promjena u Zelucu i malog je klinickog znacaja.
Studije na zivotinjama pokazale su talozenje lantana u tkivima, narocito u gastrointestinalnom traktu,
mezenteri¢nim limfnim ¢vorovima, jetri i kostima (vidjeti dio 5.2). Medutim, dugoroCne studije na
zdravim zivotinjama ne ukazuju na rizik od lantana kod ljudi. Nisu provedena specifiCna ispitivanja
imunotoksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.Spisak pomo¢nih supstanci
Dekstrat (hidrirani) (EMDEX ® NON GMO)
Koloidni bezvodni silicijev dioksid (Aerosil 200)
Magnezij stearat.

6.2.Inkompatibilnosti
Nisu poznate.

6.3.Rok trajanja
24 mjeseca.

. 6.4.Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju.

Kesicu otvoriti neposredno prije upotrebe lijeka. Nakon otvaranja kesice, lijek iskoristiti u roku od 15
minuta.

6.5.Vrsta i sadrzaj pakovanja lijeka
Antax oralni pradak je pakovan u PET/AI/PET/PE kesice.
VeliCina pakovanja: 90 kesica (vanjska kutija sadrzi 9 kutija sa 10 kesica).

6.6.Upustvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka
Nema posebnih mjera za upotrebu i rukovanje, te za uklanjanje neiskoriStenog lijeka. Slijediti
standardne propise i procedure pri odlaganju neiskoriStenog lijeka ili otpadnih materijala u okolis.

6.7.RezZim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. I?ROIZVODAC (administrativno sjediste)
NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Saray Mah. Dr. Adnan Blyukdeniz Cad. No: 14
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Umraniye 34768 istanbul Tirkiye

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto puStanja gotovog lijeka u promet)
NOBEL iLAC SANAYIi VE TICARET A.S.

Sancaklar Mahallesi Eski Akgakoca Caddesi No: 299

81100 Diizce Turkiye

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
NOBEL LIJEK d.0.0. Sarajevo
Hasiba Brankovi¢a 9, 71 000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Antax, oralni prasak, 750 mg/1 kesica, 90 kesica: 04-07.3-1-7121/20 od 24.03.2022.
Antax, oralni prasak, 1000 mg/1 kesica, 90 kesica: 04-07.3-1-7122/20 od 24.03.2022.
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