Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for lanthanum er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Deponering af lanthanum

Ved en litteraturgennemgang udfert af indehaveren af markedsfaringstilladelsen har adskillige
publikationer beskrevet tilfeelde af deponering af lanthanum i mave-tarm-kanalen, herunder tilfzalde,
hvor biopsier er bekraftede ved elektronmikroskopi. Endvidere er der i rapporteringsperioden
modtaget rapporter om spontane tilfelde af deponering af lanthanum i forbindelse med brugen af
lanthanum. Selvom den kliniske signifikans af dette fund endnu er ukendt, kan en arsagssammenhang
ikke udelukkes. PRAC vurderer derfor, under hensyntagen til dataene i denne PSUR, at
produktinformationen for leegemidler indeholdende lanthanum skal &ndres, sa den afspejler den
aktuelle viden om deponering af lanthanum i humane vev.

Gastrointestinale komplikationer

Der har i lgbet af rapporteringsperioden veeret fortsatte observationer af tilfeelde med obstruktion af
mave-tarm-kanalen og perforering af mave-tarm-kanalen i forbindelse med behandlingen med
lanthanum. Disse tilfaelde forekom overvejende hos patienter med hgj risiko for tarmobstruktion.
PRAC er derfor af den mening, at der skal indfares en advarsel i produktinformationen for lsegemidler
indeholdende lanthanum, for at gare leeger og patienter opmarksomme pa tidlige tegn og symptomer
pa gastrointestinale forstyrrelser, iser forstoppelse og abdominalsmerter/abdominal distension, som
kan vare tegn pa tarmobstruktion, ileus eller subileus.

Endvidere er der rapporteret alvorlige gastrointestinale komplikationer i forbindelse med utyggede
eller ufuldstaendigt tyggede lanthanum tabletter. PRAC anbefaler derfor at tydeliggere formuleringen i
produktinformationen vedrarende risikoen for alvorlige gastrointestinale komplikationer i forbindelse
med utyggede eller ufuldsteendigt tyggede tabletter, der indeholder lanthanum.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for lanthanum er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder lanthanum, forbliver ugendret
under forudsztning af, at de foreslaede &ndringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar &ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende lanthanum allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDAh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh’s indstilling.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



/ndringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé

For tyggetabletter og oralt pulver

e Punkt 4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
En advarsel skal revideres som falger:

Der er pavist lanthanumaflejringer i vaevet med Fosrenol i dyreforsgg. 1 105 knoglebiopsier fra
patienter behandlet med Fosrenol, V|sse i op til 4% ar, blev der med tiden bemaerket stigende mveauer
af lanthanum (se pkt. 5.1). a-tilge a8
humane-vaev-Der er blevet rapporteret tilfeelde af deponering af lanthanum i den
gastrointestinale mucosa, primart efter langvarig brug. Den kliniske signifikans af dette fund er
dog ukendt. Anvendelse af Fosrenol i kliniske forsgg i mere end 2 ar er aktuelt begraenset. Behandling
af patienter med Fosrenol i op til 6 ar har dog ikke vist nogen a&ndring i risiko-/fordelsprofilen.

En advarsel skal tilfgjes som falger:

[...]

Der har veeret rapporteret om tilfeelde med obstruktion af mave-tarm-kanalen, paralytisk ileus, subileus
og perforering af mave-tarm-kanalen i forbindelse med lanthanum, hvoraf nogle kraevede operation
eller indleeggelse (se punkt 4.8).

[...]

Udvis forsigtighed hos alle patienter, der er preedisponerede for obstruktion af mave-tarm-kanalen,
paralytisk ileus, subileus og perforering, for eksempel patienter med endringer i mave-tarm-anatomien
(f.eks. diverticulosis coli, peritonitis, tidligere kirurgisk indgreb i mave-tarm-kanalen, cancer i mave-
tarm-kanalen og ulceration i mave-tarm-kanalen), hypomotilitet (f.eks. obstipation eller diabetisk
gastroparese), og nar det anvendes med leegemidler, der vides at forsteerke disse virkninger.

Under behandlingen med lanthanumcarbonat skal leeger og patienter vaere opmarksomme pé
tegn og symptomer pa gastrointestinale forstyrrelser, isser forstoppelse og
abdominalsmerter/abdominal distension, hvilket kan indikere tarmobstruktion, ileus eller
subileus.

Behandlingen med lanthanumcarbonat skal revurderes hos patienter, der udvikler sveer
forstoppelse eller andre sveere gastrointestinale teqn og symptomer.

Kun for tyggetableters

e Punkt 4.4 Szrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

<produktnavn>tabletter skal tygges fuldsteendigt og ma ikke sluges hele for-at-nedsaetterisikeenfor
alvorlige-komplikationeri-mave-tarmsystemet-(se punkt 4.2). Der er rapporteret alvorlige

gastrointestinale komplikationer i forbindelse med utyggede eller ufuldstendigt tyggede
<produktnavn >tabletter.




Indlaegsseddel

For tyggetabletter og oralt pulver

e Punkt 4. Bivirkninger:

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige. Hvis De far en eller flere af bivirkningerne nedenfor, skal De
straks sgge laege:

e Bristning i tarmvaggen (tegnene er blandt andet steerke mavesmerter, kulderystelser, feber,
kvalme, opkastning eller gmhed i bughulen). Denne bivirkning er sjeelden (kan forekomme
hos op til 1 ud af 1.000 personer).

e Blokering i tarmen (tegnene er blandt andet oppustethed i sveer grad, smerter i bughulen,
haevelse eller kramper, forstoppelse i sveer grad). Denne bivirkning er ikke almindelig (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

e Kontakt legen, hvis du far ny eller svar forstoppelse; det veere et tidligt tegn pé en
blokering af din tarm. Forstoppelse er en almindelig bivirkning (kan forekomme hos 1
ud af 10 personer).

Andre, mindre alvorlige bivirkninger inkluderer falgende:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
e Kvalme, opkastning, diarré, mavepine, hovedpine, klge, udslet.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Forstoppelse, hHalsbrand, luft i maven.

e For lidt kalk i blodet (hypocalcaemi) er ligeledes en almindelig bivirkning. Symptomerne pa
dette kan omfatte snurren i haender og fadder, muskel- og mavekramper eller spasmer i
ansigts- og fodmusklerne.

Kun for tyggetabletter

e Punkt 2. Det skal De vide, far De begynder at tage lathanumcarbonat:
Advarsler og forsigtighedsregler:

[...]

Det er meget vigtigt at tygge < produktnavn >tabletter helt og ikke synke dem hele, eller hvis de
ikke er helt tygget. Dette vil nedsatte risikoen for komplikationer i mave-tarm-kanalen, som
bristning i tarmveeqgen, blokering i tarmen, forstoppelse (se punkt 4).
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde december 2017

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

27. january 2018

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):

28. marts 2018
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