Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertcksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir Lanthan wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Lanthanablagerungen

Nach einer Literaturrecherche des Inhabers der Genehmigung fir das Inverkehrbringen wurden in
mehreren Publikationen Falle von Lanthanablagerungen im Magen-Darm-Trakt beschrieben, darunter
auch Félle, in denen die Ablagerungen in elektronenmikroskopisch untersuchten Biopsaten bestatigt
wurden. Aullerdem gingen wahrend des Berichtszeitraums Spontanmeldungen tiber Lanthanablagerungen
im Zusammenhang mit der Anwendung von Lanthan ein. Die klinische Signifikanz dieser Feststellung ist
zwar noch nicht bekannt, doch kann ein Kausalzusammenhang nicht ausgeschlossen werden. In
Anbetracht der im vorliegenden PSUR dargelegten Daten gelangte der PRAC daher zu der Auffassung,
dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Lanthan enthalten, dahingehend geandert werden soll,
dass der aktuelle Wissensstand zur Ablagerung von Lanthan in menschlichen Geweben berticksichtigt
wird.

Gastrointestinale Komplikationen

Waéhrend des Berichtszeitraums wurden weitere Félle von gastrointestinaler Obstruktion und
gastrointestinaler Perforationen im Zusammenhang mit der Behandlung mit Lanthan beobachtet, vor allem
bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir einen Darmverschluss. Daher ist der PRAC der Auffassung, dass
in die Produktinformation von Arzneimitteln, die Lanthan enthalten, ein Warnhinweis aufgenommen
werden soll, damit sowohl Arzte als auch Patienten auf frithe Anzeichen und Symptome gastrointestinaler
Stérungen achten, insbesondere auf Obstipation und abdominale Schmerzen/Distension, was auf einen
Darmverschluss, lleus oder Subileus hindeuten kann.

Dariiber hinaus liegen im Zusammenhang mit unzerkauten oder unvollstédndig zerkauten Lanthan-
Tabletten Meldungen uber schwerwiegende gastrointestinale Komplikationen vor. Daher empfiehlt der
PRAC eine Verschérfung des Wortlauts der Produktinformation hinsichtlich des Risikos schwerwiegender
gastrointestinaler Komplikationen im Zusammenhang mit unzerkauten oder unvollstandig zerkauten
Lanthan-haltigen Tabletten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Lanthan der Auffassung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Lanthan enthdlt/enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Lanthan enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh, dass die betroffenen Mitgliedsstaaten
und Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen diese CMDh-Position entsprechend
berticksichtigen.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Fir Kautabletten und Pulver zum Einnehmen

o Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung
Ein Warnhinweis ist wie folgt zu Uberarbeiten:

Tierexperimentelle Untersuchungen mit Fosrenol haben gezeigt, dass Lanthan sich im Gewebe ablagern
kann. Bei 105 Knochenbiopsien von mit Fosrenol behandelten Patienten (bei Einigen betrug die
Behandlungsdauer bis zu 4,5 Jahre) wurden mit der Zeit steigende Lanthansplegel festgestellt (S|ehe
Abschnitt 5.1). &
klinischen-Daten-vor. Es wurden zumeist nach Lanqzeltanwendunq FaIIe von Ablagerungen von
Lanthan in der gastrointestinalen Mukosa berichtet. Die klinische Signifikanz dieser Feststellung ist
noch nicht bekannt. In klinischen Studien mit einer Dauer von mehr als 2 Jahren ist Fosrenol bisher nur
in begrenztem Male angewendet worden. Bei einer bis zu 6 Jahre dauernden Behandlung mit Fosrenol
zeigten sich bei den Patienten jedoch keine Verdnderungen des Risiko-Nutzen-Profils.

Ein Warnhinweis ist wie folgt aufzunehmen:

[..]

Es liegen Fallberichte Uber gastrointestinale Obstruktion, lleus, Subileus und gastrointestinale Perforation
im Zusammenhang mit Lanthan vor; in einigen Fallen war eine chirurgische oder stationdre Behandlung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.8)

[...]

Bei allen Patienten mit einer Pradisposition zu gastrointestinaler Obstruktion, lleus, Subileus und
gastrointestinaler Perforation ist VVorsicht geboten, so zum Beispiel bei Patienten mit veranderten
anatomischen Verhaltnissen im Gastrointestinaltrakt (z. B. Divertikulose, Peritonitis, anamnestisch
bekannte gastrointestinale Operation, gastrointestinale Krebserkrankung und gastrointestinale Ulzeration),
Hypomotilitatsstorungen (z. B. Obstipation, diabetische Gastroparese) sowie bei Anwendung in
Kombination mit Medikamenten, die diese Auswirkungen bekanntermafen verstarken.

Wihrend der Behandlung mit Lanthancarbonat sollten sowohl Arzte als auch Patienten fortlaufend
auf frithe Anzeichen und Symptome gastrointestinaler Stérungen achten, insbesondere auf
Obstipation und abdominale Schmerzen/Distension, was auf einen Darmverschluss, lleus oder
Subileus hindeuten kann.

Die Behandlung mit Lanthancarbonat sollte Gberdacht werden, wenn bei einem Patienten starke
Obstipation oder eine andere schwere gastrointestinale Symptomatik auftritt.

Nur fir Kautabletten

e Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

<Produktname> Tabletten mussen vollstédndig zerkaut werden und durfen nicht als Ganzes geschluckt
werdens-u F WEFA Wil : &
(siehe Abschnitt 4.2). Im Zusammenhanq mit unzerkauten oder unvollstandlq zerkauten




<Produktname> Tabletten liegen Meldungen Uber schwerwiegende gastrointestinale
Komplikationen vor.

Packungsbeilage

Fir Kautabletten und Pulver zum Einnehmen

e Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Bestimmte Nebenwirkungen kdnnten schwerwiegend sein. Wenn es bei Ihnen zu einer der folgenden
Nebenwirkungen kommt, missen Sie sich unverziglich an einen Arzt wenden:

e Darmdurchbruch (zu den Anzeichen gehéren: heftige Bauchschmerzen, Schiittelfrost, Fieber,
Ubelkeit, Erbrechen oder eine Druckempfindlichkeit des Bauches). Diese Nebenwirkung tritt
selten auf (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen).

o Darmverschluss (zu den Anzeichen gehdren: heftige Blahungen; Bauchschmerzen, aufgetriebener
Leib, Bauchkrampfe; starke Verstopfung). Diese Nebenwirkung tritt gelegentlich auf (kann bis zu
1 von 100 Behandelten betreffen).

e Wenden Sie sich an lhren Arzt, wenn bei lhnen erstmalige oder schwere Verstopfung
auftritt. Es kdnnte sich dabei um ein erstes Anzeichen eines Darmverschlusses handeln.
Verstopfung ist eine haufig auftretende Nebenwirkung (kann 1 von 10 Behandelten

betreffen).

Weitere, weniger schwerwiegende Nebenwirkungen umfassen die folgenden:
Sehr haufige Nebenwirkungen (kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
o Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, Juckreiz, Ausschlag.

Hé&ufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

o Obstipation-Merstopfung)-SSodbrennen, Flatulenz (Blahungen).

o Hypokalzidmie (zu wenig Kalzium im Blut) ist ebenfalls eine haufige Nebenwirkung, zu deren
Symptomen Kribbeln in Handen und FuRen, Muskel- und Bauchkrampfe oder Spasmen der
Gesichts- und FuBRmuskulatur gehoren.

Nur fir Kautabletten

e Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Lanthancarbonat beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen:

[...]

Es ist sehr wichtig, dass <Produktname> Tabletten vollstandig zerkaut und auf keinen Fall als
Ganzes geschluckt oder unvollstandig zerkaut werden. Dies vermindert das Risiko fiir
Komplikationen im Magen-Darm-Trakt wie Darmdurchbruch, Darmverschluss oder Verstopfung
(siehe Abschnitt 4).
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Dezember 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange der
Stellungnahme an die zustandigen nationalen
Behorden:

27. Januar 2018

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):

28. Marz 2018
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