Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Polystyrolsulfonat wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten iiber schwerwiegende gastrointestinale Nebenwirkungen aus der
Literatur und Spontanberichten, einschlieBlich Féllen, in denen die gastrointestinale Schidigung mit
dem Vorhandensein von Polystyrolsulfonatkristallen in Biopsieproben einherging, hélt der PRAC
einen kausalen Zusammenhang zwischen Polystyrolsulfonat, das ohne Sorbitol verabreicht wurde, und
gastrointestinaler Stenose und Ischdmie zumindest fiir eine plausible Moglichkeit. Der PRAC kam zu
dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Polystyrolsulfonat enthalten,
entsprechend gedndert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Polystyrolsulfonat der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Polystyrolsulfonat enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverdndert 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 Polystyrolsulfonat enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu dndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



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

Der Begriff "Calcium" oder "Natrium" sollte je nach Zusammensetzung des Arzneimittels gewahlt
werden und jeweils unter Beriicksichtigung der in Deutschland rechtsverbindlichen Stoffbezeichnung
gemdl DE-SRS (German Substance Registration System).

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

° Abschnitt 4.4

Serbitel-Gastrointestinale Stenose und Ischimie

Gastrointestinale Stenose, intestinale Ischdmie und deren Komplikationen (Nekrosen und
Perforationen), einige davon todlich, wurden bei Patienten_berichtet, die mit Polystyrolsulfonat
allein oder in Kombination mit-behandelt-wurdeninsbesondere-betPatienten;-die Sorbitol
anwenden-behandelt wurden. Die gleichzeitige Anwendung von Sorbitol mit Polystyrolsulfonat wird
dahernicht empfohlen. Siehe 4.5

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, bei neu auftretenden, starken
Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Vollegefiihl und rektalen Blutungen
unverziiglich einen Arzt aufzusuchen.

Laisionen, die bei Polystyrolsulfonat-induzierten gastrointestinalen Schiden beobachtet wurden,
konnen sich mit denen iiberlagern, die bei entziindlichen Darmerkrankungen, ischimischer
Kolitis, infektioser Kolitis und mikroskopischer Kolitis beobachtet wurden.

. Abschnitt 4.8

Berichtet wurden gastrointestinale Ischdmie, ischdmische Kolitis, Ulzerationen oder Nekrosen des
Gastrointestinaltrakts, die zu einer Darmperforation fithren konnen, die manchmal tédlich verlduft. Bie

Packungsbeilage

Die Packungsbeilage sollte zumindest folgende Mindestinformationen enthalten, die Information, dass
gastrointestinale Ischdmien und Stenosen meistens bei gleichzeitiger Anwendung von Sorbitol
beobachtet wurden, sollte gestrichen werden.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Sprechen Sie sofort mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken:

¢ Starke Magenschmerzen, rektale Schmerzen

e Blihungen, schwere Verstopfung

«  Schwere Ubelkeit und Erbrechen

¢ Schwarzer, blutiger oder teerartiger Stuhl, Husten von Blut oder Erbrochenes, das wie
Kaffeesatz aussieht.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juni 2021

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behorden:

08. August 2021

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

07. Oktober 2021
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