Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjeSée o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za lantan, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

TaloZenje lantana

Prema literaturi koju je pregledao nositelj odobrenja, u nekoliko publikacija opisani su slu¢ajevi
taloZenja lantana u gastrointestinalnom sustavu, uklju¢ujuci slu¢ajeve biopsije potvrdene elektronskom
mikroskopijom. Osim toga, tijekom izvjeStajnog razdoblja koji se odnosio na primjenu lantana,
spontano su prijavljeni slu¢ajevi taloZenja lantana. Tako klinicki zna¢aj toga nalaza jo§ nije poznat,
uzro¢na povezanost ne moze se iskljuciti. Stoga, uzevsi u obzir podatke navedene u ovom PSUR-u,
PRAC smatra da informacije o lijeku za lijekove koji sadrze lantan treba izmijeniti kako bi ukljucile
sadasnja saznanja o taloZenju lantana u ljudskim tkivima.

Gastrointestinalne komplikacije

Tijekom izvjeStajnog razdoblja i dalje su opaZani slucajevi gastrointestinalne opstrukcije i
gastrointestinalne perforacije povezane s lijeGenjem lantanom, a zabiljeZeni su uglavnom u bolesnika s
visokim rizikom za opstrukciju crijeva. Stoga PRAC smatra da u informacije o lijeku za lijekove koji
sadrze lantan treba ukljuciti upozorenje kako bi se lije¢nike i bolesnike upozorilo na rane znakove i
simptome gastrointestinalnih poremecaja, a osobito na konstipaciju i bol u abdomenu/distenziju
abdomena, Sto moze ukazivati na opstrukciju crijeva, ileus ili subileus.

Nadalje, ozbiljne gastrointestinalne komplikacije zabiljeZzene su povezano s neprozvakanim ili
nedovoljno prozvakanim tabletama lantana. Stoga PRAC preporucuje promjenu teksta u
informacijama o lijeku kako bi se naglasio rizik od ozbiljnih gastrointestinalnih komplikacija
povezanih s neprozvakanim ili nedovoljno proZzvakanim tabletama koje sadrZe lantan.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za lantan, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova) koji
sadrzi(e) lantan nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze lantan trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je precrtan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

Tablete za Zvakanje i oralni praSak

e Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uborabi
Upozorenje treba izmijeniti kako slijedi:

U ispitivanjima lijeka Fosrenol provedenim na Zivotinjama pokazalo se da se lantan taloZi u tkivima.
U 105 biopsija kostiju u bolesnika koji su se lijecili Fosrenolom, neki i do 4,5 godina, tijekom

vremena je opaZen porast razina lantana (vidjeti dio 5.1). Nema-dostupnih-podataka-o-taleZenju
fantana-u-drugim-udskim-tkivima: Prijavljeni su slucajevi taloZenja lantana u sluznici

gastrointestinalnog sustava, ve¢inom nakon dugotrajne primjene. Klini¢ki zna¢aj ovog nalaza
jo$ nije poznat. U klini¢kim ispitivanjima trenuta¢no je ograni¢ena primjena Fosrenola dulja od 2
godine. Medutim, lije¢enje ispitanika Fosrenolom do 6 godina nije pokazalo izmjenu omjera
koristi/rizika.

Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

[...]

Prijavljeni su sluc¢ajevi gastrointestinalne opstrukcije, ileus, subileus i gastrointestinalne perforacije
povezani s lantanom, od kojih su neki zahtijevali kirurski zahvat ili hospitalizaciju (vidjeti dio 4.8).

(-]

Potreban je oprez u svih bolesnika u kojih postoji predispozicija za gastrointestinalnu opstrukciju,
ileus, subileus i perforaciju; primjerice u onih s anatomskim promjenama gastrointestinalnog sustava
(npr. divertikuloza, peritonitis, gastrointestinalni kirurski zahvat u anamnezi, gastrointestinalni
karcinom i gastrointestinalna ulceracija), poremec¢ajima hipomotilnosti (npr. Konstipacija, dijabeticka
gastropareza), te kada se primjenjuje s lijekovima za koje je poznato da pojaavaju te ucinke.

Tijekom lijeéenja lantanovim karbonatom, lije¢nici i bolesnici moraju pozorno pratiti znakove i
simptome gastrointestinalnih poremeéaja, osobito konstipacije i bola u abdomenu/distenzije
abdomena, koji mogu ukazivati na opstrukciju crijeva, ileus ili subileus.

Lijeéenje lantanovim karbonatom treba ponovno procijeniti u bolesnika koji razviju teSku
konstipaciju ili druge teSke gastrointestinalne znakove i simptome.

Samo za tablete za Zvakanje

e Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uborabi

Tablete lijeka <naziv lijeka> treba potpuno prozvakati, a ne progutati cijele kako-bi-se-smanjio+izik-od
ozbiljnih-Stetnih-gastrointestinalhin-komplikacija-(vidjeti 4.2). Prijavljene su ozbiljne

gastrointestinalne komplikacije povezane s neprozvakanim ili nedovoljno prozvakanim
tabletama lijeka <naziv lijeka>.




Uputa o lijeku

Tablete za Zvakanje i oralni praSak

e Dio 4. Moguce nuspojave:

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava, odmah
zatrazite savjet lijeCnika:

e Puknuce (ruptura) crijevne stijenke (znakovi uklju¢uju: jaku bol u Zelucu, zimicu, vruéicu,
mucéninu, povracanje ili trbuh osjetljiv na dodir). To je rijetka nuspojava (moZe se pojaviti u
do 1 na 1000 osoba).

e Zacepljenost crijeva (znakovi ukljucuju: jaku nadutost, bol u trbuhu, oticanje ili gréeve, teZzak
zatvor). To je manje Gesta nuspojava (moze se pojaviti u do 1 na 100 osoba).

e Obratite se lije¢niku ako Vam se pojavi novi ili teski zatvor, jer to moze biti rani znak
zadepljenosti crijeva. Zatvor je esta nuspojava (moze se pojaviti u 1 na 10 osoba).

Druge manje ozbiljne nuspojave ukljucuju sljedece:
Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

¢ mucnina, povracanje, proljev, bol u Zelucu, glavobolja, svrbez, osip.

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):

o konstipaeija, Zgaravica, vjetrovi

¢ hipokalcijemija (premalo kalcija u krvi) je takoder Cesta nuspojava; simptomi uklju¢uju trnce
u rukama i nogama, gréeve u misi¢ima i trbuhu ili gréenje misica lica i stopala.

Samo za tablete za Zvakanje

+ Dio 2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lantanov karbonat:
Upozorenja i mjere opreza:

[...]

Veoma je vazno da tablete lijeka <naziv lijeka> potpuno proZvadete, a ne da ih progutate cijele
ili nedovoljno prozvakane. To ¢e smanijiti rizik od $tetnih komplikacija probavnog sustava kao
Sto su puknude crijevne stijenke, zaéepljenje crijeva, zatvor (pogledajte dio 4).
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

sastanak CMDh-a u prosincu 2017.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

27. sijecnja 2018.

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

28. ozujka 2018.
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