I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsdgnak (PRAC) a lantanra vonatkoz6
idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékelo jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

Lantan-lerakodas

A MAH altal elvégzett szakirodalmi attekintés alapjan tobb publikécio a lantan-lerakddas eseteit irja le
a gastrointestinalis traktusban, beleértve az elektronmikroszkdppal igazolt biopszias eseteket is.
Emellett lantan-lerakddas spontan eseteirdl is beszamoltak a lantan-kezeléssel dsszefliggésben a
jelentési id6szak soran. Bar ennek az eredménynek a klinikai jelentésége még nem ismert, az ok-
okozati 6sszefligges nem zarhato ki. Ezért az attekintett PSUR-ban bemutatott adatok ismeretében a
PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a lantan hatéanyagot tartalmazo gyogyszerek kisérdiratait
modositani kell annak érdekében, hogy tiikkrozzEék a human szovetekben eléforduld lantan-lerakodassal
kapcsolatos naprakész ismereteket.

Gastrointestinalis szovddmények

A jelentési id6szakban tovabbra is megfigyelték a lantan-kezeléssel 6sszefiiggd gastrointestinalis
obstrukcio és gastrointestinalis perforacio eseteit, amelyek foként a bélelzarodas szempontjabol magas
kockazatu betegeknél fordultak el6. Ezért a PRAC véleménye szerint figyelmeztetést kell elhelyezni a
lantan hatéanyagot tartalmazo gyogyszerek kisérdirataiban, amely felhivja a kezeldorvosok és a
betegek figyelmét a gastrointestinalis rendellenességre jellemzd korai jelekre és tiinetekre, killonos
tekintettel a székrekedésre és a hasi fajdalomra/fesziilésre, amelyek bélelzarddast, ileust vagy subileust
jelezhetnek.

Emellett sulyos gastrointestinalis szovodményekrél szamoltak be nem szétragott vagy részlegesen
szétragott lantantablettakkal 6sszefliggésben. Ezért a PRAC a nem szétragott vagy részlegesen
szétragott lantan tartalmu tablettakkal 6sszefiiggd sulyos gastrointestinalis sz6vodmények kockazatara
vonatkozdan a kiséréiratokban szerepl6 széveg hangsllyozasat javasolja.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érint6 modositasok indoklasa

A lantanra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
lantan hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglaléasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, lantant
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kdzelmaltban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljarés targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kellképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eloiras

A ragotabletta és a belséleges por esetében

« 4.4 pont, Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedesek
A figyelmeztetést az aldbbiaknak megfelelen kell modositani:

Fosrenollal végzett allatkisérletekben kimutattak, hogy a lantan lerakddik a sz6vetekben. A legfeljebb
4.5 évig Fosrenollal kezelt betegekbdl vett 105 csontszovetminta vizsgalata soran a lantanszint
folyamatos emelkedeset flgyeltek meg (Iasd 5.1 pont) A—Iaman—mas—emben—szevetekben—v&le

- A lantan
gastromtestlnalls nvalkahartvaban torténé lerakodasanak eseteirdl szamoltak be, foleg hosszu
tavu alkalmazas utan. E megfigvelés klinikai jelentésége még nem ismert. A Fosrenol két éven
tali, klinikai vizsgalatokban valé alkalmazasa jelenleg korlatozott. A vizsgalati alanyok legfeljebb 6
évig tarto kezelése azonban nem mutatott valtozast az elény/kockazat profilban.

Az alabbi figyelmeztetéssel kell kiegésziteni a szoveget:

[...]

A lantan alkalmazasa kapcsan beszamoltak gastrointestinalis obstructio, ileus, subileus és
gastrointestinalis perforatio eseteirdl, amelyek koziil néhany eset miitéti beavatkozast vagy
hospitalizacidt igényelt (lasd 4.8 pont).

[...]

Fokozott kordltekintéssel kell eljarni minden olyan betegnél, aki hajlamos a gastrointestinalis
obstructio, ileus, subileus és perforatio kialakulasara, példaul akiknél fennall a gastrointestinalis
rendszert érinté anatomiai eltérés (pl. diverticulosis, peritonitis, a koreldzményben szerepld
gastrointestinalis miitét, gastrointestinalis carcinoma és gastrointestinalis fekély) vagy
hypomotilitassal jaro betegség (pl. székrekedés, diabeteses gastroparesis), illetve olyan
gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazas esetén, amelyekrél ismert, hogy eldsegitik ezeket az

allapotokat.

A lantan-karbonattal végzett kezelés alatt az orvosoknak és a betegeknek oda kell figyelnitik
azokra a gastrointestinalis — kiilondsen székrekedésben és hasi fajdalomban/puffadasban
megnyilvanulo — jelekre és tiinetekre, amelyek bélelzarddast, ileust vaqy subileust jelezhetnek.

A lantan-karbonat-kezelést Ujra kell értékelni azoknal a betegeknél, akiknél sulyos székrekedés
vagy eqyéb sulyos gastrointestinalis jel vagy tlnet jelentkezik

Csak a ragotabletta esetében

« 4.4 pont, Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos Gvintézkedesek

tablettat teljesen szét keII ragni, nem pedlg egeszben Ienyeln| (lasd 4.2 pont). Nem szétrdgott vaqy

részlegesen szétragott <Készitmény neve> tablettak kapcsan sulyos gastrointestinalis
szovodményekrdl szamoltak be.




Betegtajékoztatd

A ragotabletta és a belséleges por esetében

e 4. pont, Lehetséges mellékhatasok:

Néhany mellékhatas sulyos lehet. Ha a kdvetkezd mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél,
azonnal forduljon orvoshoz:

o A Dbélfal atszakadasa (tiinetei kozé tartozik: erds hasi fajdalom, hidegrazas, 1az, hanyinger,
hanyas, illetve a has érzékenysége). Ez ritka mellékhatas (1000 kezelt beteg kozil legfeljebb
1 beteget érinthet).

o Bélelzarddas (tiinetei kozé tartozik: erés haspuffadas, hasi fajdalom, duzzanat vagy gorcsok,
stlyos székrekedés). Ez nem gyakori mellékhatas (100 kezelt beteg kozil legfeljebb 1 beteget
érinthet).

e Ha Ujonnan jelentkezé vagy siilvos székrekedése van, forduljon kezeldorvosahoz, mert ez
a bélelzarédas korai tiinete lehet. A székrekedés gyakori mellékhatas (10 beteg kozil
1 beteget érinthet).

Az egyéb, kevésbé sulyos mellékhatasok kozé a kdvetkezok tartoznak:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 kezelt betegbdl t6bb mint 1 beteget érinthet):
e Hanyinger, hanyas, hasmenés, gyomorfajas, fejfajas, viszketés, borkiiités.

Gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdl tobb mint 1, de 10 kezelt betegbdl kevesebb mint
1 beteget érinthet):

o Székrekedés, gyGyomoréges, puffadas.

e A kalciumhiany a vérben (hipokalcémia) szintén gyakori mellékhatas, melynek tiinetei
lehetnek a kéz- és 1abzsibbadas, izom- és hasgorcsok vagy fajdalom az arc és 14b izomzatéban.

Csak a ragotabletta esetében

e 2. pont, Tudnivalok a lantan-karbonat szedése el6tt:

Figyelmeztetések és dvintézkedések:

[...]

Nagyon fontos, hogy a <Készitmény neve> tablettakat teljesen szét kell ragni, és nem szabad
egészben vagy részben szétragva lenyelni. Ez csokkenti a nemkivanatos gyomor-bélrendszeri
szovodmények, mint példaul a bélfal atszakadasa, a bélelzarddas és a székrekedés kockazatat

(lasd 4. pont).
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa:

2017. decemberi CMDh Uilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2018. januar 27.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2018. marcius 28.
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