Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych lantanu, wnioski naukowe sa nastepujace:

Odktadanie sie lantanu

W przegladzie literatury przeprowadzonym przez podmiot odpowiedzialny kilka publikacji opisywato
odktadanie sie lantanu w przewodzie pokarmowym, wiaczajgc w to przypadki potwierdzone z
wykorzystaniem mikroskopii elektronowej na prébkach pochodzacych z biopsji. Ponadto, w okresie
raportowania otrzymano spontaniczne zgtoszenia przypadkow odktadania si¢ lantanu zwigzane ze
stosowaniem lantanu. Chociaz znaczenie kliniczne tego odkrycia nie jest jeszcze znane, nie mozna
wykluczy¢ zwiazku przyczynowo-skutkowego. W zwigzku z tym, uwzgledniajac dane przedstawione
w niniejszym raporcie PSUR, komitet PRAC uwaza, ze druki informacyjne dla produktéw leczniczych
zawierajacych lantan nalezy zmieni¢ w celu odzwierciedlenia aktualnej wiedzy dotyczacej odktadania
si¢ lantanu w ludzkich tkankach.

Powiklania ze strony uktadu pokarmowego

W okresie raportowania w dalszym ciggu obserwowano przypadki niedrozno$ci oraz perforacji
przewodu pokarmowego, zwigzane z leczeniem lantanem, wystepujace gtownie u pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka wystapienia niedrozno$ci jelit. W zwigzku z tym komitet PRAC jest zdania, ze
w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych lantan nalezy zamiesci¢ ostrzezenie
dla lekarzy i pacjentow na temat wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawow zaburzen
dotyczacych uktadu pokarmowego, zwtaszcza zaparc i bolu brzucha lub wzde¢, mogacych wskazywac
na niedrozno$¢ obturacyjna jelit, ostra lub przewlekta.

Ponadto, zgtaszano cigzkie powiklania dotyczace uktadu pokarmowego, zwigzane z potknigciem
nieprzezutych lub niedokladnie przezutych tabletek zawierajacych lantan. W zwiagzku z tym komitet
PRAC zaleca w drukach uwypuklenie informacji na temat ryzyka wystgpienia cigzkich powiktan
dotyczacych uktadu pokarmowego, zwigzanych z potknigciem nieprzezutych lub niedoktadnie
przezutych tabletek zawierajacych lantan.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych lantanu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych lantan pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe
produkty lecznicze zawierajace lantan sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna
CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca lub podmiot odpowiedzialny w
nalezyty sposob wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dotyczy tabletek do rozgryzania i Zucia oraz proszku doustnego

* Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

W przeprowadzonych na zwierzetach badaniach produktu Fosrenol wykazano gromadzenie sie lantanu
w tkankach. W 105 biopsjach kosci, wykonanych u pacjentow leczonych produktem Fosrenol,
niektdrych przez okres do 4 5 lat, stwierdzano zwickszanie si¢ w czasie st@zema lantanu (patrz

punkt 5.1). ; reh rezaeyeh-ztogdwla WA
tkankach—Notowano przypadki odkladania sie lantanu w blome Sluzowej Drzewodu
pokarmowego, gléwnie po dlugotrwalym stosowaniu. Znaczenie kliniczne tego odkrycia jest
jeszcze niepoznane. Stosowanie produktu Fosrenol w badaniach klinicznych trwajacych ponad 2 lata
jest obecnie ograniczone. Niemniej jednak leczenie pacjentow produktem Fosrenol przez okres do

6 lat nie wykazato zmiany stosunku korzysci do ryzyka.

Nalezy doda¢ nastgpujace ostrzezenie:

[...]

Notowano przypadki niedroznos$ci obturacyjnej jelit, ostrej lub przewlektej oraz perforacji przewodu
pokarmowego zwiazane ze stosowaniem lantanu. W niektorych przypadkach konieczna byta
interwencja chirurgiczna lub hospitalizacja (patrz punkt 4.8).

[...]

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow ze sktonnoscia do
wystepowania niedroznos$ci obturacyjnej jelit, ostrej lub przewlektej oraz perforacji przewodu
pokarmowego, na przyktad u pacjentow ze zmianami anatomicznymi w obrebie przewodu
pokarmowego (np. chorobg uchytkowa, zapaleniem otrzewnej, operacjami w obrebie przewodu
pokarmowego w wywiadzie, chorobg nowotworowg lub wrzodowg uktadu pokarmowego), ostabiong
motoryka jelit (np. zaparcia, gastropareza cukrzycowa) oraz podczas stosowania z lekami, o ktérych
wiadomo, Ze nasilajg te dzialania.

W czasie leczenia weglanem lantanu lekarze i pacjenci powinni zwracaé¢ uwage na przedmiotowe
i podmiotowe objawy dotyczace ukladu pokarmowego, zwlaszcza na zaparcia i bol lub wzdecia
brzucha, gdvz moga one wskazywa¢é na wystepowanie niedroznosci obturacyjnej jelit, ostrej lub

przewleklej.

Nalezy podda¢ ponownej ocenie celowos¢ leczenia weglanem lantanu u pacjentow, u ktorych
wystapily ciezKie zaparcia lub inne ciezkie przedmiotowe i podmiotowe objawy dotyczace
ukladu pokarmowego.

Dotyezy tylko tabletek do rozgryzania i Zucia

e Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tabletki produktu <nazwa wlasna> nalezy zué do calkow1teg0 rozpuszczema i nie poiykac ichw
catosci—Fakiepe : AF nyeh ; adka
(patrz punkt 4.2). Notowano przypadkl cu;zklch p0w1klan dotyczqcych ukladu pokarmowego
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zwiazanych z polkni¢ciem nieprzezutych lub niedokladnie przezutych tabletek produktu <nazwa
wlasna>.

Ulotka dla pacjenta

Dotyczy tabletek do rozgryzania i Zucia oraz proszku doustnego

. Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ cigzkie. Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
wymienionych ponizej dzialan niepozadanych, powinien on natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza:

e Przerwanie $ciany jelita (objawy obejmuja silny bol zotadka, dreszcze, goraczke, nudnosci,
wymioty lub tkliwos¢ brzucha). Jest to rzadkie dziatanie niepozadane (moze wystapic¢ u nie
wiecej niz 1 pacjenta na 1000).

e Niedrozno$¢ jelit (objawy obejmuja silne wzdecia, bol brzucha, obrzgk lub skurcze, cigzkie
zaparcie). Jest to niezbyt czgste dziatanie niepozadane (moze wystgpi¢ u nie wigcej niz
1 pacjenta na 100).

e Pacjent powinien skontaktowad¢ sie z lekarzem, jesli wystapi u niego nowe lub ciezkie
zaparcie, sdvz moze to by¢ wczesny objaw niedroznosci jelit. Zaparcie jest czestym
dzialaniem niepozadanym (moze wystapi¢ u 1 pacjenta na 10)

Inne, 1zejsze dziatania niepozgdane obejmuja:

Bardzo czgsto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapic czgsciej niz u 1 pacjenta na 10):
¢ Nudnosci, wymioty, biegunka, bdl zotadka, bol gtowy, §wiad, wysypka.

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

o Zaparcia;rzZgaga, wzdecia.

o (Czestym dzialaniem niepozgdanym jest rowniez hipokalcemia (niedobor wapnia we krwi),
ktorej objawy sa nastepujgce: mrowienie w dtoniach i stopach, kurcze mig$ni brzucha lub
kurcze mieéni twarzy i stop.

Dotyczy tylko tabletek do rozgryzania i Zucia

* Punkt 2. Informacje wazne przed przyj¢ciem weglanu lantanu

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

[...]

Bardzo wazne jest, aby dokladnie przezud tabletki leku <nazwa wlasna> i nie polykaé tabletek w
calos$ci lub niedokladnie przezutych. Zmniejszy to rvzyko wystapienia powiklan dotyczacych
ukladu pokarmowego, takich jak przerwanie Sciany jelita, niedroznos¢ jelita i zaparcie (patrz

punkt 4).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w grudniu 2017 r.

Przekazanie tlumaczen aneksoéw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

27 stycznia 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
czlonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

28 marca 2018 r.
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