Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducéo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios de segurancga periddicos (RPS)
para o lantanio, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Deposicdo de lantanio

Numa revisdo da literatura efetuada pelo titular da AIM, varias publicacdes descreveram casos de
deposicdo de lantanio no trato gastrointestinal, incluindo casos de biopsia confirmados por
microscopia eletrénica. Para além disso, foram recebidos casos espontaneos de deposi¢do de lantanio
durante o periodo de notificacdo, associados a utilizacéo de lantanio. Embora se desconheca ainda o
significado clinico deste achado, néo se pode excluir uma relacdo causal. Por conseguinte, tendo em
consideracdo os dados apresentados durante este RPS, o PRAC considera que a informacédo do
medicamento, dos medicamentos que contém lantanio, deve ser alterada de modo a refletir os
conhecimentos atuais sobre deposicéo de lantanio nos tecidos humanos.

Complicacdes gastrointestinais

Continuaram a ser observados casos de obstrucao gastrointestinal e perfura¢Ges gastrointestinais
associadas ao tratamento com lantanio, durante o periodo de notificacdo, sendo que 0s mesmos
ocorreram principalmente em doentes com um elevado risco de obstrugéo intestinal. Por conseguinte,
0 PRAC é de opinido que se devera incluir uma adverténcia na informacdo do medicamento, dos
medicamentos que contém lantanio, de modo a alertar os médicos e os doentes para o0s sinais e
sintomas precoces de distarbios gastrointestinais, especialmente obstipacgdo e dor/distensédo abdominal,
0s quais poderdo indicar obstrucdo intestinal, ileo ou subileo.

Para além disso, foram notificadas complicacdes gastrointestinais graves associadas a comprimidos de
lantanio ndo mastigados ou ndo completamente mastigados. Como tal, 0 PRAC recomenda que na
informacdo do medicamento acentue-se a redacdo sobre o risco de complicacfes gastrointestinais
associadas a comprimidos gue contém lantanio ndo mastigados ou ndo completamente mastigados.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacéo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas ao lantanio, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) lantanio se mantém inalterado na condig&o de serem
introduzidas as alteracdes propostas na informacédo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdu¢do no mercado no d&mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
lantanio estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.
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Alteracdes a Informacgdo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes da Informacéo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Para comprimidos para mastigar e p6 oral

e Seccdo 4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo
Deve proceder-se a revisdo de uma adverténcia conforme se segue:

Em estudos efetuados com Fosrenol em animais, foi demonstrada deposi¢éo tecidular de lantanio. Em
105 biopsias 6sseas de doentes tratados com Fosrenol, em alguns até 4,5 anos, niveis crescentes de
Iantanlo foram observados ao Iongo do tempo (ver secgao 5. 1) Nae—se—eneen#&m—dﬁpeprwes

- Foram notificados
casos de deposu:ao de lant&nio na mucosa qastromtestlnal, prlncmalmente apos a utilizacdo
prolongada. Desconhece-se o significado clinico deste achado. A utilizacdo de Fosrenol em ensaios
clinicos além dos dois anos é atualmente limitada. Contudo, o tratamento de individuos com Fosrenol
durante até seis anos ndo revelou alteracdes do perfil de beneficios e riscos.

Deve acrescentar-se uma adverténcia conforme se segue:

[...]

Foram notificados casos de obstrucdo gastrointestinal, ileo, sub-ileo e de perfuracéo gastrointestinal
em associacdo com lantanio, alguns dos quais exigiram cirurgia ou hospitalizagao (ver seccéo 4.8).

(-]

Tomar precaugdes em todos os doentes com predisposicdo para obstrucdo gastrointestinal, ileo, sub-
ileo e perfuracéo; por exemplo, aqueles com anatomia gastrointestinal alterada (p. ex., doenga
diverticular, peritonite, antecedentes de cirurgia gastrointestinal, cancro gastrointestinal e ulceracéo
gastrointestinal), perturbacdes de hipomotilidade (p. ex., obstipacdo, gastroparesia diabética) e
guando utilizado com medicamentos gue se sabe potenciarem estes efeitos.

Durante o tratamento com carbonato de lantanio, os médicos e doentes devem
permanecer vigilantes para sinais e sintomas de disturbios gastrointestinais, especialmente
obstipacao e dor/distensdo abdominal o gue pode indicar obstrucdo intestinal, ileo ou sub-ileo.

O tratamento com carbonato de lantanio deve ser reavaliado em doentes que desenvolvem
obstipacdo grave ou outros sinais e sintomas gastrointestinais graves.

Apenas para comprimidos para mastigar

e Seccdo 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Os comprimidos de <Nome do medicamento> devem ser mastigados completamente e ndo devem ser

engolidos inteiros parareduziro-risco-de-complicacbes-gastrointestinais-adversas-graves-(ver

seccdo 4.2). Foram notificadas complicacdes gastrointestinais graves associadas a comprimidos
de <nome do medicamento> ndo mastigados ou ndo completamente mastigados.




Folheto Informativo

Para comprimidos para mastigar e p6 oral

e Seccdo 4. Efeitos secundarios possiveis:

Alguns efeitos secundarios podem ser graves. Se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios,
procure imediatamente um médico:

¢ Rutura na parede intestinal (os sinais incluem: dor intensa no estbmago, arrepios, febre,
nauseas, vomitos ou uma sensacao dolorosa no abdémen). Este é um efeito secundério raro
(pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).

e Bloqueio do intestino (os sinais incluem: distensdo abdominal grave, dor, inchago ou célicas
abdominais, prisdo de ventre grave). Este € um efeito secundario pouco frequente (pode afetar
até 1 em cada 100 pessoas).

e Contacte o seu médico se ficar com prisdo de ventre ou esta for grave, pois pode ser um
sinal precoce de um blogueio no seu intestino. A prisdo de ventre é um efeito secundario
frequente (pode afetar 1 em cada 10 pessoas).

Outros efeitos secundarios menos graves incluem os seguintes:
Efeitos secundéarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

e Nauseas, vomitos, diarreia, dor de estdbmago, dor de cabeca, comichdo, erup¢do cutanea.
Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Prisdo-de-ventre, hAzia, flatuléncia.

e Hipocalcemia (presenca de muito pouco calcio no seu sangue) também é um efeito secundario
frequente; os seus sintomas podem incluir formigueiro nas méaos e pés, cdibras musculares e
abdominais ou espasmos dos musculos da face e dos pés.

Apenas para comprimidos para mastigar

e Secgdo 2. O que precisa de saber antes de tomar carbonato de lantanio:

Adverténcias e precaugdes:

[...]

E muito importante mastigar completamente os comprimidos de <nome do medicamento> e n&o
engoli-los inteiros ou sem o0s mastigar por completo. Isto reduzird o risco de complicacées
adversas gastrointestinais como rutura na parede intestinal, blogueio intestinal, prisdo de ventre

(ver seccéo 4).
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Calendario para a implementacgdo da presente posi¢do



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocéo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2017

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

27 de janeiro de 2018

Implementacéo da posigédo

pelos Estados-Membros (submissao da alteracéo
pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado):

28 de marco de 2018
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