ANEXA |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru lantan, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Depunerea lantanului

In cadrul unei analize a literaturii de specialitate efectuate de citre DAPP, cateva publicatii au descris
cazuri de depunere de lantan Tn tractul gastro-intestinal, inclusiv cazuri de biopsie confirmate prin
microscopie electronica. In plus, au fost semnalate cazuri spontane de depunere a lantanului Tn cursul
perioadei de raportare, Tn asociere cu utilizarea lantanului. Cu toate ca semnificatia clinica a acestei
constatdri nu este cunoscuta incd, nu poate fi exclusa existenta unei relatii cauzale. Prin urmare, avand
n vedere datele prezentate in cadrul acestui RPAS, PRAC considera ca informatiile referitoare la
medicament pentru medicamentele care contin lantan trebuie amendate pentru a reflecta cunostintele
curente referitor la depunerea lantanului in tesuturile umane.

Complicatii gastro-intestinale

Cazurile de obstructie gastro-intestinala si perforatii gastro-intestinale asociate tratamentului cu lantan
au continuat sa fie observate in cursul perioadei de raportare, acestea aparand cu precadere la pacientii
cu risc inalt de obstructie intestinala. Prin urmare, PRAC este de parere ca trebuie inclusa o avertizare
in informatiile referitoare la medicamentele care contin lantan, pentru a alerta medicii si pacientii
asupra semnelor si simptomelor precoce ale tulburarilor gastro-intestinale, in special constipatia si
durerea/distensia abdominala, care pot indica obstructie intestinala, ileus sau subileus.

Tn plus, au fost raportate complicatii gastro-intestinale severe in asociere cu comprimate de lantan
nemestecate sau incomplet mestecate. Prin urmare, PRAC recomanda adoptarea unui ton mai
imperativ, in informatiile referitoare la medicament, cu privire la riscul de complicatii gastro-
intestinale grave asociate cu comprimate cu continut de lantan nemestecate sau incomplet mestecate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru lantan, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin lantan este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin lantan sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de
autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii
Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceastd concluzie a CMDh.



ANEXA 11

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat).

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

Pentru comprimatele masticabile si pulberea orala

e Pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trebuie revizuita o avertizare, dupa cum urmeaza:

Tn studiile cu Fosrenol la animale, s-a demonstrat depunerea de lantan in tesuturi. La 105 biopsii
osoase recoltate de la pacientii tratati cu Fosrenol, unii pand la 4,5 ani, s-a observat cresterea in timp a
valorilor de lantan (vezi pct. 5.1). Nu-sunt-disponibie-dateclinice-despre-depuneri-de-lantanin-alte
tesuturi-wmane: Au fost raportate cazuri de depunere a carbonatului de lantan in mucoasa
gastro-intestinala, in special dupa utilizarea pe termen lung. Nu se cunoaste inci semnificatia
clinici a acestei constatiiri. In prezent, folosirea Fosrenol in studii clinice cu o duratd mai mare de
doi ani este limitata. Totusi, nu s-a Inregistrat nicio modificare a profilului beneficii/riscuri Tn cazul
tratamentului cu Fosrenol aplicat pe o perioada de pana la 6 ani.

Trebuie adaugata o avertizare, dupa cum urmeaza:

[...]

S-au raportat cazuri de obstructie gastro-intestinala, ileus, subileus si perforatie gastro-intestinala in
asociere cu lantanul, dintre care unele au necesitat interventie chirurgicala sau spitalizare (vezi pct.
4.8).

[...]

Se recomanda prudenta la toti pacientii predispusi la obstructie gastro-intestinala, ileus, subileus si
perforatie gastro-intestinald, cum sunt cei cu anatomie gastro-intestinala modificata (de exemplu boala
diverticulara, peritonitd, interventie chirurgicala la nivel gastro-intestinal Tn antecedente, cancer gastro-
intestinal si ulcer gastro-intestinal), tulburari de hipomotilitate (de exemplu constipatie, gastropareza
diabeticd), si la utilizarea impreuna cu medicamente despre care se cunoaste ci potenteazi aceste
efecte.

Tn timpul tratamentului cu carbonat de lantan, medicii si pacientii trebuie si fie vigilenti pentru
a depista eventualele semne si simptome de tulburiri gastro-intestinale, in special constipatie si
durere/distensie abdominali, care pot indica obstructie intestinali, ileus sau subileus.

Tratamentul cu carbonat de lantan trebuie reevaluat la pacientii care manifesta constipatie
severd sau alte semne si simptome gastro-intestinale severe.

Numai pentru comprimatele masticabile

o DPct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Comprimatele de <Numele produsului> trebuie mestecate complet si nu inghitite intregi, pentru-a

luce riseul-de-complicatii-gastro-intestinale-grave (vezi pct. 4.2). Au fost raportate complicatii

gastro-intestinale grave in asociere cu comprimatele de <Numele produsului> nemestecate sau
incomplet mestecate.




Prospect

Pentru comprimatele masticabile si pulberea orala

¢ Pct. 4. Reactii adverse posibile:

Este posibil ca unele reactii adverse sa fie grave. Solicitati imediat ingrijire medicala daca aveti
oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

e ruptura peretelui intestinal (semnele includ: durere severa de stomac, frisoane, febra, greata,
varsaturi sau sensibilitate dureroasa a abdomenului). Aceasta reactie adversa este rara (poate
afecta pani la 1 din 1000 de persoane).

e Obstructie intestinald (semnele includ: balonare severa, durere abdominala, umflare sau
crampe, constipatie severa). Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa (poate afecta
pand la 1 din 100 de persoane).

e contactati medicul daci aveti constipatie nou-aparuta sau severa, aceasta putind fi un
semn incipient al unui blocaj la nivelul intestinului dumneavoastra. Constipatia este o
reactie adversa frecventa (poate afecta 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse mai putin grave includ urmatoarele:
Reactii adverse foarte frecvente (care pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti):

e (reata, varsaturi, diaree, dureri de stomac, dureri de cap, mancarimi, eruptii trecatoare pe piele
Reactii adverse frecvente (care pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

e Constipatie-sSenzatie de arsura in capul pieptului, balonare.

e Hipocalcemia (prea putin calciu in sdnge) este, de asemenea, o reactie adversa frecventa;
simptomele acesteia includ furnicaturi la méini si picioare, crampe musculare si abdominale
sau spasme ale muschilor fetei si picioarelor.

Numai pentru comprimatele masticabile

Pct. 2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa luati carbonat de lantan:
Atentionari i precautii:

[..]

Este foarte important si mestecati complet comprimatele de <Numele produsului> si nu si le
inghititi intregi sau incomplet mestecate. Aceasta va reduce riscul de complicatii gastro-
intestinale nedorite precum ruptura peretelui intestinal, blocaj la nivelul intestinului, constipatie

(vezi pct. 4).
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea n aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh Decembrie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

27 ianuarie 2018

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

28 martie 2018
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