Priloha I

Védecké zavéry a zdilivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) pro diltiazem byly ptijaty tyto védecké zaveéry:

a)

b)

d)

Vzhledem k dostupnym udajim o lupus-like syndromu z literatury a spontannich hlaseni, vcetné
nékterych piipadi blizké ¢asové souvislosti a pozitivni dechallenge, povazuje vybor PRAC
kauzalni souvislost mezi diltiazemem a lupus-like syndromem za pfinejmensim odiivodnénou.
Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravcich obsahujicich diltiazem maji byt
odpovidajicim zptsobem doplnény.

Vzhledem k dostupnym udajtim z literatury o 1ékové interakci a vzhledem k pravdépodobnému
mechanismu ucinku povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi diltiazemem a l1ékovou
interakci (DDI) s lomitapidem za pfinejmensim odivodnénou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze
informace o ptipravcich obsahujicich diltiazem maji byt odpovidajicim zptisobem doplnény.

Vzhledem k dostupnym udajim o selhani ledvin v disledku snizené renalni perfuze u pacientt se
snizenou funkci levé komory, tézkou bradykardii nebo tézkou hypotenzi z literatury a
spontannich hlaseni a s ohledem na pravdépodobny mechanismus t¢inku povazuje vybor PRAC
kauzalni souvislost mezi diltiazemem a selhanim ledvin v diisledku snizené renalni perfuze u
pacienti se snizenou funkci levé komory, téZkou bradykardii nebo tézkou hypotenzi za
ptinejmensim odivodnénou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravcich
obsahujicich diltiazem maji byt odpovidajicim zplisobem doplnény.

Vzhledem k dostupnym udajtim o riziku akutniho poSkozeni ledvin v disledku hypotenze pti
predavkovani diltiazemem z literatury a spontannich hlaseni a s ohledem na pravdépodobny
mechanismus G¢inku povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi predavkovanim
diltiazemem a rizikem akutniho poskozeni ledvin v disledku hypotenze za prinejmensim
oduvodnénou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o pfipravcich obsahujicich diltiazem
maji byt odpovidajicim zplisobem zménény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Z.divodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se diltiazemu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich diltiazem zlstava nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem diltiazemu nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby ziG¢astnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)
Souhrn udaji o pFipravku
e Bod43
Do bodu Kontraindikace mé byt doplnéno nésledujici:

Soucasné uzivani s lomitapidem (viz bod 4.5).

e Bod4.4
Do bodu Upozornéni mé byt doplnéno nasledujici:

Peclivé sledovani je nutné u pacientl se snizenou funkci levé komory, bradykardii (riziko exacerbace)
nebo s AV blokadou 1. stupné ¢i prodlouzenym PR intervalem zjisténym na elektrokardiogramu
(riziko exacerbace a vzacné i uplné blokady).

U pacientu se stavajicim srdeénim onemocnénim, zejména se snizenou funkci levé komory,
tézkou bradykardii nebo téZkou hypotenzi, byly hlaSeny pripady akutniho selhani ledvin v
disledku sniZzeni renalni perfuze. Doporucuje se peclivé sledovani funkce ledvin.

[-.]

e Bod4.5
Do bodu Interakce ma byt doplnéno nasledujici:
Kombinace kontraindikovana z bezpe¢nostnich diivoda
[-.]
Ivabradin

Soucasné uZzivani s ivabradinem je kontraindikovano kviili dalsimu uc¢inku diltiazemu na sniZeni
srde¢ni frekvence k ivabradinu (viz bod 4.3).

Lomitapid

Diltiazem (stfedné silny inhibitor CYP3A4) muze zvvSovat plazmatické koncentrace lomitapidu
prostirednictvim inhibice CYP3A4, coz vede ke zvy§enému riziku zvySeni jaternich enzymau (viz

bod 4.3).
[...]

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pfidan do tfidy organovych systémi SOC Poruchy kize a
podkozni tkané s Cetnosti ,,Neni znamo*:

Lupus-like syndrom

e Bod4.9



Znamky a ptiznaky pieddvkovani maji byt upraveny nasledovneé:
Klinické u¢inky akutniho ptedavkovani mohou zahrnovat vyraznou hypotenzi vedouci ke kolapsu a
akutnimu poskozeni ledvin, sinusovou bradykardii s isorytmickou disociaci nebo bez ni, sinusovou
zastavu, poruchy atrioventrikuldrniho vedeni a srde¢ni zastavu.
Pribalova informace

e Bod2

Neuzivejte tento pripravek, pokud:

Jiz uzivate jiny 1é¢ivy pripravek obsahujici lomitapid pouzivany Kk 1é¢bé vysokych hladin
cholesterolu (viz bod: ,.Dalsi 1éCivé pripravky a <nazev pripravku>).

Dalsi 1écivé ptipravky a <ndzev piipravku>
Zejména neuzivejte tento pripravek a informujte svého 1ékate, pokud uzivate:
Lécivé pripravky obsahujici lomitapid pouZivané k 1é¢bé vysokych hladin cholesterolu.

Diltiazem muze zvvSit koncentraci lomitapidu, coZ muze vést ke zvvseni pravdépodobnosti a
zavaznosti nezadoucich ucinki souvisejicich s jatry.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku <nazev ptipravku> se porad’te se svym lé¢kaiem nebo lékarnikem
Pokud mate v anamnéze srdecni selhani, novou dusnost, pomaly srdec¢ni tep nebo nizky krevni

tlak. ProtoZe byly hlaseny pripady poSkozeni ledvin u pacientu s takovvmi stavy, mize byt
nutné, aby Vam lékar sledoval funkci ledvin.

e Bod3
Jestlize jste uzil(a) vice <nazev produktu>, nez jste mél(a).
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), sdé€lte to 1ékati nebo jdéte rovnou na pohotovostni
oddéleni nemocnice. Vezmeéte si s sebou baleni 1éku. Je to proto, aby 1ékar védél, co jste uzil(a).
Mohou se objevit nasledujici ucinky: pocit zavraté nebo slabosti, rozmazané vidéni, bolest na hrudi,
dusnost, mdloby, neobvykle rychly nebo pomaly srde¢ni tep, neztetelna fe¢, zmatenost, sniZeni
funkce ledvin, kdma a nahla smrt.

e Bod4
Mozné nezadouci ucinky
Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych tdaji urcit

Stav, kdy obranny systém téla napada normalni tkan, coz zpusobuje priznaky, jako jsou otoky
kloubu, inava a vyrazky (nazyvanv ..Jupus-like syndrom*).
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Harmonogram pro implementaci zavéru



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2023

Ptedani ptelozenych ptiloh téchto zavért
pfislusnym narodnim organiim:

12. bifezna 2023

Implementace zavéra
Clenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

11. kvétna 2023




