Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for diltiazem er CMDh naet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

a)

b)

d)

I betragtning af tilgeengelige data for lupus-lignende syndrom fra litteraturen og spontane
rapporter, inklusive tilfeelde med en taet tidsmessig sammenhang og en positive dechallenge
(symptomerne forsvandt ved seponering), anser PRAC, at en kausal sammenhang mellem
diltiazem og lupus-lignende syndrom i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for l&egemidler indeholdende diltiazem ber @ndres i
overensstemmelse hermed.

I betragtning af tilgeengelige data for leegemiddelinteraktioner fra litteraturen og i betragtning
af en plausibel virkningsmekanisme anser PRAC, at en kausal sammenhang mellem diltiazem
og lzegemiddelinteraktion med lomitapid i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for l&gemidler indeholdende diltiazem ber andres i
overensstemmelse hermed.

I betragtning af tilgaengelige data for nyresvigt sekundert til nedsat renal perfusion hos
patienter med nedsat funktion af venstre ventrikel, alvorlig bradykardi eller alvorlig
hypotension fra litteraturen, spontane rapporter og i betragtning af en plausibel
virkningsmekanisme anser PRAC, at en kausal sammenhang mellem diltiazem og nyresvigt
sekundeert til nedsat renal perfusion hos patienter med nedsat funktion af venstre ventrikel,
sver bradykardi eller svaer hypotension i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for l&gemidler indeholdende diltiazem ber andres i
overensstemmelse hermed.

I betragtning af tilgeengelige data for akut nyreskade sekundart til hypotension ved diltiazem
overdosering fra litteraturen, spontane rapporter og i betragtning af en plausibel
virkningsmekanisme anser PRAC, at en kausal sammenhang mellem diltiazem overdosering
og risikoen for akut nyreskade sekundart til hypotension i det mindste er en rimelig mulighed.
PRAC konkluderede, at produktinformationen for l&egemidler indeholdende diltiazem ber
@ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for diltiazem er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder diltiazem, forbliver uandret
under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende diltiazem allerede er godkendt eller soges
godkendt i EU, anbefaler CMDAh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag 11

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



Andringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
e Pkt. 43
En kontraindikation skal tilfejes som folger:

Samtidig brug af lomitamid (se pkt. 4.5).

e Pkt . 4.4
Advarsler skal tilfgjes som folger:

Teet observation er nedvendig hos patienter med nedsat funktion af venstre ventrikel, bradykardi
(risiko for eksacerbation) eller ved 1. grads AV-blok eller forlaenget PR-interval opdaget pa
elektrokardiogram (risiko for forvaerring og i sjeldne tilfeelde for komplet blok).

Tilfelde af akut nyresvigt sekundsert til nedsat renal perfusion er rapporteret hos patienter med
eksisterende hjertesygdom, iszer nedsat funktion af venstre ventrikel, sveer bradykardi eller
svaer hypotension. Omhyggelig monitorering af nyrefunktionen anbefales.

e Pkt. 4.5
Interaktioner skal tilfgjes som folger:

Kombinationer, der er kontraindiceret af sikkerhedséarsager
[--]
Ivabradin

Samtidig anvendelse af ivabradin er kontraindiceret pa grund af den yderligere
hjertefrekvenssenkende virkning af diltiazem til ivabradins virkning (se pkt. 4.3).

Lomitapid

Diltiazem (en moderat CYP3A4-hzemmer) kan ege plasmakoncentrationerne af lomitapid ved at
hamme CYP3A4. hvilket medforer gget risiko for forhejelse af leverenzymer (se pkt. 4.3).

[...]

e Pkt. 4.8

Folgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane veev med hyppigheden ’Ikke
kendt’:

Lupus-lignende syndrom

e Pkt. 4.9

Tegn og symptomer pa overdosering skal a&ndres som felgende:
4



Den kliniske virkning af akut overdosering kan medfere udtalt hypotension, der kan medfere kollaps
og akut nyreskade, sinusbradykardi med eller uden isorytmisk dissociation, sinusstop,
atrioventrikulere ledningsforstyrrelser og hjertestop.

Indlegsseddel
e Punkt?2
Tag ikke dette leegemiddel

Hyvis du i forvejen tager et laegemiddel, der indeholder lomitapid, der anvendes til behandling af
forhgjet kolesterol (se afsnittet ”Brug af andre laegemidler sammen med <produktnavn>"").

Brug af andre laegemidler sammen med <produktnavn>
Brug ikke dette leegemiddel og forteel din laege, hvis du tager:
Lzegemidler der indeholder lomitapid, der anvendes til behandling af forhejet kolesterol.

Diltiazem kan ege koncentrationen af lomitapid, hvilket kan ege sandsynlicheden og
svaerhedsgraden af bivirkninger relateret til leveren.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Tal med din laege eller apotekspersonalet for du tager <produktnavn>
Hyvis du tidligere har haft hjertesvigt, har nyopstiet 4ndened, langsom puls eller lavt blodtryk.

Tilfxlde af nyreskade er set hos patienter med disse tilstande, og det kan derfor vaere
nedvendigt, at din laege overviger din nyrefunktion.

e Punkt3

Hvis du har taget for meget <produktnavn>

Kontakt straks leegen eller skadestuen, hvis du har taget for mange tabletter. Tag
leegemiddelpakningen med dig, sd leegen ved, hvad du har taget. Folgende virkninger kan indtraede:
Falelse af svimmelhed eller svaghed, sleret syn, smerter i brystkassen, andened, besvimelse, en
usaedvanlig hurtig eller langsom puls, sleret tale, forvirring, nedsat nyrefunktion, koma og pludselig
ded.

e Punkt4
Bivirkninger
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhAndenvarende data)

En tilstand, hvor kroppens eget forsvarssystem angriber normalt vaev, hvilket medferer
symptomer som hzvede led, traethed og udslaet (kaldet lupus-lignende syndrom).



Bilag II1

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde januar 2023

Oversettelser af bilagene for indstillingen 12. marts 2023
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 11. maj 2023
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsforingstilladelsen indsender
variationsansggning):
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