Liite I

Tieteelliset pAitelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pidtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
diltiatseemia koskevista méérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmait ovat
seuraavat:

a) Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat lupuksen
kaltaista oireyhtymiia koskevat tiedot seki se, etté joissakin tapauksissa todettiin selvi ajallinen
yhteys ja se, ettd lddkkeen kidyton lopettaminen johti oireiden katoamiseen, PRAC katsoo, ettd syy-
yhteys diltiatseemin ja lupuksen kaltaisen oireyhtymén vililld on ainakin kohtuullisen mahdollinen.
PRAC:n johtopditos oli, etté diltiatseemia siséltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
vastaavasti.

b) Kirjallisuudesta saatavilla olevien, lddkkeiden yhteisvaikutuksia koskevien tietojen sekd uskottavan
vaikutusmekanismin perusteella PRAC katsoo, ettd syy-yhteys diltiatseemin ja lomitapidin
yhteisvaikutuksen vililld on ainakin kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtopditos oli, ettd
diltiatseemia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

¢) Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot
potilaista, joilla on heikentynyt vasemman kammion toiminta, vaikea bradykardia tai vaikea
hypotensio ja joilla munuaisten perfuusion vihentyminen on johtanut munuaisten vajaatoimintaan,
sekd uskottava vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettd syy-yhteys diltiatseemin ja munuaisten
perfuusion vihentymisestd johtuvan munuaisten vajaatoiminnan vélilld on ainakin kohtuullisen
mahdollinen potilailla, joilla on heikentynyt vasemman kammion toiminta, vaikea bradykardia tai
vaikea hypotensio. PRAC:n johtopditds oli, ettd diltiatseemia siséltdvien valmisteiden valmistetietoja
on muutettava vastaavasti.

d) Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot, jotka
koskevat diltiatseemin yliannostuksesta johtuvan hypotension aiheuttamaa akuutin
munuaisvaurion riskii, sekd uskottava vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettd syy-yhteys
diltiatseemin yliannostuksen ja hypotension aiheuttamaan akuutin munuaisvaurion riskin valilld on
ainakin kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtopditos oli, ettd diltiatseemia siséltdvien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltdi PRAC:n tekemien
paitelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Diltiatseemia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd diltiatseemia siséltdvien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tdlld hetkelld hyvéksytty muitakin
diltiatseemia siséltdvia lddkevalmisteita tai jos niitd késitellddn tulevissa hyviaksymismenettelyissd EU:ssa,
CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita ottamaan timan CMDh:n linjauksen
asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen lalikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yhviivatta)

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.3
Seuraava vasta-aihe on lisittava:

Samanaikainen kavytto lomitapidin kanssa (ks. kohta 4.5).

. Kohta 4.4
Seuraavat varoitukset on lisittava:

Huolellinen seuranta on tarpeen potilailla, joilla on heikentynyt vasemman kammion toiminta, bradykardia
(pahenemisen riski) tai EKG-tutkimuksessa havaittu ensimmaéisen asteen eteis-kammiokatkos tai pidentynyt
PQ-aika (pahenemisen riski ja harvinaisena tdydellisen katkoksen riski).

Munuaisten perfuusion vihentymisesti johtuneita akuutteja munuaisten vajaatoimintatapauksia on
ilmoitettu potilailla, joilla on jokin sydinsairaus, etenkin vasemman kammion toiminnan
heikentyminen, vaikea bradykardia tai vaikea hypotensio. Munuaisten toiminnan huolellista seurantaa
suositellaan.

[...]
. Kohta 4.5

Seuraavat yhteisvaikutukset on lisattava:
Turvallisuuden vuoksi vasta-aiheinen yhdistelma
[-.]

Ivabradiini

Samanaikainen kaytto ivabradiinin kanssa on vasta-aiheista, koska ivabradiini hidastaa syketaajuutta ja
diltiatseemi hidastaa sitéd entisestddn (ks. kohta 4.3).

Lomitapidi

Diltiatseemi (keskivahva CYP3A4:n estiji) saattaa suurentaa lomitapidin pitoisuutta plasmassa
estiméilli CYP3A4:n toimintaa ja siten suurentaa maksaentsyymien nousun riskif (ks. kohta 4.3).

[-..]
. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisédttdva elinjarjestelméluokkaan “Iho ja ihonalainen kudos” esiintymistiheydella
tuntematon:

Lupuksen kaltainen oirevhtyma

. Kohta 4.9

Yliannostuksen oireita késittelevad kohtaa on muutettava seuraavasti:



Akuutin yliannostuksen mahdollisia kliinisié vaikutuksia ovat: voimistunut hypotensio, joka johtaa kollapsiin
ja akuuttiin munuaisvaurioon, sinusbradykardia, johon saattaa liitty4 isorytminen dissosiaatio,
sinuspysdhdys, eteis-kammiojohtumisen hiiridt ja sydanpyséahdys.

Pakkausseloste
e Kohta?2
Ali ota tiiti l4diketti, jos

sinulla on jo kivtossi jokin lomitapidia sisiltava lidke, jota Kivtetiin korkean kolesterolipitoisuuden
alentamiseen (ks. kohta *Muut ldikevalmisteet ja <Kauppanimi>"").

Muut ladkevalmisteet ja <Kauppanimi>
Al4 etenkiin ota titi ldikettd, vaan kerro ladkirille, jos kiytit

lomitapidia sisiltavaa lidketti Kolesterolipitoisuuden alentamiseen. Diltiatseemi saattaa suurentaa
lomitapidin pitoisuutta, miki saattaa suurentaa maksaan liittyvien haittavaikutusten todennikoisyytta
ja vaikeusastetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat <Kauppanimi>-valmistetta

jos sinulla on aiemmin todettu sydimen vajaatoiminta tai sinulla on dskettiin ilmennyt
hengenahdistusta, hidasta svdimen sykettii tai matalaa verenpainetta. Joillakin potilailla on tiillaisissa
tapauksissa ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa, joten lifkiirin saattaa olla tarpeen seurata
munuaistesi toimintaa.

e Kohta3
Jos otat enemmén <Kauppanimi>-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat enemmén tabletteja kuin sinun pitdisi, ota vélittomaésti yhteys ldékériin tai mene sairaalan
paivystykseen. Ota ladkepakkaus mukaasi. Ndin ladkari tietdd, mitd olet ottanut. Yliannostuksella saattaa olla
seuraavia vaikutuksia: huimauksen tai heikotuksen tunne, ni6n hamértyminen, rintakipu, hengenahdistus,
pyOrtyminen, epitavallisen nopea tai hidas syke, puheen puuroutuminen, sekavuus, munuaisten toiminnan
heikentyminen, kooma ja dkkikuolema.

e Kohta4
Mahdolliset haittavaikutukset
Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Tila, jossa elimiston puolustusjirjestelméi hvokkii tervetta kudosta vastaan ja aiheuttaa oireita kuten
nivelten turpoamista, visymysti ja ihottumaa (titi Kutsutaan ”lupuksen kaltaiseksi oireyhtyméiksi”).




Liite 111

Timan lausunnon toteuttamisaikataulu



Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu 2023

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kddnndsten toimittaminen 12.03.2023
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon tdytantdonpano jasenvaltioissa 11.05.2023




