[. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatalgedély(ek) feltételeit érind
moédositédsok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia KockazatérteBetottsagnak (PRAC) a diltiazemre
vonatkozo idszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentéséRE2IR) kapcsolatos értékel
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az akibbia

a) A lupus-szeil szindroméra vonatkozo, szakirodalombdl és spontan jelentgdeddarmazo,
rendelkezésre allé adatok, koztik néhany szokileit 0sszefliggést, valamint pozitiv de-
challenge-t mutato eset alapjan, a PRAC-nak ateanéhye, hogy az ok-okozati 6sszefliggés
a diltiazem és a lupus-s#eszindréma kozott legalabbis egy észézehetiség. A PRAC ugy
hatarozott, hogy a diltiazemet tartalmazo gyogysz&isébiratait ennek megfeléén
maodositani kell.

b) A gybgyszerkdlcsdnhatéasra vonatkozd, szakirodaldsiarmazo, rendelkezésre all6 adatok,
valamint a lehetséges hatasmechanizmus alapj@A&ak az a véleménye, hogy az ok-
okozati 6sszefliggés a diltiazem deraitapid kdzottigyogyszerkdlcsbnhatagsetén
legaldbbis észszietehetiség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogytazemet
tartalmazo6 gyogyszerek kigéatait ennek megfeléen modositani kell.

c) A csokkent balkamra-funkcio, sulyos bradycardiayagyos hypotensio miatt csdkkent
renalis perfusio okozta szekundeseelégtelenség vonatkozo, szakirodalombdl és spontan
jelentésekbl szarmazo, rendelkezésre all6 adatok, valamiehatséges hatdsmechanizmus
alapjan a PRAC-nak az a véleménye, hogy az ok-okdgszefliggés a diltiazem és a
csokkent balkamra-funkcié, sulyos bradycardia vagyos hypotensio miatt csokkent renalis
perfusio okozta veseelégtelenség kozott legaldsaszdr lehetség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a diltiazemet tartatngyogyszerek kiséiratait ennek
megfeleben modositani kell.

d) A diltiazem+tuladagolasokozta alacsony vérnyomas miatkiut vesekarosodakockazatara
vonatkozo, szakirodalombdl és spontan jelent&dedd@irmazo, rendelkezésre allo adatok,
valamint a lehetséges hatdsmechanizmus alapja\&4Rk az a véleménye, hogy az ok-
okozati 6sszefliggés a diltiazem-tiladagolas ésaazany vérnyomas okozta akut
vesekarosodas kockazata kozoétt legalabbis egyersishetiség. A PRAC arra a
kdvetkeztetésre jutott, hogy a diltiazemet tartaléngyogyszerek kiséiratait ennek
megfeleben modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseive

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érith modositasok indoklasa

A diltiazemre vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetédagjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
diltiazem hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(edpyekockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséiratokat a javasoltaknak megféleh modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékeddalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell eAnyiben vannak olyan tovabbi, diltiazemet
tartalmazo gyoégyszerek, amelyeket a kozelmultbgedélyeztek, illetve a j@ben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javashljgy az érintett tagallamok és a
kérelmed/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kk#ppen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiégatainak moédositasai



A kiséréiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend moédositasok(az Uj széve@lahuzva és vastag
betiivel kiemelve a torolt szoveg-athdzva)

Alkalmazasi elbiras
. 4.3 pont
Az ellenjavallatok pontot ki kell egésziteni azlddéval:

Lomitapid eqgyidejii alkalmazasa (l4sd 4.5 pont)

. 4.4 pont

A kllénleges figyelmeztetések és az alkalmazasgaddolatos dvintézkedések pontot ki kell
egeésziteni az alabbiakkal:

Szorosan ellafrizni kell azokat a betegeket, akiknél csokkenkaalra-funkcid, bradycardia (a
kitjulas kockazata) vagy az elektrokardiogrammatedtsl. foki AV-blokk vagy megnyult
PR-tavolség (kiujulas és ritkan komplett blokk kaz#ta) all fenn.

Csokkent renalis perfusio okozta szekunder akut veglégtelenséq eseteit jelentették olyan

betegeknél, akiknél szivbetegséqg, kiilondsen csdkkbalkamra-funkcid, stlyos bradycardia
vagy sulyos hypotensio allt fenn. Ajanlott a vesehkcié szoros monitorozasa.

[..]

. 4.5 pont

A gyogyszerkoélcsénhatasok és egyéb interakciokqaduikell egésziteni az alabbiakkal:
Egyideji alkalmazasuk biztonsdgossagi okokbdl kontraindikal

[...]

Ivabradin

lvabradinnal tortéé egyideji alkalmazasa ellenjavallt a diltiazem tovabbi sakbencia-csokketit
hatds miatt (lasd 4.3 pont).

Lomitapid

A (k6zepesen efs CYP3A4-inhibitor) diltiazem a CYP3A4 gatlasa althndvelheti a lomitapid
plazmaszintjét, ami fokozza a majenzimszintek eme#désének kockézatat (lasd 4.3 pont).

[..]

. 4.8 pont

Az aldbbi mellékhatassal ki kell egésziteni ,#x lés a Br alatti szOvet betegségei és tinetei”
szervrendszeri kategoriat ,nem ismert” gyakoriséigga

Lupus-szeni szindrobma

. 4.9 pont



A taladagolas jeleit és tlineteit az aldbbiakkal kiglgésziteni:

Az akut tuladagolas klinikai hatasai kdzé tartomhlita sulyos hypotensio, mely ajulasiészakut
vesekarosodashgazoritmusos disszociacidval vagy a nélkil felléinusbradycardidhoz,
sinusleallashoz, atrioventricularis ingeriletvegietr@avarokhoz és a szivmegallashoz vezet.

Betegtajékoztatd
. 2. pont
Ne szedje ezt a gydgyszert:

Ha mar lomitapid hatbanyagu gydqgyszert szed a mag&®leszterinszint kezelésére (lasd ,Eqyéb
gyogyszerek és a(z) <Termék neve>" pont).

Egyéb gyogyszerek és a(z) <Termék neve>

Kllénosen akkor ne szedje ezt a gydgyszert ésdzijggsa kezébrvosat, ha az aldbbi gydgyszereket
szedi:

Lomitapid hatbanyagu gyoqgyszert a magas koleszterszint kezelésére. A diltiazem ndvelheti a
lomitapid szintjét a vérben, ami fokozhatja a majjd kapcsolatos mellékhatasok valosziiséqgét és
sulyosbithatja is azokat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A(z) <Termék neve> szedésételbeszéljen kezébrvosaval vagy gydgyszerészével
Ha korabban mar jelentkezett Onnél szivelégtelensédjonnan kialakult nehézlégzés, lasst

szivverés vagy alacsony vérnyomas. Mivel az ilyeiirtetek fennalldsakor vesekarosodas eseteit
jelentették, kezeborvosa ellerdrizheti az On veseniikddését.

. 3. pont

Ha az ebirtnal tobb <Termék neve> -t vett be

Ha az ebirtnal tobb tablettat vett be, azonnal keresskdeeborvosat vagy az orvosi ligyeletet. Vigye
magaval a bevett gyégyszer dobozéat azért, hogyvas dudja, hogy On milyen gydgyszert szedett. A
tuladagolés tunetei a kovetkdzlehetnek: szédulés vagy gyengeség, homalyos faelikasi

fajdalom, nehézlégzés, 4julas, szokatlanul gyogy \essu szivverés, elkent beszéd, zavartsag,
vesekarosodaskoma, és hirtelen halal.

. 4. pont

Lehetséges mellékhatasok

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo &bdatmem allapithaté meg)

Olyan allapot, amelynél a szervezet védekézndszere megtamadja az ép szOveteket, olyan
tineteket okozva, mint az izileti duzzanat, a faradagérzés vaqy a drkiités (lupuszszeii

szindroma)
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2023. januéri CMDh ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2023.03.12.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (2023.05.11.
maodositas benyuljtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




