Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych diltiazemu, wnioski naukowe sa nastgpujace:

a) W sSwietle dostepnych danych na temat zespolu toczniopodobnego, pochodzacych z literatury
1 zgloszen spontanicznych, w tym w niektorych przypadkach z bliskim zwigzkiem czasowym
1 ustgpieniem objawdw po odstawieniu leku, komitet PRAC stwierdzit, ze wystepuje co
najmniej uzasadniona mozliwo$¢ zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem diltiazemu a
zespolem toczniopodobnym. Komitet PRAC stwierdzil, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki
informacyjne produktow zawierajacych diltiazem.

b) W s$wietle dostgpnych danych z literatury dotyczacych interakcji migdzy lekami oraz w
$wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC stwierdzil, ze wystepuje co
najmniej uzasadniona mozliwo$¢ zwigzku przyczynowego mi¢dzy stosowaniem diltiazemu
a wystgpieniem interakcji z lekami zawierajacymi lomitapid. Komitet PRAC stwierdzit, ze
nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktow zawierajacych diltiazem.

c) W swietle dostepnym danych z literatury i zgloszen spontanicznych dotyczacych
niewydolno$ci nerek wtornej w stosunku do zmniejszenia perfuzji nerek u pacjentow
z ostabiong czynnoscia lewej komory serca, cigzka bradykardia lub cigzkim niedocisnieniem
oraz w §wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC stwierdzit, ze
wystepuje co najmniej uzasadniona mozliwos¢ zwiagzku przyczynowego migdzy diltiazemem
a niewydolnoscia nerek wtdrng do zmniejszenia perfuzji nerek u pacjentéw z ostabiona
czynno$cig lewej komory serca, ci¢zka bradykardia lub cigzkim niedoci$nieniem. Komitet
PRAC stwierdzit, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktow
zawierajacych diltiazem.

d) W swietle dostgpnych danych z literatury i zgtoszen spontanicznych dotyczacych ryzyka
ostrego uszkodzenia nerek wtérnego w stosunku do niedoci$nienia wystepujacego
z przedawkowaniem diltiazemu oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania,
komitet PRAC stwierdzil, ze wystepuje co najmniej uzasadniona mozliwos¢ zwiagzku
przyczynowego mi¢dzy przedawkowaniem diltiazemu a ryzykiem ostrego uszkodzenia nerek
wtornego do niedocis$nienia. Komitet PRAC stwierdzit, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki
informacyjne produktéw zawierajgcych diltiazem.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych diltiazemu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng diltiazem pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace diltiazem sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.3.
Nalezy doda¢ nastepujace przeciwwskazanie:

Jednoczesne stosowanie z lomitapidem (patrz punkt 4.5).

e Punkt4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenia:

Konieczna jest $cista obserwacja pacjentow z ostabiong czynnoscig lewej komory serca, bradykardia
(ryzyko zaostrzenia) lub z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia lub wydtuzonym
odstepem PR wykrytym na elektrokardiogramie (ryzyko zaostrzenia i, rzadko, catkowitego bloku).

Zgolaszano przypadki ostrej niewydolno$ci nerek wtornej do zmniejszenia perfuzji nerek

u pacjentow z wystepujaca choroba serca, zwlaszcza z oslabiona czynnoscia lewej komory serca,
ciezka bradykardia lub ciezkim niedoci$nieniem. Zaleca sie uwazne monitorowanie czynnosci
nerek.

[...]
e Punkt4.5

Nalezy dodac interakcje w nastgpujacy sposob:

Polaczenie przeciwwskazane ze wzgledow bezpieczenstwa
[...]

Iwabradyna

Jednoczesne stosowanie z iwabradyng jest przeciwwskazane ze wzglgdu na uzupelniajace si¢ dziatanie
iwabradyny i diltiazemu polegajace na zmniejszeniu czgstosci akcji serca (patrz punkt 4.3).

Lomitapid

Diltiazem (umiarkowany inhibitor CYP3A4) moze zwieksza¢é stezenie lomitapidu w osoczu
poprzez hamowanie CYP3A4, prowadzac do podwyzszenia rvzyka zwiekszonej aktywnos$ci
enzymow watrobowych (patrz punkt 4.3).

[.]

e Punkt4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j”
klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC), z czgstoscig wystepowania ,,cz¢stos¢ nieznana™:

Zespol toczniopodobny

e Punkt4.9.
Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania nalezy zmieni¢ w nastgpujacy sposob:

Kliniczne skutki ostrego przedawkowania mogg obejmowac znaczne niedoci$nienie, prowadzace do
zapas$ci i ostrego uszkodzenia nerek, bradykardie zatokowsa z lub bez dysocjacji izorytmicznej,
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zahamowanie zatokowe, zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zatrzymanie akcji
serca.
Ulotka dla pacjenta
e Punkt?2
Nie nalezy przyjmowac tego leku, jesli:

Pacjent przyjmuje lek zawierajacy lomitapid stosowany w leczeniu duzego st¢zenia cholesterolu
(patrz punkt: "Inne leki i <nazwa wlasna>").

Inne leki 1 <nazwa wtasna>

W szczegoblnoscei nie nalezy przyjmowac tego leku i nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent
przyjmuje:

Leki zawierajace lomitapid stosowane w leczeniu duzego stezenia cholesterolu. Diltiazem moze
zwiekszaé stezenie lomitapidu, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia prawdopodobienstwa
wystapienia i ciezkoS$ci dzialan niepozadanych zwiazanych z watroba.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku <nazwa wilasna> nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta

Jesli u pacjenta w przeszlo$ci wystepowala niewydolnos¢ serca, wystapily nowe objawy
dusznosci, spowolnione bicie serca lub niskie ci$nienie krwi. Poniewaz odnotowano przypadki
uszkodzenia nerek u pacjentéw z takimi stanami, lekarz moze zaleci¢ monitorowanie czynnosci
nerek.

e Punkt3
W przypadku przedawkowania <nazwa wlasna> nalezy
W przypadku przyjecia wickszej liczby tabletek niz zalecana, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub udac¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku.
Dzieki temu lekarz bedzie wiedzial, jaki produkt pacjent przyjat. Moga wystapi¢ nastepujace objawy:
zawroty glowy lub oslabienie, niewyrazne widzenie, b6l w klatce piersiowej, duszno$¢, omdlenie,
niezwykle szybkie lub spowolnione bicie serca, niewyrazna mowa, dezorientacja, pogorszenie si¢
czynnoSci nerek, Spiaczka i nagta $mier¢.

e Punkt4
Mozliwe dzialania niepozadane

Czgsto$¢ nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Stan, w ktorym uklad odpornosciowy organizmu atakuje prawidlowe tkanki, powodujac takie
objawy, jak obrzek stawéw, zmeczenie i wysypka (zwane ,,zespolem toczniopodobnym”).



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w styczniu 2023 1.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 12. marca 2023 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 11. maja 2023 1.
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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