Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSURs) pre diltiazém su vedecké zavery nasledovné:

a) Vzhladom na dostupné Udaje o syndrome podobnom lupusu z literatlry a zo spontannych
hldseni vratane v niektorych pripadoch s Gzkou €asovou suvislostou a pozitivnym de-challenge
(vymiznutim neZiaducej reakcie po ukonceni podavania lieku), povazuje PRAC kauzalny vztah
medzi diltiazémom a syndrémom podobnom lupusu za prinajmen$om opodstatnent mozZnost.
PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujucich diltiazém sa maju zodpovedajicim
spbsobom upravit.

b) Vzhladom na dostupné Udaje o interakcii liekov z literatlry a vzhlfadom na pravdepodobny
mechanizmus Gc&inku, povazuje PRAC kauzalny vztah medzi diltiazémom a interakciou liekov (the
drug-drug interaction, DDI) s lomitapidom za prinajmen3om opodstatnent moZnost. PRAC
dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujucich diltiazém sa maju zodpovedajucim
spbsobom upravit.

c) Vzhladom na dostupné Udaje o zlyhani obliciek v dosledku zniZzenej renalnej perfuzie u
pacientov so znizenou funkciou lavej komory, zavaznou bradykardiou alebo zavaZnou hypotenziou
z literatlry, zo spontannych hlaseni a vzhlfadom na pravdepodobny mechanizmus ucinku,
povazuje PRAC kauzalny vztah medzi diltiazémom a zlyhanim obli¢iek v désledku znizenej
renalnej perflzie u pacientov so znizenou funkciou lavej komory, zadvaznou bradykardiou alebo
zavaznou hypotenziou za prinajmensom opodstatnent moznost. PRAC dospel k zaveru, ze
informacie o liekoch obsahujlcich diltiazém sa maju zodpovedajicim spdsobom upravit.

d) Vzhladom na dostupné Gdaje o riziku akitneho poskodenia obliciek v dosledku hypotenzie pri
predavkovani diltiazémom z literatury, spontannych hlaseni a vzhladom na pravdepodobny
mechanizmus G¢inku, povazuje PRAC kauzalny vztah medzi predavkovanim diltiazémom a rizikom
akutneho poskodenia obli¢iek v désledku hypotenzie za prinajmensom opodstatnen( moznost.
PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujucich diltiazém sa maju zodpovedajicim
spdsobom upravit.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre diltiazém je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) diltiazém je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské staty
a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toho stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujuce diltiazém, ktoré su v sicasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo su
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.3
Kontraindikacia sa ma pridat nasledovne:

Subezné uzivanie s lomitapidom (pozri ¢ast 4.5).

. Cast 4.4
Upozornenia sa maju pridat nasledovne:

U pacientov so zniZzenou funkciou lavej komory, s bradykardiou (riziko exacerbacie) alebo s AV blokadou
1. stupfia alebo s predizenym PR intervalom zistenym na elektrokardiograme (riziko exacerbécie a
zriedkavo aj uplnej blokady) je potrebné dbokladné sledovanie.

U pacientov s existujicim ochorenim srdca, nhajma zniZenou funkciou I'avej komory, zavaznou
bradykardiou alebo zavaznou hypotenziou, sa hlasili pripady akatneho zlyhania oblidiek
v dosledku zniZzenej perfuzie obliciek. Odporuca sa starostlivé sledovanie funkcie obliciek.

[...]
. Cast 4.5

Interakcie sa maju pridat nasledovne:

Kombinacia kontraindikovana z bezpec¢nostnych dévodov
[...]

Ivabradin

Subezné pouzitie s ivabradinom je kontraindikované z dovodu dodato¢ného ucinku diltiazému na
znizovanie tepovej frekvencie po ivabradine (pozri ¢ast 4.3).

Lomitapid

Diltiazém (stredne silny inhibitor CYP3A4) mbze zvysit plazmatické koncentracie lomitapidu
prostrednictvom inhibicie CYP3A4, ¢o vedie k zvySenému riziku zvysenia hladiny pecenovych
enzymov (pozri éast 4.3).[...]

. Cast 4.8

Nasledovnd neZiaduca reakcia sa méa pridat pod SOC Poruchy koze a podkozného tkaniva s frekvenciou
,nezname”:

Syndrém podobny lupusu

. Cast 4.9
Prejavy a symptédmy preddvkovania sa maju upravit nasledovne:

Klinické G¢inky akitneho preddvkovania mézu zahffiat vyrazni hypotenziu vedtcu ku kolapsu a
akutnemu poskodeniu obliciek, sinusovej bradykardii s izorytmickou disociaciou alebo bez nej,
zastaveniu sinusov, poruche atrioventrikuldrneho vedenia a zastaveniu srdca.



Pisomna informacia pre pouzivatel'a
e Cast2
Neuzivajte tento liek, ak:

UZ uzivate liek obsahujici lomitapid, ktory sa pouzZiva na liecbu vysokych hladin cholesterolu
(pozri éast: ,Iné lieky a <ndzov lieku>).

Iné lieky a <nazov lieku>
NeuzZivajte tento liek a povedzte svojmu lekarovi predovsetkym vtedy, ak uzivate:

Lieky obsahujuice lomitapid pouzZivané na liecbu vysokych hladin cholesterolu. Diltiazém moze
zvysit koncentraciu lomitapidu, éo méze viest k zvySeniu pravdepodobnosti vyskytu a

zavaznosti vedl'ajSich Gcinkov suvisiacich s pecenou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zalnete uZivat <ndzov lieku>, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate v anamnéze zlyhanie srdca, novozistenii dychaviénost, pomaly tep srdca alebo nizky
krvny tlak. Ked'Ze sa u pacientov s takymito stavmi hlasili pripady poskodenia oblidiek, lekar
mozno bude musiet sledovat funkciu vasich oblidiek.

e Cast3
Ak uzijete viac <nazov produktu>, ako mate

Ak uzijete viac tabliet, ako mate, povedzte to lekarovi alebo chodte ihned do nemocnice na oddelenie
pohotovosti. Vezmite si so sebou balenie lieku. Je to preto, aby lekar vedel, ¢o ste uzili. M6Zu sa
vyskytn(t nasledovné Uéinky: pocit zavratu alebo slabosti, rozmazané videnie, bolest na hrudi,
dychaviénost, mdloby, nezvy&ajne rychly alebo pomaly tep srdca, nezrozumitelna re¢, zmétenost,
znizena funkcia obli¢iek, kdma a nahla smrt.

e Cast4
Mozné vedlajSie UcCinky
Nezndme: dastost nemozno odhadnut z dostupnych Gdajov

Stav, pri ktorom obranny systém tela napada normalne tkanivo, ¢o sposobuje priznaky, ako su
opuchnuté kiby, Gnava a vyrazky (nazyvany syndrém podobny lupusu).




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



(‘fasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh Januar 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prisluSnym vnuatrostatnym orgdnom:

12. marec 2023

Vykonanie stanoviska
Clenskymi statmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitelom rozhodnutia o registracii):

11. maj 2023




