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



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti liecku (PSUR) pre indapamid st vedecké zavery nasledovné:

Erektilna dysfunkcia

Vzhl'adom na dostupné udaje o erektilnej dysfunkcii z literatry, spontannych hlaseni, ktoré v niektorych
pripadoch zahfiaju uzku ¢asovu stvislost’, pozitivny de-challenge (vymiznutie neziaducej reakcie po
vysadeni lieku) a re-challenge (opétovny vyskyt neziaduceho uéinku po obnoveni lie¢by), PRAC povazuje
pri¢innt suvislost’ medzi indapamidom a neziaducou reakciou erektilnou dysfunkciou za prinajmensom
odovodnentt moznost’.

Hypomagneziémia

Vzhladom na dostupné idaje o hypomagneziémii z literatary, spontannych hlaseni, ktoré v niektorych
pripadoch zahfiaju uzku ¢asovu stvislost’, pozitivny de-challenge (vymiznutie neziaducej reakcie po
vysadeni lieku) a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus uc¢inku, PRAC povazuje pri¢inna suvislost
medzi indapamidom a neziaducou reakciou hypomagneziémiou za prinajmensom odévodnent1 moznost.

Hypochlorémia

Vzhl'adom na dostupné tidaje o hypochlorémii z literatury, spontannych hlaseni, ktoré v niektorych
pripadoch zahfiaju uzku ¢asovu stvislost’, pozitivny de-challenge (vymiznutie neziaducej reakcie po
vysadeni lieku) a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus ucinku, PRAC povazuje pri¢inna suvislost
medzi indapamidom a neziaducou reakciou hypochlorémiou za prinajmensom odévodnentt moznost’.

Hypokaliémia

Vzhl'adom na dostupné idaje o hypokaliémii z klinickych §tadii, literatiry a vzhl'adom na pravdepodobny
mechanizmus ucinku, PRAC povazuje pri¢innu stivislost’ medzi indapamidom a hypokaliémiou za
preukazanu.

Hyponatriémia

Vzhl'adom na dostupné Gdaje o hyponatriémii z klinickych $tadii, literatary a vzhl'adom na
pravdepodobny mechanizmus tc¢inku, PRAC povazuje pri¢innu stivislost medzi indapamidom a
hyponatrémiou za preukazant.

PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujticich indapamid, sa maji zodpovedajucim
sposobom upravit.

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

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

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

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii lickov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (majt) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty a
ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie lieky



obsahujtce indapamid, ktoré st v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej tnii, alebo st predmetom
buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text podc¢iarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast' 4.4

Upozornenie ma byt pridané nasledovne:
Draslik v plazme:

Detekcia hypokaliémie vyzaduje jej korekciu. Hypokaliémia zistena v stivislosti s nizkou
koncentraciou horéika v sére moze byt’ refraktérna na lieCbu, pokial’ nie je sérovy horcik upraveny.

Hor¢ik v plazme:

Je preukazané, Ze tiazidy a podobné diuretika vratane indapamidu zvySuju vyluc¢ovanie horcéika
mocom, ¢o moze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

. Cast’ 4.5
Interakcie sa maju zmenit nasledovne:
Lieky obsahujtce naprstnikové glykozidy:

Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predispenujiiea predisponuju k toxickym uc¢inkom
naprstnikovych glykozidov. Odporuc¢a sa monitorovanie draslika a hor¢ika v plazme a EKG. V pripade
potreby sa ma liecba upravit'.

. Cast 4.8
Stuhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st hypokaliémia, reakcie z precitlivenosti, najma
dermatologické, u jedincov s predispoziciou na alergické a astmatické reakcie a makulopapularne vyrazky.

Trieda orgédnovych systémov Poruchy metabolizmu a vyzivy



FrekvenCIa nemaducej reakc1e hypokahemle ma byt zmenena na “Casté”: Deplécia-draslikas
: i Hypokaliémia (pozri Cast’ 4.4),

frekvenma Nezname Caste

Frekvencia neziaducej reakcie hyponatriémie ma byt zmenena na “Menej ¢asté”’:Hyponatriémia (pozri
Cast’ 4.4), frekvencia Nezname Menej ¢asté

Nasledujtci neziaduci G¢inok ma byt pridany do triedy organovych systémov: Poruchy metabolizmu a
vyzivy s frekvenciou “zriedkavé™:

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

- Hypochlorémia, frekvencia Zriedkavé

-  Hypomagneziémia, frekvencia Zriedkavé

Nasledujtci neziaduci G¢inok ma byt pridany do triedy organovych systémov: Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov s frekvenciou ,,Menej Casté*:

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:

- Erektilna dysfunkcia, frekvencia Menej ¢asté

Opis vybranych neziaducich reakeii

Pocas Stadie fazy II a III porovnavajucej 1.5 mg a 2.5 mg indapamidu ukazala analvza draslika v
plazme uéinok indapamidu zavislv od davky:

- Indapamid 1.5 mg: Po 4 aZ 6 tvzdioch lie¢by bol draslik v plazme <3.4 mmol/l pozorovany u 10 %
pacientov a <3.2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tvzdiioch liecCby bol priemerny pokles draslika v
plazme 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mqg: Po 4 aZ 6 tyvZdiioch lie¢by bol draslik v plazme <3.4 mmol/l pozorovanv u 25 %
pacientov a <3.,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tvZdiiovej liec¢be bol priemerny pokles draslika v
plazme 0,41 mmol/l.

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a
Cast 4:
Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

- Nizka hladina draslika v krvi

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

- Nizka hladina sodika v krvi, ktora moze viest’ k dehydratacii a nizkemu tlaku krvi

- Impotencia (neschopnost’ dosiahnut’ alebo udrzZat erekciu).

Zriedkavé (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb):



- Nizka hladina chloridov v Krvi

- Nizka hladina horéika v krvi

Nezname (Castost’ vyskytu nemoze byt urcend z dostupnych udajov):
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v juli 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prisluSnym | 6. september 2021
vnutros$tatnym organom:

Vykonanie stanoviska 4. november 2021
¢lenskymi $tatmi (predlozenie ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):
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