Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skaiil till dndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for diltiazem dras féljande vetenskapliga slutsatser:

a)

b)

c)

d)

Med avseende pa tillgdngliga data om lupusliknande syndrom fran litteraturen och spontana
rapporter (som i vissa fall inkluderar ett nara tidsmassigt samband och en positiv utsattning)
anser PRAC att ett orsakssamband mellan diltiazem och lupusliknande syndrom &r &tminstone en
rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for ldkemedel som innehaller
diltiazem ska andras i enlighet med detta.

Med avseende pa tillgédngliga data om lakemedelsinteraktionen fran litteraturen och en sannolik
verkningsmekanism anser PRAC att ett orsakssamband mellan diltiazem och
likemedelsinteraktionen med lomitapid &r dtminstone en rimlig méjlighet. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller diltiazem ska &ndras i enlighet
med detta.

Med avseende pa tillgdngliga data om njursvikt sekundért till minskad renal perfusion hos
patienter med nedsatt vénsterkammarfunktion, svar bradykardi eller svar hypotoni fran
litteraturen, spontana rapporter och med avseende pa en sannolik verkningsmekanism, anser
PRAC att ett orsakssamband mellan diltiazem och njursvikt sekundart till minskad renal perfusion
hos patienter med nedsatt vansterkammarfunktion, svar bradykardi eller svar hypotoni ar
dtminstone en rimlig mojlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som
innehdller diltiazem ska &ndras i enlighet med detta.

Med avseende pa tillgadngliga data om risken for akut njurskada sekundart till hypotoni vid
overdosering av diltiazem fran litteraturen, spontana rapporter och med avseende pé en
sannolik verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan éverdosering av
diltiazem och risken for akut njurskada sekundart till hypotoni &r atminstone en rimlig méjlighet.
PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for ldkemedel som innehdller diltiazem ska &ndras
i enlighet med detta.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att dndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for diltiazem anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lskemedlet (lakemedlen) som innehaller diltiazem &r oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller diltiazem foér narvarande &r
godkéanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berdrd medlemsstat och skanden/innehavare av godkdnnande for forsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkanda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.3
En kontraindikation ska laggas till enligt féljande:

Samtidig anvdndning av lomitapid (se avsnitt 4.5).

Avsnitt 4.4

Varningar ska laggas till enligt féljande:

Noggrann dvervakning ar nédvandig hos patienter med nedsatt vansterkammarfunktion, bradykardi (risk
for exacerbation) eller med ett AV-block av férsta graden eller forlangt PR-intervall pd elektrokardiogram
(risk for exacerbation och i séllsynta fall for totalt block).

Fall av akut njursvikt sekundart till minskad renal perfusion har rapporterats hos patienter

med befintlig hjértsjukdom, sirskilt nedsatt viinsterkammarfunktion, svar bradykardi eller

svar hypotoni. Noggrann dévervakning av njurfunktionen rekommenderas.

[...

]

. Avsnitt 4.5

Interaktioner ska laggas till enligt foljande:
Kombinationen kontraindicerad av sakerhetsskal
(-]

Ivabradin

Samtidig anvandning med ivabradin &r kontraindicerad pa grund av den ytterligare
hjartfrekvenssinkande effekten som diltiazem har pd ivabradin (se avsnitt 4.3).

Lomitapid

Diltiazem (en méttlig CYP3A4-himmare) kan oka plasmakoncentrationen av lomitapid genom

CYP3A4-hamning, vilket leder till 6kad risk for forhojda leverenzymvarden (se avsnitt 4.3).

[..]

Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemklassen “Hud och subkutan vavnad” med
frekvensen “ingen kand frekvens”:

Lupusliknande syndrom

Avsnitt 4.9

Tecken och symtom pa éverdosering ska &ndras enligt féljande:



De kliniska effekterna av akut dverdosering kan innefatta uttalad hypotoni som leder till kollaps och akut
njurskada, sinusbradykardi med eller utan isorytmisk dissociation, sinusarrest, atrioventrikulara
retledningsstérningar och hjartstillestand.

Bipacksedel
e Avsnhitt 2
Ta inte detta lakemedel om:

Du redan tar ett likemedel innehdllande lomitapid som anvinds for behandling av héga
kolesterolnivder (se avsnitt: "Andra ldkemedel och <X>").

Andra ldkemedel och <X>
Ta inte detta lakemedel och tala om for lakaren sarskilt om du tar:

Likemedel innehdllande lomitapid som anvinds for behandling av hoga kolesterolnivder.
Diltiazem kan dka koncentrationen av lomitapid, vilket kan leda till en 6kad sannolikhet for och
okad allvarlighetsgrad av leverrelaterade biverkningar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar <X>

Om du har haft hjirtsvikt tidigare, har nytillkomna andningsbesvir, har ldngsamma hjirtslag
eller har 1&gt blodtryck. Eftersom fall av njurskada hos patienter med sddana tillstdnd har
rapporterats kan din ldakare behova dvervaka din njurfunktion.

e Avsnitt 3
Om du har tagit for stor mangd av <X>

Om du har tagit for manga tabletter, kontakta lakare eller sék dig till en akutmottagning pa sjukhus
omedelbart. Ta lakemedelsférpackningen med dig. Detta for att Idkaren ska veta vad du har tagit.
Foljande effekter kan forekomma: yrsel eller svaghetskansla, dimsyn, smarta i brostet, andnéd,
svimning, ovanligt snabba eller Id3ngsamma hjéartslag, sluddrigt tal, férvirring, nedsatt njurfunktion,
koma och plétslig dod.

e Avsnitt 4
Eventuella biverkningar
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data):

Ett tillstdnd dar kroppens forsvarssystem angriper normal viavnad, vilket orsakar symtom
sdsom svullna leder, trotthet och hudutslaqg (sé kallat “lupusliknande syndrom”).




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Januari 2023 CMD(h)-moéte

stallningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for férsaljning):

C)verft'jring av Oversattningarna av 12/03/2023
stallningstagandets bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 11/05/2023
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