Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pro indapamid byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Erektilni dysfunkce

Vzhledem k dostupnym Gdajim o erektilni dysfunkci z literatury, spontannich hlaeni zahrnujicich v
nékterych pfipadech blizkou ¢asovou souvislost, pozitivni de-challenge a re-challenge, vybor PRAC
povazuje pri¢innou souvislost mezi indapamidem a erektilni dysfunkci prfinejmensim za moznou.

Hypomagnezemie

Vzhledem k dostupnym tdajiim o hypomagnezemii z literatury, spontannich hldseni zahrnujicich v
nékterych pfipadech blizkou ¢asovou souvislost, pozitivni de-challenge a s ohledem na vérohodny
mechanismus Ucinku, vybor PRAC povazuje pfi¢innou souvislost mezi indapamidem a hypomagnezemii
prinejmensim za moznou.

Hypochloremie

Vzhledem k dostupnym tdajiim o hypochloremii z literatury, spontannich hldseni zahrnujicich v
nékterych pfipadech blizkou ¢asovou souvislost, pozitivni de-challenge a s ohledem na vérohodny
mechanismus Ucinku, vybor PRAC povazuje za pric¢innou souvislost mezi indapamidem a hypochloremii
prinejmensim za moznou.

Hypokalemie

Vzhledem k dostupnym udajtiim o hypokalemii z klinickych studii, literatury a vzhledem k vérohodnému
mechanismu Uc¢inku se vybor PRAC domniva, Ze pri¢inna souvislost mezi indapamidem a hypokalemii
je prokazana.

Hyponatremie

Vzhledem k dostupnym udajim o hyponatremii z klinickych studii, literatury a vzhledem k
vérohodnému mechanismu Ucinku se vybor PRAC domniva, Ze pficinna souvislost mezi indapamidem a
hyponatremii je prokazana.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o pfipravcich obsahujicich indapamid maji byt odpovidajicim
zplsobem zmé&nény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdidvodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se indapamidu skupina CMDh zastdvéa stanovisko, ze pomér
pfinost a rizik 1é&ivého pripravku obsahujiciho / 1&&ivych pFipravk( obsahujicich indapamid z(stava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi l1écivé pripravky s obsahem indapamidu nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci radné zvazili toto stanovisko CMDh.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivé pripravky registrované na
vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislusnych bodi informaci o pfripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gadajt o pFipravku

. Bod 4.4
Maji byt pridana tato dalsi zvlastni upozornéni a opatfeni:
Plazmatické hladiny drasliku:

PFi zjisténi hypokalemie je nutno zacit provadét pFislusna opatreni._ Hypokalémie zjisténa v
souvislosti s nizkou koncentraci hoiciku v séru mtiZze byt na Iécbu nedpovidajici, pokud neni
korigovan sérovy hofcik.

vvrs

Plazmatické hladiny hoiciku:

Bylo prokazano, Ze thiazidy a podobna diuretika véetné indapamidu zvysuji vylucovani
horciku modi, coz mizZe mit za nasledek hypomagnezémii (viz body 4.5 a 4.8).

. Bod 4.5
Maji byt pridany interakce s jinymi léCivymi pripravky:
Srdecni glykosidy (digoxin):

Hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje zvysuje toxické Ucinky digitalisu. V téchto

pfipadech je nutné sledovat plazmatické hladiny drasliku, hoF¢iku a EKG a v pfipadé potieby
pfehodnotit [é¢bu.

. Bod 4.8
Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hldaSenymi nezadoucimi Gcinky jsou hypokalemie, hypersenzitivni reakce, zejména
dermatologické, u pacientd s predispozici k alergickym a astmatickym reakcim a makulopapularni
vyrazky.

Poruchy metabolismu a vyzivy



Cetnost nezadouciho Gcinku hypokalemie ma byt zménéna na ,Casté": Deplece-drastku-s-hypekatemii
2§ $5tE-zdvazZznéuhnd v izikovy i ientd Hypokalemie (viz bod 4.4),

frekvence Neni-zramo Casté

Frekvence nezadouciho uc¢inku hyponatremie ma byt zménéna na frekvenci ,méné casté". Hyponatremie
(viz bod 4.4) frekvence Neni-zrarme Méné Casté.

K poruchdm metabolismu a vyzivy s frekvenci ,vzacné" by mély byt pridany nasledujici nezadouci
ucinky:

Poruchy metabolismu a vyzivy

- Hypochloremie, frekvence Vzacné

- Hypomagnezemie, frekvence Vzacné

K porucham reprodukéniho systému a prsu s frekvenci ,méné Casté" maji byt pfidany nasledujici
nezadouci Ucinky:

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:

- Erektilni dysfunkce, frekvence Méné casté

Popis vybranych neZadoucich adinkd

Béhem faze II a III studii porovnavajicich 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu ukazala analyza
hladiny drasliku, Ze Gc¢inek indapamidu je zavisly na davce:

- Indapamid 1,5 mg: po 4 aZ 6 tydnech IéCby byla pozorovana u 10 % pacientd hladina
drasliku <3,4 mmol/l a u 4 % pacientd <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1ééby byl primérny

pokles hladiny drasliku 0,23 mmol/I.

- Indapamid 2,5 mqg: po 4 aZ 6 tydnech Ié€by byla pozorovana u 25 % pacientd hladina
drasliku <3,4 mmol/l a u 10 % pacientt <3,2 mmol/l. Po 12 tydnech 1&éby byl prdmérny

pokles hladiny drasliku 0,41 mmol/l.

Pribalova informace

Bod 4:
Casté (postihuji az 1 ze 10 pacient():

- Nizka hladina drasliku v krvi
Méné &asté (postihuji az 1 ze 100 pacientl):

- Nizka hladina sodiku v krvi, jeZz mize vest k dehydrataci a nizkému krevnimu tlaku
Impotence (neschopnost dosahnout a udrzet erekci).
Vzacné (postihuji az 1 z 1000 pacientd):
- Nizka hladina chloridu v krvi

v v

- Nizka hladina hofciku v krvi

Neni zndmo (&etnost nelze z dostupnych udajl urdit):



,




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaéleni zavérl skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2021

v s Ve v v ’ v v s v O 6' Za,FI, 2021
Predani prelozenych priloh techto zaveru
v v r I r r o
prislusnym narodnim organum:

. B i 4. listopadu 2021
Implementace zaveru Clenskymi staty

(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):
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