I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligiloa tingimuste muutmise pohjused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet liitiumi perioodilise
ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Vottes arvesse spontaansetest teadetest saadud kattesaadavaid andmeid Brugada siindroomi kohta,
sealhulgas kolmel juhul tihedat ajalist seost, positiivset vaidlustamist ja/v0i uuesti vaidlustamist, ning
usutavat toimemehhanismi, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik, et liitiumi ja
Brugada sindroomi vaheline pdhjuslik seos on vdhemalt mdistlik vdimalus. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik joudis jareldusele, et liitiumi sisaldavate toodete
tootekirjeldust tuleks vastavalt muuta.

Vottes arvesse kirjandusest ja spontaansetest teadetest saadud kattesaadavaid andmeid
hiperparatiireoidismi, hiperkaltseemia, kbrvalkilpnddrme adenoomi ja kbrvalkilpnddrme hiiperplaasia
kohta, sealhulgas monel juhul positiivset vaidlustamist ja/v0i uuesti vaidlustamist, ning pidades
silmas usutavat toimemehhanismi, votab ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik
arvesse pohjuslikku seost liitiumi ja "hiperparatiireoidismi"”, "hiiperkaltseemia”, "korvalkilpnddrme
adenoomi" ja " vahelKérvalkilpnddrme hiperplaasia" on véhemalt mdistlik voimalus. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik joudis jéreldusele, et liitiumi sisaldavate toodete
tootekirjeldust tuleks vastavalt muuta.

Vottes arvesse kirjandusest saadud andmeid uimasti ja uimasti koostoime kohta topiramaadiga,
sealhulgas kolmel juhul tihedat ajalist seost ja positiivset vaidlustamist, leiab ravimiohutuse
riskihindamise komitee juhtiv liikkmesriik, et liitiumi ja topiramaadi vaheline koostoime uimasti ja
uimastite vahel on vahemalt mdistlik vdimalus. Ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv
liikmesriik joudis jareldusele, et liitiumi sisaldavate toodete tootekirjeldust tuleks vastavalt muuta.

Vottes arvesse kirjandusest saadud kattesaadavaid andmeid liitiumi toksilisuse kohta bariaatrilise
operatsiooni tulemusel, sealhulgas 12 juhul tihedat ajalist seost, ning pidades silmas usutavat
mehhanismi, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik, et pdhjuslik seos liitiumi ja
bariaatrilise operatsiooni jargse toksilisuse vahel on vahemalt mdistlik véimalus. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik joudis jéreldusele, et liitiumi sisaldavate toodete
tootekirjeldust tuleks vastavalt muuta.

VOttes arvesse spontaansetest teadetest ja kirjandusest saadud kattesaadavaid andmeid eosinofiilia
ja sisteemsete siimptomitega ravimireaktsiooni (DRESS) kohta, sealhulgas tihedat ajalist seost kuuel
juhul, millest kahel juhul oli positiivne mdju leevendamine parast korrigeerivat ravi ja positiivne
uuesti vaidlustamine, leiab ravimiohutuse riskihindamise juhtiv lilkkmesriik, et pdhjuslik seos liitiumi ja
"eosinofiiliaga ravimi reaktsiooni ja slisteemsete simptomitega" vahel on vahemalt mdistlik véimalus.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtiv liikmesriik joudis jéareldusele, et liitiumi sisaldavate
toodete tootekirjeldust tuleks vastavalt muuta.

Parast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse labivaatamist ndustub CMDh ravimiohutuse
riskihindamise komitee (ldiste jarelduste ja soovituse pdhjendustega.

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise pohjused

Liitiumi kasitlevate teaduslike jarelduste pdhjal on CMDh arvamusel, et liitiumi sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe ei muutu, kui ravimikirjelduse kavandatavatest muudatustest ei
tulene teisiti

CMDh soovitab miilgiloa (midgilubade) tingimusi muuta.



II lisa

Riikliku miiligiloaga ravimi(te) tootekirjelduse muudatused



Tootekirjelduse asjakohastesse jagudesse lisatavad muudatused (uus tekst on alla
joonitud ja paksus kirjas, vélja jaetud tekst kriipsutatakselabi)

Ravimi omaduste kokkuvote
e Jagu4.4

Hoiatust tuleks muuta jargmiselt:

n

Brugada siindroom

Liitium voib tuua esile voi siivendada Brugada siindroomi, mis on pdrilik siidame
naatriumikanali haigus, mille korral esinevad iseloomulikud muutused EKG-s (Hisi kimbu
parema sddre blokaad ja ST-segmendi elevatsioon parempoolsetes rindkere liilitustes), mis
voib pohjustada siidame seiskumist voi dkksurma. Teadaoleva voi perekonnas esineva
Brugada siindroomiga patsientidel ei ole soovitatav liitiumi kasutada. Patsientide puhul,

kellel on perekonnas esinenud siidame seiskumist voi dkksurma, tuleb olla ettevaatlik.

e Jagu 4.8

Slidame mirgistuse standardravi alla tuleb lisada jargmine kdrvaltoime sagedusega teadmata:

Brugada siindroom (valjendumine/siivenemine)

Infoleht

2. jagu. Mida on vaja teada enne X votmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne X votmist pidage ndu oma arstiga

w

Kui teil on voi kellelgi teie perekonnas on esinenud seisund, mida nimetatakse Brugada

siindroomiks (siidant kahjustav périlik siindroom), siidame seiskumine voi dkksurm.

”

4. jagu. Vdimalikud kdrvaltoimed

w

Esinemissagedus teadmata:

Brugada siindroomi (siidant kahjustav périlik siindroom) véljendumine ja/voi siivenemine

"

Kui praegune sdnastus on rangem, tuleks see sailitada.

Ravimi omaduste kokkuvote

. Jagu 4.8



Sisesekretsioonisliisteemi "Endokriinsiisteemi haired" alla tuleks lisada jdrgmised kérvaltoimed:

w

Endokriinsiisteemi héired: ..._hiiperkaltseemia <esinemissagedus Vdga sage>,

hiiperparatiireoos, kérvalkilpnadrme adenoom, kérvalkilpnddrme hiiperplaasia<sagedus
teadmata>

”

Infoleht

4. jagu. Vdimalikud korvaltoimed

w

Esinemissagedus vidga sage
e vere liiga kdrge kaltsiumisisaldus.

Esinemissagedus teadmata:

[ Hiiperparatiireoos (kui kdérvalkilpndarmed produtseerivad liiga palju parathormooni,
mis suurendab vere kaltsiumisisaldust).
) Korvalkilpnddrmete suurenemine.

° Korvalkilpnddrme adenoom (healoomuline kasvaja).

”

Ravimi omaduste kokkuvote
. Jagu 4.5
Koostoimet tuleks muuta jargmiselt:

n

Topiramaat

Tervetel vabatahtlikel on topiramaadi samaaegsel manustamisel 200 mqg é66padevas

tiheldatud liitiumi siisteemse kontsentratsiooni vihenemist (AUC pohjal 18%). Bipolaarse

hdirega patsientidel ravi topiramaadiga annustes 200 mg é66paevas liitiumi
farmakokineetikat ei mojutanud; kuid parast topiramaadi annuste kuni 600 mqg é66pdevas

manustamist tiheldati siisteemse kontsentratsiooni suurenemist (AUC pohjal 26%).
Liitiumi samaaegsel manustamisel topiramaadiga on esinenud liitiumi toksilisust.

Samaaegsel manustamisel topiramaadiga tuleb liitiumisisaldust hoolikalt jélgida.

”

Infoleht

2. jagu. Mida on vaja teada enne X votmist



Muud ravimid ja X

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate:

n

Topiramaat (kasutatakse epilepsia voi migreeni raviks)

"

Ravimi omaduste kokkuvote
. Jagu 4.4
Hoiatust tuleks muuta jargmiselt:

w

Patsientidel, kellele on tehtud bariaatriline operatsioon, voib olla vajalik kasutada vdiksemat
liitiumi séailitusannust. Liitiumi toksilisuse tekkeriski tottu tuleb liitiumisisaldust hoolikalt
Jdlgida kuni kehakaalu stabiliseerumiseni.

”

Infoleht

2. jagu. Mida on vaja teada enne X votmist

Réakige oma arstile voi apteekrile, kui:
Teile on kavas teha véi on juba tehtud operatsioon kehakaalu vidhendamiseks, sest sel juhul

voib olla vajalik kasutada vdiksemat liitiumi annust. Arst jalgib teie vere liitiumisisaldust ja
kohandab selle jargi teie annust

"

Ravimi omaduste kokkuvote
. Jagu 4.8

Ravimi omaduste kokkuvodtte "Naha ja nahaaluskoe héired"” alla tuleb lisada jérgmised kérvaltoimed
sagedusega teadmata:

Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS

Infoleht

4. jagu - Voimalikud kdrvaltoimed

Sagedus teadmata:

Ulatuslik Ioove, korae kehatemperatuur, maksaensuumlde aktuvsuse suurenemme,




ja votke kohe iihendust oma arstiga voi otsige arstiabi.
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