Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt litiumia koskevista madraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot Brugadan oireyhtymadsta,
mukaan lukien kolmessa tapauksessa laheinen ajallinen suhde, haitan hdvidminen laakityksen
lopettamisen jdlkeen (positive de-challenge) ja/tai haitan uusiutuminen l|adkityksen uudelleen
aloittamisen jdlkeen (positive re-challenge), ja uskottava vaikutusmekanismi, ladketurvallisuuden
riskinarviointia harjoittava johtava jasenvaltio katsoo, etta litiumin ja Brugadan oireyhtyman vdlinen
syy-yhteys on ainakin kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtava jdsenvaltio katsoi, etta litiumia
sisaltavien tuotteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot "hyperparatyreoosista”,
"hyperkalsemiasta”, "lisdkilpirauhasen adenoomasta" ja "lisdkilpirauhasen hyperplasiasta" seka
spontaanit raportit, mukaan lukien joissakin tapauksissa haitan haviaminen ladkityksen lopettamisen
jalkeen (positive de-challenge)ja/tai haitan uusiutuminen laakityksen uudelleen aloittamisen jalkeen
(positive re-challenge), ja koska vaikutusmekanismi on uskottava, ladaketurvallisuuden
riskinarviointikomitean johtava jasenvaltio katsoo, etta litiumin ja "hyperparatyreoosin”,
"hyperkalsemian"”, "lisdkilpirauhasen adenooman" ja "lisékilpirauhasen hyperplasian” vadlinen syy-
yhteys on ainakin kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtava jasenvaltio katsoi, etta litiumia
sisaltavien tuotteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot ldédkkeiden yhteisvaikutuksista
topiramaatin kanssa, mukaan lukien kolmessa tapauksessa |dheinen ajallinen suhde ja haitan
hdvidminen laakityksen lopettamisen jalkeen (positive de-challenge), ldaketurvallisuuden
riskinarviointikomitean johtava jasenvaltio katsoo, etta litiumin ja topiramaatin valinen yhteisvaikutus
on ainakin kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtava jasenvaltio katsoi, etta litiumia sisaltavien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot litiummyrkyllisyydestd bariatrisen
kirurgian jalkeen, mukaan lukien 12 tapausta, joissa oli laheinen ajallinen suhde, ja ottaen huomioon
uskottava vaikutusmekanismi, Iadketurvallisuuden riskinarviointikomitean johtava jasenvaltio katsoo,
etta litiumin ja lihavuusleikkauksen jalkeisen litiumin myrkyllisyyden valinen syy-yhteys on ainakin
kohtuullisen mahdollinen. PRAC:n johtava jasenvaltio katsoi, etta litiumia sisdltdvien tuotteiden
tuotetietoja on muutettava vastaavasti.

Kun otetaan huomioon spontaaneista raporteista ja kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot
yleisoireisesta eosinofiilisesta oireyhtymastd(DRESS), mukaan lukien kuusi tapausta, joissa oli
laheinen ajallinen suhde, joista kahdessa tapauksessa haitta havisi ladkityksen lopettamisen jalkeen
(positive de-challenge) ja haitta uusiutui Idakityksen uudelleen aloittamisen jalkeen (positive re-
challenge), laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean johtava jasenvaltio katsoo, etta litiumin ja "
yleisoireisen eosinofiilisen oireyhtyman" valinen syy-yhteys on vahintaan kohtuullisen mahdollinen.
PRAC:n johtava jdsenvaltio katsoi, ettd litiumia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on
muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh)

on samaa mielta PRAC:n yleisista johtopaatoksista ja suosituksen perusteista.Myyntilupien
ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Litiumia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta litiumia sisaltavien
lddkevalmisteiden hyoéty-haittatasapaino sailyy muuttumattomana, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.



CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista..



Liite II
Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti yhHvitvattd)

Valmisteyhteenveto
e Kohta 4.4

Varoitusta on muutettava seuraavasti:

n

Brugadan oireyhtyma

Litium voi paljastaa Brugadan oireyhtymén tai pahentaa sen oireita. Brugadan oireyhtyma
on perinndllinen sydéanlihassolujen ionikanavien sairaus, johon liittyy oireyhtymiille

zzg:lhs:a szdansahkok z ran muutoks:a ( oikean puolen haarakatkos_@ ST-vaIm nousu

Litiumia ei suositella potilaille, joilla on diagnosoitu Brugadan oireyhtyma tai joiden

suvussa on esiintynyt Brugadan oireyhtymdéd. Varovaisuutta tulee noudattaa sellaisten
potilaiden kohdalla, joiden suvussa on esiintynyt sydamenpysahdys tai dkkikuolema.

e Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset pitaad lisatd SOC-luokkaan sydan esiintymistihedelld Tuntematon:

Brugadan oireyhtymaé (paljastuminen/paheneminen

Pakkausseloste
Kohta 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X:aa
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat X:aa

w

oireyhtymd) tai jos suvussasi on esiintynyt Brugadan oireyhtyméa, syddamenpysahdyksia

tai dkkikuolemia.

”

Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

w

Yleisyys tuntematon:

oireyhtymd) paljastuminen tai paheneminen

”

Jos nykyinen sanamuoto on tiukempi, se on sailytettava.



Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.8
Seuraavat haittavaikutukset on lisattava SOC-luokkaan "Umpieritys":

n

Umpieritys: ..._hyperkalsemia <yleisyys Hyvin yleinen> hyperparatyreoosi, lisdkilpirauhasen
adenooma, lisdkilpirauhasen hyperplasia <yleisyys tuntematon>

”

Pakkausseloste
Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset
Hyvin yleinen

e liian paljon kalsiumia veressa.

Tuntematon yleisyys:
° Lisdkilpirauhasen liikatoiminta (tila, jossa lisdkilpirauhaset tuottavat liikaa

lisdkilpirauhashormonia, mika nostaa veren kalsiumpitoisuutta).

° Lisdkilpirauhasten suurentunut koko.

[ Lisakilpirauhasen adenooma (hyvédnlaatuinen kasvain).

"

Valmisteyhteenveto
o Kohta 4.5

Yhteisvaikutusta on muutettava seuraavasti:

n

TIopiramaatti
Terveilla vapaaehtoisilla havaittiin vahentynyt (18 % AUC-arvossa) systeeminen

altistuminen litiumille samanaikaisen topiramaattihoidon (200 mg péivédsséd) aikana.
Kaksisuuntaista mielialahé&iriota sairastavilla potilailla litiumin farmakokinetiikassa ei
tapahtunut muutoksia topiramaattihoidon aikana 200 mg:n paivdannoksella, mutta
enintddn 600 mg:n pdivittdisten topiramaattiannoksien havaittiin lisadvan systeemistéa
altistumista (26 % AUC-arvossa). Litiumin toksisuudesta on ilmoitettu samanaikaisen
topiramaattihoidon yhteydessa. Litiumtasoja on seurattava tiiviisti samanaikaisen
topiramaattihoidon aikana.

"

Pakkausseloste



Kohta 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X:aa

Muut ldékevalmisteet ja X

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos kaytat:

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.4

Varoitusta olisi muutettava seuraavasti:

w

Matalampi litiumin ylldpitoannos voi olla aiheellinen potilaille, joille on tehty
laihdutusleikkaus. Litiumin toksisuusriskin takia litiumtasoja on seurattava tiiviisti painon

stabiloitumiseen asti.

”

Pakkausseloste

Kohta 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat X:aa

Keskustele |ddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos:

n

Suunnittelet laihdutusleikkausta tai sinulle on tehty laihdutusleikkaus, silla matalampi

litiumannos voi olla aiheellinen. Ldédkéri seuraa veren litiumpitoisuutta ja sdédtda annosta
tarvittaessa.

”

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.8

SOC:n "Iho ja ihonalainen kudos" alle on lisédttdva seuraavat haittavaikutukset esiintymistiheydella
Tuntematon:

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméa (DRESS)

Pakkausseloste
Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset
Yleisyys_Tuntematon:

Laaja-alainen ihottuma, korkea ruumiinlampo, kohonneet maksa-arvot, veriarvojen

poikkeavuudet (eosinofilia), imusolmukkeiden suureneminen ja muiden elinten oireet




(vleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymdé, eli DRESS-oireyhtyma tai
i a3 i tillaisia oireita, lopeta <X:n> kdytto ja

laédkeyliherkkyysoireyhtymdé). Jos sinulle kehitt

ota yhteyttad laadkaériisi tai hakeudu ldadkéarin hoitoon valittomasti.



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvdksyminen:

CMDh:n huhtikuun kokous

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 9.6.2024
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 8.8.2024
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