I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottségnak (PRAC) a litiumra vonatkozé
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kévetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a Brugada-szindroméara vonatkozo6, spontan jelentésekbdl rendelkezésre all6 adatokra,
koztik harom esetben a szoros idébeli kapcsolatra, a pozitiv de-challenge-re és/vagy re-challenge-re,
valamint egy valdszerl hatdsmechanizmusra, a PRAC vezetl tagdllama ugy véli, hogy a litium
alkalmazasa és a Brugada-szindroma kialakulasa kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabb észszer(
lehet6ség. A PRAC vezet6 tagdllama arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a litiumot tartalmazé
gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Tekintettel a hyperparathyreosisra, a hypercalcaemiara, a mellékpajzsmirigy-adenomara és a
mellékpajzsmirigy-hyperplasiara vonatkozdéan a szakirodalombol és a spontan jelentésekbdl
rendelkezésre allé adatokra, beleértve néhany esetben a pozitiv de-challenge-et és/vagy re-
challenge-et; valamint egy valoszer(i hatdsmechanizmusra, a PRAC vezet6 tagallama ugy véli, hogy a
litium alkalmazéasa és a hyperparathyreosis, a hypercalcaemia, a mellékpajzsmirigy-adenoma és a
mellékpajzsmirigy-hyperplasia kialakulasa kézoétti ok-okozati 6sszefiiggés legaldbbis észszerl(
lehet6ség. A PRAC vezet6 tagallama arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a litiumot tartalmazé
gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Tekintettel a /itium és a topiramat kézétti gyogyszer-gydgyszer kélcsénhatasra vonatkozdan a
szakirodalombol rendelkezésre allé adatokra, beleértve hdrom esetben a szoros idébeli kapcsolatot és
a pozitiv de-challenge-et, a PRAC vezets tagallama ugy véli, hogy a litium és a topiramat kozotti
gyogyszer-gyogyszer kolcsénhatas legalabb észszer(i lehetéség. A PRAC vezetl tagallama arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a litiumot tartalmazé gydgyszerek kisérbiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

Tekintettel a baridtriai mitétet kévetd litium-toxicitasra vonatkozoan a szakirodalombdl
rendelkezésre allé adatokra, beleértve 12 esetben a szoros idébeli 6sszefliggést; valamint egy
valdszerl mechanizmusra, a PRAC vezetd tagallama agy véli, hogy a litium alkalmazasa és a
bariatriai mltétet kovetd toxicitas kialakuldasa kozotti ok-okozati 6sszefiiggés legalabb észszer(i
lehet6ség. A PRAC vezet6 tagallama arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a litiumot tartalmazo
gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Tekintettel az eosinophilidval és szisztémas tinetekkel jard gydgyszerreakciéra (DRESS) vonatkozd,
spontan jelentésekbdl és szakirodalombdl rendelkezésre allé adatokra, beleértve hat esetben a szoros
idébeli kapcsolatot, amelyek kozll két esetben a korrekcids kezelést kovet6 pozitiv de-challenge,
illetve pozitiv re-challenge volt megfigyelhetd, a PRAC vezet6 tagallama ugy véli, hogy a litium
alkalmazasa és az eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaré gydgyszerreakcid kialakulasa k6zotti
ok-okozati 0sszefiiggés legalabb észszerl lehet6ség. A PRAC vezet6 tagallama arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a litiumot tartalmazoé gyodgyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen maddositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A litiumra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a litium
hatéanyagot tartalmazoé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak médositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj szoveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athazva)

Alkalmazasi eldiras
e 4.4 pont

A figyelmeztetést a kovetkez6képpen kell moédositani:

n

Brugada-szindréoma

A litium felfedheti vagy sulyosbithatja a Brugada-szindromat, amely a szivben talalhato
natriumcsatorndk jellegzetes EKG-valtozasokkal (jobb Tawara-szar-blokk és ST-elevacio a
jobb mellkasi elvezetésekben) jard, orokletes betegsége, és szivmegadllashoz vagy hirtelen
halalhoz vezethet. A litium alkalmazasa nem ajanlott, ha a beteg ismerten Brugada-
szindromaban szenved, vagy ha a csaladi anamnézisben Brugada-szindroma szerepel.
Koriiltekintéen kell eljdrni olyan betegeknél, akiknek a csaladi anamnézisében el6fordult

szivmegallas vagy hirtelen halal.

e 4.8 pont

A Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tinetek szervrendszeri kategéridban a kovetkez6
mellékhatast kell feltiintetni nem ismert gyakorisaggal:

Brugada-szindroma (felfedése/stlyosboddsa)

Betegtajékoztato
2. pont Tudnivalok az X szedése el6tt
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az X szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval

A\

Ha On Brugada-szindréméban szenved (eqy ordkletes tiinetegyiittes, amely a szivet érinti),
vagy ha a csaladjaban mar eléfordult Brugada-szindroma, szivmegallas vagy hirtelen halal.

”

4. pont Lehetséges mellékhatdsok

w

A gyakorisdg_nem ismert:

sulyosbodasa

”

Ha a jelenlegi megfogalmazas szigorubb, azt meg kell tartani.



Alkalmazasi eldiras
. 4.8 pont

Az Endokrin betegségek és tiinetek szervrendszeri kategéridban a kovetkez6 mellékhatasokat kell
feltintetni:

Endokrin betegségek és tiinetek: ..._hypercalcaemia <gyakorisag nagyon gyakori>,

hyperparathyreosis, mellékpajzsmirigy-adenoma, mellékpajzsmirigy-hyperplasia
<gyakorisédg nem ismert>

”

Betegtajékoztato

4. pont Lehetséges mellékhatdsok

w

A gyakorisag nagyon gyakori:
® Magas kalciumszint a vérben.

A gyakorisag nem ismert:

° Fokozott parathormon-termelés a mellékpajzsmirigyben, ami megemeli a vér

kalciumszintjét (hiperparatireézis).
[ Megnagyobbodott mellékpajzsmirigyek.

”

Alkalmazasi eldiras
o 4.5 pont

Az interakcioét a kovetkez6képpen kell mddositani:

n

Topiramat

Egészséges onkénteseknél a litium szisztémas expoziciojanak csokkenését figyelték meg

(18% az AUC tekintetében), amikor napi 200 mqg topiramattal eqgyidejlileq alkalmaztak.
Bipoldris zavarban szenvedé betegeknél a 200 mg/nap ddzisban adott topiramat a litium
farmakokinetikajara nem gyakorolt hatast, azonban a szisztémas expozicio névekedését
(26% az AUC tekintetében) figyelték meg legfeljebb 600 mg/nap topiramat-dézisok addsat
kovetden. A litium és a topiramat egyideji alkalmazasakor litium-toxicitasrol is

beszamoltak. Litium és topiramat egyiittes alkalmazasa esetén a litium-szintet szorosan
monitorozni kell.

"



Betegtajékoztato

2. pont Tudnivaldk az X szedése el6tt

Egyéb gydgyszerek és az X

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

Topiramat (epilepszia vagy migrén kezelésére alkalmazzak)

”

”wr

Alkalmazasi eldbiras
o 4.4 pont
A figyelmeztetést a kévetkezbképpen kell modositani:

A}

A bariatriai miitéten atesett betegeknél alacsonyabb fenntarté litium-dozisra lehet sziikség.
A litium-toxicitds kockdzata miatt a litium-szinteket szorosan monitorozni kell a testtéomeq

stabilizalédasaig.

”

Betegtajékoztatd

2. pont Tudnivaldk az X szedése el6tt

Beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével, ha:
n

Testsulycsokkenté miitétet tervez, vagy mar atesett rajta, mivel alacsonyabb litium-

adagokra lehet sziikség. Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja a litium szintjét az On
vérében, és ennek megfeleléen fogja beallitani az adagot.

”

Alkalmazasi eldiras
. 4.8 pont

A bor és a bor alatti szOvet betegségei és tlinetei szervrendszeri kategoriaban a kévetkez6
mellékhatast kell feltlintetni,_nem ismert gyakorisaggal:

Eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaré qyogyszerreakcio (DRESS)

Betegtajékoztatd

4. pont - Lehetséges mellékhatdsok



A gyakorisdg_nem ismert:

Kiterjedt bérkiiitések, magas testhomérséklet, emelkedett majenzimszintek,
vérképeltérés (eozinofilia— az eqyik fehérvérsejttipus megemelkedett szintje),
megnaqyobbodott nyirokcsomék és mas szervek érintettsége (eozinofiliaval és
szisztémads tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio, mas néven DRESS vagy gyogyszer-
tulérzékenységi szindroma). Hagyja abba a(z) <X> alkalmazasat, ha ilyen tiinetei
alakulnak ki, és azonnal beszéljen kezeléorvosaval vaqy forduljon orvoshoz.




III. melléklet
Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh &llaspont elfogadasa:

2024. aprilis CMDh dlés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2024. janius 9.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyljtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2024. augusztus 8.




