Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) dotyczacych litu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych danych na temat "zespofu Brugadéw", pochodzacych ze zgtoszen
spontanicznych, w tym w trzech przypadkach ze Scistym zwigzkiem czasowym, z pozytywnym
wynikiem odstawienia i (lub) ponownego podania, a takze w $wietle wiarygodnego mechanizmu
dziatania, wiodace panstwo cztonkowskie komitetu PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy
podawaniem litu a zespotem Brugaddw jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Wiodace panstwo
cztonkowskie komitetu PRAC stwierdzito, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne
produktéw zawierajacych lit.

W S$wietle dostepnych danych dotyczacych "nadczynnosci przytarczyc”, "hiperkalcemii”, "gruczolaka
przytarczyc" i "przerostu przytarczyc", pochodzacych z piSmiennictwa i spontanicznych doniesien, w
tym w niektérych przypadkach pozytywnego wyniku odstawienia i (lub) ponownego podawania, a
takze w $wietle wiarygodnego mechanizmu dziatania, wiodace panstwo cztonkowskie komitetu PRAC
uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy podawaniem litu a "nadczynnosciq przytarczyc”,
"hiperkalcemig", "gruczolakiem przytarczyc" i "przerostem przytarczyc" jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscig. Wiodace panstwo czionkowskie komitetu PRAC stwierdzito, ze nalezy odpowiednio

zmieni¢ druki informacyjne produktéw zawierajacych lit.

W Swietle dostepnych danych z piSmiennictwa na temat "interakcji topiramatu z innymi lekami", w
tym w trzech przypadkach ze $cistym zwigzkiem czasowym i pozytywnym wynikiem odstawienia,
wiodgce panstwo cztonkowskie komitetu PRAC uwaza, ze interakcja z topiramatem jest co najmniej
uzasadniong mozliwoscig. Wiodace panstwo cztonkowskie komitetu PRAC stwierdzito, ze nalezy
odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktéw zawierajacych lit.

W Swietle dostepnych danych dotyczacych "toksycznosci litu po operacji bariatrycznej", pochodzacych
z literatury, w tym w 12 przypadkach ze Scistym zwigzkiem czasowym, oraz w Swietle wiarygodnego
mechanizmu, wiodace panstwo cztonkowskie komitetu PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy
podawaniem litu a toksycznoscig po operacji bariatrycznej jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.
Wiodace panstwo cztonkowskie komitetu PRAC stwierdzito, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki
informacyjne produktow zawierajacych lit.

W s$wietle dostepnych danych na temat "reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi
(DRESS)", pochodzacych ze spontanicznych doniesien i literatury, w tym w szesciu przypadkach ze
$cistym zwigzkiem czasowym, z czego w dwdch przypadkach uzyskano pozytywny wynik odstawienia
leku po leczeniu korygujgcym i pozytywny wynik po ponownym podaniu, wiodace panstwo
cztonkowskie komitetu PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy miedzy podawaniem litu a "reakcja
polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi" jest co najmniej uzasadniona mozliwoscig. Wiodace
panstwo cztonkowskie komitetu PRAC stwierdzito, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne
produktéw zawierajacych lit.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem komitetu PRAC CMDh zgadza sie z ogélnymi wnioskami i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych litu CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacych lit pozostaje niezmieniony,
pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych



Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego(produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

n

Zespot Brugadow

Lit moze ujawnié lub nasili¢ objawy zespotu Brugadéw, dziedzicznej choroby kanatéw
sodowych miesnia sercowego z typowymi zmianami w zapisie EKG (blok prawej odnogi
peczka Hisa z uniesieniem odcinka ST w prawych odprowadzeniach przedsercowych), co
moze prowadzié do zatrzymania krazenia lub nagtego zgonu. Nie zaleca sie stosowania litu
u pacjentéow z rozpoznaniem zespotu Brugaddéw lub z zespotem Brugadéw w wywiadzie
rodzinnym. Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie

rodzinnym stwierdzono zatrzymanie krazenia lub nagly zgon.

”

e Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii “Zaburzenia serca” klasyfikacji uktadéw i
narzadow, z czestoscig wystepowania “czestosé nieznana”:

Zespot Brugadow (ujawnienie lub nasilenie)

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku X

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed przyjeciem leku X nalezy oméwié to z lekarzem

A\

Jesdli u pacjenta wystepuje zespé6t Brugadéw (zespét dziedziczny, wplywajacy na serce) lub
jesli u kogokolwiek w rodzinie wystepowat zespét Brugadéw, zatrzymanie akcji serca lub

nagly zgon.

”

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Czestos$¢ nieznana:

ujawnienie sie i (lub) nasilenie objawdéw zespotu Brugadow (dziedzicznego zespotu, ktory

wplywa na serce)

”

Jezeli obecne brzmienie jest bardziej rygorystyczne, nalezy je zachowac.



Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii "Zaburzenia endokrynologiczne"
klasyfikacji uktadow i narzadow :

n

Zaburzenia endokrynologiczne: ..._hiperkalcemia <czestos¢ wystepowania: bardzo czesto>,

nadczynnosé przytarczyc, gruczolak przytarczyc, przerost przytarczyc <czestos¢
wystepowania: czestosS¢ nieznana>

”

Ulotka dla pacjenta

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Bardzo czesto:

® za duzo wapnia we krwi.

Czestos¢ nieznana:
[ nadczynnos¢ przytarczyc (kiedy gruczoty przytarczyczne wytwarzaja zbyt duzo

parathormonu, ktory zwieksza stezenie wapnia we krwi).

D Zwiekszenie wielkosci gruczotéw przytarczycznych.

[ Gruczolak przytarczyc (fagodny nowotwor).

"

Charakterystyka Produktu Leczniczego
o Punkt 4.5

Interakcje nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Topiramat

U zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie sie (18% dla AUC) ogdlnoustrojowego

narazenia na lit podczas jednoczesnego podawania z topiramatem w dawce 200 mg/dobe.
U pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym witasciwosci farmakokinetyczne
litu pozostawatly bez zmian podczas leczenia topiramatem w dawkach 200 mgqg/dobe.
Obserwowano jednak zwiekszenie ogdlnoustrojowego narazenia (26% dla AUC) po
podaniu topiramatu w dawkach do 600 mg/dobe. Notowano przypadki toksycznosci litu

podczas jednoczesnego podawania z topiramatem. Podczas jednoczesnego podawania z
topiramatem nalezy doktadnie kontrolowaé stezenie litu.




"

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku X

X a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu leku

n

Topiramat (stosowany w leczeniu padaczki lub migreny)

”

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposéb:

w

U pacjentéow po zabiegach chirurgicznego leczenia otytosci moze byé konieczne podawanie
mniejszej dawki podtrzymuijacej litu. Konieczne jest Sciste kontrolowanie stezenia litu ze

wzgledu na ryzyko toksycznosci litu do czasu ustabilizowania sie masy ciata pacjenta.

”

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku X

Nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza lub farmaceuty, jesli:

n

pacjent planuje lub przeszedt operacje leczenia otytosci, gdyz moze by¢ konieczne
podawanie mniejszej dawki litu. Lekarz bedzie kontrolowat stezenie litu we krwi pacjenta i

odpowiednio dostosuje dawke

”

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.8

Nastepujgce dziatania niepozadane nalezy dodaé w kategorii "Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”
klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscig wystepowania: czestosé nieznana:
reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogélnymi (DRESS)

Ulotka dla pacjenta

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane



Czestosé¢ nieznana:
rozlegta wysypka, wysoka temperatura ciata, zwiekszona aktywnosé enzymow

watrobowych, nieprawidtowosci we krwi (eozynofilia), powiekszenie weztow chionnych i
zajecie innych narzaddw ciata (reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdélnymi,
Znana rowniez jako DRESS Ilub zespé6t nadwrazliwosci na lek). Jesli wystapia takie objaw
nalezy przerwac stosowanie leku <X> i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem lub
zasiegnaé pomocy medycznej.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w kwietniu 2024 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 9. czerwca 2024 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 8. sierpnia 2024 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

10



