Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracdao dos termos da(s) Autorizacao(oes)
de Introdugdo no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para o litio, as conclusGes
cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a «sindrome de Brugada» provenientes de notificagdes
espontaneas, incluindo, em trés casos, uma relacdao temporal estreita, uma descontinuacdo positiva
e/ou uma nova exposicao, e tendo em conta um mecanismo de acdo plausivel, o Estado-Membro lider
do PRAC considera que uma relacdo causal entre o litio e a sindrome de Brugada €&, pelo menos, uma
possibilidade razodavel. O Estado-Membro lider do PRAC concluiu que as informacdes sobre os produtos
que contém litio devem ser alteradas em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre «hiperparatiroidismo», «hipercalcemia», «adenoma da
paratiroide» e «hiperplasia da paratiroide» provenientes da literatura e de notificagdes espontaneas,
incluindo, em alguns casos, uma desativagao e/ou reexposicao positivas, e tendo em conta um
mecanismo de agdo plausivel, o Estado-Membro lider do PRAC considera uma relagdo causal entre o
litio e o «hiperparatiroidismo», a «hipercalcemia», o «adenoma da paratiroide» e a «adenoma da
paratiroide» e «hiperplasia da paratiroide» é, pelo menos, uma possibilidade razodvel. O Estado-
Membro lider do PRAC concluiu que as informacgGes sobre os produtos que contém litio devem ser
alteradas em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a «interacdo farmaco-farmaco com o
topiramato», incluindo, em trés casos, uma estreita relacdo temporal e uma descontinuacdo positiva,
o Estado-Membro lider do PRAC considera que uma interagao farmaco-farmaco entre o litio e o
topiramato &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O Estado-Membro lider do PRAC concluiu que
as informacgdes sobre os produtos que contém litio devem ser alteradas em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a «toxicidade do litio apds cirurgia
bariatrica», incluindo, em 12 casos, uma estreita relacdo temporal, e tendo em conta um mecanismo
plausivel, o Estado-Membro principal do PRAC considera que uma relagdo causal entre o litio e a
toxicidade apds a cirurgia bariatrica €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O Estado-Membro
lider do PRAC concluiu que as informacgdes sobre os produtos que contém litio devem ser alteradas
em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre «reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)» provenientes de notificacdes espontdneas e da literatura, incluindo uma estreita
relacdo temporal em seis casos, dos quais dois casos apresentavam descontinuagdo positiva apds
tratamento corretivo e reexposigdo positiva, o Estado-Membro lider do PRAC considera que uma
relacdo causal entre o litio e a «reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos» €&, pelo
menos, uma possibilidade razoavel. O Estado-Membro lider do PRAC concluiu que as informacgdes
sobre os produtos que contém litio devem ser alteradas em conformidade.

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e com
os fundamentos da recomendagao.

Fundamentos para a alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introdugao no
mercado

Com base nas conclusodes cientificas relativas ao litio, o CMDh considera que a relacdo beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém litio se mantém inalterada, sob reserva das alteracbes
propostas a informacdo do medicamento;

O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado sejam
alterados.






Anexo I1

Alteracoes a informacao sobre o medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) a
nivel nacional



Alteracgdes a incluir nas secgées relevantes da Informagao sobre o Produto (novo texto
sublinhado e a negrito, texto suprimido)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Ponto 4.4

Uma adverténcia deve ser alterada do seguinte modo:

n

Sindrome de Brugada O litio pode

revelar ou agravar a sindrome de Brugada, uma doenca hereditaria dos canais de sédio
cardiacos com alteracoes caracteristicas no ECG (bloqueio do ramo direito e elevacido do
segmento ST nas derivacoes precordiais direitas), que pode resultar em paragem cardiaca
ou morte subita. O litio ndo é recomendado em doentes com sindrome de Brugada

conhecida ou historial familiar de sindrome de Brugada. Recomenda-se precaucdo em
doentes com historial familiar de paragem cardiaca ou morte subita.

e Ponto 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada sob a SOC Cardiopatias com uma frequéncia
desconhecida:

sindrome de Brugada (Revelacdo/agravamento)

Folheto informativo
Secgdo 2. O que precisa de saber antes de tomar X
Adverténcias e precaucbes

Fale com o seu médico antes de tomar X

w

Se tem uma doenca denominada sindrome de Brugada (uma sindrome hereditaria que
afeta o coracdo), ou se alguém na sua familia teve sindrome de Brugada, paragem cardiaca

ou morte siubita.

"

Seccdo 4. Efeitos secundarios possiveis

A\

Frequéncia desconhecida:

Revelacdo e/ou agravamento de sindrome de Brugada (uma sindrome hereditaria que
afeta o coracdo)...”

Se a atual redacgdo for mais estrita, deve ser mantida.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento



. Ponto 4.8
As seguintes reacoes adversas devem ser adicionadas na SOC "Doencas enddcrinas™:

n

Doengas enddcrinas: ..._hipercalcemia <frequéncia muito frequente>, hiperparatiroidismo,
adenoma paratiroideu, hiperplasia paratiroideia <frequéncia desconhecida>

”

Folheto informativo

Seccdo 4. Efeitos secundarios possiveis

w

Muito frequente

- demasiado calcio no sangue.

Frequéncia desconhecida:
[ Hiperparatiroidismo (quando as glandulas paratiroides produzem demasiada

hormona paratiroideia, que faz aumentar os niveis de calcio no sangue).
[ Tamanho aumentado das glandulas paratiroides.

[ Adenoma paratiroideu (um tumor ndo canceroso).

”

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Ponto 4.5

Uma interacao deve ser alterada do seguinte modo:

n

Topiramato

Topiramato Em
voluntdrios sauddveis, observou-se uma reducdo (de 18% na AUC) da exposicdo sistémica
ao litio durante a administracdo concomitante com topiramato 200 mg/dia. Em doentes
com perturbacdo bipolar, a farmacocinética do litio ndo foi afetada durante o tratamento
com doses de topiramato de 200 mg/dia; contudo, observou-se um aumento da exposicao
sistémica (de 26% na AUC) apds doses de topiramato até 600 mg/dia. Foram notificados
casos de toxicidade por litio quando administrado concomitantemente com topiramato. Os

niveis de litio devem ser atentamente monitorizados quando coadministrado com
topiramato.

"

Folheto informativo



Secgdo 2. O que precisa de saber antes de tomar X
Outros medicamentos e X

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:

Topiramato (utilizado para tratar a epilepsia ou a enxaqueca)

"

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Ponto 4.4
Uma adverténcia deve ser alterada do seguinte modo:

w

Em doentes que tenham sido submetidos a cirurgia bariatrica, pode ser necessaria uma dose

de manutencao de litio baixa. Os niveis de litio devem ser atentamente monitorizados,
devido ao risco de toxicidade por litio, até o peso ter estabilizado.

”

Folheto informativo

Seccgao 2. O que precisa de saber antes de tomar X

Fale com o seu médico ou farmacéutico se:

Esta a planear, ou ja foi submetido(a) a cirurgia de reducio do peso, uma vez que pode ser

necessaria uma dose de litio mais baixa. O seu médico ira monitorizar os niveis de litio no
seu sangue e ajustar a sua dose em conformidade

"

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Ponto 4.8

As seguintes reagdes adversas devem ser adicionadas sob a SOC "Afe¢bes dos tecidos cutdneos e
subcutédneos” com uma frequéncia desconhecida:

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Folheto informativo

Seccdo 4 - Efeitos secundarios possiveis

Frequéncia desconhecida:

Erupcdo cutanea generalizada, temperatura corporal elevada, elevacdo das enzimas do

figado, alteracdes no sanque (eosinofilia), ganglios linfaticos aumentados e envolvimento

de outros 6rgaos (reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, também




conhecida por DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a farmacos). Pare de utilizar <X>

se desenvolver estes sintomas e contacte o seu médico ou procure assisténcia médica
imediatamente.




Anexo III

Calendario para a implementacao desta posicao



IAdocdo da posicao do CMDh: Reuni3o CMDh de abril

Transmissdo as Autoridades Nacionais 9 Junho 2024
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

Implementacao da posicao pelos Estados-Membros
(apresentacdo da alteragdo pelo Titular da
IAutorizacao de Introdugdo no Mercado):

8 agosto 24

10



