Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de
introducere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere Raportul de evaluare al PRAC privind RPAS pentru litiu, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind "sindromul Brugada" din rapoartele spontane, inclusiv, in
trei cazuri, o relatie temporala stransa, o oprire a administrarii si/sau readministrare pozitive si avand
in vedere un mecanism de actiune plauzibil, statul membru principal al PRAC considera ca o relatie
cauzala intre litiu si sindromul Brugada este cel putin o posibilitate rezonabild. Statul membru principal
al PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin litiu ar
trebui modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind "hiperparatiroidismul”, "hipercalcemia", "adenomul
paratiroidian” si "hiperplazia paratiroidiand" din literatura de specialitate si din rapoartele spontane,
inclusiv, in unele cazuri, o deprovocare si/sau o recontestare pozitiva, si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, statul membru principal al PRAC ia in considerare o relatie cauzala
intre litiu si "hiperparatiroidism”, "hipercalcemie", "adenom paratiroidian" si "hiperplazia
paratiroidiana" este cel putin o posibilitate rezonabild. Statul membru principal al PRAC a concluzionat
ca informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin litiu ar trebui modificate in
consecinta.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind "interactiunea medicament-
medicament cu topiramatul", inclusiv, in trei cazuri, o relatie temporala stréansa si o decontestare
pozitiva, statul membru principal al PRAC considera ca o interactiune medicamentoasa intre litiu si
topiramat este cel putin o posibilitate rezonabild. Statul membru principal al PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin litiu ar trebui modificate in
consecinta.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind "toxicitatea litiului in urma
chirurgiei bariatrice", inclusiv, in 12 cazuri, o relatie temporalad stransa, si avand in vedere un
mecanism plauzibil, statul membru principal al PRAC considera ca o relatie cauzala intre litiu si
toxicitate dupa interventia chirurgicald bariatrica este cel putin o posibilitate rezonabila. Statul
membru principal al PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la produs pentru medicamentele
care contin litiu ar trebui modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile privind "reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS)" din rapoartele si literatura spontana, inclusiv o relatie temporala stransa in sase cazuri,
dintre care doua cazuri au fost cu oprire a administrarii pozitive dupa tratament corectiv si oprire a
readministrare pozitiva, statul membru principal al PRAC considera ca o relatie cauzala intre litiu si
"reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice" este cel putin o posibilitate rezonabila.
Statul membru principal al PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la produs pentru
medicamentele care contin litiu ar trebui modificate in consecinta.

Dupa revizuirea recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale ale PRAC si cu
motivele recomandarii.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru litiu, CMDh este de parere ca raportul beneficiu-risc al
medicamentului/medicamentelor care contin litiu este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei(unor) de punere pe piata.






Anexa

Modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentul (medicamentele)
autorizat(e) la nivel national



Modificari care trebuie incluse in sectiunile relevante ale informatiilor despre produs (text
nou subliniat si ingrosat, textul eliminat tdiat-eg-o-tnie)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Sectiunea 4.4
Un avertisment ar trebui modificat dupa cum urmeaza:

n

Sindromul Brugada

Litiul poate sa evidentieze sau sa agraveze sindromul Brugada, o boala ereditara a
canalelor de sodiu cardiace, cu modificari caracteristice ale electrocardiogramei (bloc de

ramura dreapta si supradenivelarea segmentului ST in derivatiile precordiale drepte), ceea
ce poate duce la stop cardiac sau moarte cardiaca subita. Litiul nu se recomanda la
pacientii cunoscuti cu sindrom Brugada sau la cei care au antecedente heredocolaterale de
sindrom Brugada. Se recomanda precautie in cazul pacientilor cu antecedente

heredocolaterale de stop cardiac sau moarte cardiaca subita.

e Sectiunea 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sub SOC Tulburari cardiace cu o frecventa
necunoscuta:

sindrom Brugada (evidentiere/agravare)

Prospectul

Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua X

w

Daca aveti o afectiune numita sindrom Brugada (un sindrom ereditar care afecteaza inima)
sau daca o persoana din familia dumneavoastra a avut sindrom Brugada, stop cardiac sau
moarte cardiaca subita.

”

Pct. 4. Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta:

Evidentierea si/sau agravarea sindromului Brugada (un sindrom ereditar care afecteaza
inima)...”

in cazul in care formularea existentd este mai strictd, aceasta ar trebui mentinut3.




Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.8
Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul SOC "Tulburari endocrine™:

w

Tulburéri endocrine: ..._hipercalcemie <frecventa foarte frecventa>, hiperparatiroidism,
adenom paratiroidian, hiperplazie paratiroidiana <cu frecventa necunoscuta>

”

Prospectul
Pct. 4. Reactii adverse posibile
Frecventa foarte frecventa

e prea mult calciu in sange.

Cu frecventa necunoscuta

[ Hiperparatiroidism (cand glandele paratiroide produc prea mult hormon

paratiroidian, ceea ce creste valorile calciului din sange).

[ Crestere in volum a glandelor paratiroide.

° Adenom paratiroidian (o tumora necanceroasa).

”

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.5

O interactiune ar trebui modificata dupa cum urmeaza:

Topiramat

La voluntarii sanatosi, s-a observat o reducere (18 % pentru ASC) a expunerii sistemice in

cazul litiului in timpul administradrii concomitente cu topiramat 200 mq/zi. La pacientii cu

tulburare bipolara, farmacocinetica litiului a fost neafectata in timpul tratamentului cu

topiramat la doze de 200 mg/zi; totusi, s-a observat o crestere a expunerii sistemice
(26 % pentru ASC) dupa dozele de topiramat de pana la 600 mg/zi. Au fost raportate

cazuri de toxicitate a litiului cand a fost administrat concomitent cu topiramat. Valorile
litiului trebuie sa fie monitorizate cu atentie cand este administrat concomitent cu

topiramat.

"

Prospectul



Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X
X impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati:

Topiramat (utilizat pentru a trata epilepsia sau migrena)

”

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.4

Un avertisment ar trebui modificat dupa cum urmeaza:

w

La pacientii carora li s-a efectuat o interventie chirurgicala bariatrica poate fi necesara o
doza de litiu de intretinere mai mica. Valorile litiului trebuie sa fie monitorizate cu atentie

din cauza riscului de toxicitate a litiului, pana la stabilizarea greutatii.

”

Prospectul
Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca:

Intentionati sa vi se efectueze sau vi s-a efectuat deja o interventie chirurgicala pentru

scaderea in greutate, deoarece poate fi necesara o doza de litiu mai mica. Medicul

dumneavoastra va va monitoriza valorile litiului din sdnge si va va modifica doza in
consecinta

”

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub SOC "Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”
cu o frecventd necunoscuta:

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Prospectul

Sectiunea 4 - Reactii adverse posibile

Cu frecventa necunoscuta:

Eruptie cutanata generalizata, temperatura mare a corpului, cresterea valorilor enzimelor




afectarea altor organe din corp (reactie la medicament cu eozinofilie si simptome

sistemice, care se mai numeste si DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la

medicamente). Nu mai luati <X> daca va apar aceste simptome si adresati-va medicului
dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala.




Anexa III

Calendarul punerii in aplicare a prezentei pozitii



8 august 2024

Adoption of CMDh position:

April CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
position:

9 June 2024

Implementation of the position by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

8 August 2024

10




