PRILOHA I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC) o
periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre litium su vedecké zavery
nasledovné:

Vzhladom na dostupné udaje o "Brugadovom syndrome" zo spontannych hldseni vratane v troch
pripadoch Uzkej casovej suvislosti, pozitivnym de-challenge (vymiznutim neZiaduceho Ucinku po
vysadeni lieku) a/alebo re-challenge (znovuobjavenim sa neziaduceho Ucinku po opatovnom nasadeni
lieku) a vzhladom na hodnoverny mechanizmus G¢inku veduci ¢lensky stat vyboru PRAC povazuje
pri¢innd savislost medzi litiom a Brugadovym syndrémom za prinajmensom opodstatnen( moznost.
Veduci ¢lensky stat vyboru PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujlcich litium sa maju
zodpovedajlicim spésobom zmenit.

Vzhladom na dostupné Udaje o "hyperparatyreoidizme", "hyperkalciémii"”, "adenéme pristitnych
teliesok" a "hyperplazii pristitnych teliesok" z literatury a spontéannych hlaseni, v niektorych pripadoch
vratane pozitivneho de-challenge a/alebo re-challenge, a vzhlfadom na hodnoverny mechanizmus
Gcéinku veddci ¢lensky Stat vyboru PRAC povazuje pricinna stvislost medzi litiom a
"hyperparatyreoidizmom", "hyperkalciémiou”, "adenémom pristitnych teliesok" a "hyperplaziou
pristitnych teliesok" za prinajmensom opodstatnen moznost. Veduci ¢lensky $tat vyboru PRAC
dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujucich litium sa maju zodpovedajicim sposobom

zmenit.

Vzhladom na dostupné Udaje o "liekovej interakcii s topiramatom" z literatury, vratane v troch
pripadoch Uzkej ¢asovej suvislosti a pozitivheho de-challenge, vedlci ¢lensky Stat vyboru PRAC
povazuje interakciu medzi litiom a topiramatom za prinajmen$om opodstatneni moznost. VedUci
Clensky Stat vyboru PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujlcich litium sa maja
zodpovedajlcim spbésobom zmenit.

Vzhladom na dostupné Udaje o "toxicite litia po bariatrickej chirurgii" z literatlry vratane 12 pripadov
Uzkej Casovej suvislosti a vzhladom na hodnoverny mechanizmus Gcinku veduci ¢lensky Stat vyboru
PRAC povazuje pri¢inni slvislost medzi litiom a toxicitou po bariatrickej operéacii za prinajmensom
opodstatnend moznost. Veduci ¢lensky $tat vyboru PRAC dospel k zaveru, Ze informdcie o liekoch
obsahujtcich litium sa majd zodpovedajicim spésobom zmenit.

Vzhladom na dostupné Udaje o "liekovej reakcii s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)" zo
spontannych hlaseni a literatlry vratane Uzkej ¢asovej suvislosti v Siestich pripadoch, z ktorych v
dvoch pripadoch iSlo o pozitivny de-challenge po napravnej lieCbe a pozitivny re-challenge, veduci
¢lensky $tat vyboru PRAC povazuje pri¢innu suvislost medzi litiom a "liekovou reakciou s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi" za prinajmensom opodstatnent moznost. Veduci ¢lensky stat vyboru PRAC
dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujucich litium sa maju zodpovedajicim spésobom
zmenit.

Koordinacna skupina (CMDh) preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s jeho celkovymi
zavermi a s odévodnenim odporucania.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre litium je koordinacna skupina CMDh toho nazoru, ze pomer

prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujlceho (obsahujucich) litium je nezmeneny za predpokladu, ze
budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

Koordinacna skupina CMDh odporuca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii..



PRILOHA II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast4.4
Upozornenie by sa malo zmenit a doplnit takto:
Brugadov syndrém
Litium moéze demaskovat alebo zhorS|t Brugadov syndrom, dedic¢né ochorenie sodikového

ramienka a elevacia ST segmentu v pravych prekordialnych zvodoch), ktoré mézu viest

k zastave srdca alebo nahlej smrti. Litium sa neodporica u pacientov so znamym

Brugadovym syndrémom alebo s Brugadovym syndrémom v rodinnej anamnéze. Opatrnost
sa odporida u pacientov so zastavou srdca alebo s ndhlou smrtou v rodinnej anamnéze.

e Cast4.8

Nasledujlca neZiaduca reakcia sa mé pridat pod Triedu orgdnovych systémov (SOC) “Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti” s frekvenciou Nezname:

Brugadov syndréom (demaskovanie/zhorsenie)

Pisomna informacia pre pouzivatela
Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete X
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uZivat X, obratte sa na svojho lekara

w

alebo ak sa vyskytol Brugadov syndrém, zastava srdca alebo nahla smrt u kohokol'vek vo
vasej rodine.

”
Cast 4. Mozné vedlajsie Ucinky
A\Y

Nezndma dastost vyskytu:

- 7 - -

Odmaskovanie a/alebo zhorsenie Brugadovho syndrému (dediény syndrém, ktory vplyva

na srdce)

"

Ak je existujlce znenie prisnejsie, malo by sa zachovat.



Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.8

Do SOC "Poruchy endokrinného systému” sa maju doplnit tieto neZiaduce reakcie:

n

Poruchy endokrinného systému: ...
adendm pristitneho telieska, hyperplazia pristitneho telieska (nezname)

”

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Cast 4. Mozné vedlajsie Gcinky

A\Y

Vel'mi casté:

e prilis vel'a vapnika vo vasej krvi.

Neznama &astost vyskytu:

° hyperparatyreoidizmus (ked’ pristitne telieska produkujua prilis vel'a parathormoénu,
ktory zvysuje hladinu vapnika v krvi),
° zvysend vel'kost pristitnych teliesok,

”

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.5

Interakcia by sa mala zmenit a doplnit takto:

n

Topiramat

pozorovalo znizenie (18 % pri AUC) systémovej expozicie litia. U pacientov s bipolarnou
poruchou bola farmakokinetika litia pocas liecby topiramatom v davkach 200 mg/den
neovplyvnena; po davkach topiramatu v maximalnej vyske 600 mg/den sa vSak pozorovalo
zvysSenie systémovej expozicie (26 % pri AUC). Pri sibeZnom podavani s topiramatom sa
vyskytli spravy o toxicite litia. Pri subeZznom podavani s topiramatom je potrebné ddsledne

sledovat hladiny litia.

”



Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete X

Iné lieky a X

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.4

Upozornenie by sa malo zmenit a doplnit takto:

w

U pacientov, ktori podstapili bariatricky chirurgicky zdkrok, sa mdze vyzadovat nizsia

udrziavacia davka litia. Hladinu litia je potrebné dosledne sledovat z dovodu rizika toxicit

litia, aZ kym neddjde k stabilizacii hmotnosti.

"

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete X
Obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

n

planujete alebo ste uz podstupili chirurgicky zakrok na zniZzenie telesnej hmotnosti, ked'ze
sa mdze vyzadovat nizsia davka litia. Vas lekar bude sledovat hladinu litia vo vasej krvi

a vasu davku zodpovedajicim spésobom upravi.

"

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.8

Nasledujlce neZiaduce reakcie sa maju pridat pod SOC "Poruchy koZe a podkozného tkaniva" s
frekvenciou Nezndame:

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and

systemic symptoms, DRESS)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Cast 4 - Mozné vedlajsie ucinky

Nezndma dastost vyskytu:



Rozsiahle vyrazky, vysoka telesna teglota, zvysené hladiny pecenovych enzymov,
abnormalltv krV| (eozmofllla), zvacsene Ivmfatlcke uzlmv a zaS|ahnut|e mvch telesnych

alebo syndrém precitlivenosti na liek). Ak sa u vas objavia tieto priznaky, prestante <X>

uzivat a ihned’ kontaktuijte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc.



PRILOHA III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh April 2024

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 9. juna 2024
prislusSnym vnuatroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 8. augusta 2024
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):




