BILAGA I

Vetenskapliga slutsatser och skal for @ndringen av villkoren for godkdannandet for
forsdljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sakerhetsrapporten (de periodiska
sakerhetsrapporterna) for litium ar de vetenskapliga slutsatserna féljande:

Mot bakgrund av tillgdngliga uppgifter om "Brugadas syndrom" frdn spontana rapporter, som i tre fall
omfattar ett ndra tidsméssigt samband, positiv av- och/eller ateraktivering, och med tanke pad en rimlig
verkningsmekanism, anser PRAC:s ledande medlemsstat att ett orsakssamband mellan litium och
Brugadas syndrom dtminstone ar en rimlig méjlighet. PRAC:s ledande medlemsstat drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehaller litium bér &ndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter om hyperparatyreoidism, hyperkalcemi, biskéldkérteladenom
och biskéldkértelhyperplasi fran litteraturen och spontana rapporter, inklusive i vissa fall en positiv
de-challenge och/eller re-challenge, och med tanke pa en rimlig verkningsmekanism, anser PRAC:s
ledande medlemsstat att det finns ett orsakssamband mellan litium och "hyperparatyreoidism”,
"hyperkalcemi”, "biskéldkérteladenom™ och ""paratyreoideahyperplasi" &r atminstone en rimlig
mojlighet. PRAC:s ledande medlemsstat drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som

innehaller litium bér dndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga data om ldkemedelsinteraktion med topiramat fran litteraturen, som i
tre fall omfattar ett nara tidsmassigt samband och positiv avtrubbning, anser PRAC:s ledande
medlemsstat att en ldkemedelsinteraktion mellan litium och topiramat atminstone &r en rimlig
mojlighet. PRAC:s ledande medlemsstat drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som
innehaller litium bér dndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgédngliga uppgifter om litiumtoxicitet efter bariatrisk kirurgi fran litteraturen,
inklusive ett nédra tidsmassigt samband i 12 fall, och med tanke pa en rimlig mekanism, anser PRAC:s
ledande medlemsstat att ett orsakssamband mellan litium och toxicitet efter bariatrisk kirurgi
atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC:s ledande medlemsstat drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehaller litium bor &ndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om "lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)" fran spontana rapporter och litteratur, inklusive ett ndra tidsmassigt samband i sex fall,
varav tva fall med positiv de-challenge efter korrigerande behandling och positiv dterinsattning, anser
PRAC:s ledande medlemsstat att ett orsakssamband mellan litium och "lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom" &tminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC:s ledande medlemsstat
drog slutsatsen att produktinformationen fér produkter som inneh3ller litium bor &ndras i enlighet
med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMDh i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal for rekommendationen.

Skal for andring av villkoren for godkdnnande for forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for litium anser CMDh att nytta/riskférhallandet for det
eller de ldkemedel som inneh&ller litium &r oférandrat med forbehdll for de féreslagna dndringarna
av produktinformationen

CMDh rekommenderar att villkoren fér férséljningstillstanden andras.



Bilaga II

Andringar av produktinformationen for det eller de nationellt godkinda likemedlen



Andringar som ska inforas i de relevanta avsnitten i produktinformationen (ny text
understruken och i fetstil, struken text genemstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.4

En varning bér andras pa féljande satt:

n

Brugadas syndrom

Litium kan demaskera eller forvédrra Brugadas syndrom, en é&rftlig sjukdom som pdverkar

natriumkanalerna i hjdrtat med karakteristiska EKG-fordandringar (hégergrenblock och ST-
segmenthdjning i héger prekordialaviedningarna), som kan leda till hjdrtstillestdnd eller

plotslig déd. Litium rekommenderas inte for patienter med kidnt Brugadas syndrom eller
Brugadas syndrom i familjeanamnesen. Patienter med hjirtstillestdnd eller plotslig dod i

familjeanamnesen ska behandlas med forsiktighet.

e Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under SOC Hjartsjukdomar Ingen kidnd frekvens:
Brugadas syndrom (demaskering/férvarrande)

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du tar X
Varningar och férsiktighet

Tala med lakare innan du tar X

w

Om du har sjukdomen Brugadas syndrom (ett &rftligt syndrom som pdverkar hjirtat), eller
om ndgon i din familj har drabbats av Brugadas syndrom, hjértstillestdnd eller plétslig dod.

"

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

A\

Ingen kand frekvens :

Demaskerar och/eller forvérrar Brugadas syndrom (ett drftligt syndrom som pdverkar
hjartat)...”

Om den befintliga formuleringen &r striktare bér den behallas.

Produktresumé
. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska laggas till under SOC "Endokrina stérningar":



Endokrina stérningar: ..._hyperkalcemi < Mycket vanliga>, hyperparatyreos,
biskéoldkorteladenom, biskdldkortelhyperplasi <ingen kédnd frekvens>

”

Bipacksedel
Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

w

Frekvensen mycket vanliga
e for mycket kalcium i blodet.

Ingen kédnd frekvens:

[ Hyperparatyreos (nér biskdldkértlarna producerar for mycket biskoldkértelhormon,
vilket héjer kalciumnivderna i blodet).

[ Biskoldkortlarna okar i storlek.

° Biskoldkorteladenom (en icke-cancerds tumor).

”

Produktresumé
. Avsnitt 4.5

En interaktion bor &ndras pa foljande satt:

n

Topiramat
Hos friska frivilliga observerades en minskning (18 % for AUC) av den systemiska

exponeringen for litium under samtidig administrering av topiramat 200 mg/dag. Hos
patienter med bipolér sjukdom p3verkades inte farmakokinetiken for litium under
behandling med topiramat vid doser p4 200 mqg/dag; dock observerades en 6kning av den
systemiska exponeringen (26 % for AUC) efter topiramatdoser pd upp till 600 mg/dag.
Litiumtoxicitet har rapporterats vid samtidig administrering av litium och topiramat.

Litiumniv3n ska évervakas noggrant nér litium administreras samtidigt som topiramat.

”

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du tar X
Andra lkemedel och X

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar:

n

Topiramat (anvénds for att behandla epilepsi eller migrédn)



"

Produktresumé
o Avsnitt 4.4
En varning bér adndras pa foljande satt:

w

En ligre underhdlisdos av litium kan krdvas for patienter som har genomgqdtt bariatrisk

kirurgi. Litiumnivdn ska dvervakas noggrant pd grund av risken for litiumtoxicitet tills vikten
har stabiliserats.

”

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behdéver veta innan du tar X
Tala med ldkare eller apotekspersonal om du:

n

Om du planerar eller redan har genomgqgdtt viktminskningskirurgi, eftersom en lidgre dos
litium kan krdvas. Din likare évervakar litiumnivdn i ditt blod och justerar din dos vid behov

"

Produktresumé
. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska laggas till under SOC "Hud och subkutan vdvnad" med Ingen kdnd
frekvens:

Lidkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Bipacksedel

Avsnitt 4 - Eventuella biverkningar

Ingen kidnd frekvens: Utbredda utslag, hég kroppstemperatur, forhéjda leverenzymer,
blodavvikelser (eosinofili), forstorade lymfkértlar och pdverkan pd andra kroppsorgan
(ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom, dven kallat DRESS eller
lakemedelsoverkédnslighetssyndrom). Sluta anvidnda <X> om du utvecklar dessa symtom
och kontakta likare eller sék vdrd omedelbart.




Bilaga III

Tidsplan for genomférandet av denna stdndpunkt



)Antagande av CMD(h):s stallningstagande: CMDh-méte i april

Overféring av éversattningarna av 9 juni 2024
stallningstagandets bilagor till nationella behériga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkdnnande for férsaljning):

8 augusti 2024




