I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigiloa (-lubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vaottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet lamotrigiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Pirast Ameerika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti avaldatud ohutusteadet nduti lamotrigiini
sisaldavate ravimite juhtiva tootemargi miitigiloa hoidjalt kumulatiivse iilevaate esitamist Lamictali
pohjustatud harvaesineva, kuid raske immuunsiisteemi reaktsiooni, hemofagotsiitaarse liimfohistiotsiitoosi
(HLH) kohta. Miiiigiloa hoidja esitatud iilevaate hindamise jérel otsustati, et HLH tuleb lisada ravimi
omaduste kokkuvotte 1oikudesse 4.4 ja 4.8 ning pakendi infolehte tuleb vastavalt uuendada.

Brugada stindroomi ohusignaali hindamise ja juhtiva tootemargi miiiigiloa hoidja esitatud Burgada
stindroomi juhtude kumulatiivse iilevaate pdhjal leiti, et Brugada siindroomi siimptomid v&ivad tekkida
pérast patsiendi kokkupuudet lamotrigiiniga. Seetottu otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et
teadaoleva Brugada siindroomiga patsientidel tuleb lamotrigiini kasutamist véltida ning ravimi omaduste
kokkuvotte 16iku 4.4 ja pakendi infolehte tuleb uuendada, lisades neisse vastavad muudatused.

Modned EL liikmesriigid tuvastasid hiipogammaglobulineemia ohusignaali. Olemasolevate andmete pdhjal
leiti, et hipogammaglobulineemia ja lamotrigiinravi vahel esineb pohjuslik seos ning
hiipogammaglobulineemia tuleb lisada ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku 4.8 ja pakendi infolehte.

Uute kirjandusandmete pohjal kommenteeris iiks litkmesriik ravimiga kokkupuute riski imetamisel, kui
perioodilise ohutusaruande koostamise ajal teavitati rinnapiima saavatel lastel korvaltoimete esinemisest.
Kirjandusandmete hindamisel jérel otsustati, et ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe sonastust
tuleb ajakohastada ning lisada risk ravimiga kokkupuute kohta imetamise ajal.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Lamotrigiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et toimeainet lamotrigiini sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaidb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et konealuses perioodilise ohutusaruande hinnangus késitletavate ravimite miitigiluba
(miitigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud lamotrigiini sisaldavate ravimite
miiligiluba v6i on kavas seda edaspidi viljastada ka teistele lamotrigiini sisaldavatele ravimitele, soovitab
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm asjaomastel
litkkmesriikidel ja taotlejatel / miiligiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse vétta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Pakendi infolehe vastavate ldikude lisad (uus tekst alla joonitud ja rasvases kirjas, kustutatud tekst

Vbl )

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hoiatused Brugada siindroomi ja hemofagotsiitaarse liimfohistiotsiitoosi (HLH) kohta tuleb lisada
jérgmiselt.

Brugada tiiiipi EKG

Lamotrigiiniga ravitud patsientidel on teatatud ariitmogeensetest ST-T kdrvalekalletest ja
tiiiipilisest Brugada EKG mustrist. Brugada siindroomiga patsientidel tuleb lamotrigiini kasutamist
hoolikalt kaaluda.

Hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos (HLH)

Lamotrigiini kasutavatel patsientidel on teatatud HLH esinemist (vt 16ik 4.8). HLH-d

iseloomustavad niihud ja siimptomid on niiteks palavik, 100ve, neuroloogilised siimptomid,
hepatosplenomegaalia, liimfadenopaatia, tsiitopeeniad, seerumi suur ferritiinisisaldus,
hiipertrigliitserideemia ning maksafunktsiooni ja koagulatsiooni korvalekalded. Siimptomid tekivad
tavaliselt 4 niidala jooksul alates ravi alustamisest. HLH voib olla eluohtlik.

Patsiente tuleb teavitada HLH-ga seotud siimptomitest ja juhendada neid otsima kohe meditsiinilist
abi, kui neil esineb ravi ajal lamotrigiiniga mainitud siimptomeid.

HLH-le iseloomulike nihtude ja siimptomitega patsiente tuleb kohe uurida ning diagnoosimisel
arvestada HLH véimalusega. Lamotrigiini kasutamine tuleb kohe lopetada, vilja arvatud juhul,
kui haiguse pohjus on teisiti seletatav.

. Loik 4.6 Rasedus ja imetamine (kustutatud, lisatud)
Muuta tuleb jargmist 16iku.
Imetamine

On teatatud, et lamotrigiin eritub vdga erinevas kontsentratsioonis rinnapiima, mistottu on imikutel
lamotrigiini kogusisaldus organismis ligikaudu 50% ema omast. Seetdttu voib mdnel rinnapiima saaval
imikul jouda seerumikontsentratsioon koguseni, millel on farmakoloogiline toime. Piiratud-rithmal
KSrvalioimeid-oitikeldatud.

Imetamise voimalikku kasu tuleb kaaluda vdimalike korvaltoimete riski suhtes imikule. Kui naine otsustab
ravi ajal lamotrigiiniga rinnaga toitmise kasuks, tuleb imikut kdrvaltoimete, nagu sedatsiooni, l66be ja
kehva kaaluiibe suhtes jélgida.

. Loik 4.8 Korvaltoimed

Organsiisteemi klassi ,,vere ja liimfisiisteemi héired* tuleb esinemissagedusega ,,véiga harv* lisada
jargmised korvaltoimed.

Korvaltoimete tabel

Vere ja limfisiisteemi hdired



Viga harv: hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos (HLH)

Immuunsiisteemi héired

Teadmata: hiipogammaglobulineemia

Pakendi infoleht

Loik 2. Mida on vaja teada enne lamotrigiini votmist
Tuleb lisada jargmine.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Brugada siindroom

Brugada siindroom on geneetiline haigus, mis pohjustab siidame ebanormaalset elektrilist
aktiivsust. Lamotrigiin voib vallandada EKG-s korvalekaldeid, mis véivad pohjustada ariitmiaid
(ebanormaalne siidameriitm). Riikige oma arstiga, Kui teil esineb see seisund.

Hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos (HLH)

Lamotrigiini_kasutavatel patsientidel on teateid harvaesinevast, kuid tosisest immuunsiisteemi
reaktsioonist. Poorduge kohe oma arsti voi apteekri poole, Kui teil esineb lamotrigiini kasutamise
ajal iikskoik milline jirgmistest siimptomitest: palavik, loove, neuroloogilised siimptomid (nt
virisemine voi treemor, segasusseisund, ajufunktsiooni héired).

Rasedus ja imetamine

Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi kasutamist nou oma arsti voi
apteekriga. <<Ravimpreparaadi nimetus>> toimeaine eritub rinnapiima ja voib imikut mojutada.
Teie arst rifdgib imetamisega kaasnevatest riskidest ja kasulikkusest lamotrigiini kasutamise ajal
ning kui te otsustate rinnaga toitmise kasuks, kontrollib arst aeg-ajalt teie last uimasuse, loobe voi
kehva kaaluiibe suhtes. Teavitage oma arsti, kui tiheldate imikul iikskoik millist allpool nimetatud

siimptomit.

. Laik 4. Voimalikud kdrvaltoimed
Tuleb lisada jargmised korvaltoimed

Hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos (HLH) (vt 1oik 2 Mida on vaja teada enne lamotrigiini

votmist).

Norgenenud immuunsus, sest teid nakkuste vastu kaitsvate antikehade immunoglobuliinide sisaldus
veres on vaiksem.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvotmine:

inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma koosolek juulis 2018

Seisukoha lisade tdlgete edastamine litkmesriikide
padevatele asutustele:

8. september 2018

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (miitigiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

7. november 2018. a




