Prilog I.

Znanstveni zakljudci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
lamotrigin, znanstveni zakljucci su sljededi:

Nakon sigurnosnog upozorenja koje je objavio FDA, od nositelja odobrenja vodeceg brenda na trzistu
zatraZeno je da dostavi kumulativni pregled podataka o rijetkoj, ali vrlo ozbiljnoj reakciji imunoloSkog
sustava — hemofagocitnoj limfohistiocitozi (HLH) — uzrokovanoj lijekom Lamictal. Nakon ocjene
dostavljenih odgovora zaklju¢eno je da HLH treba ukljuciti u dijelove 4.4 i 4.8 saZetka opisa svojstava
lijeka te u skladu s time izmijeniti i uputu o lijeku.

Slijedom sigurnosnog signala Brugadina sindroma koji se jo$ ocjenjuje (engl. ongoing signal) i
kumulativnog pregleda slucajeva tog sindroma Kkoji je dostavio nositelj odobrenja vodeceg brenda na
trzistu utvrdeno je da se simptomi Brugadina sindroma mogu manifestirati kada su bolesnici izlozeni
lamotriginu. PRAC stoga smatra da bi primjenu lamotrigina u bolesnika s Brugadinim sindromom po
moguénosti trebalo izbjegavati te da je saZetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku potrebno azurirati
dodavanjem upozorenja u dio 4.4 saZetka opisa svojstava lijeka i odgovaraju¢im izmjenama u uputi o
lijeku.

Nekoliko drzava ¢lanica utvrdilo je i hipogamaglobulinemiju kao sigurnosni signal. S obzirom na
dostupne podatke, smatra se da postoje razumni dokazi moguée uzro¢ne povezanosti izmedu
hipogamaglobulinemije i lijecenja lamotriginom te da bi stoga hipogamaglobulinemiju trebalo ukljuciti u
dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka i u uputu o lijeku.

Jedna je drzava Clanica na temelju podataka iz novije literature istaknula rizik u slucaju izlaganja lijeku
tijekom dojenja, nakon §to su u jednom objavljenom ¢lanku prijavljeni Stetni uéinci na dojencad tijekom
razdoblja obuhvacenog PSUR-om. Nakon ocjene podataka iz literature zakljuceno je da tekst u sazetku
opisa svojstava lijeka i uputi o lijeku treba izmijeniti tako da se ukljuci rizik od izlaganja lijeku tijekom
dojenja.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za lamotrigin, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova) koji
sadrzi(e) lamotrigin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u sklopu
ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji zahtjeva/nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo stajaliste CMDh-a za
dodatne lijekove koji sadrZe lamotrigin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg
postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Potrebno je dodati sljede¢a upozorenja za Brugadin sindrom i hemofagocitnu limfohistiocitozu (HLH):

EKG tipa Brugadina sindroma

U bolesnika lijeéenih lamotriginom prijavljeni su aritmogeni poremeéaji ST-segmenta i T-vala te
obrazac na EKG-u tipi¢an za Brugadin sindrom. Primjenu lamotrigina treba paZljivo razmotriti u
bolesnika s Brugadinim sindromom.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)

U bolesnika lije¢enih lamotriginom prijavljen je HLH (vidjeti dio 4.8). HLH karakteriziraju
znakovi i simptomi kao $to su vrudica, osip, neuroloski simptomi, hepatosplenomegalija,
limfadenopatija, citopenije, visoke serumske vrijednosti feritina, hipertrigliceridemija te poremeéaji
jetrene funkcije i koagulacije. Simptomi se obi¢no javljaju unutar 4 tjedna od podetka lijeCenja.
HLH moZe biti opasan po Zivot.

Bolesnike treba upozoriti na simptome povezane s HLH-om te im treba savjetovati da odmah
potraZe lije¢ni¢ku pomo¢ ako se tijekom lijecenja lamotriginom pojavi bilo koji od tih simptoma.

Potrebno je odmah ocijeniti bolesnike u kojih se pojave navedeni znakovi i simptomi te razmotriti
dijagnozu HLH-a. Primjenu lamotrigina treba odmah prekinuti, osim u slu¢ajevima u kojima se
moze utvrditi neka druga etiologija.

. Dio 4.6 Trudnoc¢a i dojenje (brisanje, dodavanje)

Potrebno je izmijeniti sljede¢i dio:

Dojenje

Zabiljezeno je da lamotrigin prelazi u majc¢ino mlijeko u visoko varijabilnim koncentracijama Sto rezultira

u ukupnim razinama lamotrigina u dojencadi do otprilike 50% razine lamotrigina u majke. Stoga, kod
neke dojencadi koja se hrani majcinim mlijekom, serumske koncentracije lamotrigina mogu doseci razine

pri kojima se javlja farmakoloski uCinak. Bnutar-egrani€ene-skupine-izlozene-dojencadi-nisuzabijezene
ol e

Potencijalnu dobrobit dojenja treba odvagnuti u odnosu na potencijalne rizike od nuspojava u dojencadi.

Ako Zena odluci dojiti tijekom terapije lamotriginom, potrebno je pratiti dojence zbog moguéih nuspojava,

kao Sto su sedacija, osip i malen prirast tjelesne tezine.

. Dio 4.8 Nuspojave

Sljede¢u(e) nuspojavu(e) potrebno je dodati pod ,,Poremecaji krvi i limfnog sustava” unutar klasifikacije
organskih sustava, s ucestalos¢u ,,vrlo rijetko”:

Tablica nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava




Vrlo rijetko: hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato: hipogamaglobulinemija

Uputa o lijeku

Dio 2.: Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lamotrigin
Treba ukljuciti sljedece:

Upozorenja i mjere opreza

Brugadin sindrom

Brugadin sindrom je genetska bolest koja dovodi do poremecéaja elektri¢ne aktivnosti unutar srca.
Lamotrigin moze potaknuti promjene na elektrokardiogramu (EKG) koje moqu dovesti do aritmija
(poremecaja sréanog ritma). Obratite se svom lije¢niku ako imate tu bolest.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)

U bolesnika lije¢enih lamotriginom prijavljena je rijetka, ali vrlo ozbiljna reakcija_imunoloSkog
sustava. Odmah se obratite svom lije¢niku ili ljekarniku ake tijekom lijeéenja lamotriginom
primijetite bilo koji od sljedeéih_simptoma: vrudéicu, osip, neurolofke simptome (npr. tresenje ili
nevoljno drhtanje, smetenost, poremecaje mozdane funkcije).

Trudnoca i dojenje

AKko dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije _nego Sto
uzmete ovaj lijek. Djelatna tvar lijeka <<naziv lijeka>> prelazi u majéino mlijeko i moze utjecati na
Vase dijete. Lijeénik ¢ée razgovarati s Vama o rizicima i Koristima dojenja tijekom lijeCenja
lamotriginom te ée, ako odludite dojiti, povremeno provjeravati jesu li se kod VVaSeg djeteta pojavili
omamljenost, osip ili_malen prirast tjelesne tezine. Ako kod djeteta primijetite bilo koji od tih
simptoma, obavijestite svog lije¢nika.

. Dio 4.: Moguce nuspojave
Treba ukljuciti sljedece nuspojave:

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) (pogledajte dio 2. ,Sto morate znati prije nego po&nete
uzimati lamotrigin‘).

Smanjena imunost zbog nizih razina protutijela u krvi koja se zovu imunoglobulini, a koja pomazu
u zastiti od infekcije.




Prilog Il1I.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalita

Usvajanje stajalista CMDh-a:

sastanak CMDh-a u srpnju 2018.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleZnim
nacionalnim tijelima:

8. rujna 2018.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama (nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):

7. studenoga 2018.




