1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockéazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a lamotriginre vonatkozo
idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

HLA*B-15:02 allél az SJIS/TEN prediktoraként lamotriginnel kezelt 4zsiai szdrmazasu betegeknél

A korabban publikalt metaanalizisekhez képest (Zeng et al. [2015], Li et al. [2014] és Cheung et al. [2013])
Deng et al. (2018) metaanalizise négy olyan 1j, azsiai betegekkel végzett eset-kontroll tanulmanyt foglalt
magaban, amely révén nagyobb lett az Osszesitett mintaméret, és amelyek azt mutattak, hogy a HLA-
B*1502 a lamotrigin altal kivaltott SIS/TEN-ben szenveddknél 54-bdl 15 esetben (28%) volt kimutathato,
a lamotrigint toleral6 kontrolloknal pedig 313-bol 41 esetben (13%). A metaanalizis az 4zsiai populacioban
2,53 (1,25-5,13) esélyhanyadost eredményezett. Mivel egy masik antiepileptikum, a karbamazepin
esetében az alkalmazasi el6iras az azsiai populacioban HLA-B*1502 vizsgalat elvégzését javasolja a
kezelés megkezdése el6tt, az ezen allél és a lamotrigin altal kivaltott SIS/TEN kozott szintén megfigyelt
kapcsolatra vonatkozé informaciok tAmpontot jelentenek azoknak a gyogyszert rendeld orvosoknak, akik
esetleg a lamotrigin alkalmazasat mérlegelik a karbamazepin-kezelés alternativajaként. A lamotrigin
kiséroiratait aktualizalni kell a SJS/TEN kialakulasanak megnovekedett kockazatara vonatkozo
informaciokkal az azsiai szarmazasa, HLA-B*1502 alléllel rendelkezd betegeknél.

Tic (motoros és vokalis tic)

A tic elofordulasa ismert a lamotrigin esetében (szerepel a gyogyszermellékhatasok kozott), de tovabb
pontosithato. A kilenc publikalt esetleirasbol hat joI dokumentalt volt a lamotrigin alkalmazasa mellett
eléforduld ticrdl, beleértve a motoros €s vokalis ticet (Angus leppan [2019]), és volt tovabbi 3 eset is
(Lombroso [1999], Seemuller [2006] és Alkin [2007]). Egyértelm{i hatdsmechanizmust nem sikeriilt
meghatarozni, bar a szakirodalomban szdmos hatasmechanizmusra utalnak, tobbek kozott a dopamin
szabalyozasara, a szerotonin szabalyozasara vagy az excitatorikus aminosavak (EAA-k) szabalyozasara.

Figyelembe véve azokat a bizonyitékokat, amelyek a pozitiv re-challenge-r6l és pozitiv de-challenge-r6l
beszamolo esetekbdl szarmaznak, valamint a dozis-valasz dsszefiiggést, a lamotrigin és a tic — beleértve a
motoros ¢és vokalis ticet is — kialakuldsa kozotti ok-okozati Osszefiiggés megallapithato. Mivel az
alkalmazasi eldiras 4.8 pontjaban a tic nem specifikusan szerepel, viszont a betegtajékoztatoban csak
motoros ticekként van emlitve, az 6sszes lamotrigint tartalmazd készitmény forgalomba hozatali engedélye
jogosultjanak aktualizalnia kell a kiséréiratokat ezen mellékhatas tovabbi jellemzésével, és fel kell
tiintetnie, hogy a tic a motoros és/vagy vokalis ticet egyarant magaban foglalhatja.

Intravénas lipid (IVL) kezelés a lamotrigin taladagolasakor fellép6 kardiotoxicitas kezelésére

Castanares et al. (2012), Chavez et al. (2015) és Sirianni et al. (2008) publikalt esettanulmanyaiban az
intravénas lipid (IVL) terapia a QRS kiszélesedésére gyakorolt pozitiv hatdsarol szamolnak be a natrium-
hidrogén-karbonatra nem megfelel6en reagald betegeknél. Ezt a pozitiv hatdst a publikalt irodalmi adatok
attekintése (Alyahya et al. [2018], Cave et al. [2009], Lee et al. [2023]) és a nemzeti toxikologiai/mérgezési
centrumok monografiai (Hollandia, Belgium és USA) is aldtamasztjak, arra utalva, hogy az I[VL-terapia
szerepet jatszhat bizonyos lipofil gyogyszerek altal okozott kardiotoxicitas kezelésében. Ezen attekintések
és monografiak szerint az [VL-terapia nem alkalmazhat6 els6 vonalbeli kezelésként, viszont alkalmazhato,
ha mas kezelések nem vezetnek eredményre. A feltevést tovabb erdsiti a tobbféle ismert
hatdasmechanizmus, amelyek megmagyardzhatjadk az IVL hatasossagat lamotrigin-tiladagolas esetén, és
amelyek koziil a lipidfelhalmozodésra vonatkozé elméletet tartjdk a legvalosziniibbnek. A kisérdiratokban



szereplO Ujabb kezelési stratégia hozzajarulhat a lamotrigin taladagolasaval Osszefiiggd kardiotoxicitas
kimenetelének javitasahoz. A vezet tagallam ezért a kisérdiratok aktualizalasat javasolja.

Pseudolymphoma

Figyelembe véve két publikalt esettanulmanyt — Reed et al. 2019 (valészinll) és Kazemi et al. 2022
(lehetséges) —, harom olyan spontan jelentést, amelyek az ok-okozati Osszefiiggést ,,lehetségesnek”
értékeltek, valamint a lamotrigin esetében ismert bérreakcidkat, tulérzékenységet és fototoxicitasi
potencialjat mint az esemény lehetséges okozdjat, elegendd bizonyiték all rendelkezésre a cutan
pseudolymphoma és a lamotrigin kdzotti ok-okozati dsszefliggés megallapitasdhoz. A vezetd tagallam
ezért a kisérdiratok aktualizalasat javasolja.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

A lamotriginre vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
lamotrigint tartalmazo gydgyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséroiratokat
a javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, lamotrigint
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az ¢érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé maédositasok (az U szoveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eldiras

. 4.4 pont

A megfelel6 figyelmeztetést az alabbiak szerint kell modositani:

Bérkiiités

[...]

Koriiltekint6en kell eljarni olyan betegek kezelésénél is, akik anamnézisében egyéb antiepileptikumokkal
szembeni allergia vagy borkiiités szerepel, mivel ezeknél a betegeknél a lamotrigin-kezelést kvetden

koriilbeliil haromszor gyakrabban alakult ki nem sulyos bérkiiités, mint azoknal, akiknél ezek
nem szerepeltek az anamnézisben.

Az azsiai (elsésorban a han Kkinai és a thai) szarmazasua személyeknél a HLLA-B*1502 allél jelenléte
osszefiiggést mutat a SJS/TEN Kkialakulasanak a kockazataval a lamotrigin-kezelés soran.
Amennyviben ezeknél a betegnél ismert, hogy a HLA-B*1502 allélre pozitivak, a lamotrigin
alkalmazasat gondosan mérlegelni kell.

. 4.8 pont
A kovetkez6 mellékhatas(oka)t kell modositani a Pszichiatriai korképek kategoriaban:

Tic (motoros és/vagy vokalis tic)

A kovetkez6 mellékhatas(oka)t kell beilleszteni a ,,Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek” kategodriaba, ,,nem ismert” eléfordulési gyakorisdggal:

Pseudolvmphoma

. 4.9 pont
A tuladagolas kezelésére vonatkozo javaslatot az alabbiak szerint kell modositani:
Kezelés

Tuladagolas esetén a beteget korhazba kell szallitani, és megfeleld szupportiv terapiaban kell részesiteni.
Ha sziikséges, a felszivodas csokkentését célzo kezelést (aktiv szén) kell alkalmazni. A beteg tovabbi
ellatasa a klinikai képnek megfelelden kell torténjen, figyelembe véve a sziv ingeriiletvezetésére
gyakorolt lehetséges hatasokat (lasd 4.4 pont). Intravénas lipidterapia alkalmazisa megfontolhat6 a
natrium-hidrogén-karbonatra nem megfeleléen reagal6 betegeknél a kardiotoxicitas kezelésére.
Nincs tapasztalat a hemodializissel a tuladagolas kezelésében. Hat, veseelégtelenségben szenvedd
onkéntes szervezetébdl 4 dras hemodializissel a lamotrigin 20%-at lehetett eltavolitani (lasd 5.2 pont).




Betegtajékoztato

2. Tudnivalék a(z) <készitmény> szedése elott

Fontos informaciék a potencialisan életveszélyes reakciokrol

A(z) <készitmény neve>-t szedO betegek csekély hanyadanal allergias reakcid vagy potencialisan
¢életveszélyes borreakcid alakul ki, amelybdl kezelés hianyaban még sulyosabb allapot alakulhat ki. Ezek
koz¢ tartozik a Stevens—Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) és eozinofiliaval
és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcido (DRESS). Fontos, hogy tudjon azokrol a tiinetekrdl,
amelyekre figyelnie kell, amig <készitmény neve>-t szed. Ez a kockdzat az azsiai szirmazasu (foleg
han kinai és thai) emberek génjeinek egyik variinsaval dllhat dsszefiiggésben. Ha On ilyen
szArmazasi, és korabban mar tesztelték Ont erre a genetikai variansra (HLA-B*1502), beszélje
meg ezt kezeldorvosaval, mielétt elkezdi szedni a(z) <készitmény neve>-t.

4. Lehetséges mellékhatasok

Nagyon ritka mellékhatasok
10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetjelentkezhetnek:

e akaratlan és uralhatatlan, ismétlodé mozdulatok és/vagy hangok vagy szavak kimondasa (zik),
a szemet, a fejet és a torzset érintd uralhatatlan izomgorcsok (koreoatetozis) vagy mas szokatlan
mozdulatok, példaul rangatozas, remegés vagy merevség

Egyéb mellékhatasok
e voros csomok vagy foltok a boron (pszeudolimfoma)




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh éllaspont elfogadasa:

2023. jaliusi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2023. szeptember 3.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2023. november 2.




