I. melléklet

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



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a lamotriginre
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudoméanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Egy, az FDA éaltal kzzétett biztonsagossagi riasztast kovetéen a markavezetd forgalomba hozatali
engedély jogosultja felkérést kapott, hogy készitsen kumulativ attekintést a Lamictal altal kivaltott,
ritka, de nagyon stlyos immunrendszeri reakciéroél, a haemophagocytas lymphohistiocytosisrol
(HLH). A valaszok kiértékelését kovetéen megallapitottdk, hogy a HLH-szignalt sziikséges betenni az
alkalmazasi el6iras (SmPC) 4.4 és 4.8 pontjdba, valamint ennek megfeleléen a betegtajékoztatoba is.

A Brugada-szindréméra vonatkoz6 folyamatos szignal, és a Brugada-szindromas esetek a markavezetd
MAMH altali kumulativ attekintését kovetden megallapitottdk, hogy a Brugada-szindréma tunetei
megjelenhetnek a lamotrigin-expozicionak kitett betegeknél. A PRAC ennek alapjan arra az
allaspontra jutott, hogy a Brugada-szindromaban szenvedd betegeknél kerilni kell a lamotrigin
alkalmazasat, és hogy az SmPC 4.4 pontjat ki kell egésziteni az erre vonatkozo figyelmeztetéssel, a
betegtajékoztatd ennek megfeleld modositasaval kiegészitve.

Néhany tagorszagban a hypogammaglobulinaemiéara is azonositottak szignalt. A rendelkezésre all6
adatok alapjan megéllapitottak, hogy ésszerii bizonyiték van arra, hogy lehetséges ok-okozati
osszefliggés a hypogammaglobulinaemia és a lamotrigin-kezelés kdzétt, és hogy a
hypogammaglobulinaemiaval ki kell egésziteni az alkalmazasi el6iras 4.8 pontjat €s a
betegtajékoztatot.

Az (Gjabb irodalmi adatok alapjan egy tagorszag megjegyzést tett a szoptatas alatti expoziciora, ahol a
mellékhatésokat a szoptatott gyermekeknél irtak le egy publikacidban, a PSUR éltal lefedett
idszakban. Az irodalmi adatok elemzését kovetéen megallapitottak, hogy az alkalmazasi elGirast és
betegtajékoztatot ki kell egésziteni a szoptatés alatti expozicioé kockazataval.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A lamotriginre vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
lamotrigin hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjék.

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



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi eloiras

. 4.4 pont, Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos Gvintézkedeések

Az alabbi, Brugada-szindromara és haemophagocytas lymphohistiocytosisra (HLH) vonatkozd
figyelmeztetéseket kell hozzaadni, az alabbiak szerint:

Brugada tipusu EKG

Aritmogén ST-T-eltéréseket és az EKG-n tipusos Brugada-eltéréseket jelentettek lamotriginnel
kezelt betegeknél. A lamotrigin alkalmazasat gondosan mérlegelni kell a Brugada-szindromaban
szenvedo betegek esetében.

Haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH)

Jelentettek HLH-t lamotrigint szedd betegek esetében (1asd 4.8 pont). A HLH-t olyan jelek és
tiinetek jellemzik, mint a laz, borkiiités, neurologiai tiinetek, hepatosplenomegalia,
lymphadenopathia, cytopeniak, magas szérumferritin-szint, hypertriglyceridaemia, valamint
majfunkcios és véralvadasi zavarok. A tiinetek altalaban a kezelés megkezdését koveto 4 héten
bellil jelennek meg, a HLH életveszélyes is lehet.

A betegeket tajékoztatni kell a HLH-val jaro tiinetekrol, és tanacsolni kell nekik, hogy azonnal
kérjenek orvosi segitséget, amennyiben ilyen tiineteket észlelnek a lamotrigin kezelés alatt.

Azonnal ki Kkell vizsgalni azokat a betegeket, akiknél ezek a jelek és tiinetek jelentkeznek,
mérlegelve a HLH diagndézisat. A lamotrigin alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, kivéve ha

eltéro etiologiat lehet igazolni.

. 4.6 pont, Terhesség és szoptatas (torlés, hozzaadas)

Az alébbi pontokat kell mddositani:

Szoptatés

A lamotriginrdl kimutattak, hogy kivalasztodik nagyon kiilonb6z6 koncentracioban az anyatejbe, azt
eredményezve, hogy a csecsemd szervezetében a lamotrigin 6sszkoncentracid akar megkozelitdleg az
anyai lamotrigin-szint 50%-a is lehet. Emiatt egyes anyatejjel taplalt csecsemok esetében a lamotrigin
szérumkoncentrécioja elérheti azt a szintet, amelynél mér jelentkeznek farmakologiai hatdsok. Az

A szoptatas varhat6 elényeit mérlegelni kell a csecsemdnél jelentkezd esetleges mellékhatasok
kockazataval szemben. Ha a n6 ugy dont, hogy szoptatni fog, akkor a csecsemdnél monitorozni kell a
mellékhatasokat, Ugy mint szedaltsag, borkiiités vaqy a testtdmeqg-gyarapodas lelassulasa.

. 4.8 pont, Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi mellékhatas(oka)t kell hozzaadni a Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
szervrendszer al, ,,nagyon ritka” gyakorisaggal:

Mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Nagyon ritka: Haemophagocytés lymphohistiocytosisra (HLH)




Immunrendszeri betegségek és tiinetek szervrendszer

Nem ismert: Hypogammaglobulinaemia

Betegtajékoztato

2. pont: Tudnivalok a lamotrigin szedése el6tt

Az alébbiakat kell hozzaadni:

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Brugada-szindréma

A Brugada-szindroma egy genetikai eredetii betegség, amely rendellenes elektromos aktivitast

okoz a szivben. A lamotrigin kivalthat EKG-eltéréseket, amelyek aritmiakhoz (rendellenes
szivritmus) vezethetnek. Beszéljen kezeloorvosaval, amennviben Onnek ilyen betegsége van.

Hemofagocitas limfohisztiocitozis (HLH)

A lamotrigint szedé betegeknél eléfordult egy ritka, de nagyon sulyos immunrendszeri reakciot.
Azonnal lépjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, amennyiben az alabbi
tinetek valamelyikét észleli a lamotrigin-kezelés ideje alatt: 14z, borkiiités, idegrendszeri tiinetek

1. reszketés vagy remegés, zavartsag, agcymiikodési zavarok).

Terhesség és szoptatas

Ha On szoptat, vagy szoptatést tervez, a gyégyszer szedése elitt beszéljen kezelgorvosaval
vagy gvégyszerészével, mielétt szedni kezdi ezt a gyogyszert. A <<készitmény neve>>
hatdéanyaga bejut az anyatejbe, és hatassal lehet a szoptatott gvermekre. Kezelorvosa
tajékoztatni fogja Ont a lamotrigin-kezelés alatt folytatott szoptatas kockazatairol és
elényeirél, és amennyiben On gy dént, hogy szoptat, idérél idére ellenérizni fogja
csecsemd@jét, hogy jelentkezik-e nala bagvadtsag, borkiités vagy a testtbmeg-gyarapodas
lelassulasa. Mondja el kezel6orvosanak, amennyiben barmelyik fent emlitett tiinetet észleli
szoptatott gyermeknél.

. 4. pont, Lehetséges mellékhatasok
Az alabbi mellékhatasokat kell hozzaadni:

Hemofagocitas limfohisztiocitdzis (HLH) (l4sd 2. pont, Tudnivaldk a lamotrigin szedése eldtt)

Gyengébb immunitas, a fertézések elleni védekezést segité, a vérben 1évé, immunglobulinnak
nevezett ellenanyagok szintjének csokkenése miatt.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa: 2018. jaliusi CMDh (ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2018.09.08.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2018.11.07.
maodositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




