Vidauki I

Visindalegar niourstoour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

AJ teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir lamoétrigin eru visindalegu nidurstodurnar
svohljoédandi:

HLA*B-15:02 samsata sem forspargildi fyrir Stevens-Johnson-heilkenni/htidpekjudrepslos hja
sjuklingum af asiskum uppruna sem fa4 medferd med lamotrigini

Samanborid vid safngreiningar sem adur hafa verid birtar (Zeng et al (2015), Li et al (2014) og Cheung et
al (2013)) tok safngreining Deng et al (2018) mid af fjérum nyjum tilfella-vidmidarannsoknum hja asiskum
einstaklingum, sem veitti steerra heildarurtak og leiddi i 1jos ad HLA-B*1502 greindist i 15 af 54 (28%))
tilfellum Stevens-Johnson-heilkennis/hudpekjudrepsloss af voldum lamotrigins og 1 41 af 313 (13%)
tilfellum hja samanburdarpydi sem var 6namt fyrir lamotrigini. Safngreiningin syndi heildarsvérun sem
nam 2,53 (1,25 — 5,13) hja asiskum einstaklingum. Samkvamt samantekt a eiginleikum lyfs fyrir annad
flogaveikilyf, karbamazepin, er radlagt a0 framkvema prof vegna HLA-B*1502 hja asiskum
einstaklingum adur en medferd er hafin og pvi pjona upplysingarnar um tengsl samsetunnar vid Stevens-
Johnson-heilkenni/hudpekjudrepslos af voldum lamétrigins tilgangi fyrir leekna sem kunna ad ithuga gjof
lamotrigins 1 stad karbamazepins. Uppfara skal lyfjaupplysingar fyrir lamoétrigin med upplysingum um
aukna hattu a Stevens-Johnson-heilkenni/hudpekjudrepslosi hja sjuklingum af asiskum uppruna med
HLA-B*1502.

Kaekir (vodvakippir og hljod)

bekkt er ad kaekir geta komid fram vid notkun lamétrigins (skrad aukaverkun lyfs) en haegt er ad skilgreina
pad nanar. I niu tilfellum var um ad reda sex vel rokstuddar tilfellarannséknir 4 keekjum vid notkun
lamotrigins, p.m.t. vodvakippir og hljod (Angus Leppan (2019)), og 3 tilfelli voru samkvemt Lombroso
(1999), Seemuller (2006) og Alkin (2007). Verkunarhatturinn var ekki fyllilega ljos en heimildir leggja til
ymsa verkunarhatti, p.m.t. styringu dopamins, styringu ser6tonins eda styringu orvandi aminosyra.

Med hlidsjon af fyrirliggjandi gognum vardandi tilfelli par sem einkenni komu aftur pegar medferd var
hafin a0 nyju og gengu til baka pegar notkun lyfsins var hatt og af tengslum milli skammta og svorunar,
liggur fyrir ad um orsakasamband er ad ra&da milli lamétrigins og kaekja 4 bord vid vodvakippi og hljood.
bar sem almennt er minnst a keeki i kafla 4.8 1 samantekt & eiginleikum lyfs en adeins er getid um kippi
fylgisedlinum skulu markadsleyfishafar allra lyfja sem innihalda lamétrigin uppfeera lyfjaupplysingar a
pann hatt ad lysa pessari aukaverkun nanar svo fram komi ad keekir geta falid i sér voovakippi og/eda
hlj60.

Fitumedfero i blaed (IVL (intravenous lipid)) til a0 medhondla eiturverkanir 4 hjarta eftir ofskdmmtun
lamétrigins

{ birtum tilfellaranns6knum Castanares et al (2012), Chavez et al (2015) og Sirianni et al (2008) er greint
fra jakvaedum ahrifum fitumedferdar i blaed 4 vikkun QRS hja sjiklingum sem svara ekki nagilega vel
medferd med natriumbikarbdnati. Birtar umsagnir (Alyahya et al (2018), Cave el al (2009) Lee et al
(2023)) og lysingar frd eitrunarmidstodvum i vidkomandi 16ndum (Holland, Belgia og Bandarikin)
stadfesta enn frekar pessi jakvaedu ahrif og gefa til kynna ad fitumedferd i blaed geti gegnt hlutverki i
meodferd gegn eiturverkunum 4 hjarta af voldum tiltekinna fitusaekinna lyfja. bessar umsagnir og lysingar
gefa til kynna ad ekki skuli nota fitumedferd i blazed sem fyrstavalsmedferd en ad stydjast megi vio hana
ef adrar meodferdir bregdast. Nokkrir verkunarhaettir liggja einnig fyrir pessu til studnings sem skyra verkun
fitumedferdar 1 blazed vid ofskommtun lamotrigins og af peim er tilgatan um ad fita dragi til sin fitusekin
efni (lipid sink theory) talin liklegust. Ef annarri medferdaradferd er baett vid lyfjaupplysingarnar eykur




pad likur a betri Gtkomu eiturverkana a hjarta eftir ofskommtun lamoétrigins. LMS melir pvi med ad
lyfjaupplysingarnar verdi uppfaerdar.

Syndareitileexli

Me0 hlidsjon af tveimur birtum tilfellarannséknum Reed et al 2019 (liklegt) og Kazemi et al 2022
(mogulegt), premur tilkynningum eftir markadssetningu par sem orsakasamband var metid sem
»~-mogulegt og pvi ad pessi aukaverkun tengist mogulega pekktum vidbrogdum i hud, ofnemi og
hugsanlegri ljéseitrun af voldum lamétrigins, liggja fyrir naeg rok til ad stadfesta ad um orsakasamband sé
a0 reda milli syndareitileexlis i hid og lamétrigins. LMS melir pvi med ad lyfjaupplysingarnar veroi
uppfeerdar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir lamétrigin telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda lamétrigin, sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
ums&kjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda lamoétrigin og eru med markadsleyfi innan
Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, taki tillit til pessarar
nidurstodu CMDh.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera 4 i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 a0 eyOa er gegnumstrikadur)

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4
Breyta skal eftirfarandi varnadarordum sem hér segir:

Hudutbrot

[...]

Einnig parf ad gaeta varadar vid medhondlun sjuklinga med sdégu um ofnemi eda tbrot eftir notkun
annarra flogaveikilyfja, vegna pess ad tioni tGtbrota sem ekki reyndust alvarleg, eftir medferd med
lamotrigini, var um pad bil prisvar sinnum heerri hja pessum sjuklingum en peim sem ekki h6fou slika
sogu.

Svynt hefur verio fram a tengsl HLA-B*1502 samszetu hja einstaklingum af asiskum uppruna
(einkum Han-Kinverjum og Teelendingum) og hzettu 4 Stevens-Johnson-
heilkenni/htidpekjudrepslosi vio meoferd meo lamoétrigini. Ef bekkt er ao bessir sjuklingar séu
jakvaedir hvao varoar HLA-B*1502 skal ihuga notkun lamoétrigins vandlega.

. Kafli 4.8
Breyta skal eftirfarandi aukaverkun/-um undir liffeeraflokknum Gedraen vandamal:

v&&vakippir keekir (voovakippir og/eda hlj6d)

Breyta skal eftirfarandi aukaverkun/-um undir liffeeraflokknum Bl6d og eitlar, med tioniflokkuninni
,,110ni ekki pekkt*:

Syndareitilaexli

. Kafli 4.9
Breyta skal radleggingum um medhondlun ofskommtunar sem hér segir:
Meoferd

Eigi ofskdmmtun sér stad, skal leggja sjuklinginn inn a sjukrahus og veita videigandi studningsmedferd.
Ef vid 4 skal nota medferd sem beinist ad pvi ad draga tr frasogi (lyfjakol). Onnur medferd skal vera i
samraemi vid kliniskt astand og med hlidsjon af hugsanlegum ahrifum & hjartaleioni (sja kafla 4.4).
ihuga m4 notkun fitumedferdar (lipid therapy) i blazed til ad medhondla eiturverkanir 4 hjarta
sem svara ekki nzegilega vel medferd med natriumbikarbénati. Engin reynsla er af blodskilun sem
medferd vio ofskommtun. Hja sex sjalfbodalidoum med nyrnabilun voru 20% lamotrigins fjarlegd ur
likamanum medan & 4 klukkustunda blédskilun st60 (sja kafla 5.2).




Fylgisedill

2. Adur en byrjad er ad nota <lyfio>

[...]
Mikilveegar upplysingar um hugsanlega lifshzettuleg vidbrogo

Orfair einstaklingar sem taka <lyfid> f4 ofnaemisviobrogd eda hugsanlega lifshaettuleg vidbrogd i hud,
sem geta proast 1 enn alvarlegri vandamal ef pau eru ekki medhondlud. bau geta falid m.a. i sér Stevens-
Johnson-heilkenni, hudpekjudrepslos og lyfjatitbrot med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum.
bu parft a0 pekkja einkennin sem gaeta parf ad & medan pu tekur <lyfid>. Pessi ahaetta getur tengst
genaafbrigoi hja einstaklingum af asiskum uppruna (einkum Han-Kinverjum og Tzlendingum).
Ef pu ert af bessum uppruna og prof hefur leitt i lj6s ad pu sért med petta genaafbrigoi (HLA-B*
1502) skaltu reeda pad vid leekninn 4dur en bu tekur <lyfio>.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

[...]

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir
ber geta komid fram hja allt ad 1 af 10.000 einstaklingum:

* Stjornlausar endurteknar likamshreyfingar ¢kippi-og/eda hlj60 eda ord (keekir), stjornlausir
voOvakrampar sem hafa ahrif 4 augu, hofud og bol (fettubrettusyki), eda adrar 6venjulegar
likamshreyfingar eins og rykkir, skjalfti eda stifleiki

Adrar aukaverkanir
e Rauoir hnudar eda blettir 4 hud (syndareitilaexli)




Vidauki 111

Timadzetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timaazetlun fyrir innleidingu 4 nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstddunni:

CMDh fundur, juli 2023

bydingar 4 vidaukum nidurstodunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi 16ndum:

3. september 2023

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

2. ndévember 2023




