I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto lamotrigino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

HLA*B-15:02 alelis yra Stivenso ir DZonsono sindromo / toksinés epidermio nekrolizés prognostinis

.....

Palyginti su anksciau paskelbtomis metaanalizémis (Zeng et al [2015], Li et al [2014] ir Cheung et al
[2013]), i Deng et al (2018) metaanalize buvo jtraukti keturiy naujy atvejo ir kontrolés tyrimy, atlikty
aptiktas 15 i8 54 (28 %) lamotrigino sukelty Stivenso ir DZzonsono (Stevens-Johnson) sindromo (SJS) /
toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atvejy ir 41 1§ 313 (13 %) tolerancijos lamotriginui atvejy

.....

.....

manoma, kad informacija apie pastebéta Sio alelio rysj su lamotrigino sukeltais SJS/ TEN atvejais yra
informatyvi vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams, kurie gali svarstyti gydymg lamotriginu kaip
alternatyva gydymui karbamazepinu. Lamotrigino informaciniai dokumentai turi biti atnaujinti,

.....

Tikai (motoriniai ir balsiniai tikai)

Zinoma, kad vartojant lamotriging pasireiske tikai (nurodyta NRV), bet tai galima papildomai
patikslinti. Tarp devyniy atvejy buvo $esi gerai dokumentuoti atvejai, kai vartojant lamotriging
pasireiskeé tikai, jskaitant motorinius ir balsinius tikus (Angus leppan [2019]), ir 3 atvejai, atitinkamai
Lombroso (1999), Seemuller (2006) ir Alkin (2007). Aiskaus veikimo mechanizmo nustatyti
nepavyko, nors literatiiroje sitilomi keli veikimo mechanizmai, jskaitant dopamino reguliavimo,
serotonino reguliavimo arba suzadinamyjy aminoriigs¢iy reguliavimo sutrikimg.

Atsizvelgiant | turimus jrodymus, gautus i§ praneSimy apie atvejus, kuriais reakcija pasikartojo
atnaujinus vartojima ir iSnyko nutraukus vartojima bei buvo atsako priklausomybé nuo dozés, galima
daryti iSvada, kad yra prieZastinis rySys tarp lamotrigino ir tiky, jskaitant motorinius ir balsinius tikus.
Kadangi informacija apie tikus apskritai jau yra jtraukta j PCS 4.8 skyriy, ta¢iau PIL nurodyti tik
motoriniai tikai, visy lamotrigino turin¢iy vaistiniy preparaty registruotojai turi atnaujinti vaistiniy
preparaty informacinius dokumentus, iSsamiau apibiidindami $ig nepageidaujama reakcijg j vaistinj
preparatg ir nurodydami, kad tikai gali biiti motoriniai ir (arba) balsiniai tikai.

Intraveniné lipidy (IVL) terapija gydant kardiotoksiSkuma perdozavus lamotrigino

Castanares et al (2012), Chavez et al (2015) ir Sirianni et al (2008) skelbiamose ataskaitose apie
atvejus pranesé apie palanky intraveninés lipidy terapijos poveikj QRS iSsiplétimui pacientams, kurie
nepakankamai reaguoja j natrio bikarbonatg. Tokj palanky poveikj patvirtino ir paskelbtos apzvalgos
(Alyahya et al [2018], Cave et al [2009], Lee et al [2023]), ir nacionaliniy toksikologijos ir (arba)
apsinuodijimy centry monografijos (Nyderlandy, Belgijos, JAV), o tai leidZia manyti, kad intraveniné
lipidy terapija gali biiti naudinga gydant tam tikry lipofiliSky vaistiniy preparaty sukelta
kardiotoksiskuma. Siose apzvalgose ir monografijose teigiama, kad intraveniné lipidy terapija neturéty
biti skiriama kaip pirmos eilés gydymas, taciau gali biiti skiriama, kai kiti gydymo biidai nepadeda.
Tai papildomai pagrindzia keli veikimo mechanizmai, kuriais galima paaiskinti intraveninés lipidy
terapijos veiksmingumg perdozavus lamotrigino, i$ kuriy labiausiai tikétina yra lipidy absorbcijos
teorija. Vaistinio preparato informacinius dokumentus papildzius kita gydymo strategija, tai gali padéti
pagerinti su lamotrigino perdozavimu susijusias kardiotoksiskumo baigtis. Todél vadovaujanéioji
valstybé naré (angl. Lead Member State, LMS) rekomenduoja atnaujinti vaistinio preparato
informacinius dokumentus.



Pseudolimfoma

Atsizvelgiant i du literattiroje aprasytus atvejus (Reed et al 2019 [,.tikétinas™] ir Kazemi et al 2022
[,,galimas®]), tris gautus savanoriskus pranesimus, kuriy atvejais priezastinis rysys jvertintas kaip
»galimas®, ir zinomas odos reakcijas, padidéjusj jautrumg ir fototoksinj lamotrigino potencialg kaip
galimas $io jvykio prieZastis, yra pakankamai jrodymuy, kad biity galima daryti iSvadg apie priezastinj
ry$] tarp odos pseudolimfomos ir lamotrigino. Todél LMS rekomenduoja atnaujinti vaistinio preparato
informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél lamotrigino, CMD(#h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra lamotrigino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra lamotrigino, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty i $i CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.4 skyrius

Ispéjimas turéty buti i§ dalies pakeistas taip, kaip nurodyta toliau.
Odos iSbérimas

[...]

Pacientus, kuriems anksé¢iau vartojant kity antiepilepsiniy vaistiniy preparaty pasireiské alergija ar
i8bérimas, reikia gydyti atsargiai, nes tokiems pacientams vartojant lamotriging, mazdaug tris kartus
dazniau atsiranda nesunkus i§bérimas nei pacientams, kuriems anksc¢iau tokiy reiskiniy nebuvo.
Nustatyta, kad azijieCiu (daugiausia Han Kinuy ir tailandieciu kilmés asmenu) HLA-B*1502 alelis
yra susijes su Stivenso ir DZonsono (Stevens-Johnson) sindromo (SJS) / toksinés epidermio
nekrolizés (TEN) atsiradimo rizika vartojant lamotriging. Jeigu Zinoma, kad toks pacientas yra
HLA-B*1502 neSiotojas, reikia atidziai apsvarstyti, ar skirti lamotrigina.

. 4.8 skyrius

Organy sistemy klaséje ,,Psichikos sutrikimai® turéty biiti i$ dalies pakeista (-os) toliau nurodyta (-0s)
nepageidaujama (-os) reakcija (-0s).

Tikai (motoriniai ir [arba] balsiniai tikai)

Organy sistemy klas¢je ,,Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai‘ turéty biiti i§ dalies pakeista (-0s)
toliau nurodyta (-0s) nepageidaujama (-0s) reakcija (-0s), nurodant, kad jos (jy) daznis yra
,,nezinomas“.

Pseudolimfoma

. 4.9 skyrius

Perdozavimo gydymo rekomendacijos turéty biiti i§ dalies pakeistos taip, kaip nurodyta toliau.

Gydymas

Perdozavus vaistinio preparato, pacientg reikia stacionarizuoti ir taikyti tinkamg palaikomajj gydyma.
Jeigu yra indikacijy, turi bati taikomas absorbcija mazinantis gydymas (aktyvintoji anglis). Kitas
gydymas priklauso nuo klinikiniy indikacijy, atsizvelgiant j galimg poveikj Sirdies laidumui

(Zr. 4.4 skyriy). Gydant kardiotoksiSkuma, kuris nepakankamai reaguoja j natrio bikarbonata,
galima apsvarstyti galimybe skirti intravenine lipidu terapija. Perdozavimo gydymo hemodialize
patirties néra. I§ SeSiy savanoriy, serganciy inksty nepakankamumu, organizmo per 4 hemodializés
valandas pasisalino 20 % lamotrigino (Zr. 5.2 skyriy).




Pakuotés lapelis

2. Kas Zinotina prie§ vartojant <preparato pavadinimas>

[...]
Svarbi informacija apie galimas gyvybei pavojingas reakcijas

Mazai daliai <preparato pavadinimas> vartojanciy zmoniy pasireiské alerginé reakcija arba odos
reakcija, kuri gali biiti pavojinga gyvybei ir kurios negydant, gali atsirasti dar sunkesniy sutrikimy.
Tokios reakcijos yra Stivenso — DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas (SJS), toksiné epidermio
nekrolizé (TEN) ir reakcija ] vaistg, pasireiSkianti kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(RVESS). Turite Zinoti simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démesj, vartojant <preparato
pavadinimas>. Si rizika gali bati susijusi su azijietiuy kilmés Zmoniy (daugiausia Han Kiny ir
tailandieciu) turimu genetiniu variantu. Jei esate tokios kilmés ir Jums anksc¢iau buvo atliktas
tyrimas dél Sio genetinio varianto (HLLA-B* 1502). aptarkite tai su savo gydytoju prie§ vartojant
<preparato pavadinimas>.

4. Galimas $alutinis poveikis

[...]

Labai retas Salutinis poveikis

Toks poveikis gali pasireiksti rec¢iau kaip 11§ 10 000 Zmoniy:

. nekontroliuojami pasikartojantys kiino judesiai ir (arba) tariami garsai ar ZodZiai (tikai),

nekontroliuojami akiy, galvos ar liemens raumeny spazmai (choreoatetozé) ar kiti nejprasti
kiino judesiai, pavyzdziui, triikk¢iojimai, drebulys ar sgstingis

Kitas Salutinis poveikis
) raudoni mazgeliai ar démés ant odos (pseudolimfoma)




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2023 m. liepos mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2023 m. rugséjo mén. 03 d.
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas 2023 m. lapkri¢io mén. 02 d.
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazymeéjimo
salygas)




