| priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto lamotrigino
periodiSkai athaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

Pirmaujancio prekés Zenklo registruotojo buvo papraSyta pateikti kaupiamasias apzvalgas apie reta,
bet labai sunkig imuninés sistemos reakcija hemofagociting limfohistiocitoz¢ (HLH), kurig sukélé
Lamictal, po to, kai saugumo jspéjima paskelbé FDA. [vertinus atsakymus, buvo nusprgsta, kad
ispéjimg dél HLH reikia jrasyti j preparato charakteristiky santrauky (PCS) 4.4 ir 4.8 skyrius bei
atitinkamai atnaujinti informacija pacientui pakuotés lapelyje (PL).

Nuolat gaunant pranesimy apie Brugada sindroma ir perzitiréjus pirmaujancio prekés zenklo
registruotojo pateiktas kaupiamasias apzvalgas apie Brugada sindromo atvejus, buvo atskleista, kad
lamotrigino vartojusiems pacientams gali atsirasti Brugada sindromo simptomy. Todél PRAC
nusprendé, kad pacientams, kuriems yra diagnozuotas Brugada sindromas, lamotrigino geriau
nevartoti, ir todél butina atnaujinti PCS ir PL, jrasant atitinkama papildoma jsp&jima i PCS 4.4 skyriy
bei jdiegti atitinkamus keitimus PL.

Be to, buvo gauta pranesimy apie hipogamaglobulinemijos atvejus keliose valstybése narése.
Remiantis turimais duomenimis, buvo nuspresta, kad yra pagrjsty jrodymy, jog yra galimas
priezastinis hipogamaglobulinemijos rysys su gydymu lamotriginu, todél hipogamaglobulinemija
turéty buti jrasyta j PCS 4.8 skyriy ir PL.

Remdamasi naujais literatiiros duomenimis, viena i§ Valstybiy nariy pakomentavo ekspozicijos
zindymo laikotarpiu keliama rizika, kai per PASP vertinamga laikotarpj paskelbtoje publikacijoje buvo
pranesta apie nepageidaujamg poveik]j zindomiems kuidikiams. Jvertinus literatiiros duomenis, buvo
nuspresta, kad reikia atnaujinti PCS ir PL tekstus, jrasant j juos informacija apie ekspozicijos zindymo
laikotarpiu keliama rizika.

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

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

Remdamasi mokslinémis i§vadomis 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 pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

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



Il 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 (Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés)

Reikia jrasyti toliau nurodytus jspé¢jimus apie Brugada sindroma ir hemofagociting limfohistiocitoze
(HLH).

Brugada tipo EKG

Lamotriginu gydytiems pacientams pasirei§ké aritmogeninis ST-T sutrikimas ir buvo uzraSoma
Brugado sindromui biidinga EKG. Lamotrigina skirti pacientams, Kuriems pasireiSkia Brugada
sindromas, reikia atsargiai apsvarsdius.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)

Gauta praneSimu, kad lamotrigina vartojantiems pacientams pasireiSké HLH (Zr. 4.8 skyriu).
HLH vyra biidingi tokie poZymiai ir simptomai, kaip pavyzdziui: kar§¢iavimas, bérimas,
neurologiniai simptomai, hepatosplenomegalija, limfadenopatija, citopenijos, didelé feritino
koncentracija serume, hipertrigliceridemija bei kepenu funkcijos ir kreséjimo sutrikimai.
Simptomu paprastai atsiranda per 4 savaites nuo gydymo pradzios. HLH gali kelti pavoju

ayvybei.

Pacientams reikia pasakyti apie su HLH susijusius simptomus ir patarti, kad tokiems
simptomams pasireiSkus sydymo lamotriginu metu, nedelsdami Kreiptusi medicininés pagalbos.

Pacientus, kuriems pasireiSkia tokie poZymiai ir simptomai, reikia nedelsiant iStirti ir
apsvarstyti HLH diagnoze. Reikia i$ karto nutraukti lamotriginoe vartojima, iSskyrus atvejus, kai
galima nustatyti Kitokia sutrikimo etiologija.

. 4.6 skyrius (Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis) (iSbraukimas, papildymas)

Reikia papildyti toliau nurodyts skyriy.

Zindymas

Nustatyta, kad lamotrigino prasiskverbia j motinos pieng ir jame atsiranda labai jvairios lamotrigino
koncentracijos, dél kuriy bendroji lamotrigino koncentracija kiidikio organizme gali siekti mazdaug
50 % koncentracijos motinos organizme. Todé¢l kai kuriy zindomy kidikiy serume lamotrigino

koncentracija gali biiti tokia, kuri sukelia farmakologinj poveikj. Mazeje-neapsaugotykadikig-grupéje
nepageidaujame-poveikio-nepastebéta:

Jeigu lamotrlglnu gydoma motina nusprendzia zindyti kudikj, reikia stebéti, ar kiidikiui nepasireiskia
nepageidaujamas poveikis, pavyzdZiui: sedacija, bérimas ir per mazas kiino masés didéjimas.

. 4.8 skyrius (Nepageidaujamas poveikis)

Organy sistemy klasés Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai skyrelyje reikia jrasyti toliau nurodyta
(-as) nepageidaujamg (-as) reakcija (-as), nurodant daznj ,,labai reti*.

NRYV lentelé

Organy sistemu klasé Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)




Organy sistemy klasé Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: hipogamaglobulinemija

Pakuotés lapelis

2 skyrius (Kas zinotina prie§ vartojant lamotriging)

Reikia jrasyti toliau nurodyta informacija

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Brugada sindromas

Brugada sindromas yra genetiné liga, dél kurios pasireiskia elektrinio aktyvumo Sirdyje

sutrikimas. Lamotrigino vartojimas gali sukelti EKG sutrikima, susijusj su Sirdies aritmijomis
(Sirdies plakimo sutrikimu). Jeigu Jums yra diagnozuota tokia biiklé, apie tai pasakykite

aydytojui.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)

Gauta praneSimuy apie reta, bet labai sunkia imuninés sistemos reakcija, pasirei§kusia
lamotrigina vartojantiems pacientams. Jeigu vartojant lameotrigina, Jums pasireiSkia bet kuris i$§
toliau nurodytu simptomu, nedelsdami kreipkités i gydytoja arba vaistininka: kar§¢iavimas,
bérimas, neurologiniai simptomai (pvz.: drebéjimas ar tremoras, sumiSimo biisena, galvos
smegenu veiklos sutrikimai).

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu Zindote arba planuojate Zindvti kiidiki, tai prie§ vartodama §i vaista pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. <<Vaistinio preparato pavadinimas>> veiklioji medZiaga patenka i
motinos pieng ir gali paveikti Jiisy kiidiki. Jiisu gydytojas aptars su Jumis pavojus ir Zindymo
nauda vartojant lamotrgina ir, jei nuspresite Zindvti, gydytojas requliariai patikrins, ar Jiisu
kidikiui nepasireiSkia mieguistumas, bérimas arba per mazas kiino masés prieaugis. Jeigu
pastebéjote, kad Jiisy kudikiui pasireiSké kuris nors i$ $iy simptomu, apie tai pasakykite

gydytojui.

4 skyriuje (Galimas Salutinis poveikis)

Reikia jrasyti toliau nurodytus Salutinius reiskinius

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH) (Zr. 2 skyriuje ,.Kas Zinotina prie§ vartojant

lamotriging“).

Imuniteto susilpnéjimas dél sumazéjusios antikiiny, vadinamu imunoglobulinais, kurie padeda
apsisaugoti nuo infekcijos, koncentracijos kraujyje.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2018 m. liepos mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2018 m. rugs¢jo 8 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraisSka keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)

2018 m. lapkri¢io 7 d.






