I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska verteéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novertgjuma zinojumu par lamotrigina periodiski atjaunojamiem droSuma

zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi:

HLA*B-15:02 alele ka SJS/TEN prognozes faktors lamotriginu lietojusiem Azijas izcelsmes pacientiem

Salidzinajuma ar ieprieks publicétajam metaanalizém (Zeng et al (2015), Li et al (2014) un Cheung et al
(2013)), Deng et al (2018) metaanalize ietveéra plasaku apvienoto paraugkopu, jo taja bija ieklauti Cetri
jauni gadijuma un kontroles p&tijumi Azijas populacija, un $1s metaanalizes rezultati liecinaja, ka
HLA-B*1502 aléle tika atklata 15 no 54 (28 %) LTG ierosinatiem SJS/TEN gadijumiem un 41 no 313
(13 %) kontroles pacientiem ar lamotrigina panesamibu. ST metaanalize liecinaja, ka Azijas populacija
izredzu attieciba (OR) bija 2,53 (1,25 - 5,13). Saskana ar cita pretepilepsijas lidzekla karbamazepina zalu
aprakstu pirms terapijas sak3anas Azijas populacija ir ieteicama HLA-B*1502 teste3ana, tadel
noverojums, ka §T al€le ir saistita arT ar lamotrigina ierosinatu SJS/TEN, ir nozZimigs arstiem, kas
lamotriginu var apsvert ka karbamazepinam alternativu terapijas lidzekli. Lamotrigina zalu informacija
japapildina ar informaciju, ka Azijas izcelsmes pacientiem ar HLA-B*1502 aléli ir palielinats SJS/TEN
risks.

Rauste jeb tiks (motoriska un vokala rauste)

Ir zinams, ka lamotrigins var izraisit rausti jeb tiku (registréta nevélama blakusparadiba), tacu $o
informaciju var precizet. Devini aprakstitie gadijumi pec lamotrigina lietoSanas ietver seSus labi
dokumentgtus raustes, tai skaita motoriskas un vokalas raustes, gadijumu aprakstus (4ngus leppan
(2019)) un 3 atseviskus gadijumu aprakstus - Lombroso (1999), Seemuller (2006) un Alkin (2007). Lai
arT literatiira ir izteiktas vairakas hipot€zes par iespg€jamo darbibas mehanismu, tai skaitd dopamina
regulaciju, serotonina regulaciju vai ierosu pastiprino$o aminoskabju (IPA) regulaciju, precizu darbibas
mehanismu noteikt nav iesp&jams.

Nemot véra gadijumu aprakstus, kuros zinots par blakusparadibas sakSanos, atsakot lietot zales, un tas
izzusanu, partraucot lietot zales, ka arT devas un atbildreakcijas saistibu, var izdarit secinajumu par
c€lonisku lamotrigina saistibu ar rausti, tai skaitd motorisku un vokalu rausti. Ta ka zalu apraksta

4.8. apaksSpunkta noradita blakusparadiba ir rauste (tiks), bet lietoSanas instrukcija ta precizeta ka
motoriska rauste, visu lamotriginu saturo$o zalu RAI ir japapildina zalu informacija, sikak aprakstot $0
NBP un noradot, ka rauste var ietvert motorisku un/vai vokalu rausti.

Intravenoza lipidu (IVL) terapija, arst&jot kardiotoksicitati péc lamotrigina pardozeSanas

Castanares et al (2012), Chavez et al (2015) un Sirianni et al (2008) publicétajos gadijuma aprakstos
zinots, ka intravenozai lipidu terapijai (IVL) ir bijusi pozitiva ietekme uz QRS intervala pagarinajumu
pacientiem ar nepietiekamu atbildreakciju uz natrija bikarbonatu. S1 pozitiva ietekme ir apstiprinata ari
publicétajos parskatos (Alyahya et al (2018), Cave el al (2009), Lee et al (2023)) un nacionalo
toksikologijas centru monografijas (Niderlandg€, Belgija un ASV), un tas liecina, ka IVL terapijai var but
praktiska nozime dazu lipofilu arstniecibas lidzeklu izraisitas kardiotoksicitates arstésana. Sis parskata
publikacijas un monografijas liecina, ka IVL terapija nav lietojama ka pirmas izvéles arstéSanas metode,
bet gan gadijumos, kad citas terapijas metodes nav bijusas efektivas. Papildu pamatojumu sniedz vairaki
iespgjamie darbibas mehanismi, kas lauj izskaidrot IVL efektivitati lamotrigina pardozgSanas gadijuma,
un ticamakais no tiem ir lipidu akumulacijas (/ipid sink) teorija. V&l vienas papildu terapijas stratégijas
noradiSana zalu informacija var sekmét ar lamotrigina pardozesanu saistitas kardiotoksicitates arst€Sanas
iznakumu uzlaboSanos. Tade] vadosa dalibvalsts iesaka papildinat zalu informaciju.



Pseidolimfoma

Nemot véra divus publicgtos gadijumu aprakstus: Reed et al 2019 (loti iespgjama) un Kazemi et al 2022
(iespgjama), trTs spontanus zinojumus, kuros c€loniba noverteta ka “iespgjama”, un zinamo lamotrigina
sp&ju izraisit adas reakcijas, paaugstinatu jutibu un fototoksicitati, kas ir §is blakusparadibas iesp&jamais
mehanisms, ir pietickami daudz pieradijumu, lai izdaritu secinajumu, ka lamotrigins ir c€loniski saistits
ar adas pseidolimfomu. Tadg] vadosa dalibvalsts iesaka papildinat zalu informaciju.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par lamotriginu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu lamotriginu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur lamotriginu, vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam/registracijas apliecibas
1paSniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts ir parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.4. apakSpunkts

Bridinajuma ir javeic turpmak noraditie grozijumi:

Izsitumi uz adas

[...]

Piesardziba jaievero, ari arstéjot pacientus, kuriem anamnézg ir alergija vai izsitumi saistiba ar citu
pretepilepsijas Iidzeklu lietoSanu, jo viniem mazak nopietnu izsitumu biezums péc lamotrigina terapijas

bija aptuveni trTs reizes lielaks neka pacientiem bez $adas anamnézes.

Pieradits, ka HLA-B*1502 alele Azijas izcelsmes pacientiem (galvenokart hanu KinieSiem un
taizemieSiem), lietojot lamotriginu, ir saistita ar SJIS/TEN attistibas risku. Pozitivas HLA-B*1502

aleles gadijuma lamotrigina lietoSana §adiem pacientiem ir riipigi jaizverte.

. 4.8. apakspunkts
OSK grupa “Psihiskie trauc€jumi” ir javeic izmainas informacija par $adam blakusparadibam:

Tiks (motoriska un/vai vokala rauste)

OSK grupa “Asins un limfatiskas sist€émas trauc&jumi” ar sastopamibas biezumu “nav zinams”
japievieno turpmak noradita nevélama blakusparadiba:

Pseidolimfoma

. 4.9. apakSpunkts

Ieteikumos par apriipi pardozes$anas gadijuma ir javeic $adi grozijumi:
ArsteSana

Pardozesanas gadijuma pacients jaievieto slimnica un tam jasniedz atbilstosa balstterapija. Ja indicéets,
javeic arstesana, kas versta uz uzsiikSanas samazinasanu (aktivéta ogle). Turpmak arsteésana javeic
atbilstosi kltniskam indikacijam, nemot véra iespgjamo ietekmi uz sirds impulsu parvadi (skatit 4.4.
apak$punktu). Ja kardiotoksicitate nepietiekami reage uz terapiju ar natrija bikarbonatu, var
apsvert intravenozu lipidu terapiju. Nav pieredzes par hemodializes izmantoSanu, arstgjot
pardozesanu. Sesiem brivpratigajiem ar nieru mazspéju 20 % lamotrigina devas tika izvaditi no
organisma 4 stundas ilgas hemodializes sesijas laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lietoSanas

[...]



Svariga informacija par iespéjami dzivibai bistamam blakusparadibam

Nelielam skaitam cilvéku, kuri lieto <zalu nosaukums>, rodas alergiskas reakcijas vai iesp&jami dzivibai
bistamas adas reakcijas, kas var kliit par smagakiem traucgjumiem, ja netiek arstetas. Pie $tm reakcijam
pieder Stivensa-DZonsona sindroms (SJS), toksiska epidermas nekrolize (TEN) un zalu izraisita reakcija
ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS). Jums ir jazina $o reakciju simptomi, lai varétu
pievérst tiem uzmanibu <zalu nosaukums> licto$anas laika. Cilvekiem ar Azijas izcelsmi (galvenokart
hanu KkinieSiem un taizemieSiem) §is risks var biit saistits ar noteiktu génu variantu. Ja Jums ir
$ada izcelsme un ieprieks ir noskaidrots, ka esat $ada géna varianta (HLA-B* 1502) nésatajs, pirms
<zalu nosaukums> lieto$anas parrunajiet to ar arstu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

[...]

Loti retas blakusparadibas

Tas var rasties [idz 1 no 10 000 cilvekiem:

* nekontrol&jamas atkartotas kermena kustibas un/vai skanu vai vardu izdosana (#iks),

nekontroléjamas muskulu spazmas, kas skar acis, galvu un rumpi (horeoatetoze), vai citas neparastas
kermena kustibas, pieméram, raustiSanas, dreb&Sana vai sttvums

Citas blakusparadibas
o sarkani mezglini vai plankumi uz adas (pseidolimfoma)
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana
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