Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal lamotrigine, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

L-allel HLA*B-15:02 bhala tbassir ta’ SJIS/TEN f’pazjenti ta’ origini AsjatiCi ttrattati b’lamotrigine

Meta mqabbel ma’ meta-analizijiet ohra ppubblikati precedentement (Zeng et al (2015), Li et al (2014)
u Cheung et al (2013), il-meta-analizi ta’ Deng et al (2018) kienet tinkludi erba’ studji case-control
godda fil-popolazzjoni Asjatika li pprovdiet ammont akbar ta’ gabra ta’ kampjuni u wriet li HLA-
B*1502 instab fi 15 mill-54 (28%) kaz ta’ SIS/TEN ikkawzat minn LTG, u 41 mit-313 (13%) -il
kontroll 1i kienu tolleranti ghal lamotrigine. Il-meta-analizi rrizultat fOR ta’ 2.53 (1.25 - 5.13) fil-
popolazzjoni Asjatika. Peress li ghal medic¢ina antiepileptika ohra carbamazepine skont 1-SmPC I-
ittestjar ghal HLA-B*1502 fil-popolazzjoni Asjatika hija rrakkomandata qabel ma jinbeda t-trattament,
l-informazzjoni dwar l-asso¢jazzjoni osservata ta’ dan l-allel ukoll ma’ SJS/TEN ikkawzat minn
lamotrigine hija kkunsidrata informattiva ghat-tobba jew specjalisti li jistghu jikkunsidraw lamotrigine
bhala trattament alternattiv ghal carbamazepine. Il-PI ta’ lamotrigine ghandu jigi aggornat bl-
informazzjoni dwar iz-zieda fir-riskju ta’ SIS/TEN f’pazjenti ta’ origini Asjati¢ci b’HLA-B*1502.

Tikks (tikks motorji u vokali)

Tikks huma maghrufa ghal lamotrigine (imnizzlin bhala ADR) izda jistghu jigu specifikati izjed. Disa’
kazijiet kienu jinkludu sitt rapporti ta’ kazijiet iddokumentati sew ta’ tikks li jinkludu tikks motorji u
vokali b’lamotrigine (Angus leppan (2019)), u 3 kazijiet minn resp., Lombroso (1999), Seemuller (2006)
and Alkin (2007). Ma seta’ jigi identifikat ebda mekkanizmu ¢ar ta’ azzjoni ghalkemm gew issuggeriti
numru ta’ mekkanizmi ta’ azzjoni fil-letteratura li jinkludu regolazzjoni tad-dopamine, regolazzjoni tas-
serotonin jew regolazzjoni tal-acidi ammini¢i eccitatorji (EAAs- excitatory amino acids).

Meta tigi kkunsidrata l-evidenza disponibbli mill-kazijiet 1i jirrapportaw rechallenge pozittiv u
dechallenge pozittiv u r-relazzjoni bejn doza u rispons, jista’ jigi konkluz 1i hemm relazzjoni kawzali
bejn lamotrigine u tikks li jinkludu tikks motorji u vokali. Peress li tikks b’mod generali huwa inkluz fl-
SmPC sezzjoni 4.8 izda fil-PIL huwa specifikat biss bhala tikks motorji, -MAHs tal-prodotti kollha li
fihom lamotrigine ghandhom jaggornaw l-informazzjoni dwar il-prodott b’aktar karatterizzazzjoni ta’
din I-ADR u jigi muri li tikks jistghu jinkludu tikks motorji u/jew vokali.

Terapija bil-lipidi moghtija minn gol-vini (IVL-Intravenous lipid) fit-trattament ta’ kardjotossi¢ita minn

doza ecCcessiva ta’ lamotrigine

Rapporti ppubblikati ta’ kazijiet minn by Castanares et al (2012), Chavez et al (2015), u Sirianni et al
(2008) jirrapportaw effett pozittiv ta’ terapija bil-lipidi moghtija minn gol-vini (IVL) fuq it-twessigh tal-
QRS f’pazjenti li mhux qed jirrispondu b’mod adegwat ghal sodium bicarbonate. Dan l-effett pozittiv
huwa sostnut ukoll minn studji ppubblikati (Alyahya et al (2018), Cave el al (2009) Lee et al (2023)) u
monografiji mic-Centri nazzjonali tat-tossikologija/veleni (L-Olanda, I1-Belgju u L-Istati Uniti) li
jissuggerixxu li t-terapija b’IVL jista’ jkollha rwol fit-trattament ta’ kardjotossicita kkawzata minn certi
medic¢ic¢ini lipofili¢i. Dawn l-istudji u monografiji jissuggerixxu li t-terapija b’IVL m;ghandhiex tintuza
bhala l-ewwel terapija, izda tista’ tintuza jekk it-trattamenti 1-ohra fallew. Aktar sostenn huwa pprovdut
mid-disponibbilta ta’ bosta mekkanizmi ta’ azzjoni li jistghu jispjegaw l-effettivita ta’ I[VL f’doza
eccessiva ta’ lamotrigine, li minnhom it-teorija ta’ gmigh tal-lipidi hija kkunsidrata I-iktar wahda
plawsibbli. 1z-zieda ta’ strategija ohra ta’ trattament fl-informazzjoni dwar il-prodott tista’ tghin biex
jitjiebu l-eziti ta’ kardjotossi¢ita marbuta ma’ doza eccessiva ta’ lamotrigine. Ghalhekk 1-LMS
tirrakkomanda aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott.



Psewdolimfoma

Meta jigu kkunsidrati z-zewg rapporti ppubblikati ta’ kazijiet Reed et al 2019 (probabbli) u Kazemi et
al 2022 (possibbli), it-tliet rapporti spontanji b’kawzalita evalwata bhala “possibbli” u r-reazzjonijiet
maghrufa fuq il-gilda, sensittivita e¢Cessiva u fototossicita li jistghu jsehhu b’lamotrigine u li jistghu
jkunu mezzi possibbli ghal dan l-avveniment, hemm evidenza suffi¢jenti biex tigi ddeterminata
relazzjoni kawzali bejn psewdolimfoma kutaneja u lamotrigine. Ghalhekk 1-LMS tirrakkomanda
aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal lamotrigine is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju tal-prodott(i) medic¢inali li fih/fihom lamotrigine mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu
varjati). Sa fejn il-prodotti medi¢inali addizzjonali li fihom lamotrigine huma awtorizzati attwalment
flI-UE jew huma soggetti ghal pro¢eduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda i 1-
Istati Membri kkoncernati u l-applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif
jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medi¢inali awtorizzati fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa gassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.4

Twissija ghandha tigi emendata kif gej:
Raxx fil-gilda

[-.]

Hemm ukoll bzonn ta’ kawtela meta jigu ttrattati pazjenti b’passat mediku ta’ allergija jew raxx ghal
AEDs ohra minhabba li I-frekwenza ta’ raxx li ma jkunx serju wara trattament b’lamotrigine kien
madwar tliet darbiet oghla f’dawn il-pazjenti milli f’dawk li m’ghandhomx dan it-tip ta’ passat
mediku.

Gie muri li I-allel HLA-B*1502 f’individwi ta’ origini Asjati¢i (primarjament Cinizi Han u

Thai) huwa assoc¢jat mar-riskju ta’ zvilupp ta’ SJS/TEN meta ttrattati b’lamotrigine. Jekk
huwa maghruf li dawn il-pazjenti huma pozittivi ghal HLA-B*1502, wiehed ghandu
jikkunsidra sew l-uzu ta’ lamotrigine.

. Sezzjoni 4.8
Ir-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(jin) ghandha(om) (j)tigi(u) emendata(i) taht 1-SOC Disturbi
psikjatri¢i:

Tikks (tikks motoriji u/jew fonici)

Ir-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(jin) ghandha(om) (j)tigi(u) emendata(i) taht 1-SOC Disturbi tad-
demm u tas-sistema limfatika b’frekwenza “mhux maghrufa”:

Psewdolimfoma

. Section 4.9
Ir-rakkomandazzjonijiet ghall-immaniggar ta’ doza eccessiva ghandhom jigu emendati kif gej:
Trattament

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jiddahhal l-isptar u moghti terapija xierqa ta’ sostenn.
Jekk ikun indikat, ghandha tinghata terapija bl-ghan li jitnaqqas l-assorbiment (charcoal attivat).
Aktar immaniggar ghandu jsir skont kif klinikament indikat, fejn wiehed ghandu jogghod attent
ghall-possibbilta ta’ effetti fuq il-konduzzjoni kardijaka (ara sezzjoni 4.4). L-uzu ta’ terapija bil-
lipidi moghtija minn gol-vini jista’ jigi kkunsidrat ghat-trattament ta’ kardjotossicita li ma
tirrispondiex b’mod adegwat ghal sodium bicarbonate. M’hemm l-ebda esperjenza b’emodijalisi
bhala trattament ta’ doza eccessiva. F’sitt volontiera b’insuffi¢jenza tal-kliewi, 20% tal-lamotrigine
tnehha mill-gisem wara sessjoni ta’ emodijalisi li dament 4 sighat (ara sezzjoni 5.2).




Fuljett ta’ Taghrif

2. X’ghandek bzonn tkun taf qabel tiehu <prodott>
[...]

Informazzjoni importanti dwar reazzjonijiet li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja

Numru zghir ta’ nies li ged jiehdu <prodott> ikollhom reazzjoni allergika jew reazzjoni fil-gilda li
tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja, li jistghu jizviluppaw f’problemi aktar serji jekk ma jigux ttrattati.
Dawn jistghu jinkludu s-sindromu ta’ Stevens—Johnson (SJS), nekrolizi epidermali tossika (TEN) u
Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS). Trid tkun taf ghal liema
sintomi trid toqghod attent ghalihom waqt li ged/a tiehu <prodott>. Dan ir-riskju jista’ jkun asso¢jat
ma’ varjant fil-geni fnies ta’ origini Asjati¢i (I-izjed Cinizi Han u Thai). Jekk inti ghandek minn
dawn l-origini u precedentement geijt ittestjat li ghandek dan il-varjant genetiku (HLLA-B* 1502),
iddiskutiha mat-tabib tieghek gabel ma tiehu <prodott>.

4. Effetti sekondariji possibbli

Effetti sekondarji rari hafna
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000:

» movimenti tal-gisem u/jew hsejjes jew kliem ripetuti u mhux ikkontrollati (#ikks), spazmi mhux
ikkontrollati tal-muskoli li jaffettwaw 1-ghajnejn, ir-ras u t-torso (choreoathetosis), jew movimenti
ohra tal-gisem mhux tas-soltu bhal skossi, ¢aqliq jew ebusija

Effetti sekondarji ohra
e Dbococ jew tbajja’ homor fuq il-gilda (psewdolimfoma)




Anness II1

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Lulju 2023

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

03 Settembru 2023

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

02 Novembru 2023




