Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq



KonkluZjonijiet xjentifici

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

II-MAH ewlieni ntalab jipprovdi revizjonijiet kumulattivi dwar reazzjoni rari, izda serja hafna tas-sistema
immunitarja, limfoistjo¢itosi emofagocitika (HLH), ikkawzata minn Lamictal wara twissija dwar is-sigurta
ppubblikata mill-FDA. Wara valutazzjoni tat-twegibiet, gie konkluz li s-sinjal ta’ HLH ghandu jigi inkluz
fis-sezzjonijiet 4.4 u 4.8 tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC) u I-fuljett ta’ taghrif ghall-
pazjenti (PL) ghandu jigi aggornat kif Xierag.

Wara sinjal kontinwu tas-sindrome ta’ Brugada u revizjoni kumulattiva tal-kazijiet tas-sindrome ta’
Brugada pprovduti mill-MAH ewlieni, intwera li s-sintomi tas-sindrome ta’ Brugada jistghu jitfaccaw
meta I-pazjenti jkunu esposti ghal lamotrigine. Ghalhekk il-PRAC kien tal-fehma li I-uzu ta’ lamotrigine
f’pazjenti bis-sindrome ta’ Brugada preferibbilment jigi evitat, u li I-SmPC u I-PL jigu aggornati biz-zieda
ta’ twissija fis-sezzjoni 4.4 tal-SmPC, b’tibdil korrispondenti fil-PL.

Ghadd ta’ Stati Membri identifikaw ukoll sinjal ghal ipogammaglobulinemija. Abbazi tad-data
disponibbli, giet meqjus li hemm evidenza ragonevoli dwar il-possibbilta ta’ kawzalita bejn
ipogammaglobulinemija u kura bi lamotrigine, u li I-ipogammaglobulinemija ghandha tigi inkluza fis-
sezzjoni 4.8 tal-SmPC u fil-PL.

Abbazi ta’ data gdida fil-letteratura, wiched mill-Istati Membri kkummenta dwar ir-riskju f’kaz ta’
esponiment wagqt it-treddigh, fejn effetti avversi fi tfal imreddgha kienu rrapportati f’pubblikazzjoni matul
il-perjodu kopert mill-PSUR. Wara valutazzjoni tad-data fil-letteratura, gie konkluz li t-test fl-SmPC u fil-
PL ghandu jigi aggornat biex jinkludi r-riskju ta’ esponiment wagqt it-treddigh.

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 xjentifici ghal lamotrigine s-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficéju 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 ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht 1-iskop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali i fihom lamotrigine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri kkonc¢ernati u |-
applikant/detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif xieraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medi¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test
¢did sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ihgassat)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

. Sezzjoni 4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

It-twissijiet li gejjin ghas-sindrome ta’ Brugada u ghal-limfoistjocitosi emofagocitika (HLH) ghandhom
jizdiedu kif gej:

ECG tat-tip Brugada

Abnormalita arritmogenika tal-ST-T u I-mudell tipiku tal-ECG ta’ Brugada gew irrapportati
f’pazjenti li kienu ged jinghataw kura bi lamotrigine. L-uzu ta’ lamotrigine ghandu jigi kkunsidrat
bir-reqga f’pazjenti bis-sindrome ta’ Brugada.

Limfoistjocitosi emofagocitika (HLH)

HLH giet irrapportata ’pazjenti li kienu ged jiechdu lamotrigine (ara sezzjoni 4.8). HLH hija
karatterizzata minn sinjali u sintomi, bhal deni, raxx, sintomi newrologici, epatosplenomegalija,
limfadenopatija, ¢citopeniji, ferritin gholi fis-serum, ipertrigliceridemija u abnormalitajiet fil-

funzjoni tal-fwied u fil-koagulazzjoni. Is-sintomi generalment jitfa¢caw fi Zmien erba' gimghat mill-
bidu tal-kura. HLH tista' tkun ta’ periklu ghall-hajja.

I1-pazjenti shandhom jigu mgharrfa dwar is-sintomi assoé¢jati ma’ HLH u shandhom jinghataw
parir biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk jesperjenzaw dawn is-sintomi waqgt li jkunu fug
terapija bi lamotrigine.

Ghandha ssir valutazzjoni immedjata ta’ pazjenti li jizviluppaw dawn is-sinjali u sintomi u ghandha
titgies dijanjozi ta’ HLH. Lamotrigine ghandu jitwaggaf minnufih sakemm ma tkunx tista' tigi

stabbilita etjologija alternattiva.

. Sezzjoni 4.6 Tqala u treddigh (thassir, zieda)
Is-sezzjoni li gejja ghandha tigi emendata:

Treddigh

Lamotrigine gie rrapportat li jghaddi fil-halib tas-sider f’koncentrazzjonijiet varjabbli ferm, li jwassal ghal
livelli totali ta” lamotrigine fit-trabi ta’ bejn wiehed u iehor 50% tal-livelli tal-omm. Ghalhekk, f’xi trabi li
jkunu qged jitreddghu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lamotrigine fis-serum jistghu jilhqu livelli fi fihom isehhu

effetti farmakologici. Fost-grupp-limitatta’trabi-espesti-rakienu-osservati-l-ebda-effetti-avversi:

Il-beneficcji potenzjali tat-treddigh ghandhom jitgiesu kontra r-riskju potenzjali ta’ effetti avversi fit-
tarbija. F’kaz li mara tiddeciedi li tredda' waqt li tkun fuq terapija bi lamotrigine, it-tarbija ghandha tigi
mmonitorjata ghal effetti avversi, bhal sedazzjoni, raxx u zieda baxxa fil-piz tal-gisem.

. Sezzjoni 4.8 Effetti mhux mixtiega

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

bi frekwenza ta’ “rari hafna”:

Tabella ta’ ADRs




SOC Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari hafha: Limfoistjo¢itosi emofogoéitika (HLH)

SOC Disturbi fis-sistema immuni

Mhux maghruf: Ipogammaglobulinemija

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2: X’ghandek tkun taf gabel ma tichu lamotrigine
Ghandu jizdied dan li gej:

Twissijiet u prekawzjonijiet

Sindrome ta’ Brugada

Is-sindrome ta’ Brugada huwa marda genetika li twassal ghal attivita elettrika abnormali fil-galb.
L-abnormalitajiet fug I-ECG li jistghu jwasslu ghal arritmiji (ritmu abnormali tal-galb) jistghu jigu
skattati minn lamotrigine. Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek din il-kundizzjoni.

Limfoistjocitosi emofagocitika (HLH)

Kien hemm rapporti ta’ reazzjoni rari izda serja hafna tas-sistema immunitarja, ’pazjenti li kienu
ged jiehdu lamotrigine. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed
minn dawn is-sintomi waqt li tkun ged tiehu lamotrigine: deni, raxx, sintomi newrologi¢i (ez.
roghda, stat ta’ konfuzjoni, disturbi fil-funzjoni tal-mohh).

Tgala u treddigh

Jekk ged tredda’' jew qed tippjana li tredda' staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir gabel
tiechu din il-medicina. Is-sustanza attiva ta’ <<isem il-prodott medic¢inali>> tghaddi fil-halib tas-
sider u tista’ taffettwa lit-tarbija tieghek. It-tabib tieghek ser jiddiskuti r-riskji u l-benefic¢¢ji tat-
treddigh waqt li tkun ged tiehu lamotrigine, u jekk tiddeciedi li tredda', minn Zzmien ghal Zmien it-
tabib tieghek ser jezamina lit-tarbija tieghek ghal sintomi ta’ hedla, raxx jew zieda baxxa fil-piz tal-
gisem. Informa lit-tabib tieghek jekk tosserva xi wiehed minn dawn is-sintomi fit-tarbija tieghek.

. Sezzjoni 4: Effetti sekondarji possibbli
Ghandhom jigu inkluzi l-avvenimenti avversi li gejjin:

Limfoistjoc¢itosi emofagocitika (HLH) (ara sezzjoni 2 X’shandek tkun taf gabel ma tiehu

lamotrigine).

Immunita aktar baxxa minhabba livelli aktar baxxi ta’ antikorpi maghrufa bhala immunoglobulini
fid-demm li jehinu biex jipprotegu kontra l-infezzjonijiet.
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Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Lulju 2018

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

08 ta’ Settembru 2018

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

07 ta’ Novembru 2018




