Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych lamotryginy, wnioski naukowe sg nastepujace:

Allel HLA*B-15:02 jako czynnik predykcyjny zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson

syndrome) lub toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka (TEN, ang. toxic epidermal
necrolysis) u pacjentow pochodzenia azjatyckiego leczonych lamotrygina.

W poréwnaniu do poprzednio opublikowanych metaanaliz [Zeng i wsp. (2015), Li i wsp. (2014)

i Cheung i wsp. (2013)], metaanaliza przeprowadzona przez Deng i wsp. z 2018 roku, obejmowata

4 nowe badania kontrolne oparte na bazie przypadkow w populacji azjatyckiej, co dato wigkszg probe
zbiorcza. Wystepowanie allelu HLA-B*1502 stwierdzono w 15 z 54 przypadkow (28%) SJS lub TEN,
indukowanych lamotryging i w 41 z 313 (13%) przypadkow pacjentow z grupy kontrolnej,
tolerujgcych lamotryging. Wyniki metaanalizy wykazaly iloraz szans (OR, ang. odds ratio) na
poziomie 2,53 (1,25-5,13) w populacji azjatyckiej. Z uwagi na to, ze dla innego leku
przeciwpadaczkowego, karbamazepiny, zgodnie z ChPL zalecane jest badanie na obecno$¢ allelu
HLA-B*1502 przed rozpoczgciem terapii, informacja o zaobserwowanym zwigzku wspomnianego
allelu z wywotanym lamotryging SJS lub TEN uwazana jest za istotng informacj¢ dla lekarzy, ktorzy
mogg rozwaza¢ lamotryging jako alternatywna terapi¢ dla karbamazepiny. Druki informacyjne
lamotryginy nalezy uzupei¢ o informacj¢ na temat zwigkszenia ryzyka SJS lub TEN u pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego, u ktorych wystepuje allel HLA-B*1502.

Tiki (ruchowe 1 glosowe)

Tiki sg znanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem lamotryginy, ale nalezy je
doprecyzowac. Dziewig¢ przypadkéw obejmowato 6 dobrze udokumentowanych opisow
wystepowania tikow, w tym tikow ruchowych i glosowych, podczas terapii lamotryging [Angus
Leppan (2019)] oraz 3 przypadki opisane przez Lombroso (1999), Seemuller (2006) 1 Alkin (2007).
Nie mozna okresli¢ jasnego mechanizmu dziatania, pomimo zasugerowania kilku mechanizmow
dziatania w literaturze, w tym zwigzanych z regulacja dopaminy, regulacja serotoniny oraz regulacja
aminokwasow pobudzajgcych (EAAs, ang. excitatory amino acids).

Biorac pod uwage dostepne dowody uzyskane z opisywanych przypadkow, dotyczace ponownego
zastosowania lub odstawienia leku oraz zwigzku migdzy dawka a reakcjg na nig, mozna stwierdzi¢
zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem lamotryginy a wystepowaniem tikow, w tym tikow
ruchowych i glosowych. Z uwagi na to, ze tiki zostaly uwzglgednione w ujeciu ogdélnym w punkcie 4.8
ChPL, natomiast w Ulotce dla pacjenta wymieniono tylko tiki ruchowe, podmioty odpowiedzialne dla
wszystkich produktow leczniczych zawierajacych lamotryging powinny zaktualizowa¢ druki
informacyjne o dalszg charakterystyke tego dziatania niepozadanego i wskazac, ze tiki moga
obejmowac zaréwno tiki ruchowe, jak i gtosowe.

Dozylna terapia lipidowa (IVL, ang. intravenous lipid therapy) w leczeniu kardiotoksyczno$ci
zwiazane] z przedawkowaniem lamotryginy

Opublikowane opisy przypadkow [Castanares i wsp. (2012), Chavez i wsp. (2015) i Sirianni i wsp.
(2008)] wskazuja na wptyw dozylnej terapii lipidowej na poszerzenie zespolu QRS u pacjentow

z niewystarczajacg reakcjg na zastosowanie wodoroweglanu sodu. Ten pozytywny wptyw jest rowniez
przytoczony w opublikowanych przegladach [Alyahya i wsp. (2018), Cave i wsp. (2009) Lee i wsp.
(2023)] oraz monografiach krajowych osrodkow toksykologii (zatru¢) (Holandia, Belgia, Stany
Zjednoczone), sugerujacych, ze IVL moze odgrywac role w leczeniu kardiotoksycznosci
spowodowanej przez niektore leki lipofilne. Z tych przegladéw i monografii wynika, ze IVL nie
nalezy stosowac¢ jako terapii pierwszego wyboru, ale moze by¢ zastosowana wtedy, gdy zawiodg inne
sposoby leczenia. Dodatkowe wsparcie zapewnia dostepno$¢ kilku mechanizméw dziatania, ktore
thumaczg efektywno$¢ dziatania IVL po przedawkowaniu lamotryginy, z ktérych najbardziej
prawdopodobng wydaje si¢ teoria pochtaniania lipidow. Dodatkowo inna strategia leczenia
przedstawiona w drukach informacyjnych moze przyczynic¢ si¢ do poprawy wynikow po
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przedawkowaniu lamotryginy powigzanym z kardiotoksycznos$cig. Dlatego LMS (wiodgce panstwo
cztonkowskie) rekomenduje aktualizacj¢ drukdéw informacyjnych produktu.

Chloniak rzekomy

Biorac pod uwage 2 opublikowane opisy przypadkow [Reed i wsp. (2019) (oceniony jako
prawdopodobny wedlug kategorii prawdopodobienstwa przyczynowo-skutkowego) oraz Kazemi i
wsp. (2022) (oceniony jako mozliwy wedtug kategorii prawdopodobienstwa przyczynowo-
skutkowego)], trzy spontaniczne zgloszenia ze zwigzkiem przyczynowym ocenionym jako ,,mozliwy”
oraz znane reakcje skorne, nadwrazliwos$¢ i fototoksyczny potencjat lamotryginy jako mozliwe $ciezki
prowadzace do tego zdarzenia, dowody sg wystarczajace, aby stwierdzi¢ zwigzek przyczynowy
mi¢dzy chloniakiem rzekomym skory a stosowaniem lamotryginy. W zwiazku z tym LMS
rekomenduje aktualizacje drukow informacyjnych produktu.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych lamotryginy grupa koordynacyjna CMDh uznala, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) lamotrygine pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy dodatkowe
produkty lecznicze zawierajace lamotryging sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt4.4
Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastgpujacy sposob:

Wysypka skorna

[...]

Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z alergia lub wysypka
spowodowang stosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych w wywiadzie, poniewaz u tych
pacjentéw czesto$¢ niecigzkiej wysypki po leczeniu lamotryging bylta okoto trzy razy wicksza niz
u pacjentow bez tych choréb w wywiadzie.

Wykazano, ze wystepowanie allelu HLA-B*1502 u 0s6b pochodzenia azjatyckiego (glownie
chinskiego Han i tajskiego) jest powiazane z ryzykiem rozwoju zespolu Stevensa-Johnsona (SJS,
ang. Stevens-Johnson syndrome) lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN,
ang. toxic epidermal necrolysis) podczas terapii lamotrygina. Jesli u pacjenta stwierdza sie
wystepowanie allelu HLA-B*1502, nalezy szczegolnie dokladnie rozwazy¢ zastosowanie

lamotryginy.

e Punkt4.8

Nastegpujace dziatania niepozadane nalezy wprowadzi¢ w kategorii ,,Zaburzenia psychiczne”
klasyfikacji uktadow i narzadow:

Tiki [ruchowe i (lub) glosowe]

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy wprowadzi¢ w kategorii ,,Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego” klasyfikacji uktadow i narzadoéw, z czegstoscig wystepowania ,,cz¢sto$¢ nieznana’:

Chloniak rzekomy

e Punkt4.9

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku przedawkowania nalezy zmieni¢ w nastepujacy
Sposob:

Postepowanie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy hospitalizowac i stosowaé odpowiednie leczenie
objawowe. Jezeli to wskazane, nalezy prowadzi¢ leczenie majgce na celu zmniejszenie wchtaniania
(wegiel aktywny). Dalsze postgpowanie nalezy dostosowac¢ do sytuacji klinicznej, majgc na uwadze
mozliwy wpltyw na przewodzenie w sercu (patrz punkt 4.4). Zastosowanie dozylnej terapii lipidowej
mozna rozwazy¢ w przypadku leczenia kardiotoksycznosci u pacjentow z niedostateczng reakcija
na zastosowanie wodoroweglanu sodu. Nie ma doswiadczenia dotyczacego hemodializy, jako
sposobu leczenia przedawkowania. U sze$ciu ochotnikow z niewydolnoscig nerek podczas 4-
godzinnej hemodializy z organizmu usunigto 20% lamotryginy (patrz punkt 5.2).




Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wlasna]

[...]
Wazne informacje dotyczace reakcji zagrazajacych zyciu

U niewielkiej liczby pacjentow przyjmujacych lek [nazwa wlasna] wystepuje reakcja alergiczna lub
mogaca zagrazac zyciu reakcja skorna, ktora nieleczona moze si¢ nasili¢. Do takich reakcji zalicza si¢
zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN) oraz zespot
nadwrazliwosci polekowej z eozynofilig oraz objawami ogolnoustrojowymi (DRESS). Pacjent
powinien zapozna¢ si¢ z objawami tych stanéw i mie¢ je na uwadze w trakcie stosowania leku [nazwa
wlasna]. To ryzvko moze by¢ powiazane z wariantem genu wystepujacym u 0séb pochodzenia
azjatyckiego (gléwnie chinskiego Han i tajskiego). Jesli pacjent jest takiego pochodzenia i
wczesniej stwierdzono u niego wystepowanie tego genetycznego wariantu (HLA-B* 1502), nalezy
oméwicé to z lekarzem prowadzacym przed przyjeciem leku [nazwa wlasna].

4. Mozliwe dzialania niepozadane

[...]

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 000 pacjentow:

. mimowolne powtarzajace si¢ ruchy ciata i (lub) dZwieki lub stowa (tiki), mimowolne

skurcze mig¢éni dotyczace oczu, glowy 1 tutowia (choreoatetoza) Iub inne nietypowe ruchy ciata, takie
jak szarpnigcia, drzenia lub sztywno$¢

Inne dzialania niepozadane

e« czerwone guzki lub plamy na skorze (chloniak rzekomy)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2023 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

3. wrze$nia 2023 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

2. listopada 2023 .




