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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 nastgpujace:

Po raportach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, opublikowanych przez Amerykanska Agencje
Zywnoéci i Lekéw (FDA), podmiot odpowiedzialny wiodacego produktu leczniczego poproszono o
dostarczenie zbiorczego raportu dotyczacego rzadkiej, lecz bardzo cigzkiej reakcji ze strony uktadu
immunologicznego, limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH), wywotywanej przez Lamictal. Po
dokonaniu oceny przedstawionej odpowiedzi uznano, ze informacj¢ o HLH nalezy zamie$ci¢ w
punktach 4.4 i 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Ulotke dla pacjenta takze nalezy
odpowiednio zaktualizowac.

W wyniku pojawiania si¢ doniesien o wystepowaniu zespotu Brugadow i przedstawionego przez
podmiot odpowiedzialny dla wiodacego produktu leczniczego zbiorczego przegladu przypadkoéw
wystapienia zespotu Brugadow, stwierdzono, ze objawy zespolu Brugadéw moga wystepowac u
pacjentdow narazonych na dziatanie lamotryginy. Dlatego tez komitet PRAC stoi na stanowisku, ze
nalezy raczej unikac stosowania lamotryginy u pacjentow z zespotem Brugadow, a ChPL i Ulotke dla
pacjenta nalezy zaktualizowac poprzez dodanie ostrzezenia w punkcie 4.4 ChPL oraz odpowiednie
zmiany w Ulotce.

Doniesienia o hipogammaglobulinemii zostaly odnotowane rowniez przez kilka krajow
cztonkowskich. W oparciu o dostgpne dane uznano, ze dowody na wystgpowanie zwigzku
przyczynowego miedzy hipogammaglobulinemig a leczeniem lamotryging sg wystarczajace, a
informacj¢ o hipogammaglobulinemii nalezy doda¢ w punkcie 4.8 ChPL oraz w Ulotce dla pacjenta.

W oparciu o nowe dane literaturowe z okresu objetego procedura PSUR, dotyczace dziatan
niepozadanych wystepujacych u karmionych piersig dzieci, ktorych matki przyjmowaty lamotrygine,
jeden z krajow cztonkowskich zwrocit uwage na ryzyko zwiazane z narazeniem tych dzieci na
dziatanie lamotryginy. Po ocenie danych literaturowych uznano, ze odpowiednie zapisy w ChPL i
Ulotce nalezy zaktualizowa¢, aby uwzgledni¢ informacje o ryzyku narazenia na dziatanie lamotryginy
dzieci podczas karmienia piersig przez matki leczone lamotryging.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

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

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (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
sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztlonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy doda¢ nastgpujace ostrzezenia dotyczace zespotu Brugadow i limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (HLH):

EKG o typie zespolu Brugadow

U pacjentow leczonych lamotrygina odnotowywano zaburzenia rytmu z nieprawidlowym
zapisem ST-T i EKG z typowymi zmianami dla zespolu Brugadéw. Nalezy starannie rozwazy¢
stosowanie lamotryginy u pacjentow z zespolem Brugadow.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)

Limfohistiocytoze hemofagocytarna notowano u pacjentéow przyjmujacych lamotrygin atrz
punkt 4.8). Charakterystycznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi sa: goraczka,
wysypka, objawy neurologiczne, hepatosplenomegalia, limfadenopatia, cytopenie, duze stezenie
ferrytyny w osoczu, hipertriglicerydemia oraz zaburzenia czvnno$ci watroby i krzepliwo$ci
krwi. Objawy na ogol wystepuja w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia. Limfohistiocytoza
hemofagocytarna moze stanowié zagrozenie zZycia.

Pacjenta nalezy poinformowa¢ o objawach zwiazanych z HLLH oraz o koniecznosci

natychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem, jesli w trakcie leczenia lamotrygina wystapia
u niego takie objawy.

Jesli u pacjenta wystapily takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy niezwlocznie go
zbadacé oraz wziaé pod uwage rozpoznanie HLH. Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
lamotryginy, chyba ze ustalona zostanie inna przyczyna choroby.

e Punkt 4.6 Wplyw na ptodnosc, cigzg i laktacje (usunigcie, dodanie)
Ponizszy punkt nalezy zmieni¢:

Karmienie piersia

Zaobserwowano, ze lamotrygina przenika do mleka kobiecego w bardzo zmiennych stezeniach,
skutkiem czego ogdlne stezenie lamotryginy u niemowlgcia dochodzi do okoto 50% stezenia u matki.
Z tego wzgledu u niektérych niemowlat karmionych piersig stezenia lamotryginy w surowicy moga

051qgnqc Wart0s01 ktore powodu]a} Wystqplenle d21a1an1a farmakologlcznego \Woograniczonej-grupie

Nalezy ocenic, czy potenq alne korzys01 z karmlema piersig przewyzszaja ryzyko dziatan
niepozadanych u niemowlecia. Jezeli kobieta leczona lamotryging zdecyduje si¢ karmi¢ piersig, nalezy
obserwowac, czy U niemowlecia nie wystepuja takie dziatania niepozadane, jak nadmierne
uspokojenie, wysypka i za maly przyrost masy ciata.




e Punkt 4.8 Dziatania niepozgdane

b

Nastegpujace dzialanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego’
klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscia wystgpowania ,,bardzo rzadko™:

Tabela dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko: limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana: hipogammaglobulinemia

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem lamotryginy

Nalezy doda¢ nastepujace zapisy:

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Zespot Brugadow

Zespol Brugadow jest uwarunkowang genetycznie choroba serca objawiajaca sie zaburzeniami
czynnosci elektrycznej w sercu. Nieprawidlowe zapisy w EKG wiaza sie z arytmia

(nieprawidlowym rytmem serca), ktéra moze by¢é spowodowana przyjmowaniem lamotryginy.
Jesli taka sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)

U pacjentow przyjmujacych lamotrygine notowano przypadki rzadkiej, lecz bardzo ciezKkiej
reakcji ze strony ukladu immunologicznego. Jesli podczas przyjmowania lamotryginy u
pacjenta wystapia nastepujace objawy: goraczka, wysypka, objawy neurologiczne (np. drzenia
lub dreszcze, stan splatania, zaburzenia czynnosci mozgu), nalezy natychmiast skontaktowac sie
z lekarzem lub farmaceuta.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ sie lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Substancja czynna leku <<nazwa produktu
leczniczego>> przenika do mleka matki i moze mie¢ wplyw na dziecko. Lekarz porozmawia o
ryzyku i korzysciach karmienia piersia w trakcie stosowania lamotryginy i jezeli pacjentka
zdecyduje sie na karmienie piersia, bedzie co jaki$ czas badal dziecko, czy nie wystepuje u nieqgo
nadmierna sennos¢, wysypka lub ma za maly przyrost masy ciala. Je§li zauwazy sie
ktorvkolwiek z tych objawow u dziecka, nalezy poinformowacé o0 tym lekarza.

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Nalezy doda¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH) (patrz punkt 2. Informacje wazne przed
zastosowaniem lamotryginy)




Oslabiona odporno$é spowodowana mniejszym stezeniem we krwi przeciwcial, nazywanych
immunoglobulinami, ktére pomagaja chronié¢ organizm przed zakazeniami.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupg CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2018 r.

Przekazanie tlumaczen aneksow do stanowiska
wla$ciwym organom krajowym:

8 wrzesnia 2018 r.

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

7 listopada 2018 r.




