Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
comercializare



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru lamotrigina, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

DAPP lider de piata i s-a solicitat sa prezinte evaluari cumulative asupra unei reactii mediate imun rare,
dar foarte grave, limfohistiocitoza hemofagocitara (HLH), cauzata de Lamictal, in urma unei alerte privind
siguranta publicate de FDA. In urma evaludrii raspunsurilor, s-a concluzionat faptul ca semnalul privind
HLH trebuie inclus la punctele 4.4 si 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), iar prospectul
trebuie actualizat In consecinta.

Ca urmare a unui semnal 1n curs cu privire la sindromul Brugada si in urma unei evaluari cumulate a
cazurilor de sindrom Brugada furnizate de DAPP lider de piata, s-a evidentiat faptul ca sindromul Brugada
poate aparea atunci cand pacientii sunt expusi la lamotrigina. PRAC a recomandat, prin urmare, ca este de
preferat sa se evite utilizarea lamotriginei la pacienti cu sindrom Brugada si cad RCP si prospectul trebuie
actualizate, prin includerea unei atentiondri la punctul 4.4 din RCP si prin modificarea corespunzitoare a
prospectului.

Un semnal privind hipogamaglobulinemia a fost, de asemenea, identificat de doua State Membre. Pe baza
datelor disponibile, s-a considerat ca exista dovezi rezonabile cu privire la o posibila legatura de
cauzalitate Tntre hipogamaglobulinemie si tratamentul cu lamotrigina si cd hipogamaglobulinemia trebuie
inclusa la punctul 4.8 din RCP si in prospectul medicamentului.

Pe baza noilor date din literatura de specialitate, unul dintre Statele Membre a formulat comentarii cu
privire la riscurile eventualei expuneri pe perioada alaptarii, efectele adverse la sugari fiind raportate intr-0
publicatie in perioada aferentd RPAS. In urma evaluirii datelor din literatura de specialitate, s-a
concluzionat faptul ca informatiile din RCP si prospect trebuie actualizate pentru a include riscul expunerii
pe perioada alaptarii.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de comercializare

Pe baza concluziilor stiintifice pentru lamotrigina, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin lamotrigina este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament.

Conform pozitiei asumate de CHMP, autorizatia/autorizatiile de comercializare care fac obiectul acestei
evaludri unice privind RPAS trebuie modificate. in masura in care alte medicamente ce contin lamotrigina
sunt in prezent autorizate in UE sau urmeaza sa fie supuse unor proceduri viitoare de autorizare in UE,
CHMP recomanda ca Statele Membre respective si solicitantii/detinatorii autorizatiei de punere pe piatd sa
tina cont in mod corespunzator de aceasta pozitiec a CHMP.



Anexa Il

Amendamente la informatiile despre produs pentru medicamentul/medicamentele autorizate la
nivel national



Amendamentele care vor fi incluse la punctele relevante din documentul cu Informatii despre
produs (textul nou subliniat si cu caractere aldine, textul eliminat prin-tiiere-cu-o-Hnie)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Punctul 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie incluse urmatoarele atentionari privind sindromul Brugada si limfohistiocitoza hemofagocitara
(HLH), dupa cum urmeaza:

Modificari ECG tipice pentru sindromul Brugada

La pacientii tratati cu lamotrigina au fost raportate modificari aritmogene de segment ST-T si
traseu ECG tipic pentru sindromul Brugada. Utilizarea lamotriginei trebuie atent evaluata la

pacientii cu sindrom Brugada.

Limfohistiocitoza hemofagocitara (HLH)

HLH a fost raportata la pacientii tratati cu lamotrigina (vezi pct. 4.8). HLH se caracterizeaza prin

semne si simptome precum febri, eruptie cutanata tranzitorie, simptome neurologice,
hepatosplenomegalie, limfadenopatie, citopenii, concentratii serice mari de feritina,
hipertrigliceridemie si valori anormale ale testelor de functie hepatica si coagulare. Simptomele
apar in general in decurs de 4 siptamani de la initierea tratamentului, iar HLH poate pune viata in
pericol.

Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele asociate cu HLH si trebuie sfituiti sa solicite

imediat asistentd medicala daca prezinti aceste simptome in timpul terapiei cu lamotriginé.

Pacientii la care apar aceste semne si simptome trebuie evaluati imediat, cu luarea in considerare a
diagnosticului de HLH. Tratamentul cu lamotrigena trebuie imediat intrerupt, cu exceptia cazului
in care se poate stabili o etiologie alternativa.

. Punctul 4.6 Sarcina si alaptarea (eliminare, adaugare)

Sectiunea urmatoare trebuie modificata:

Alaptarea

S-a raportat faptul ca lamotrigina se excreta in laptele matern in concentratii extrem de variabile, nivelurile
totale de lamotrigina la sugari ajungand la aproximativ 50% din cele prezente la mama. Prin urmare, la
unii dintre copiii aldptati la san, concentratiile serice de lamotrigina pot atinge valori ce se asociaza cu

aparitia efectelor farmacologice. H-cadruhunui-grup-restrans-de—nu-au-fost-observate reactii-adverse:

Beneficiile posibile ale alaptarii trebuie evaluate comparativ cu riscul potential de reactii adverse la care
este expus copilul. In cazul in care o femeie decide sa aldpteze pe parcursul terapiei cu lamotrigina, copilul
trebuie monitorizat pentru aparitia reactiilor adverse, cum ar fi sedarea, eruptia cutanati tranzitorie si
deficitul de crestere ponderala.

. Punctul 4.8 Reactii adverse

Reactia adversa/reactiile adverse urmatoare trebuie adaugata/adaugate in clasa de aparate, organe si
sisteme ,,Tulburari hematologice si limfatice” cu frecventa ,,foarte rara”:

Tabelul reactiilor adverse medicamentoase




Clasa Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare: Limfohistiocitoza hemofagocitara (HLH)

Clasa Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecventd necunoscutd: Hipogamaglobulinemie

Prospect

Punctul 2: Ce trebuie s stiti inainte sa luati lamotrigina
Trebuie incluse urmatoarele:

Atentionari si precautii

Sindrom Brugada

Sindromul Brugada este o boala genetica care conduce la anomalii_ale activitaitii_electrice de la
nivelul inimii. Modificarile ECG care pot conduce la aritmii (ritm cardiac anormal) pot fi cauzate
de tratamentul cu lamotrigini. Daci prezentati aceasti afectiune, adresati-vad__medicului
dumneavoastra.

Limfohistiocitoza hemofagocitara (HLH)

La pacientii_ care luau lamotrigina au fost raportate cazuri de aparitie a unei reactii_a sistemului
imunitar foarte rare, dar foarte grave. Contactati imediat medicul sau farmacistul daca prezentati
oricare dintre urmatoarele simptome in timpul administririi_de lamotrigina: febra, simptome
neurologice (cum ar fi frisoane sau tremurituri, stare de confuzie, tulburari ale functiei cerebrale).

Sarcina si alaptarea

Daca aliptati sau intentionati si aliptati, consultati-va cu medicul sau farmacistul Thainte de a lua
acest medicament. Substanta activid din compozitia <<numele medicamentului>> se excreta in
laptele matern si il poate afecta pe copilul dumneavoastri. Medicul va discuta cu dumneavoastri

despre riscurile si beneficiile aldptarii in timpul administririi de lamotrigina si, in cazul in care
decideti sa alaptati, va verifica periodic copilul pentru a observa daca prezinta somnolenta, eruptii

cutanate sau deficit de crestere ponderala. Informati medicul daca observati oricare dintre aceste
simptome la copilul dumneavoastra.

. Punctul 4: Reactii adverse posibile
Trebuie incluse urmatoarele evenimente adverse:

Limfohistiocitozid hemofagocitara (HLH) (vezi punctul 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa luati

lamotrigina).

Scaderea imunititii din cauza nivelurilor scizute ale anticorpilor denumiti imunoglobuline din
sange, care ajuta la protejarea organismului de infectii.
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Calendarul implementarii acestei pozitii



Calendarul implementarii acestei pozitii

Adoptarea pozitieci CHMP: Tntrunirea CHMP din iulie 2018
Transmiterea catre Autoritatile Nationale 8 septembrie 2018

Competente a traducerilor anexelor la aceasta

pozitie:

Implementarea pozitiei de catre Statele Membre 7 noiembrie 2018
(depunerea solicitarii de modificare de catre
detindtorii autorizatiei de punere pe piatd):




