Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery
Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre lamotrigin su vedecké zavery

nasledovné:

HLA*B-15:02 alela ako prediktor SJS/TEN u pacientov azijského povodu lie¢enych lamotriginom

Metaanalyza Denga a kol. (2018), v porovnani s predchadzajiucimi publikovanymi metaanalyzami
(Zeng a kol. (2015), Li a kol. (2014) a Cheung a kol. (2013)), zahfnala Styri nové stadie pripadov

a kontrol v azijskej populacii s vyslednou vacsou velkost'ou sthrnnej vzorky a preukazala, ze HLA-
B*1502 bola pritomna u 15 z 54 (28 %) pripadov so SIS/TEN indukovanych lamotriginom (LTG)
au4l z313 (13 %) kontrol tolerujlicich lamotrigin. Z metaanalyzy vyplynul OR 2,53 (1,25 - 5,13)

v azijskej populacii. Ked’ze v SPC d’alSieho lieku na epilepsiu karbamazepinu sa odporaca pred
zacatim lieCby testovanie na HLA-B*1502 v azijskej populacii, informacia o pozorovanej stvislosti
tejto alely so SJS/TEN indukovanymi lamotriginom sa povazuje za pou¢nt pre predpisujtcich lekarov
pri pripadnom zvazovani lamotriginu ako alternativnej liecby namiesto karbamazepinu. V
informéaciach o lieku pre lamotrigin sa ma doplnit’ informacia o zvySenom riziku SJIS/TEN u pacientov
azijského pévodu s HLA-B*1502.

Tiky (motorické a hlasové tiky)

Tiky su pri lamotrigine zname (uvedené v zozname neziaducich reakcii), ale mézu sa d’alej
Specifikovat’. Devit pripadov zahimalo Sest’ dobre zdokumentovanych hlaseni pripadov tikov vratane
motorickych a hlasovych tikov pri lamotrigine (Angus leppan (2019)) a 3 pripady, jednotlivo od
Lombrosa (1999), Seemullera (2006) a Alkina (2007). Nie je mozné stanovit’ presny mechanizmus
ucinku, av§ak niekol’ko mechanizmov ucinku bolo navrhnutych v literatire, zahfnajtcich regulaciu
dopaminu, regulaciu sérotoninu alebo regulaciu excitacnych aminokyselin (excitatory amino acids,
EAA).

Vzhl'adom na dostupné dokazy z pripadov vykazujucich pozitivny re-challenge (znovuobjavenie
neziaduceho ucinku po opakovanom podani lieku) a pozitivny de-challenge (vymiznutie neziaduceho
ucinku po vysadeni lieku) a vztah davky a odpovede moze byt vyvodena pri¢inna suvislost’ medzi
lamotriginom a tikmi zahfiajucimi motorické a hlasové tiky. Ked'Ze vSeobecne st tiky uvedené v SPC
v Casti 4.8, ale iba v PIL su Specifikované ako motoricke tiky, drzitelia rozhodnuti o registracii
vSetkych liekov s obsahom lamotriginu maju doplnit’ do informacii o lieku blizsiu $pecifikaciu tejto
neziaducej reakcie a uviest’, ze tiky moézu zahfiiat’ motorické a/alebo hlasové tiky.

Intravenodzna lipidova (IVL) terapia na lieCbu kardiotoxicity pri predavkovani lamotriginom

Z publikovanych hlaseni pripadov od Castanaresa a kol. (2012), Chaveza a kol. (2015) a Sirianniho
a kol. (2008) vyplyva pozitivny G¢inok intravendznej lipidovej terapie (IVL) na rozsireniec QRS
komplexu u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na hydrogénuhli¢itan sodny. Tento pozitivny
ucinok d’alej potvrdzujl publikované prehl'adové clanky (Alyahya a kol. (2018), Cave a kol. (2009),
Lee a kol. (2023)) a monografie narodného toxikologického centra (Holandsko, Belgicko a USA),
ktoré naznacuju, ze IVL terapia mbze zohravat rolu v liecbe kardiotoxicity sposobenej ur¢itymi
lipofilnymi liekmi. Tieto prehl'adové ¢lanky a monografie naznacuju, ze IVL terapia nema byt
pouzivana ako terapia prvej linie, ale moze byt pouzita v pripade zlyhania inych lie¢ob. Dalsiu oporu
ma v niekol’kych dostupnych mechanizmoch G¢inku, ktoré mézu vysvetlit' G¢innost’ IVL pri
predavkovani lamotriginom, z ktorych sa za najpravdepodobnejSiu povazuje tedria zachytavania
lipidov. Dodato¢na d’al$ia lieCebna stratégia v informaciach o lieku moze prispiet’ k zlepSeniu
vysledkov lie¢by kardiotoxicity spojenej s predavkovanim lamotriginom. Veduci ¢lensky stat (Lead
Member State, LMS) preto odporic¢a tpravu informaécii o lieku.



Pseudolymfém

Vzhl'adom na dve publikované hlasenia pripadov, Reed a kol., 2019 (pravdepodobné) a Kazemi a kol.,
2022 (mozné), tri spontanne hlasenia s kauzalitou vyhodnotenou ako ,,mozna* a zname kozné reakcie,
precitlivenost’ a fototoxicky potencidl lamotriginu ako moznych ciest k tejto udalosti st dostatoéné
dokazy na prijatie zaveru o pri¢innej suvislosti medzi koznym pseudolymféomom a lamotriginom.
LMS preto odporuca tpravu informacii o lieku.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre lamotrigin je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujticeho (obsahujtcich) lamotrigin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, mé (maja) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté clenské Staty
a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie
lieky obsahujiice lamotrigin, ktoré su v sti¢asnej dobe registrované v Eurdpskej tnii, alebo st
predmetom budicich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.4

Upozornenie sa ma upravit’ nasledovne:

Kozné vyrazka

[...]

Opatrnost’ je potrebna aj pri liecbe pacientov s anamnézou alergie alebo vyrazky po pouziti inych AE,
ked’ze frekvencia nezavaznej vyrazky po lieCbe lamotriginom bola u tychto pacientov priblizne
trojnasobne vyssia ako u pacientov bez takejto anamnézy.

Preukazalo sa, Ze HLLA-B*1502 alela u 0sob azijského (predovSetkym Han Cinskeho a thajského)

povodu suvisi s rizikom vzniku SJS/TEN pri lieCbe lamotriginom. PouZitie lamotriginu sa ma
dosledne zvazit, ak je zname, Ze su tito pacienti pozitivni na pritomnost’ HLA-B*1502.

. Cast’ 4.8
Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma doplnit’ v ramci triedy organovych systémov Psychické poruchy:

Tiky (motorické a/alebo zvukové tiky)

Nasledujtica neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy organovych systémov Poruchy krvi a
lymfatického systému s frekvenciou ,,nezname*:

Pseudolymféom

. Cast' 4.9

Odporucania pre liecbu predavkovania sa majt upravit’ nasledovne:
Liecba

V pripade predavkovania ma byt’ pacient hospitalizovany a lieCeny podpornou terapiou. Ma sa
vykonat’ lie¢ba zamerana na zniZenie absorpcie lieku (podanie aktivneho uhlia), ak je to indikované.
Dalsie lie¢ebné opatrenia sa maju zvolit’ podla klinického stavu pacienta, s prihliadnutim na
potencialne ti¢inky na vedenie srdcovych vzruchov (pozri Cast’ 4.4). MoZe sa zvazit’ pouZitie
intravendznej lipidovej terapie na liecbu kardiotoxicity pri nedostato¢nej odpovedi na
hydrogénuhli¢itan sodny. Nie s skisenosti s hemodialyzou ako lie¢bou predavkovania. U Siestich
zdravych dobrovol'nikov so zlyhanim obliciek sa 20 % lamotriginu odstrénilo z tela pocas 4-hodinove;j
hemodialyzy (pozri Cast’ 5.2).

Pisomna informéacia pre pouZivatela

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany (ndzov lieku)



Dolezité informacie o potencialne Zivot ohrozujucich reakciach

U malého po¢tu I'udi uzivajacich (nazov licku) sa vyskytuje alergicka reakcia alebo potencialne zivot
ohrozujuca kozna reakcia, ktora moze prejst’ do vaznejsich problémov v pripade, ked’ sa nelieci.
Medzi takéto reakcie mozu patrit’ Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN) a lickova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS). Je potrebné, aby
ste poznali priznaky, na ktoré si pocas uzivania (nazov lieku) musite davat’ pozor. Toto riziko moze
suvisiet’ s variantom v génoch u Pudi 4zijského povodu (predovSetkym Han ¢inskeho a
thajského). Ak ste takého p6vodu a v minulosti vam bolo zistené, Ze ste nosite’om tohto
genetického variantu (HLA-B* 1502), porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom predtym, ako
budete uzivat’ (nazov lieku).

4. Mozné vedPajsie u¢inky
[...]

VePmi zriedkavé vedlajsie ucinky

Tieto mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b:

o neovladatel'né opakované telesné pohyby a/alebo zvuky alebo slova (ziky), neovladatelné
svalové stahy postihujuce oci, hlavu a trup (choreatetoza) alebo iné nezvycajné telesné pohyby,
ako st zasklby, tras alebo strnulost’

DalSie vedlajsie u¢inky
. ¢ervené uzliky alebo fl’aky na kozi (pseudolymfom)




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh jul 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

03. september 2023

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi
(predloZenie Ziadosti o0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

02. november 2023




