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Vedeckeé zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilancnych rizik (PRAC)
o0 periodicky aktualizovanych spravach o bezpeénosti lieku (PSUR) pre lamotrigin su vedecké zavery
nasledovné:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (marketing authorisation holder, MAH) originalneho lieku bol
poZiadany, aby poskytol kumulativny prehl’ad pripadov zriedkavej, ale veI'mi zavaznej imunitnej
reakcie, hemofagocytovej lymfohistiocytozy (hemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)
zapricinenej lamotriginom, a to v nadvaznosti na upozornenie tykajtice sa bezpeénosti tohto licku
(,,safety alert*) vydané americkym Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv (Food and Drug
Administration, FDA). Po zhodnoteni odpovedi sa dospelo k zaveru, Ze bezpe¢nostny signal tykajdci
sa HLH mé byt’ zahrnuty do casti 4.4 a 4.8 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (summary of
product characteristics, SPC) a pisomnéa informacia pre pouzivatel’a (patient information leaflet, PIL)
ma byt’ naleZitym spdsobom aktualizovana.

Pretrvavajlci bezpecnostny signal tykajuci sa Brugada syndromu (znameho aj ako syndrém
Brugadovcov ¢i Brugadov syndrom) a kumulativny prehl’ad pripadov Brugada syndromu poskytnuty
od MAH originalneho lieku sved¢ia o tom, Ze priznaky Brugada syndromu sa mozu prejavit, ak su
pacienti vystaveni pésobeniu lamotriginu. PRAC preto zastava nazor, Ze je vhodné vyhnut sa pouzitiu
lamotriginu u pacientov s Brugada syndromom a Zze SPC a PIL maju byt aktualizované tak, Ze sa do
Casti 4.4 SPC doplni upozornenie a vykonaju sa prislusné zmeny v PIL.

Niekol’ko ¢lenskych Statov identifikovalo aj bezpecnostny signal tykajuci sa hypogamaglobulinémie.
Na zéklade dostupnych Gdajov sa usudilo, Ze existuju primerané dokazy o moznej pri¢innej stvislosti
medzi hypogamaglobulinémiou a lie¢bou lamotriginom a Ze hypogamaglobulinémia ma byt’ zahrnuta
do ¢asti 4.8 SPC a do PIL.

Jeden z ¢lenskych $tatov mal na zaklade novych Udajov z literatlry pripomienku k riziku v pripade
expozicie pocas dojéenia, ked’Ze neZiaduce ucinky u doj¢enych deti boli zverejnené v obdobi
pokrytom predmetnou PSUR. Po zhodnoteni Udajov z literatury sa dospelo k zaveru, Ze znenie v SPC
a PIL ma byt’ aktualizované tak, aby zahfnalo riziko sUvisiace s expoziciou pocas doj¢enia.

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

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre lamotrigin je CMDh toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujicich) 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, ma (maji1) byt zmenené. CMDh odportica, aby dotknuté ¢lenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toho stanovisko CMDh aj pre d’alsie
lieky obsahujuce lamotrigin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Europskej unii, alebo st
predmetom buducich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



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

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Nasledovné upozornenia tykajlce sa Brugada syndromu a hemofagocytovej lymfohistiocytozy (HLH)
maju byt doplnené takto:

EKG nalez typicky pre Brugada syndrém

U pacientov lieCenych lamotriginom boli hldsené arytmogénna abnormalita Gseku ST aviny T
(ST-T) a EKG nélez typicky pre Brugada syndrom (zndmy aj ako syndrém Brugadovcov &i
Brugadov syndrom). U pacientov s Brugada syndrémom sa ma pouzitie lamotriginu starostlivo
zvazit’.

Hemofagocytova lymfohistiocytéza (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

U pacientov uZivajucich lamotrigin bola hlasend HLH (pozri ¢ast’ 4.8). HLH je
charakterizovana prejavmi a priznakmi ako horuc¢ka, vyrazka, neurologické priznaky,
hepatosplenomegdlia, lymfadenopatia, cytopénie, vysokd hladina feritinu v sére,
hypertriglyceridémia a abnormality funkcie pecene a koagulacie. Priznaky sa zvy€éajne vyskytnu
v priebehu 4 tyZdiiov od zaciatku liecby a HLH mézZe byt’ Zivot ohrozujica.

Pacientov je potrebné informovat’ o priznakoch suvisiacich s HLH a upozornit’, aby ihned’
vyhl’adali lekarsku pomoc, ak sa u nich tieto priznaky vyskytnu pocas lie€by lamotriginom.

Pacientov, u ktorych sa vyskytnu tieto prejavy a priznaky, je potrebné ihned’ vysetrit’ a zvazit’
diagnézu HLH. Podavanie lamotriginu sa ma ihned’ ukondit’, ak nie je mozné stanovit’
alternativnu pri¢inu.

. Cast’ 4.6 Fertilita, gravidita a laktacia (odstranenie, doplnenie)

Ma byt’ upraveny nasledovny odsek:

Dojcenie

Zistilo sa, Ze lamotrigin prechadza do materského mlieka vo vel'mi premenlivych koncentraciach,

vysledkom ¢oho su celkové hladiny lamotriginu u doj¢iat zodpovedajice az 50 %-am koncentracii
dosiahnutych u matky. U niektorych doj¢enych deti preto mozu koncentracie lamotriginu v sére

d051ahnut hodnoty, pri ktorych sa ObJaVLlJLl farmakologlcke ucmky V—ebmedzeﬂej—skupme—dejera%

Mozny prinos dojcenia ma prevySovat’ mozné riziko neziaducich ucinkov, ktoré sa vyskytuju u dojciat.
Ak sa Zena rozhodne dojcit’ pocas liecby lamotriginom, doj¢a sa méa sledovat’ kvoli neziaducim
u¢inkom ako sedécia, vyrézka a nedostatoény prirastok telesnej hmotnosti.

. Cast 4.8 Neziaduce uéinky

Nasledovna (nasledovné) neziaduca (neziaduce) reakcia (reakcie) sa ma (majt) doplnit’ do triedy
organovych systémov (system organ class, SOC) Poruchy krvi a lymfatického systému s frekvenciou
vyskytu ,,vel'mi zriedkavé®:



Tabul'ka neZiaducich reakcii na liek (adverse drug reactions, ADR)

Poruchy krvi a lymfatického systému

VelPmi zriedkavé: Hemofagocytova lymfohistiocytdza (HLH)

Poruchy imunitného systému

Menej ¢asté: Hypogamaglobulinémia

Pisomna informéacia pre pouZzivatel’a

o Cast 2 Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <nazov lieku>
Maju byt’ zahrnuté nasledovné informécie:

Upozornenia a opatrenia

Brugada syndrom

Brugada syndrém (znamy aj ako syndrém Brugadovcov & Brugadov syndrém) je genetické
ochorenie, ktoré méa za nasledok neobvyklu elektrickd aktivitu v srdci. Lamotrigin m6ze vyvolat’
zmeny na_elektrokardiograme (EKG, elektricky zaznam ¢innosti srdca), ktoré moZu viest’
k porucham srdcového rytmu (arytmiam). AK mate toto ochorenie, povedzte to svojmu lekarovi.

Hemofagocytova lymfohistiocyt6za (z anglického haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

U pacientov, ktori uzivali lamotrigin, boli hlasené pripady zriedkavej, ale vel’mi zavaZnej
imunitnej reakcie. Ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas poéas uZivania
lamotriginu_vyskytne ktorvkolvek z nasledovnych priznakov: horic¢ka, vvrazka, neurologické
priznaky (napr. tras alebo chvenie, stavy zmétenosti, poruchy funkcie mozqu).

Tehotenstvo a dojéenie

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zanete uzivat’ tento liek. <<Nazov lieku>> prechadza do materského mlieka a moéze mat’ vplyv
na_vase dieta. VAS lekdr s vami_prekonzultuje rizika a prinosy dojéenia pocas uZivania
lamotriginu_a ak sa rozhodnete dojéit’, lekar priebezne skontroluje, ¢i sa u vasho dietat’a
nevyskvtuje ospalost’, vyrazka alebo nedostato¢ny prirastok telesnej hmotnosti. Ak u vasho
diet’at’a spozorujete ktorykolvek z tychto priznakov, informujte o tom svojho lekara.

. Cast 4 Mozné vedlajsie uéinky
Majl byt zahrnuté nasledovné vedlajsie ucinky:

Hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH) (pozri &ast 2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako
<uzijete> <pouzijete> <nazov lieku>).

Oslabend imunita kvoli nizSim hladindm protildtok v krvi nazyvanych imunoglobuliny, ktoré
pomahaju chranit’ pred infekciou.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh jul 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnatrostatnym organom:

08. septembra 2018

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

07. novembra 2018




