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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannande for férsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for lamotrigin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Efter en sakerhetsvarning publicerad av FDA ombads marknadsledande MAH att tillhandahalla
kumulativa granskningar av en sallsynt men mycket allvarlig reaktion i immunsystemet orsakad av
Lamictal, hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH). Efter bedémningen av utfallet konkluderades
att HLH-signalen ska inkluderas i avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén och att bipacksedeln ska
uppdateras i enlighet.

Till foljd av en pagaende utredning av signal om Brugadas syndrom och en kumulativ granskning fran
marknadsledande MAH av fall av Brugadas syndrom, visade det sig att symptom pa Brugadas
syndrom kan framtrada nar patienter exponeras for lamotrigin. PRAC ansag darfor att anvandning av
lamotrigin hos patienter med Brugadas syndrom helst ska undvikas och att produktresumeén ska
uppdateras med en varning i avsnitt 4.4 samt motsvarande &ndringar goras i bipacksedeln.

En signal om hypogammaglobulinemi identifierades ocksa av ett par medlemslander. Baserat pa
tillgangliga data ansag PRAC att det finns rimliga evidens for ett orsaksamband mellan
hypogammaglobulinemi och lamotriginbehandling och att hypogammaglobulinemi ska inkluderas i
avsnitt 4.8 i produktresumén samt i bipacksedeln.

Med utgangspunkt fran nya litteraturdata kommenterade en av medlemslanderna pa risken med
exponering under amning, dar biverkningar hos ammande barn rapporterats i en publikation under
PSUR-perioden. Efter bedémning av litteraturdata drogs slutsatsen att formuleringen i
produktresumén och bipacksedeln ska uppdateras sa att den inkluderar risken vid exponering under
amning.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godk&nnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for lamotrigin anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller lamotrigin ar oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller lamotrigin for narvarande &r
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och sdkanden/ Innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkénda lakemedlet (de nationellt
godkéanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
e Avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet
Féljande varningar for Brugadas syndrom och hemofagocyterande syndrom (HLH) ska laggas till:

EKG av Brugadatyp

Arytmogen ST-T-avvikelse och typiskt Brugadamonster pd EKG har rapporterats for patienter
som behandlas med lamotrigin. Anvandning av lamotrigin maste noga dvervagas for patienter
med Brugadas syndrom.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos, HLH (hemofagocyterande syndrom)

HLH har rapporterats hos patienter som tar lamotrigin (se avsnitt 4.8). HLH karakteriseras av
tecken och symptom sasom feber, utslag, neurologiska symptom, hepatosplenomegali,
lymfadenopati, cytopenier, hogt s-ferritinvarde, hypertriglyceridemi och avvikelser i
leverfunktion och koagulation. Symptomen upptrader generellt inom 4 veckor efter
behandlingsstart. HLH kan vara livshotande.

Patienter ska informeras om symptom som férknippas med HLH och ska uppmanas att
omedelbart kontakta lakare om de far sddana symptom under behandling med lamotrigin.

Utvardera omedelbart patienter som utvecklar dessa tecken och symptom och évervag HLH-
diagnos. Lamotrigin ska sattas ut omedelbart om inte en alternativ etiologi kan faststallas.

e Auvsnitt 4.6 Graviditet och amning (borttag, tillagg)

Foéljande stycke ska dndras:

Amning

Lamotrigin har rapporterats passera éver i modersmjolk i mycket varierande koncentrationer, vilket
resulterar i totala lamotriginnivaer hos spadbarn upp till ungefar 50 % av mammans. Saledes kan
serumkoncentrationerna hos vissa ammande spadbarn na nivaer dar farmakologiska effekter kan

De potentiella fordelarna av amning ska végas mot den eventuella risken for biverkningar hos barnet.
Om en kvinna bestimmer sig for att amma samtidigt som hon behandlas med lamotrigin ska barnet
kontrolleras med avseende pa biverkningar sasom dasighet, utslag och dalig viktokning.

e Auvsnitt 4.8 Biverkningar
Foljande biverkning ska laggas till under Blodet och lymfsystemet med frekvensen “mycket sallsynt™:
Biverkningstabell
Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynt: Hemofagocyterande syndrom (HLH)




Immunsystemet

Ingen kand frekvens: Hypogammaglobulinemi

Bipacksedel

Awvsnitt 2: Vad du behéver veta innan du tar lamotrigin
Foljande ska laggas till:

Varningar och forsiktighet

Brugadas syndrom

Brugadas syndrom &r en genetisk sjukdom som leder till onormal elektrisk aktivitet i hjértat.
EKG-avvikelser som kan leda till arytmier (onormal hjartrytm) kan utldsas av lamotrigin. Tala
med din lakare om du har denna sjukdom.

Hemofagocyterande syndrom (HLH)

Rapporter_har_inkommit om en sallsynt men mycket allvarlig reaktion i immunsystemet hos
patienter som tar lamotrigin. Kontakta omedelbart lakare eller apotekspersonal om du far
nagot av foljande symptom: feber, utslag, neurologiska symptom (t.ex. skakningar eller tremor,
forvirrat tillstdnd, stérningar i hjarnans funktion).

Graviditet och amning

Om_du _ammar_eller planerar att amma, radfriga likare eller apotekspersonal innan du
anvinder detta likemedel. Den aktiva substansen i <<likemedlets namn>> utsondras i
brostmjolk och kan piverka barnet. Din likare kommer att diskutera risker och fordelar med
amning under behandling med lamotrigin. Om_ du_ viljer att amma kommer likaren att
kontrollera barnet did och di for att se om barnet uppvisar disighet, utslag eller dalig
viktuppging. Informera likaren om du uppticker niagot av dessa symptom hos ditt barn.

. Awvsnitt 4: Eventuella biverkningar
Féljande biverkningar ska inkluderas:

Hemofagocyterande syndrom (HLH) (se avsnitt 2 VVad du behdver veta innan du tar lamotrigin).

Samre immunforsvar till f6ljd av lagre nivéer av immunoglobuliner, en sorts blodkroppar som
hjalper till att skydda mot infektioner.




Bilaga I11

Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

juli 2018 CMD(h)-mote

Overforing av 6versittningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

08 september 2018

Medlemsstaternas implementering av
stéllningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

07 november 2018






