Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) lamotriginu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

HLA*B-1502 alela jako prediktor Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) / toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) u pacientu asijského puvodu 1é¢enych lamotriginem

Ve srovnani s piedchozimi publikovanymi metaanalyzami (Zeng et al (2015), Li et al (2014) a Cheung
et al (2013)) metaanalyza Deng et al (2018) zahrnovala ¢tyfi nové studie ptripadi a kontrol v asijské
populaci, coz vedlo k vétsi velikosti souhrmného vzorku a prokézalo, Ze alela HLA-B*1502 byla
detekovéana u 15 z 54 (28 %) ptipadi SIS/TEN indukovanych lamotriginem a u 41 z 313 (13 %)

v kontrolnich skupinach. Metaanalyza vedla k OR (odds ratio) 2,53 (1,25 - 5,13) v asijské populaci.
Vzhledem k tomu, Ze pro jiné antiepileptikum karbamazepin je podle SmPC doporuc¢ovéno testovani
HLA-B*1502 pied zahajenim 1écby u asijské populace, informace o pozorovaném vztahu této alely
také s lamotriginem indukovanym SJS/TEN jsou povazovany za informativni pro predepisujici 1ékare,
kteti mohou zvazovat lamotrigin jako alternativni 1écbu ke karbamazepinu. Informace o ptipravku

u pripravkll obsahujicich lamotrigin maji byt doplnény o informace ohledné zvySeného rizika
SJS/TEN u pacienttl asijského ptivodu s HLA-B*1502.

Tiky (motorické a vokalni tiky)

Tiky jsou znamy u lamotriginu (nezadouci uc¢inek jiz uvedeny v informacich o ptipravku), ale mohou
byt dale specifikovany. Devét pripadi zahrnovalo Sest dobfe zdokumentovanych kazuistik tikd, véetné
motorickych a vokalnich tikti, s lamotriginem (Angus leppan (2019)) a 3 ptipady Lombroso (1999),
Seemuller (2006) a Alkin (2007). Nemohl byt stanoven zadny jasny mechanismus t¢inku, i kdyz
n¢kolik jich v literatufe bylo navrzeno, v¢etné regulace dopaminu, regulace serotoninu nebo regulace
excita¢nich aminokyselin (EAA).

Vzhledem k dostupnym dikazim u ptipadt s nahlasenou pozitivni rechallenge, pozitivni dechallenge
a vztahem mezi davkou a odpovédi, 1ze dospét k zaveru o kauzalni souvislosti mezi lamotriginem

a tiky, véetné motorickych a vokalnich tikli. Vzhledem k tomu, ze tiky obecné jsou zahrnuty v SPC
bod¢ 4.8, ale v PIL jsou specifikovany pouze jako motorické tiky, drzitelé rozhodnuti o registraci
vSech piipravkt obsahujicich lamotrigin maji aktualizovat informace o ptipravku o dalsi
charakterizaci tohoto neZadouciho G¢inku a uvést, ze tiky mohou zahrnovat motorické a/nebo vokalni
tiky.

Intravenozni lipidova (IVL) terapie v 1é¢bé kardiotoxicity pfi pfedavkovani lamotriginem

Publikované kazuistiky Castanares et al (2012), Chavez et al (2015) a Sirianni et al (2008) referuji

0 pozitivnim tc¢inku intravendzni lipidové terapie (IVL) na rozsiteni QRS u pacientd, ktefi
nedostatecné reaguji na hydrogenuhlicitan sodny. Tento pozitivni u€inek je dale podpoten
publikovanymi pichledy (Alyahya et al (2018), Cave el al (2009), Lee et al (2023)) a monografiemi
narodnich toxikologickych center (Nizozemsko, Belgie a USA), které naznacuji, ze IVL terapie muze
hrat roli v 1é¢b¢ kardiotoxicity zptisobené nékterymi lipofilnimi Iéky. Tyto prehledy a monografie
naznacuji, ze IVL terapie by neméla byt pouzivana jako terapie prvni volby, ale miiZze byt pouZita,
pokud jina 1é¢ba selze. Dalsi podporu poskytuje dostupnost nékolika mechanismu uc¢inku, které
mohou vysvétlit u€innost IVL pfi pfedavkovani lamotriginem, z nichz teorie lipidového propadu je
povaZovana za nejpravdépodobnéjsi. Dalsi 1é¢ebna strategie v informacich o ptipravku miize ptispét
ke zlepSeni nasledkt kardiotoxicity souvisejici s piedavkovanim lamotriginem. Vedouci ¢lensky stat
proto doporucuje aktualizaci informaci o ptipravku.

Pseudolymfom

S ohledem na dv¢ publikované kazuistiky Reed et al 2019 (pravdépodobné) a Kazemi et al 2022
(mozné), tfi spontanni hlaseni s kauzalitou zhodnocenou jako "mozné" a znamé kozni reakce,
hypersenzitivitu a fototoxicky potencial lamotriginu jako moznych cest pro tuto ptihodu, existuji
dostatecné dikazy k rozhodnuti o kauzalni souvislosti mezi koznim pseudolymfomem a lamotriginem.
Vedouci ¢lensky stat proto doporucuje aktualizaci informaci o ptipravku.
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Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se lamotriginu skupina CMDh zastava stanovisko, ze poméer
piinost a rizik 1é¢ivych piipravkt obsahujicich lamotrigin zistava nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v souc¢asné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem lamotriginu nebo jsou takové ptipravky pfedmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDAh, aby zucastnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II
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Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1éCivé piipravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

e Bod44
Stavajici upozormeéni ma byt upraveno nasledovné:
Kozni vyrazka
[...]

Rovnéz se doporucuje opatrnost u pacientd s anamnézou alergie nebo kozni vyrazky po jinych
antiepilepticich, jelikoz ¢etnost nezavaznych koznich vyrazek pti 1écbé lamotriginem byla u téchto
pacientil piiblizn¢ trojnasobna nez u pacientl bez této anamnézy.

Bvlo prokazano, Ze alela HLA-B*1502 u jedincu asijského (predevsim ¢inského (narodnost Han)
a thajského) puvodu je spojena s rizikem vzniku SJS/TEN p¥ri 1é¢bé lamotriginem. Pokud je
zZnamo, ze tito pacienti jsou pozitivni na HLLA-B*1502, pouziti lamotriginu je tieba peclivé
zvazit.

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci G¢inky pod tiidou organovych systému ,,Psychiatrické poruchy* maji byt
upraveny:

Tiky (motorické a/nebo vokalni tiky)

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pridany pod tfidu organovych systému ,,Poruchy krve
a lymfatického systému* s frekvenci ,,neni znamo*:

Pseudolymfom

e Bod4.9
Stavajici doporuceni terapie pii pfedavkovani ma byt upraveno nésledovneé:

Terapie

Pacient, u n¢hoz doslo k predavkovani, ma byt hospitalizovan a ma mu byt poskytovana nalezita
podpiirna terapie. Ma byt poskytnuta 1é¢ba s cilem snizeni absorpce (aktivované zivo¢i§né uhli). Dalsi
1é¢ba se odviji od klinického stavu pacienta, s piihlédnutim k potencialnim t¢inklim na srde¢ni
prevodni systém (viz bod 4.4). PouZiti intraveno6zni lipidové terapie miiZe byt zvaZeno k 1é¢bé
kardiotoxicity, ktera nedostate¢né reaguje na hydrogenuhli¢itan sodny. U pfedavkovani nejsou
zkuSenosti s hemodialyzou. U Sesti dobrovolnikii se selhanim ledvin bylo 20 % lamotriginu
odstranéno z organismu v prubchu ctyrhodinové hemodialyzy (viz bod 5.2).

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek [nazev piipravku| uZivat

[...]



Diilezita informace o potenciilné Zivot ohroZujicich reakcich

U malého poctu pacientti uzivajicich pripravek [nazev pripravku] se muze vyskytnout alergicka reakce
nebo potencialné Zivot ohrozujici kozni reakce. Pokud tyto stavy nejsou 1éCeny, mize dojit k vyvoji
Ty mohou zahrnovat Stevenstiv-Johnsoniv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN)

a lékovou reakci s eosinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS).

O téchto priznacich byste mél(a) védét, abyste si na né mohl(a) dat béhem uzivani ptipravku [nazev
piipravku] pozor. Toto riziko miiZe byt spojeno s variantou geni u osob asijského pivodu
(zejména ¢inského (narodnost Han) a thajského). Pokud jste takového piivodu a byl(a) jste drive
pozitivné testovan(a) s touto genetickou variantou (HLLA-B* 1502), porad’te se se svym lékaifem
drive, neZ za¢nete piipravek [nazev piipravku] uzivat.

4. Mozné nezadouci ucinky

[...]

Velmi vziacné nezadouci Gcinky
Mohou se vyskytnout azu 1 z 10 000 pacientt:

o Nekontrolovatelné opakované pohyby téla a/nebo zvuky nebo slova (7iky), nekontrolovatelné
svalové kiece postihujici o¢i, hlavu a trup (choreoatetéza), nebo jiné neobvyklé pohyby téla,
jako napriiklad skubani, chvéni nebo ztuhlost;

Dalsi nezadouci u¢inky
. C¢ervené uzliky nebo skvrny na kauzi (pseudolymfom)




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2023

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim organtim:

3. zafi 2023

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

2. listopadu 2023




