Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeénosti
(PSUR) pro lamotrigin, byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Po bezpeénostnim varovani zvefejnéném agenturou FDA byl MAH poZadan, aby poskytl kumulativni
prehledy tykajici se vzacné, avSak velmi zavazné reakce imunitniho systému, a to hemofagocytujici
lymfohistiocytozy (HLH) zptisobené piipravkem Lamictal. Po zhodnoceni odpovédi byl u¢inén zavér, ze
signal tykajici se HLH ma byt zahrnut do bodi 4.4 a 4.8 Souhrnu tdajt o pfipravku (SmPC) a piibalové
informace pro uzivatele (PIL), které maji byt odpovidajicim zptisobem aktualizovany.

V néavaznosti na probihajici signal tykajici se Brugadova syndromu a kumulativni ptehled ptipada
Brugadova syndromu, ktery poskytl MAH nejprodavanéjsiho piipravku s lamotriginem, se ukazalo, Ze
jsou-li pacienti vystaveni pisobeni lamotriginu, mohou se objevit symptomy Brugadova syndromu. Vybor
PRAC byl proto toho nazoru, Ze by se pacienti s Brugadovym syndromem méli ptednostné vyhnout
uZivani lamotriginu, SmPC a PIL maji byt aktualizovany doplnénim upozornéni v bodé 4.4 SmPC

S odpovidajicimi zménami Vv PIL.

Signal na hypogamaglobulinémii byl rovnéz identifikovan v nékolika ¢lenskych statech. Na zakladé¢
dostupnych udaji bylo zjisténo, ze existuji dostate¢né dikazy 0 pti¢inné souvislosti mezi
hypogamaglobulinémii a 1é¢bou lamotriginem, a Ze hypogamaglobulinémie by méla byt zahrnuta do bodu
4.8 SmPC a PIL.

Na zakladé novych literarnich dat jeden z ¢lenskych statd vyjadiil své pipominky k riziku v pfipadé
expozice v prubéhu kojeni, kdy byly v publikaci hl&dSeny nezadouci u¢inky u kojenych déti béhem obdobi,
na které se vztahuje PSUR. Po zhodnoceni tdaju z literatury byl vyvozen zavér, Ze znéni textti v SmPC

a PIL ma byt aktualizovano tak, aby zahrnovalo riziko expozice béhem kojeni.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklade¢ védeckych zavéru tykajicich se lamotriginu skupina CMDh zastava stanovisko, Zze pomér
ptinosu a rizik 1é¢ivych piipravka obsahujicich lamotrigin zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci piipravka zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem lamotriginu nebo jsou takové piipravky pfedmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zuc¢astnéné ¢lenské staty a Zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci fadn¢ zvaZili toto CMDh stanovisko.
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Zmény V informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky registrované
na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

Souhrn udaji o pripravku

. Bod 4.4 Zvl&stni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nasledujici upozornéni pro syndrom Brugadovych a hemofagocytujici lymfohistiocytézu (HLH) maji byt
pridany nasledovné:

EKG typu Brugada

U pacienti 1é¢enych lamotriginem byly hlaSeny arytmogenni abnormality Useku ST-T a typickym
EKG typu Brugada. U pacienta se syndromem Brugadovych se ma pouziti lamotriginu peélivé
Zvazit.

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientu uzivajicich lamotrigin byla hlasena HLH (viz bod 4.8). HLH je charakterizovana
znamkami a priznaky jako jsou horeéka, vyrazka, neurologické piiznaky, hepatosplenomegalie,
lymfadenopatie, cytopenie, vysoka hladina feritinu v séru, hypertriglyceridemie a abnormality
funkce jater a koagulace. Obecné se symptomy vyskytuji béhem 4 tydnu od zahajeni 1é¢by, HLH
mize byt zivot ohrozujici.

Pii 1é6¢bé lamotriginem maji byt pacienti informovani o pfiznacich spojenych s HLH a maji byt
poudeni, 7¢e vV piipadé vyskytu téchto priznaki, maji ihned vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Pacienti, u nichz se tyto zndmky a priznaky vyvinuly, musi bvt okamzité vySetieni a zvaZzena
diagn6za HLH. Podavani lamotriginu ma byt okamzité pieruseno, pokud nebude mozné stanovit
jinou p¥idinu.

. Bod 4.6 T¢hotenstvi a kojeni

Nasledujici bod ma byt doplnén:

Kojeni

Bylo hlaseno, Ze lamotrigin prochazi do matefského mléka ve velmi proménlivych koncentracich, coz ma
za nasledek celkovou hladinu lamotriginu u kojenct aZ do priblizné 50 % matciny koncentrace. Proto

u nékterych kojenych déti mohou sérové koncentrace lamotriginu dosahnout Grovni, pfi nichz lze o¢ekavat
farmokologické u¢inky. M- : i any-Zadne-neza Hacin

v

Potencialni ptinos kojeni by mél byt zvazen vzhledem K potencialnimu riziku nezadoucich u€inki na
kojence. Pokud se Zena b&hem lé¢by lamotriginem rozhodne kojit, kojenec mé byt sledovan pro nezadouci
ucinky jako jsou sedace, vyrazka a nizky priristek télesné hmotnosti.

. Bod 4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky by mély byt ptidany do téidy organovych systéma Poruchy krve a
lymfatického systému s frekvenci "velmi vzacné":

Tabulka nezddoucich u¢inka

Ttida orgdnovych systémua Poruchy krve a lymfatického systému




Velmi vzacné: Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH)

Tiidy organovych systému Poruchy imunitniho systému

Neni znamo: Hypogamaglobulinémie

Pribalova informace

Bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete lamotrigin uzivat
Nésledujici udaje maji byt zahrnuty:

Upozornéni a opatieni

Syndrom Brugadovych

Syndrom Brugadovych je genetické onemocnéni, které ma za nasledek abnormalni elektrickou
aktivitu srdce. Abnormality EKG, které mohou vést k arytmiim (nepravidelny srdeéni rytmus),

mohou byt vyvolany uzivanim lamotriginu. Pokud pozorujete tento stav, porad’te se se svym
lékarem.

Hemofagocytujici lymfohistiocytdza (HLH)

U pacientu uzivajicich lamotrigin byly hlaseny pripady vzacné, ale velmi zavazné reakce imunitniho
systému. Pokud se béhem uZivani lamotriginu vyskytne néktery z nasledujicich p¥iznakia, ihned
kontaktujte svého lékare nebo lékarnika: horecka, vyrazka, neurologické piiznaky (napi. chvéni
nebo tres, stav zmatenosti, poruchy funkce mozku).

Téhotenstvi a kojeni

Jestlize kojite nebo planujete Kojit, porad’te se se svym lékai‘em nebo lékarnikem, nez zaénete tento
piipravek uZivat. Uinn litka tohoto p¥ipravku piechdzi do mateiského mléka a miZe mit vliv na
Vase dité. Pokud se rozhodnete kojit, Iékai Vas bude informovat o rizicich a prinesech kojeni
béhem uzivani lameotriginu, a bude pribézné sledovat Vase dité se zaméifenim na vyskyt ospalosti,
vyrazky nebo nizkého prirustku télesné hmotnosti. Pokud u svého ditéte zpozorujete néktery

Z téchto priznaki, informujte svého lékaie.

. Bod 4: Mozné nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci u¢inky maji byt zahrnuty:

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) (viz bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete
lamotrigin uzivat)

SniZena imunita kvili niz§im krevnim hladinam protilatek, které pomahaji chranit pi-ed infekei,
nazyvanych imunoglobuliny.




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéru



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2018

Predani pielozenych ptiloh téchto zavérh
piislusnym narodnim organiim:

08. zari 2018

Implementace zaveért
Clenskymi staty (pfedloZzeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

07. listopad 2018
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