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Betreff: Carbamazepin — hiltige Arzneispezialititen —Anderungen der Fach-
und Gebrauchsinformationen

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf Daten aus Spontanberichten kam die CHMP Pharmacovigilance Working Party in
der Sitzung vom Mai 2012 zu der Empfehlung, europaweit Erganzungen mit folgendem
Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation aller Carbamazepin— haltigen
Arzneispezialitaten aufzunehmen.

1. Fachinformation

4.2 Dosierung und Art der Anhwendung

[...]

Vor Therapiebeginn sollen Patienten mit Han-chinesischer und thaildndischer Abstammung nach
Moglichkeit auf das Vorhandensein von HLA-B*1502 getestet werden, da dieses Allel verlasslich auf das
Risiko fiir schweres, Carbamazepin-induziertes Stevens-Johnson-Syndrom hinweist. (Siehe Information
Uber Gentests und kutane Reaktionen in Abschnitt 4.4)

[...]

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

[...]

Kutane Reaktionen

Waiahrend der Behandlung mit Carbamazepin wurde iiber schwere und manchmal toédlich
verlaufende kutane Reaktionen einschlieBlich Toxische Epidermale Nekrolyse (TEN) und
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) berichtet. In Landern mit einer hauptsachlich kaukasischen
Bevélkerung wird geschatzt, dass diese Reaktionen bei 1-6 von 10.000 Neuanwendern
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auftreten. In manchen asiatischen Ldandern ist das geschatzte Risiko jedoch ungefdhr 10 Mal
hoher.

Es gibt zunehmend Beweise fiir die Rolle der verschiedenen HLA Allele, als pradisponierende
Faktoren fiir immunologische Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.2).

HLA-B*1502 Allele- bei Han-chinesischen, thaildndischen und anderen asiatischen
Populationen

Bei Patienten mit Han-chinesischer oder thaildndischer Abstammung zeigte sich bei der Anwendung von
Carbamazepin ein deutlicher Zusammenhang zwischen HLA-B*1502 und dem Risiko fiir die Entwicklung
einer schwerwiegenden kutanen Reaktion bekannt als Stevens-Johnson-Syndrom (SJS). Die Pravalenz
fiir HLA-B 1502* ist bei Personen der Han-chinesischen oder thailandischen Bevdlkerung
ungefahr 10%. Vor Beginn der Carbamazepin-Therapie sollen Patienten dieser Abstammung nach
Mdglichkeit auf das Vorhandensein dieses Allels getestet werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn bei
einem dieser Patienten ein positives Ergebnis vorliegt, darf mit der Therapie von Carbamazepin nicht
begonnen werden, auBer es gibt keine andere Therapiemdglichkeit. Bei Patienten, bei denen das
Ergebnis fir HLA-B 1502* negativ ausfallt, ist das Risiko fiir das Auftreten von SJS gering, allerdings kann
diese Reaktion trotzdem selten auftreten.

Es gibt einige Daten die auf ein erhdhtes Risiko fiir schwere Carbamazepin-assoziierte
TEN/SJS in anderen asiatischen Populationen hinweisen. Aufgrund der Pravalenz fiir dieses
Allel in anderen asiatischen Populationen (z.B. ungeféahr 15% auf den Philippinen und in
Malaysia) kann bei Risikogruppen ein Gentest fiir das Vorhandensein von HLA-B*1502 in
Betracht gezogen werden.

Die Pravalenz fiir das Allel HLA-B*1502 ist z.B. bei Personen europdischer Herkunft,
Afrikanern, einem Teil der hispanischen Bevélkerung und bei Japanern und Koreanern
vernachldssigbar (<1%).

HLA-A*3101 Allel-Personen europdischer Herkunft und japanische Bevélkerung

Bei Personen europdischer Herkunft und bei Japanern gibt es einige Daten die darauf
hindeuten, dass HLA-A*3101 mit einem erhohten Risiko fiir Carbamazepin-induzierte,
kutane Nebenwirkungen einschlieBlich SJS, TEN, Arzneimittelausschlag mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) oder weniger schwerem, akutem, generalisiertem,
pustulésem Exanthem (AGEP) und makulo-papulésem Ausschlag in Zusammenhang steht
(siehe Abschnitt 4.8).
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Die Haufigkeit fiir das Vorhandensein des Allels HLA-A*3101 schwankt sehr stark zwischen
den ethnischen Populationen. In der europidischen Bevdlkerung liegt die Pravalenz fiir das
Allel HLA-A*3101 bei 2-5% und in der japanischen Bevilkerung ungefahr bei 10%.

Das Vorhandensein des Allels HLA-A*3101 kann das Risiko fiir Carbamazepin-induzierte
kutane Reaktionen (meist wenig schwerwiegend) von 5,0% bei der allgemeinen
Bevolkerung auf 26,0% bei Personen europaischer Abstammung erhohen, wahrend seine
Abwesenheit das Risiko von 5,0% auf 3,8% reduzieren kann.

Es gibt keine ausreichenden Daten um ein HLA-A*3101-Screening vor Beginn einer
Carbamazepin-Therapie zu empfehlen.

Wenn bekannt ist, dass Patienten europaischer Herkunft oder japanischer Abstammung
HLA-A*3101 positiv sind, kann die Anwendung von Carbamazepin in Betracht gezogen
werden, wenn erwartet wird, dass der Nutzen die Risiken iiberwiegt.

[...]

4.8 Nebenwirkungen

Es gibt zunehmend Beweise hinsichtlich des Zusammenhangs von genetischen Markern und
dem Auftreten von kutanen Nebenwirkungen wie S3S, TEN, DRESS, AGEP und makulo-
papulésem Ausschlag. Bei japanischen und europaischen Patienten gibt es Berichte, dass
diese Reaktionen mit der Anwendung von Carbamazepin und dem Vorhandensein des Allels
HLA-A*3101 in Zusammenhang stehen. Bei einem anderer Marker, HLA-B*1502 hat sich ein
deutlicher Zusammenhang mit dem Auftreten von SJS und TEN bei Personen mit Han-
chinesischer, thailandischer Abstammung oder Personen mit einer Abstammung aus einigen
anderer asiatischen Landern gezeigt (fiir weitere Informationen siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

2. Gebrauchsinformation

Unter 2. Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von X beachten?

[...]

Bei der Anwendung von Carbamazepin wurde von schweren Hautausschlagen (Stevens-
Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse) berichtet. Der Ausschlag geht haufig mit
Geschwiiren in Mund, Hals, Nase und dem Genitalbereich und mit Konjunktivitis (rote und
geschwollene Augen) einher. Diesen schwerwiegenden Hautausschldgen gehen haufig
grippeahnliche Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen, Schmerzen im Koérper (grippale
Symptome) voraus. Der Ausschlag kann zu groBflachiger Blasenbildung und Schalung der
Haut fithren. Das groBte Risiko fiir das Auftreten schwerer Hautreaktionen besteht innerhalb
der ersten Monate der Behandlung.

Diese schwerwiegenden Hautreaktionen kénnen bei Personen aus asiatischen Landern
haufiger auftreten. Das Risiko fiir das Auftreten dieser Reaktionen kann bei Patienten Han-
chinesischer oder thaildndischer Abstammung durch Testen einer Blutprobe bestimmt
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werden. Ihr Arzt sollte in der Lage sein sie zu beraten ob ein Bluttest vor der Anwendung
von Carbamazepin notwendig ist.

Wenn sich bei Ihnen ein Ausschlag oder eine der beschriebenen Hautreaktionen entwickelt,
beenden Sie die Einnahme von Carbamazepin und suchen Sie umgehend Ihren Arzt auf.

[.]
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