Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Lamotrigin
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Das HLA*B-15:02 Allel als Indikator fiir SJS/TEN bei Patienten mit asiatischer Herkunft, die mit
Lamotrigin behandelt werden

Verglichen mit zuvor verdffentlichten Metaanalysen (Zeng et al (2015), Li et al (2014) und Cheung et
al (2013)) umfasste die Metaanalyse von Deng et al (2018) 4 neue Fall-Kontroll-Studien in der
asiatischen Population mit einer groferen gepoolten Stichprobe. HLA-B*1502 wurde in 15 von 54
(28 %) LTG-induzierten SIS/TEN Fillen und in 41 von 313 (13%) Lamotrigin-toleranten Kontrollen
detektiert. Die Metaanalyse ergab somit in der asiatischen Population einen OR von 2,53 (1,25 — 5,13).
Da in der Fachinformation fiir das andere Antiepileptikum Carbamazepin eine HLA-B*1502 Testung
vor Behandlungsbeginn in der asiatischen Population empfohlen wird, wird die Information iiber die
beobachtete Assoziation zwischen diesem Allel und Lamotrigin-induzierter SJIS/TEN fiir
Verschreibende, die Lamotrigin als alternative Behandlung zu Carbamazepin in Betracht ziehen, als
niitzlich angesehen. Die Information zum erhdhten Risiko fiir SIS/TEN bei Patienten mit asiatischer
Herkunft und HLA-B*1502 sollte in der Produktinformation von Lamotrigin aufgenommen werden.

Tics (motorische und phonetische Tics)

Tics sind bekannt fiir Lamotrigin (gelistet als Nebenwirkung), jedoch kdnnen sie niher spezifiziert
werden. Die 9 Fille umfassten 6 gut dokumentierte Falle von Tics, darunter motorische und
phonetische Tics unter Lamotrigin (Angus leppan (2019)), und 3 Fille von Lombroso (1999),
Seemuller (2006) und Alkin (2007). Ein eindeutiger Wirkmechanismus konnte nicht bestimmt werden,
obwohl in der Literatur mehrere Wirkmechanismen diskutiert werden, darunter die Regulation von
Dopamin, Serotonin oder exzitatorischer Aminosauren (EAA).

In Anbetracht der verfiigbaren Daten von Fallen mit positiver Re-Challenge und positiver De-
Challenge und einer Dosis-Wirkungsbeziehung kann ein kausaler Zusammenhang zwischen
Lamotrigin und Tics, einschlieBlich motorischer und phonetischer Tics, geschlussfolgert werden. Da
im Abschnitt 4.8 der Fachinformation Tics im Allgemeinen genannt aber in der GI nur motorische
Tics néher spezifiziert werden, sollten die MAHs von allen Lamotrigin-haltigen Produkten die
Produktinformation mit weiterer Beschreibung dieser Nebenwirkung aktualisieren und sie sollten
darstellen, dass Tics motorische und/oder phonetische Tics umfassen kdonnen.

Intravendse Lipid (IVL)-Therapie zur Behandlung der Kardiotoxizitit bei Uberdosierung von
Lamotrigin

Veroffentlichte Fallberichte von Castanares et al (2012), Chavez et al (2015) und Sirianni et al (2008)
zeigen einen positiven Effekt der intravendsen Lipid (IVL)-Therapie auf die QRS-Verbreiterung bei
Patienten, die unzureichend auf Natriumhydrogencarbonat reagieren. Dieser positive Effekt wird
zudem von publizierten Reviews (Alyahya et al (2018), Cave et al (2009), Lee at al (2023)) und
nationalen Toxikologie/Vergiftungszentren Monografien (Niederlande, Belgien, US) gestiitzt, die
darauf hindeuten, dass die IVL-Therapie eine Rolle bei der Behandlung der durch bestimmte lipophile
Arzneimittel verursachten Kardiotoxizitét spielen kann. Diese Reviews und Monografien empfehlen
jedoch die Verwendung der IVL-Therapie nicht als Erstlinientherapie, sondern wenn andere
Behandlungen versagen. Die IVL-Therapie bei der Lamotrigin-Uberdosierung wird zusétzlich durch
das Vorhandensein mehrerer Wirkmechanismen gestiitzt, die die Wirksamkeit erkldren kénnen, von
denen die Lipidsenktheorie am plausibelsten erachtet wird. Die Aufnahme einer weiteren
Behandlungsstrategie in die Produktinformation konnte dazu beitragen, den Behandlungserfolg der
mit einer Lamotrigin-Uberdosierung verbundenen Kardiotoxizitit weiter zu verbessern. Der LMS
empfiehlt daher eine Aktualisierung der Produktinformation.



Pseudolymphom

Unter Berticksichtigung zweier verdffentlichter Fallberichte von Reed et al. 2019 (wahrscheinlich) und
Kazemi et al. 2022 (mdglich), der drei Spontanberichte mit der Kausalititsbeurteilung "moglich" und
der bekannten Hautreaktionen, der Uberempfindlichkeit und des phototoxischen Potenzials von
Lamotrigin als mogliche Entstehungswege fiir diese Nebenwirkung, liegen ausreichende Hinweise fiir
einen kausalen Zusammenhang zwischen kutanem Pseudolymphom und Lamotrigin vor. Der LMS
empfiehlt daher eine Aktualisierung der Produktinformation.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Lamotrigin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Lamotrigin
enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Lamotrigin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu dndern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
o Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis sollte folgendermal3en angepasst werden:

Hautausschlag
[...]

Vorsicht ist auch bei der Behandlung von Patienten geboten, die in ihrer Vorgeschichte bereits eine
Allergie oder einen Hautausschlag auf andere Antiepileptika entwickelt haben, da die Haufigkeit von
nicht schwerwiegenden Hautausschldgen unter der Behandlung mit Lamotrigin bei diesen Patienten
ungefahr dreimal hoher war als bei Patienten ohne eine solche Anamnese.

Es hat sich gezeigt, dass das HLA-B*1502 Allel bei Personen asiatischer Herkunft (vor allem
Han-Chinesen und Thailindern) bei der Behandlung mit Lamotrigin mit dem Risiko der
Entwicklung von SJS/TEN verbunden ist. Wenn bekannt ist, dass diese Patienten HLA-B*1502
positiv sind, sollte die Anwendung von Lamotrigin sorgfiltic abgewogen werden.

) Abschnitt 4.8

Folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse (SOC) Psychiatrische Erkrankungen
angepasst werden:
Tics (motorische und/oder phonetische Tics)

Folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse (SOC) Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* angepasst werden:
Pseudolymphom

° Abschnitt 4.9

Die Empfehlungen zur Behandlung einer Uberdosierung sollte folgendermaBen angepasst werden:

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient einer stationdren Uberwachung mit allgemein
unterstiitzenden MaBinahmen zugefiihrt werden. Falls indiziert, sollte eine Behandlung zur
Verringerung der Resorption (Aktivkohle) durchgefiihrt werden. Die weitere Behandlung sollte
entsprechend den klinischen Erfordernissen unter Beriicksichtigung moéglicher Auswirkungen auf die
kardiale Reizleitung erfolgen (sieche Abschnitt 4.4). Eine intravenése Lipidtherapie kann zur
Behandlung der Kardiotoxizitiit in Betracht gezogen werden, wenn diese unzureichend auf
Natriumhydrogencarbonat anspricht. Zur Himodialyse als TherapiemaBnahme bei Uberdosierung
liegen keine Erfahrungen vor. Bei 6 Probanden mit Niereninsuffizienz wurden 20 % des Lamotrigins
wihrend einer 4-stiindigen Hadmodialyse aus dem Korper entfernt (siche Abschnitt 5.2).

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von <Produkt> beachten?



[...]

Wichtige Information iiber potenziell lebensbedrohliche Reaktionen

Bei einer kleinen Anzahl von Patienten, die <Produkt> einnechmen, kommt es zu allergischen
Reaktionen oder potenziell lebensbedrohlichen Hautreaktionen, die sich zu ernsten Problemen
entwickeln kdnnen, wenn sie nicht behandelt werden. Dazu kénnen das Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), die toxische epidermale Nekrolyse (TEN) und das Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) gehoéren. Sie miissen die Symptome kennen, auf die Sie achten
miissen, wahrend Sie <Produkt> einnehmen. Bei Personen asiatischer Herkunft (hauptséichlich bei
Han-Chinesen und Thailiindern) ist dieses Risiko wahrscheinlich mit einer Genvariante
assoziiert. Wenn Sie diese Herkunft haben und Sie zuvor als Triger dieser Genvariante (HLLA-
B*1502) identifiziert wurden, besprechen Sie dies mit Ihrem Arzt, bevor Sie <Produkt>
einnehmen.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

[...]

Sehr seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreften:

e unkontrollierbare wiederholende Korperbewegungen und/oder Gerausche oder Worte (7ics),
unkontrollierbare Muskelkrampfe, die Augen, Kopf und Rumpf betreffen (Choreoathetose), oder
andere ungewdohnliche Korperbewegungen wie Ruckeln, Schiitteln oder Steifigkeit

Weitere Nebenwirkungen
e rote Knoten oder Flecken auf der Haut (Pseudolymphom)




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2023

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behorden:

03. September 2023

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

02. November 2023




