I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto karbamazepino
periodisSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Saveika su brivaracetamu

Atsizvelgdamas | literatliroje pateiktus duomenis apie saveikg su brivaracetamu ir j brivaracetamo
vaistinio preparato informacinius dokumentus jtrauktg informacijq, PRAC padaré iSvada, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra karbamazepino, informaciniai dokumentai turi bati pakeisti, | juos
itraukiant informacijg apie karbamazepino ir brivaracetamo saveika.

Hiperamonemija

Atsizvelgdamas | turimus literatliros ir savanorisky pranesimy duomenis apie hiperamonemija,
iskaitant tiesiogiai susijusios ligos istorijos nebuvimg kai kuriais atvejais, tikéting laikg iki ligos
pradzios, teigiamag vaistinio preparato vartojimo nutraukimo ir (arba) pakartotinio vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo rezultatg, PRAC mano, jog yra bent pagrista galimybe, kad egzistuoja
priezastinis rysys tarp karbamazepino ir hiperamonemijos. PRAC padaré iSvada, kad turi biti
atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karbamazepino, informaciniai dokumentai.

Vartojimas néstumo metu ir vaisingo amziaus moterims

Atsizvelgdamas | turimus literatiiros, neintervenciniy tyrimy (jskaitant registrus) ir savanorisky,
pranesimy duomenis apie vaistinio preparato vartojimg néscioms ir vaisingoms moterims, PRAC padaré
iSvadq, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karbamazepino, informaciniai dokumentai, | kuriuos
nejtrauktos panasios formuluotés, turi bati pakeisti | juo jtraukiant informacijg apie rizika, susijusig su
Sio vaistinio preparato vartojimu néstumo laikotarpiu, poreikj naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones ir vaisingy motery konsultacijos bitinuma, taip pat apie galima saveika su hormonine
kontracepcija, dél kurios pastaroji gali bati nepakankamai veiksminga.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupé (CMD(h)) pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél karbamazepino, CMD(h) laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra karbamazepino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites, su
salyga, kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra karbamazepino, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos
valstybés narés bei pareisSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | Sf CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas - perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Informacijq reikéty jtraukti arba atnaujinti taip:

Vaisingos moterys

Nésciosios vartojamas karbamazepinas gali pakenkti vaisiui. Karbamazeping vartojant
renataliniu_laikotarpiu, gali padidéti sunkiy apsigimimy ir_kitu nepageidaujamu reiskini
rizika (Zr. 4.6 skyriy).

Karbamazepino negalima vartoti vaisingoms moterims, nebent, atidZiai apsvarscius kitas
tinkamas gydymo galimybes, vaistinio preparato nauda batu didesné uz jo keliama rizika.

Vaisingos moterys, vartojancios karbamazepino néstumo metu, turi bati iSsamiai informuotos
apie galima rizika vaisiui.

Pries pradedant vaisingg moterj gydyti karbamazepinu turi bati jvertinta galimybé atlikti
tyrima dél néstumo.

Gydymo laikotarpiu ir dvi savaites po jo pabaigos vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas

kontracepcijos priemones. Dél fermenty indukcijos karbamazepinas gali sukelti hormoniniu

kontraceptiky poveikio nepakankamuma, todél vaisinga moteris turi bati informuota apie kituy
veiksmingu kontracepcijos metody taikyma (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Planuojancioms pastoti vaisingoms moterims turi biti patarta nedelsiant pasikonsultuoti su
savo gydytoju ir aptarti galimybe prie§ pastojant ir nutraukiant kontraceptiniu priemoniy
vartojimag pereiti prie gydymo kitais vaistiniais preparatais (Zr. 4.6 skyriy).

Vaisingoms moterims turi buti patarta nedelsiant pasikonsultuoti su savo gydytoju, jei jos
karbamazepino vartojimo metu pastojo arba mano, kad galéjo pastoti.

. 4.5 skyrius
Saveikos skyriy reikéty is dalies pakeisti taip:

Vaistiniai preparatai, kurie gali padidinti aktyvaus metabolito karbamazepino-10,11-epoksido
koncentracijg plazmoje:

[..]

Kadangi padidejusi karbamazepino-10,11-epoksido koncentracija plazmoje gali sukelti
nepageidaujamas reakcijas (pvz., galvos svaigima, mieguistumgq, ataksija, diplopijq), <karbamazepino
(arba produkto pavadinimas)> doze reikia atitinkamai koreguoti ir (arba) stebéti vaistinio preparato
koncentracijg plazmoje, kai jis vartojamas kartu su toliau aprasytomis medziagomis:

Antiepilepsiniais vaistiniais preparatais: progabidu, valpro rigstimi, valnoktamidu, valpromidu,
primidonu, brivaracetamu.

. 4.6 skyrius
Informacija turi bati jtraukta arba atnaujinti taip:

Néstumas



Rizika, apskritai susijusi su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
Visoms vaisingoms moterims, kurios gydomos nuo epilepsijos, ypa¢ moterims, kurios

planuola p stotl, ir nésciosioms, turi butl sutelkta gydytojo speC|aI|sto konsultacua del

Reikia vengti staigiai nutraukti gydyma antiepilepsiniais vaistiniais preparatais (AEV), nes tai
gali sukelti traukulius, kurie gali turéti sunkiy pasekmiy moteriai ir dar negimusiam vaikui.

Esant galimybei, gydyti huo epilepsijos néstumo metu pirmenybé teikiama monoterapijai, nes
gydymas keliais AEV gali buti susijes su didesne apsigimimy rizika nei monoterapija,

atsizvelgiant j tai, kokie AEV skiriami.

Su karbamazepinu susijusi rizika

X DraS|skverb|a pro Zmogaus Qlacentg Karbamazegmo vartO]ant Qrenatallnlu Ialkotarglu, gal

karbamazepino ekspozicija néstumo metu yra susijusi su 2-3 kartus didesniu sunkiy

apsigimimy dazniu, nhegu bendrojoje populiacijoje, t. y. 2-3 proc. Gauta pranesimy apie

moteru, kurios néstumo laikotarpiu vartojo karbamazepino, vaisiaus formavimosi ydas, pvz.,
nervinio vamzdelio defektus (spina bifida), galvos ir veido defektus, pvz., lupos ir (arba)

gomurlo nesuauglm_a_l S|rd|es ir krau]agy sliy sistemos formaV|m05| vdas, hipospadija, pirstuy

vykdyti specializuota prenataline prieZitra. Pranesta, kad néstumo metu karbamazepino
(weng arba kartu su k|ta|s AEV) vart01u5|u emlen |]a serganciy moteru Dammdvtlems

néstumo laikotarpiu buvo veikiamos karbamazepino, neurologiniy ir vystymosi sutrikimuy

rizika yra priestaringi, todél si rizika negali biati paneigta.

Karbamazepino negalima vartoti néstumo metu, nebent, atidziai apsvarscius kitas tinkamas
gydymo galimybes, vaistinio preparato nauda biaty didesné uz jo keliama rizika. Moteris turi
bati iSsamiai informuota apie rizika, susijusig su karbamazepino vartojimu néstumo metu, ir

IS |rodvmu matyti, kad a QSIQImImLI rizika vartojant karbamazepino gali prlklausvtl nuo

tinkamuy vaistiniy preparaty, ir gydymas karbamazepinu tesiamas, reikia taikyti
monoterapija, skirti mazZiausiag veiksminga karbamazepino doze ir stebéti jo koncentracija

plazmoje. Jei iSlaikoma priepuoliy kontrolé, vaistini preparato koncentracija plazmoje gali
biti palaikoma maZesnéje gydomojo diapazono (4-12 mikrogramu/ml) puséje.

folaty kieki kraujo serume. Jy trikumas gali prisidéti prie daZznesniu nuo epilepsijos gydomuy
motery vaisiaus apsigimimy. Pries néstumg ir néstumo metu rekomenduojama papildomai
vartoti folio rugsties. Be to, siekiant iSvengti vaisiaus kraujavimo sutrikimuy, rekomenduota
paskutinémis néstumo savaitémis motinai, o taip pat ir naujagimiui skirti vitamino K1.

Jeigu moteris planuoja pastoti, turi bati dedamos visos pastangos, kad pries pastojant ir
nutraukiant kontracepcijos priemoniy naudojima ji pereity prie gydymo kitu tinkamu vaistiniu
preparatu. Jeigu moteris pastoja karbamazepino vartojimo metu, ji turi buti nukreipta pas
specialista, kad Sis i$ naujo jvertinty biatinuma gydyti karbamazepinu ir apsvarstyty kitas
gydymo galimybes.

[...]




Vaisingos moterys

Karbamazepino negalima vartoti vaisingoms moterims, nebent, atidZiai apsvarscius kitas
tinkamas gydymo galimybes, galima vaistinio preparato nauda bity didesné uz jo keliama
rizika. Moteris turi biti visapusiskai informuota apie vartojant karbamazepino néstumo
laikotarpiu kylancia rizika pakenkti vaisiui, suprasti Sig rizikg ir, atitinkamai, néstumo
planavimo svarba. Prie$ pradedant gydyma karbamazepinu, turi bati jvertinta galimybé atlikti
tyrima dél néstumo.

Gydymo laikotarpiu ir dvi savaites po jo pabaigos vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas

kontracepcijos priemones. Dél fermenty indukcijos karbamazepinas gali sukelti hormoniniy
kontraceptiku poveikio nepakankamuma (Zr. 4.5 skyriy), todél vaisingoms moterims turi bati

patart deI kity velksmlnqu kontracepcijos metodu ta|kvmo. Turi buti taikomas bent vienas

kontracepcijos formos, jskaitant barjerini metoda. Kiekvienu atveju reikia jvertinti konkrecias
aplinkybes ir parenkant kontracepcijos metodgq j diskusija reikia jtraukti paciente.

e 4.8 skyrius

OSK ,,Metabolizmo ir mitybos sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija,
nurodant, kad jos daznis nezinomas:

Hiperamonemija

Pakuotés lapelis
e 2 skyrius

Poskyris ,Ispéjimai ir atsargumo priemonés"

X vartojant néstumo metu, kyla rizika pakenkti hegimusiam vaikui. Gydymo X laikotarpiu ir
dvi_savaites po paskutinés dozés suvartojimo vaisingos moterys turi_ taikyti veiksminga

kontracepcija (Zr. skyriu ,Néstumas ir Zindymo laikotarpis").

Poskyris ,Kiti vaistai ir X*

Hormoniniai kontraceptikai, pvz., tabletés, pleistrai, injekcijos arba implantai.

nuo néstumo. Pasitarkite su savo gydytoju, kuris su Jumis aptars X vartojimo metu

tinkamiausia kontracepcijos metoda.

Poskyris ,Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas"

X gali sukelti sunkiy apsigimimuy. Jei X vartojate néStumo laikotarpiu, jisy kadikiui gali kilti
iki 3 karty didesné apsigimimuy rizika nei vaisty nuo epilepsijos nevartojandioms moterims.

Buvo pranesta apie sunkius apsigimimus, jskaitant nervinio vamzdelio defektus (iskilaji
stuburg), jgimtas veido ydas, pvz., virSutinés liipos ir gomurio nesuaugima, galvos, Sirdies




ir pirsty _ydas. Jeigu néstumo metu vartojote X, Jisy negimes kuadikis turi bati atidZiai

stebimas.

Gauta pranesimy apie naujagimiams, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo X,
nustatytus nervy sistemos (smegenuy vystymosi) sutrikimus. Tam tikri tyrimai parodé, kad
karbamazepinas neigiamai veikia vaiku, kurie dar budami gimdoje patyré karbamazepino
poveiki, nervy sistemos vystymasi, taciau kituose tyrimuose tokio poveikio nenustatyta.
Poveikio nervy sistemos vystymuisi galimybés paneigti negalima.

Jeigu esate vaisinga moteris ir neplanuojate pastoti, gydymo X metu turite naudoti
veiksminga kontracepcija. X gali daryti jtaka hormoniniy kontraceptiniy (gimstamumo
kontrolés) tableciy veikimui ir sumazinti jy veiksminguma apsaugant nuo néstumo.
Pasitarkite su savo gydytoju, kuris aptars su jumis X vartojimo metu tinkamiausia
kontracepcijos tipa. Nutraukus gydymag X, dar dvi savaites po gydymo nutraukimo turi buati
taikoma veiksminga kontracepcija.

Jeigu esate vaisinga moteris ir planuojate pastoti, pries nutraukiant kontracepcija ir pries
pastojant pasitarkite su savo gydytoju dél kito tinkamo gydymo, kad apsaugoti negimusj
kudikj nuo veikimo karbamazepinu.

Jeigu esate arba manote, kad galite biti néscia, nedelsdama apie tai pasakykite savo
gydytojui. Nenustokite vartoti vaisto nepasitarusi su gydytoju. Nutraukus vaisto vartojima
nepasitarus su gydytoju, gali s iai i u

asireiksti priepuoliai, kurie gali buti pavojingi Jums ir Jus

negimusiam vaikui. Gydytojas gali nuspresti pakeisti Jums taikoma gydyma.

Be to, jei X vartojate néstumo laikotarpiu, kyla rizika, kad vos gimes kidikis patirs su

kraujavimu susijusiy problemuy. Gydytojas Jums ir Jusy kudikiui gali skirti nuo to apsaugantij
vaista.

Poskyris ,Kiti vaistai ir X*

[...]

Kiti vaistai nuo epilepsijos [...] brivaracetamas.

e 4 skyrius
Daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

didelé amoniako koncentracija kraujyje (hiperamonemija). Hiperamonemijos simptomai gali
bati dirglumas, sumisimas, vémimas, sumazéjes apetitas ir mieguistumas.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2021 m. rugséjo CMD(h) poseédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2021 m. spalio 31 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2021 m. gruodzio 30 d.




	I priedas
	Mokslinės išvados ir pagrindas keisti registracijos pažymėjimo (-ų) sąlygas
	Priežastys, dėl kurių rekomenduojama keisti registracijos pažymėjimo (-ų) sąlygas

	II priedas
	III priedas

