Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych karbamazepiny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Interakcja z brywaracetamem

W $wietle dostepnych danych literaturowych na temat interakcji z brywaracetamem i informacji
zawartych w drukach informacyjnych dotyczacych brywaracetamu komitet PRAC stwierdzit, ze nalezy
zmieni¢ druki informacyjne produktéw zawierajacych karbamazepine, aby odzwierciedlaty one
interakcje miedzy karbamazeping a brywaracetamem.

Hiperamonemia

W S$wietle dostepnych danych literaturowych na temat hiperamonemii oraz dobrowolnych zgtoszen, w
tym w niektérych przypadkach braku odpowiedniej historii medycznej, wiarygodnych informacji o
czasie do wystgpienia zdarzenia, pozytywnych wynikéw odstawienia lub ponownego wdrozenia
leczenia, komitet PRAC uwaza, ze wystepowanie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
karbamazeping a hiperamonemig jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. W zwigzku z tym komitet
PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych karbamazepine nalezy odpowiednio
zmienic.

Stosowanie w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym

W $wietle dostepnych danych literaturowych, badan nieinterwencyjnych (w tym rejestrow) i
dobrowolnych zgtoszen dotyczacych stosowania w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, komitet
PRAC stwierdzit, ze nalezy zmieni¢ druki informacyjne produktéw zawierajacych karbamazepine, jesli
nie zawierajg podobnych sformutowan, w celu uwzglednienia informacji na temat ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem w czasie cigzy, potrzeby uzywania skutecznej antykoncepcji i zapewnienia doradztwa u
kobiet w wieku rozrodczym oraz mozliwosci interakcji z antykoncepcjg hormonalng, co moze prowadzi¢
do braku skutecznosci.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych karbamazepiny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng karbamazepine pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace karbamazepine sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4
Podane informacje nalezy dodac¢ lub zaktualizowa¢ w nastepujacy sposob:

Kobiety w wieku rozrodczym

Karbamazepina podana kobiecie w cigzy moze mie¢ szkodliwy wpltyw na ptéd. Narazenie na

dziatanie karbamazepiny w okresie prenatalnym moze zwiekszac ryzyko powaznych wad
wrodzonych i innych niepozadanych oddzialywan na rozwéj (patrz punkt 4.6).

Karbamazepiny nie nalezy stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Zze, po starannym
rozwazeniu alternatywnych, odpowiednich metod leczenia, uznane zostanie, ze korzysci

przewazaja nad ryzykiem.

Jesli pacjentka w wieku rozrodczym przyjmuje w czasie cigzy karbamazepine, nalezy ja w
peini poinformowaé o mozliwym ryzyku dla ptodu.

Przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping u kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢
wykonanie testu cigzowego.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, powinna stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez dwa tygodnie po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na
indukcje enzymatyczng karbamazepina moze powodowaé nieskutecznosé¢ antykoncepcji
hormonalnej, dlatego pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ porad dotyczacych
stosowania innych skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Jesli pacjentka w wieku rozrodczym planuje zajé¢ w ciaze, nalezy jej doradzi¢ o
koniecznosci skonsultowania sie z lekarzem w celu omdéwienia zmiany leczenia ha inne
przed poczeciem dziecka i zanim przerwie stosowanie antykoncepciji (patrz punkt 4.6).

Jesli przyimujaca karbamazepine pacjentka w wieku rozrodczym zajdzie w ciaze lub

podejrzewa, ze zaszla w ciaze, nalezy jej doradzic¢ o koniecznosci niezwltocznego kontaktu z
lekarzem.

. Punkt 4.5
Nalezy zmieni¢ tekst dotyczacy interakcji w nastepujacy sposob:

Srodki, ktére moga powodowad zwiekszenie stezenia aktywnego metabolitu 10,11-epitlenku
karbamazepiny w osoczu:

[..]

Ze wzgledu na to, ze podwyzszone stezenie 10,11-epitlenku karbamazepiny moze powodowac
dziatania niepozadane (np. zawroty gfowy, senno$¢, ataksje, podwdjne widzenie), nalezy odpowiednio
dostosowac dawke <karbamazepiny lub nazwy produktu> i (lub) monitorowac stezenia w osoczu w
przypadku jednoczesnego stosowania z substancjami wymienionymi ponizej:

Leki przeciwpadaczkowe: progabid, kwas walproinowy, walnoktamid, walpromid, prymidon,
brywaracetam.




. Punkt 4.6

Podane informacje nalezy doda¢ lub zaktualizowa¢ w nastepujacy sposéb:

Ciaza

Ryzyko zwiazane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w ujeciu ogélnym
Kazdej pacjentce w wieku rozrodczym, stosujacej leczenie przeciwpadaczkowe, zwlaszcza
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jesli planuje ona zaj$¢ w ciaze lub jest w ciazy, nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady
medycznej dotyczacej ryzyka dla ptodu spowodowanego zaré6wno napadami padaczkowymi,

jak i lekami przeciwpadaczkowymi.

drug), poniewaz moze to prowadzi¢ do napadéw padaczkowych, ktére moga mieé¢ powazne
konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

Monoterapia jest preferowana w leczeniu padaczki w cigzy, gdy tylko jest to mozliwe,
poniewaz terapia z uzyciem wielu AED moze wiaza¢ sie z wiekszym ryzykiem rozwoju wad
wrodzonych niz monoterapia, w zaleznosci od zastosowanych AED.

Ryzyko zwigzane z karbamazeping

X przenika przez tozysko u ludzi. Narazenie na dziatanie karbamazepiny w okresie

prenatalnym moze zwiekszac ryzyko wad wrodzonych i innych niepozadanych oddziatywan
na rozwdéj. U ludzi narazenie na dziatanie karbamazepiny w okresie cigzy wiaze sie z 2-3-

krotnie wieksza czestosciag wystepowania powaznych wad rozwojowych niz w populacji
ogdinej, w ktdrej czestos¢ ta wynosi 2-3%. Wady rozwojowe, takie jak wady cewy
nerwowej (rozszczep kregostupa), wady twarzoczaszki, takie jak rozszczep wargi lub
podniebienia, wady ukladu krazenia, spodziectwo, hipoplazja palcéw oraz inne
nieprawidtowosci dotyczace réznych ukiadéw organizmu, wystepowaty u potomstwa kobiet,
ktore stosowaly karbamazepine w okresie ciazy. Zaleca sie prowadzenie specjalistycznego
nadzoru przedporodowego, dotyczacego tych wad rozwojowych. Wystepowanie zaburzen
neurorozwojowych notowano u dzieci matek chorych na padaczke, ktére w okresie ciazy
stosowaly karbamazepine w monoterapii albo w skojarzeniu z innymi AED. Badania
dotyczace ryzyka zaburzen neurorozwojowych u dzieci narazonych na dzialanie
karbamazepiny w okresie ciazy sa sprzeczne, ale ryzyka tego nie mozna wykluczyé.

Karbamazepiny nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba Zze, po starannym rozwazeniu

alternatywnych, odpowiednich metod leczenia, uznane zostanie, ze korzysci przewazaja nad

ryzykiem. Pacjentke nalezy w petni poinformowa¢ o ryzyku zwigzanym z przyjmowaniem
karbamazepiny w okresie ciazy oraz powinna ona w petni zrozumie¢ to ryzyko.

Dowody swiadcza o tym, Zze ryzyko wad rozwojowych po zastosowaniu karbamazepiny moze
zalezeé od dawki. Jeéli na podstawie dokitadnej oceny ryzyka i korzysci nie mozna wybraé

odpowiedniej alternatywnej metody leczenia i kontynuuje sie leczenie karbamazeping,
nalezy stosowa¢ monoterapie oraz podawa¢ najmniejsza skuteczng dawke karbamazepiny;
zaleca sie kontrolowanie stezenia leku w osoczu. Stezenie w 0soczu mozna utrzymywaé w
dolnej czesci zakresu terapeutycznego wynoszacego od 4 do 12 mikrograméw na ml, pod
warunkiem, Zze napady utrzymuja sie pod kontrola.

Stwierdzono, ze niektoére leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina, zmniejszaja
stezenie folianéw w surowicy. Niedobor ten moze przyczyniac sie do zwiekszonej czestosci

wystepowania wad wrodzonych u potomstwa leczonych kobiet chorych na padaczke. Przed
zajéciem w ciaze i w jej trakcie zaleca sie podawanie kwasu foliowego. W celu zapobiegania




zaburzeniom krwawienia u potomstwa zaleca sie rowniez, aby matce w ciaggu ostatnich
tygodni ciazy, a takze noworodkowi podawaé witamine K1.

Jesli kobieta planuje zajscie w ciaze, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczeciem i
przed przerwaniem stosowania antykoncepcji zmieni¢ leczenie na odpowiednie
alternatywne. Jeéli kobieta zajdzie w cigze przyjmujac karbamazepine, nalezy skierowac¢ ja
do specijalisty, ktéry oceni leczenie karbamazeping i rozwazy inne mozliwosci leczenia.

[...]

Kobiety w wieku rozrodczym

Karbamazepiny nie nalezy stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze, po starannym
rozwazeniu alternatywnych, odpowiednich metod leczenia, uznane zostanie, ze
spodziewane korzy$ci przewazaja nad ryzykiem. Jesli pacjentka przyjmuje karbamazepine
w okresie ciazy, nalezy w petni poinformowac ja o ryzyku mozliwego szkodliwego dziatania
na ptod i powinna ona w petni zrozumiec to ryzyko, a zatem znaczenie planowania cigzy.
Przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping u kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢
wykonanie testu ciazowego.

Jeséli pacjentka jest w wieku rozrodczym, powinna stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez dwa tygodnie po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na
indukcje enzymatyczng karbamazepina moze powodowa¢ nieskutecznos¢ antykoncepcji
hormonalnej (patrz punkt 4.5), dlatego pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢
porad dotyczacych stosowania innych skutecznych metod antykoncepcji. Nalezy stosowac
co najmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (np. wkiadke wewnatrzmaciczng) lub
dwie uzupetniajace sie formy antykoncepciji, w tym metode barierowa. W kazdym przypadku
przy wyborze metody antykoncepcji nhalezy oceni¢ indywidualne okolicznosci, wiaczajac do
dyskusji pacjenta.

e Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodaé w kategorii ,Zaburzenia metabolizmu i odzywiania”
klasyfikacji uktadow i narzadéw, z czestoscig wystepowania , czestos¢ nieznana”:

Hiperamonemia

Ulotka dotaczona do opakowania
e Punkt 2

Podpunkt ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”

Podczas stosowania leku X w czasie cigzy wystepuje ryzyko szkodliwego wpiywu na
nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, powinna stosowaé

skuteczng metode antykoncepcji w trakcie stosowania leku X i przez dwa tygodnie po
przyjeciu ostatniej dawki (patrz ,Ciaza i karmienie piersia”).

Podpunkt ,Lek X a inne leki”




Hormonalne $rodki antykoncepcyjne, np. tabletki, plastry, zastrzyki lub implanty

Lek X moze wptywac na dziatanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych i zmniejszaé
ich skutecznoéé w zapobieganiu ciazy. Nalezy porozmawiac z lekarzem, ktory oméwi

najbardziej odpowiedni rodzaj antykoncepcji w czasie przyjmowania leku X.

Podpunkt ,Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos¢”

Lek X moze powodowaé powazne wady wrodzone. Jezeli pacjentka przyjmuje lek X w
trakcie ciazy, ryzyko wystapienia wady wrodzonej u dziecka jest nawet trzykrotnie wieksze

niz u kobiet, ktére nie przyjmuja lekow przeciwpadaczkowych. Notowano wystepowanie
powaznych wad wrodzonych, w tym wady cewy nerwowej (rozszczepienie kregostupa),
wady wrodzone twarzy, takie jak rozszczepienie gérnej wargi i podniebienia, wady gtowy,
wady serca, wady wrodzone pracia zwigzane z otwarciem cewki moczowej (spodziectwo) i

wady palcow. Jesli pacjentka przyjmuje lek X w czasie ciazy, nienarodzone dziecko nalezy
scisle kontrolowaé

U niemowlat urodzonych przez matki, ktére stosowaty lek X w czasie ciazy, notowano
problemy z rozwojem neurologicznym (rozwojem moézgu). W niektérych badaniach
wykazano, ze karbamazepina ma negatywny wptyw na rozwéj uktadu nerwowego u dzieci
narazonych na dziatanie karbamazepiny w macicy, podczas gdy w innych badaniach nie
stwierdzono takiego wptywu. Nie mozna wykluczy¢ wplywu na rozwéj neurologiczny.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i nie planuje ciazy, powinna stosowac skuteczna
antykoncepcje w trakcie leczenia lekiem X. Lek X moze wptywac na dziatanie hormonalnych
$rodkow antykoncepcyjnych, takich jak tabletka antykoncepcyjna, i zmniejsza¢€ ich
skutecznos¢ w zapobieganiu ciazy. Pacjentka powinna porozmawiac z lekarzem, ktéry
omowi najwitasciwszy rodzaj antykoncepcji w czasie przyjmowania leku X. Jesli przerwie sie
leczenie lekiem X, nalezy kontynuowac stosowanie skutecznej antykoncepcji przez kolejne

dwa tygodnie po zakonczeniu jego stosowania.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i planuje zajéé ciaze, przed przerwaniem
stosowania antykoncepciji i przed zajsciem w cigze powinna skonsultowac sie z lekarzem,

aby zmieni¢ metode leczenia na inna, odpowiednia do ochrony nienarodzonego dziecka
przed narazeniem na dziatanie karbamazepiny.

Jesli pacjentka jest lub przypuszcza, Zze moze by¢ w ciazy, powinna niezwlocznie powiedzie¢
o tym lekarzowi. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku do momentu omowienia tego z
lekarzem. Przerwanie podawania leku bez konsultacji z lekarzem moze spowodowa¢ napady
padaczkowe, ktére moga by¢ niebezpieczne dla pacjentki i jej hienarodzonego dziecka.
Lekarz moze podja¢ decyzje o zmianie leczenia.

Jezeli pacjentka przyjmuje lek X w trakcie cigzy, jest rOwniez ryzyko wystapienia u niej

problemow z krwawieniem zaraz po urodzeniu. Lekarz moze przepisac¢ pacjentce i dziecku
lek, aby temu zapobiec.

Podpunkt ,Lek X a inne leki”

[...]
Inne leki przeciwpadaczkowe [...] brywaracetam.




e Punkt4
Czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac czestosci na podstawie dostepnych danych)

duze stezenie amoniaku we krwi (hiperamonemia). Objawy hiperamonemii moga

obejmowac drazliwos$é, dezorientacje, wymioty, utrate apetytu i sennosc¢.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh we wrzesniu 2021 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 31. pazdziernika 2021 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 30. grudnia 2021 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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