Priloha I

Védecké zavéry a zdlvodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Interakce s brivaracetamem

Na zakladé dostupnych literarnich dat popisujicich interakci s brivaracetamem a informaci uvedenych
v informacich o pfipravku pro brivaracetam, dospél vybor PRAC k zavéru, ze informace o pfipravku u
pripravkd obsahujicich karbamazepin maji byt upraveny tak, aby se zohlednila interakce mezi
karbamazepinem a brivaracetamem.

Hyperamonemie

Na zakladé dostupnych literdrnich dat popisujicich hyperamonemii a spontannich hlaseni, jez

v nékterych pfipadech zahrnuji absenci relevantni anamnézy, vérohodné doby nastupu reakce po
podani, pozitivni de-challenge a/nebo re-challenge, povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi
karbamazepinem a hyperamonemii za pfinejmensim opodstatnéné moznou. Vybor PRAC dospél

k zavéru, e informace o pFipravku u pfipravkl obsahujicich karbamazepin maji byt odpovidajicim
zplsobem upraveny.

Pouzivani v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku

Na zakladé dostupnych literarnich dat o pouzivani v téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku,
neintervenénich studii (véetné registril) a sponténnich hld&eni dospél vybor PRAC k zavéru, ze
informace o ptipravku u ptipravk( obsahujicich karbamazepin, které nemaji podobné zné&ni, maji byt
upraveny tak, aby uvadély informace o rizicich spojenych s uzivanim v téhotenstvi, o potiebé tcinné
antikoncepce a poradenstvi u zen ve fertilnim véku a o mozné interakci s hormonalni antikoncepci,
kterd mize vést k nedostate¢né Gcinnosti.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdavodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se karbamazepinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
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prinosu a rizik lecivych pripravku obsahujicich karbamazepin zustava 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 pfipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1éCivé pripravky s obsahem karbamazepinu nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zl(castnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci radné zvazili toto stanovisko CMDh.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécCivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmeény, které maji byt vioZzeny do pFislusnych bod{ informaci o pFipravku (novy text
podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn Gdajd o pFipravku
. Bod 4.4
Informace by mély byt doplnény nebo aktualizovany takto:

Zeny ve fertilnim véku

Karbamazepin miZze pfi podavani téhotné Zené zplisobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice
karbamazepinu __muzZe zvysit riziko zdvazZnych kongenitidlnich malformaci a dalsiho
nepfiznivého ovlivhéni vyvoje plodu (viz bod 4.6).

Karbamazepin se mlize pouzivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvazeni vhodnych alternativhich mozZnosti lééby ma za to, Ze pFinos prevazi nad riziky.

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany v plném rozsahu o monych rizicich pro plod,
pokud uzivaji karbamazepin v téhotenstvi.

Pfed zahajenim Ié¢by karbamazepinem u Zeny ve fertilnim véku se musi zvazit provedeni
téhotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem lééby a dva tydny po ukonéeni 1é¢by pouZivat Géinnou
antikoncepci. Vzhledem k indukci _enzymé miGze karbamazepin __zpulsobit selhani

terapeutického Gc¢inku hormonalni antikoncepce, a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt
pouceny o pouzivani dalSich iéinnych metod antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o nutnosti poradit se s lékafem v pfipadé
planovani téhotenstvi, aby se pied pocetim a pred vysazenim antikoncepce zvazilo pievedeni
na alternativni Ié¢bu (viz bod 4.6).

ieny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v pfipadé, Ze uzivaji karbamazepin a otéhotni
nebo se domnivaji, Ze mohou byt téhotné, ihned kontaktovaly svého Iékare.

. Bod 4.5
Bod ,Interakce" je tfeba upravit takto:
Latky, které mohou zvysit plazmatické hladiny aktivniho metabolitu karbamazepin-10,11-epoxidu:

[..]

JelikoZ zvysené hladiny karbamazepin-10,11-epoxidu v plazmé mohou vyvolat neZadouci ucinky (napfr.
zavrat, ospalost, ataxii, diplopii), davkovani pripravku <karbamazepin nebo nazev pfipravku> je tfeba
odpovidajicim zpdsobem upravit a/nebo sledovat plazmatické hladiny pfi soubéZném uzivani s témito
latkami:

antiepileptika: progabid, kyselina valproova, valnoktamid, valpromid, primidon, brivaracetam.

. Bod 4.6
Informace maji byt doplnény nebo aktualizovany takto:
Téhotenstvi

Riziko souvisejici s antiepileptiky obecné




VSem Zenam ve fertilnim véku lééenym antiepileptiky musi byt poskytnuta odborna IékaFska
doporudeni _tykajici se potencialnich rizik pro plod zpdisobenych jak epileptickymi zachvaty,
tak Iécbou antiepileptiky, a to zejména Zenam planujicim téhotenstvi a téhothym Zenam.

k epileptickym zachvatiim, které by mohly mit zdvazné nasledky pro Zenu i nenarozené dité.

P"' 1écbé epilepsie v téhotenstvi se uprednostiiuje monoterapie, kdykoli to je mozné, protoze
écéba nékolika AED muze byt spojena s vyssSim rizikem vrozenych malformaci nez

monoterapie, v zavislosti ha spolec¢né podavanych AED.

Rizika souvisejici s karbamazepinem

Piipravek X prochazi u clovéka placentou. Prenatalni expozice karbamazepinu mize zvysit
riziko kongenitalnich malformaci a dalsiho nepriznivého ovlivnéni vyvoje plodu. U ¢lovéka je
expozice karbamazepinu v téhotenstvi spojena s 2- az 3krat vyssSi frekvenci zavaznych
malformaci nez u bézné populace, kde je frekvence 2-3 %. U potomki Zen, které uzivaly
karbamazepin v téhotenstvi, byly hIasenv malformace, jako jsou defekty neuralni trubice

hypospadie, hypoplazie prstli a dalsi anomadlie tykajici se rdiznych télesnych systémd.

S ohledem na tyto malformace se doporucuji specializované predporodni kontroly. U déti
narozenych Zenam s epilepsii, které v téhotenstvi uzivaly karbamazepin samostatné nebo
v kombinaci s jinymi antiepileptiky (AED), byly hlaseny poruchy vyvoje nervového systému.
Studie tykajici se rizika poruch vyvoje nervového systému u déti vystavenych karbamazepinu
béhem téhotenstvi jsou protichlidné a riziko nelze vyloudit.

Karbamazepin se miiZze pouzivat v téhotenstvi pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazZeni
vhodnych alternativnich moZnosti Iééby ma za to, Ze pFinos prevazi nad riziky. Zena musi byt
informovana v plném rozsahu o rizicich spjatych s uZivanim karbamazepinu v téhotenstvi
a dostatecné jim porozumét.

Diikazy naznacuji, Ze riziko malformaci mdZe byt u karbamazepinu zavislé na davce. Pokud
po diikladném posouzeni rizik a pFinosti neni vhodna Zadna alternativni moZnost 1ééby

a lécba karbamazepinem pokracuje, ma byt pouzita monoterapie a nejnizsi Géinna davka
karbamazepinu a doporucuje se monitorovat plazmatické hladiny. Plazmatickou koncentraci
Ize udrZzovat na dolni Grovni terapeutického rozmezi 4 aZ 12 mikrogram@i/ml za
predpokladu, Ze kontrola zachvatt je zachovana

U nékterych antiepileptik, jako je karbamazepin, bylo hlaseno sniZzeni hladiny folatu v séru.
Tento nedostatek miiZe prispivat ke zvyseni incidence vrozenych vad u potomki Ié¢enych

epileptic¢ek. Pred a v pribéhu téhotenstvi se doporuduje doplriovat kyselinu listovou. Za

ucelem prevence poruch krvacivosti u potomkt se také doporuéuje podavat matce
v _poslednich tydnech téhotenstvi a poté i novorozencliim vitamin K1.

Pokud Zena planuje otéhotnét, musi se vyvinout veskeré Usili k pifevedeni na vhodnou

alternativni Iécbu pred pocetim a pifed vysazenim antikoncepce. Pokud Zena béhem uzivani
karbamazepinu otéhotni, musi byt odeslana ke specialistovi, ktery prehodnoti 1é¢bu

karbamazepinem a zvazi alternativni moznosti IéCby.
[..]

Zeny ve fertilnim véku




Karbamazepin se miiZze pouzivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peélivém
zvazeni vhodnych alternativhich moZnosti Iécby ma za to, Ze potencidlni pfinos pfevazi nad
riziky. Zena musi byt informovéana v plném rozsahu a dostateéné porozumét riziku mozného
poskozeni plodu pfFi uzivani karbamazepinu v téhotenstvi, a o tom, jak je ddlezité planovat
pFipadné téhotenstvi. U Zen ve fertilnim véku se musi pifed zahajenim Iééby karbamazepinem
zvazit provedeni téhotenského testu.

7 Ve

Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢by a dva tydny po ukonéeni 1ééby pouzivat Géinnou
antikoncepci. Vzhledem kindukci enzymli mdZe karbamazepin zplsobit selhani
terapeutického Gcinku hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5), a proto Zeny ve fertilnim véku
musi byt pouceny o pouzivani dalsich acinnych metod antikoncepce. Musi se pouzZivat alespon
jedna ucinna metoda antikoncepce (jako je nitrodélozni télisko) nebo dvé dopliikové formy
antikoncepce vcéetné bariérové metody. Pfi vybéru metody antikoncepce se musi u kazdého

v

pFipadu posuzovat individualni okolnosti a do diskuse zapojit i pacientku.

e Bod4.8

V.

Do tfidy orgdnovych systému ,Poruchy metabolismu a vyZivy" je tfeba doplnit tento nezadouci G¢inek
s frekvenci neni znamo:

Hyperamonemie

Pribalova informace
e Bod?2

Podbod: ,Upozornéni a opatreni*

P¥i_uZivani pFipravku X v téhotenstvi existuje riziko poskozeni nenarozeného ditéte. Zeny
v plodném véku musi béhem lécby pripravkem X a dva tydny po posledni davce pouZivat
eni).
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uéinnou antikoncepci (viz bod Téhotenstvi a ko

,

Podbod ,Dalsi IéCivé pripravky a X"

Hormonalni antikoncepce, napfiklad pilulky, naplasti, injekce nebo implantaty.

rv e

Pripravek X miize ovlivnit pdsobeni hormonalni antikoncepce a snizit jeji téinnost pri
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predchazeni téhotenstvi. Porad’te se se svym Iékarem, ktery s Vami probere nejvhodnéjsi
typ antikoncepce, ktery mtizete pouzivat béhem uzivani pripravku X.

Podbod ,Téhotenstvi, kojeni a plodnost"

Piipravek X miZe zplsobit zavazZné vrozené vady. Pokud uZivate pripravek X v
téhotenstvi, Vase dité ma az trikrat vyssi riziko, Ze bude mit vrozenou vadu, nez u Zen, které
pripravky k lécbé epilepsie neuzivaji. Byly hlaseny zavazné vrozené vady, vcéetné vad
vznikajicich pFi vyvoiji nervové soustavy (rozstép patefe), vrozenych vad obli¢eje, jako je
rozstép horniho rtu a patra, vrozenych vad hlavy, srdecnich vad, vrozenych vad penisu




souvisejicich s rozstépem modové trubice (hypospadie) a defektlé prstii. Pokud jste v
téhotenstvi uzivala pripravek X, je treba Vase nenarozené dité pedlivé sledovat.

U déti narozenych matkam, které v téhotenstvi uzivaly piipravek X, byly hlaseny problémy
S vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku). Nékteré studie ukazaly, Ze karbamazepin
negativné ovliviiuje vyvoj nervové soustavy u déti vystavenych karbamazepinu v déloze,
zatimco jiné studie takovy Gcinek nezjistily. MoZnost vlivu na vyvoj nervové soustavy nelze

vyloudit.

Pokud jste Zena v plodném véku a neplanujete otéhotnét, musite béhem lécby pripravkem X
pouzivat iéinnou antikoncepci. PFipravek X mizZe ovlivnit piisobeni hormonalni antikoncepce,
jako je antikoncepc¢ni pilulka, a snizit jeji Géinnost p¥i predchazeni téhotenstvi. Promluvte si
se svym lékaFem, ktery s Vami probere nejvhodnéjsi typ antikoncepce, ktery mtiZete pouzZivat
béhem uzZivani pripravku X. Pokud je Iécba pripravkem X ukoncena, musite pouzivat ucinnou
antikoncepci jesté dva tydny po ukonceni lIécby.

Pokud jste Zena v plodném véku a planujete otéhotnét, pfed vysazenim antikoncepce a pred
otéhotnénim se poradte se svym Iékaiem o pirevedeni na jinou vhodnou lécbu, aby se
pfedeslo vystaveni nenarozeného ditéte karbamazepinu.

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze miiZete byt téhotn3, ihned se porad'te se svym
Iékafem. Nesmite prestat uzivat tento pripravek, dokud se o tom neporadite se svym
IékaFfem. Vysazeni Iékh bez konzultace s Iékafem by mohlo zplisobit epileptické zachvaty,

které by mohly byt nebezpeéné pro Vas i pro Vase nenarozené dité. Vas Iékar mize
rozhodnout o zméné 1é¢by.

Pokud v téhotenstvi uzivate pripravek X, je Vase dité ohrozeno také problémy s krvacenim
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ihned po narozeni. LékaF Vam nebo Vasemu ditéti mdZe podat Iék zabranujici témto
problémdm.

Podbod ,Dalsi 1éCivé pripravky a X"

[...]

Dalsi léCivé pripravky k [éCbé epilepsie [...] brivaracetam.

e Bod4
Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajl nelze uréit):

vysoké hladiny amoniaku v krvi (hyperamonemie). Pfiznaky hyperamonemie mohou
zahrnovat podrazdénost, zmatenost, zvraceni, ztratu chuti k jidlu a ospalost.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéru
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Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvaleni zavér( skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v zafi 2021

Pfedani prelozenych pFiloh té&chto zavérd 31. fijna 2021
prisludnym narodnim orgdntim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 30. prosince 2021
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):
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