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Sehr geehrte Damen und Herren,

Aufgrund eines PSUR Single Assessments (PSUSA) durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh bestatigt wurde, kommt es zu der
Anderung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Carbamazepin.

Bei der Umsetzung in die Produktinformation der betroffenen Arzneispezialitédten beachten Sie auch die
CMDh position unter folgendem Link:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/carbamazepine-scientific-conclusions-grounds-
variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000539_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/carbamazepine-scientific-conclusions-grounds-
variation-terms-marketing-authorisation-psusa-00000539_de.pdf
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Anhang 11

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
° Abschnitt 4.4
Die Informationen sollten wie folgt aufgenommen oder aktualisiert werden:

Frauen im gebarfahigen Alter

Carbamazepin_kann zu fetalen Schaden fuhren, wenn es wahrend der_ Schwangerschaft

angewendet wird. Eine pranatale Exposition gegeniber Carbamazepin kann das Risiko fur
schwere angeborene Fehlbildungen und andere nachteilige Auswirkungen auf die
Entwicklung erhéhen (siehe Abschnitt 4.6).

Carbamazepin sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter nicht angewendet werden, es sei denn,
der Nutzen uberwiegt nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter

Behandlungsoptionen die Risiken.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten umfassend Uber das potenzielle Risiko fir den Fotus

informiert werden, wenn_sie wahrend der_ Schwangerschaft Carbamazepin <einnehmen>

<anwenden=>.

Vor Beginn der Behandlung mit Carbamazepin bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte ein
Schwangerschaftstest erwogen werden.

Frauen im _gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fur zwei Wochen nach
Beendigung der Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. Aufgrund der
Enzyminduktion kann Carbamazepin zu einem_ Versagen der therapeutischen Wirkung

hormoneller Kontrazeptiva fuhren; daher sollten Frauen im gebarfahigen Alter bezuglich der
Anwendung anderer _ zuverlassiger Verhiutungsmethoden beraten werden  (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter sollten dariber aufgeklart werden, dass sie ihren Arzt

konsultieren mussen, sobald sie eine Schwangerschaft planen, um vor der Empfangnis und

vor dem Absetzen der Kontrazeption Uber einen Wechsel zu einer alternativen Behandlung zu
sprechen (siehe Abschnitt 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, sich unverziuglich an ihren

Arzt zu wenden., wenn_sie schwanger werden oder_ vermuten, schwanger zu sein, und

Carbamazepin <einnehmen=> <anwenden=>.

° Abschnitt 4.5
Der Abschnitt ,,Wechselwirkungen“ ist wie folgt zu andern:

Wirkstoffe, die die Plasmaspiegel der aktiven Metaboliten Carbamazepin-10,11-Epoxid erhéhen

kénnen:

[-]

Da erhohte Carbamazepin-10,11-Epoxid-Plasmaspiegel zu Nebenwirkungen fuhren kdnnen (z. B.
Schwindel, Benommenheit, Ataxie, Diplopie), sollte die Dosierung von <Carbamazepin oder
Produktname> entsprechend angepasst und/oder die Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Anwendung mit
den nachfolgend beschriebenen Substanzen Uberwacht werden:



Antiepileptika: Progabid, Valproinsaure, Valnoctamid, Valpromid, Primidon, Brivaracetam.

o Abschnitt 4.6
Die Informationen sollten wie folgt aufgenommen oder aktualisiert werden:

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Alle _Frauen im_gebarfahigen Alter, die eine antiepileptische Behandlung erhalten, und

insbesondere Frauen, die eine Schwangerschaft planen oder bereits schwanger sind, sollten

facharztlich Uber die potenziellen Risiken fur den F6tus beraten werden, welche sowohl durch

Krampfanfalle als auch durch eine antiepileptische Behandlung verursacht werden.
Ein_plotzliches Absetzen der Antiepileptika sollte vermieden werden, da dies zu
Krampfanfallen fuhren kann, die schwerwiegende Folgen fur die Frau und das ungeborene

Kind haben kénnten.

Zur_Behandlung der Epilepsie in_der Schwangerschaft wird, wann immer_mdglich, die
Monotherapie bevorzugt, da die Therapie mit mehreren Antiepileptika mit einem hbéheren

Risiko fur angeborene Fehlbildungen verbunden sein kénnte als die Monotherapie, abhangig

vom jeweiligen Antiepileptikum.

Risiken im Zusammenhang mit Carbamazepin

Beim Menschen passiert X die Plazenta. Eine pranatale Exposition gegenuber Carbamazepin

kann das Risiko fur angeborene Fehlbildungen und andere nachteilige Auswirkungen auf die
Entwicklung erhdhen. Beim Menschen ist die Carbamazepin-Exposition wahrend der
Schwangerschaft mit_einer_2- bis 3-mal hodheren Haufigkeit von schweren Fehlbildungen

assoziiert _als in der Allgemeinbevoélkerung, bei der die Haufigkeit 2 - 3 % betragt.
EFehlbildungen wie Neuralrohrdefekte (Spina bifida). kraniofaziale Defekte wie Lippen-
/Gaumenspalte, kardiovaskulare Fehlbildungen, Hypospadie, Hypoplasien der Finger und

andere Anomalien, die verschiedene Kdrpersysteme betreffen, wurden bei den Nachkommen

von Frauen berichtet, die wahrend der Schwangerschaft Carbamazepin <eingenommen>

<angewendet> haben. Fiir diese Fehlbildungen wird eine spezielle pranatale Uberwachung

empfohlen. Bei Kindern von Frauen mit Epilepsie, die Carbamazepin allein oder in Kombination

mit _anderen_Antiepileptika wahrend der Schwangerschaft anwendeten, wurde Uber

neurologische Entwicklungsstdorungen berichtet. Studien zum Risiko fiur neurologische

Entwicklungsstérungen bei Kindern, die wahrend der Schwangerschaft Carbamazepin

ausgesetzt waren, sind widersprichlich, und ein Risiko kann nicht ausgeschlossen werden.

Carbamazepin sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,

dass nach sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigneter Behandlungsoptionen der Nutzen

die Risiken uUberwiegt. Die Frau sollte _umfassend uUber die Risiken der <Einnahme=>
<Anwendung=> von Carbamazepin wahrend der Schwangerschaft informiert werden und diese
verstehen.

Die Daten deuten darauf hin, dass das Risiko fur Fehlbildungen unter Carbamazepin
dosisabhangiqg sein kdnnte. Wenn nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwaqung keine
alternative Behandlungsoption geeignet ist _und die Behandlung mit Carbamazepin

fortgesetzt wird, sollten eine Monotherapie und die niedrigste wirksame Dosis von

Carbamazepin angewendet werden, eine Uberwachung der Plasmaspiegel wird empfohlen.

Die Plasmakonzentration konnte am unteren Rand des therapeutischen Bereichs von 4 bis

12 Mikrogramm/Zml gehalten werden, sofern die Anfallskontrolle aufrechterhalten wird.




Es wurde berichtet, dass einige Antiepileptika wie Carbamazepin die Serumfolatspiegel

senken. Dieser Mangel kann zu einer erhéhten Inzidenz von Geburtsfehlern bei den

Nachkommen behandelter Frauen mit Epilepsie beitragen. Eine Folsaure-Supplementierung

vor und wahrend der Schwangerschaft wird empfohlen. Zur Vorbeugung von

Blutungsstdrungen bei den Nachkommen wird aulRerdem empfohlen, der Mutter in den

letzten Wochen der Schwangerschaft sowie dem Neugeborenen Phytomenadion
(Vitamin K1) zu geben.

Wenn_eine Frau eine_ Schwangerschaft plant, sollten alle Anstrengungen unternommen

werden, um vor der Empfangnis und vor dem Absetzen der Kontrazeption auf eine geeignete

alternative Behandlung umzustellen. Wenn eine Frau wahrend der Behandlung mit

Carbamazepin schwanger wird, sollte sie an _einen Spezialisten Uberwiesen werden, der _die

Behandlung mit _Carbamazepin_ _neu bewertet und alternative Behandlungsoptionen in

Erwagung zieht.

L1

Frauen im gebarfahigen Alter

Carbamazepin sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter nicht angewendet werden, es sei denn,

der mogliche Nutzen Uberwiegt nach sorgfaltiger Abwaqung alternativer geeigneter

Behandlungsoptionen die Risiken. Die Frau sollte umfassend uber die Risiken einer moglichen

Schadigung des Fotus informiert werden, wenn Carbamazepin wahrend der Schwangerschaft

<eingenommen=>__<angewendet> wird, und verstehen, wie wichtig es ist, eine

Schwangerschaft zu planen. Vor Beginn der Behandlung mit Carbamazepin bei Frauen im

gebarfahigen Alter sollte ein Schwangerschaftstest erwogen werden.

Frauen im _gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fur zwei Wochen nach

Beendigung der Behandlung eine zuverlassige Verhiutungsmethode anwenden. Aufarund der

Enzyminduktion kann Carbamazepin_ zu einem_ Versagen der therapeutischen Wirkung
hormoneller Kontrazeptiva fuhren (siehe Abschnitt 4.5). Daher sollten Frauen im
gebarfahigen Alter bezuglich der Anwendung anderer zuverlassiger Verhiutungsmethoden

beraten werden. Es_ sollten mindestens eine zuverlassige Verhutungsmethode (wie ein

Intrauterinpessar) oder zwei_sich erganzende Verhiutungsmethoden einschliel3lich einer

Barrieremethode angewendet werden. Bei der Wahl der Verhitungsmethode sollten in jedem

Fall die individuellen Umstande bewertet und die Patientin in _die Diskussion einbezogen

werden.

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen*
mit der Haufigkeit nicht bekannt hinzuzuftgen:

Hyperammonamie

Packungsbeilage
e Abschnitt 2

Unterabschnitt: ,Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen*




Es besteht das Risiko einer Schadigung des ungeborenen Kindes, wenn X wéahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der
Behandlung mit X und fiur zwei Wochen nach der letzten Dosis eine zuverldssige
Verhutungsmethode anwenden (siehe Schwangerschaft und Stillzeit).

Unterabschnitt ,,<Einnahme> <Anwendung=> von X zusammen mit anderen Arzneimitteln“

Hormonelle Verhiutungsmittel, z. B. die Pille, Pflaster, Injektionen oder Implantate.

X kann die Wirkung von hormonellen Verhiutungsmitteln beeintrachtigen und sie weniger
wirksam bei der Verhitung einer Schwangerschaft machen. Sprechen Sie mit lhrem Arzt
uber die fur Sie am besten geeignete Verhiutungsmethode wahrend der <Einnahme=>

<Anwendung=> von X.

Unterabschnitt ,,Schwangerschaft <und> <,> Stillzeit <und Fortpflanzungsfahigkeit=>*

X _kann zu schweren Geburtsfehlern fuhren. Wenn Sie X wahrend der Schwangerschaft
<einnehmen> <anwenden=>, hat lhr Baby ein bis zu 3-fach erhdhtes Risiko fiur_ einen

Geburtsfehler als bei_Frauen, die keine Arzneimittel gegen Epilepsie <einnehmen=>

<anwenden>. Es wurden schwere Geburtsfehler wie Neuralrohrdefekte (Offnung der
Wirbelsaule), Geburtsfehler im Gesicht wie Oberlippen- und Gaumenspalte, Geburtsfehler des
Kopfes, Herzfehler, Geburtsfehler des Penis mit Beteiligung der Harndffnung (Hypospadie)

und Fingerdefekte berichtet. Ihr ungeborenes Kind sollte engmaschig _tuberwacht werden,
wenn Sie X wahrend der Schwangerschaft <eingenommen> <angewendet> haben.

Bei Neugeborenen von Mittern, die wahrend der Schwangerschaft X <eingenommen=>

<angewendet> haben, wurden Probleme mit der neurologischen Entwicklung (Entwicklung
des Gehirns) berichtet. Einige Studien haben gezeigt, dass Carbamazepin die neurologische
Entwicklung von Kindern, die im Mutterleib Carbamazepin ausgesetzt werden, negativ

beeinflusst, wahrend in anderen Studien eine solche Wirkung nicht festgestellt wurde. Die
Moglichkeit einer Auswirkung auf die neurologische Entwicklung kann nicht ausgeschlossen

werden.

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind und keine Schwangerschaft planen, sollten Sie
wahrend der Behandlung mit X eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. X kann die
Wirkung von hormonellen Verhutungsmitteln wie der Antibabypille beeintrachtigen und sie

bei der Verhitung einer Schwangerschaft weniger wirksam machen. Sprechen Sie mit lhrem

Arzt Uber die fur Sie am besten geeignete Verhitungsmethode wahrend der Behandlung mit

X. Wenn_Sie die Behandlung mit X abbrechen, sollten Sie noch zwei Wochen lang nach

Absetzen des Arzneimittels eine wirksame Verhiutungsmethode anwenden.

Wenn Sie eine Frau im gebéarfahigen Alter sind und eine Schwangerschaft planen, sprechen
Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie die Empfangnisverhitung beenden und bevor Sie schwanger
werden, Uber eine Umstellung auf andere geeignete Behandlungen, um zu vermeiden, dass
das ungeborene Kind Carbamazepin ausgesetzt wird.

Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, informieren Sie sofort lhren

Arzt. Sie sollten die <Einnahme> <Anwendung=> lhres Arzneimittels nicht abbrechen, bevor




Sie dies mit lhrem Arzt besprochen haben. Das Absetzen des Arzneimittels ohne

Ricksprache mit lhrem Arzt kann zu Krampfanfallen fuhren, die fur Sie und lhr

ungeborenes Kind gefahrlich sein kdnnen. Ihr Arzt kann entscheiden, Ihre Behandlung zu
andern.

Wenn Sie X wahrend der Schwangerschaft <einnehmen> <anwenden>, besteht auch bei

Ihrem Baby das Risiko von Blutungsproblemen direkt nach der Geburt. Ihr Arzt kann Ihnen
und lhrem Baby ein Arzneimittel geben, um dies zu verhindern.

Unterabschnitt ,,<Einnahme> <Anwendung> von X zusammen mit anderen Arzneimitteln*

L1

<Einnahme> <Anwendung> zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen Epilepsie [...] Brivaracetam.

e Abschnitt 4

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)

hoher Ammoniakspiegel im Blut (Hyperammonamie). Die Symptome einer Hyperammonamie

kdnnen Reizbarkeit, Verwirrtheit, Erbrechen, Appetitliosigkeit und Schlafrigkeit umfassen.
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