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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe
Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych karbidopy z lewodopa (z wyjatkiem produktéw dopuszczonych do obrotu

w procedurze centralnej), wnioski naukowe sg nastepujace:

Zespo6t dysregulacji dopaminowej

Zespot dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest opisany jako
zaburzenie kompulsywne zwigzane z niewlasciwym stosowaniem dopaminy powyzej dawek
wystarczajacych do opanowania objawoéw motorycznych.

Wystepowanie DDS zwigzanego ze stosowaniem lewodopy z karbidopa zostato dobrze opisane

w literaturze naukowej w ponad 30 opublikowanych doniesieniach. Opisano 36 przypadkdéw tego
zespotu podczas stosowania dojelitowych wlewow lewodopy z karbidopa w postaci zelu (LCIG),

w tym w 6 przypadkach objawy ustapity po odstawieniu lekow, a kolejne 4 byly zwigzane ze zmiang
leku z postaci doustnej na LCIG. Podczas stosowania postaci doustnych spontanicznie zgtaszano

5 przypadkoéw nieopublikowanych w literaturze, w tym w 3 przypadkach objawy ustapity po
odstawieniu lekow; ponadto w 13 przedstawionych artykutach naukowych zidentyfikowano

31 pacjentéw z DDS, z ktérych u 8 opisywano ustgpienie objawow po odstawieniu lekow.
Wystgpowanie DDS zostalo juz opisane w drukach informacyjnych innych lekow dopaminergicznych
stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona, takich jak apomorfina, lewodopa z benserazydem,
rotygotyna, ropinirol oraz produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej
zawierajacych karbidope z lewodopa.

W punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego karbidopy z lewodopg proponuje si¢ dodanie
»zespotu dysregulacji dopaminowej” z czestoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”.

Ponadto w punkcie 4.8 proponuje si¢ dodanie dodatkowego wyjasnienia dotyczacego DDS w celu
zwigkszenia $wiadomosci i znajomosci tego zaburzenia oraz dodanie w punkcie 4.4 zalecenia
o zachowaniu odpowiednich §rodkéw ostroznosci.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych karbidopy z lewodopa (z wyjatkiem produktow
dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej), grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) karbidope z lewodopa jako substancje czynne (z wyjatkiem produktow
dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce karbidope z lewodopa (z wyjatkiem produktow
dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej) sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Nalezy doda¢ nastgpujace ostrzezenie:

Zespol dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest
uzaleznieniem prowadzacym do nadmiernego stosowania produktu, obserwowanym

u niektorych pacjentéw leczonych karbidopa z lewodopa. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
ostrzec pacjenta i jego opiekunéw o ryzyku DDS (patrz takze punkt 4.8).

. Punkt 4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,zaburzenia psychiczne” klasyfikacji
uktadow 1 narzadoéw z czgstoscig wystepowania ,,czesto$¢ nieznana™:

Zespol dysregulacji dopaminowej

Ponizsze wyjasnienie nalezy doda¢ pod tabelg z dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego pod
nagtowkiem:

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zespol dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS) jest
uzaleznieniem obserwowanym u niektérych pacjentéow leczonych karbidopa z lewodopa.
Pacjenci, u ktorych wystepuje powyzsze zaburzenie wykazuja zaburzenie kompulsywne
zwiazane z przyjmowaniem wiekszych dawek leku niz zalecane do opanowania objawow
motorycznych, co moze w niektorych przypadkach powodowac¢ ciezkie dyskinezy (patrz takze

punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Jesli pacjent lub jego rodzina (opiekun) zauwaza wystapienie objawow podobnych do
uzaleznienia, prowadzacych do checi przyjmowania duzych dawek <nazwa produktu
leczniczego> oraz innych lekow stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona, nalezy powiedzie¢
0 tym lekarzowi.

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nalezy doda¢ nastgpujace dziatania niepozadane o czestosci ,,cz¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)”:

Cheé przyimowania duzych dawek <nazwa produktu leczniczego>, wiekszych niz konieczne do
opanowania objawow motorycznych, okreslana jest jako zespol dysregulacji dopaminowej.

U niektérych pacjentéw po zazyciu duzych dawek <nazwa produktu leczniczego> moga
wystapi¢ ciezkie zaburzenia w postaci mimowolnych ruchéw (dyskinezy), wahania nastroju lub
inne dzialania niepozadane.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w czerwcu 2017 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

5 sierpnia 2017 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

4 pazdziernika 2017 r.




