Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para carbidopa / levodopa, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Foram notificados casos graves de infe¢des das vias urinarias (IVU) relacionadas com o uso de
carbidopa/levodopa, incluindo relatorios com dechallenge [retirada] positivo e casos multiplos com
desfecho fatal. Um estudo retrospetivo, observacional da Alemanha encontrou risco significativamente
aumentado de IVUs para carbidopa/levodopa comparado com benserazide/levodopa. Os mecanismos
plausiveis podem incluir reagdes adversas a medicamentos (RAMs) conhecidas de retengdo urinaria e
incontinéncia urinaria, o que pode subsequentemente aumentar o risco de [IVU, e um possivel papel da
carbidopa na imunossupressdo das células T. Assim, a atualiza¢do da Secc¢do 4.8 do RCM (e a
correspondente sec¢do 4 no folheto informativo) para adicionar a RAM de “Infecdo das vias urinarias
(IVU)”, ¢ justificada, para aumentar a conscientizacdo dos médicos para a ocorréncia de [IVU em
associacdo ao uso de carbidopa/levodopa.

A redag@o aplica-se estritamente a combinagdo carbidopa/levodopa, uma vez que o mecanismo exato
ndo esta elucidado e ndo pode ser estabelecido se a relagdo causal desta RAM esta relacionada com
uma das substancias, ambas ou combinagao.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introduciio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a carbidopa / levodopa, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém carbidopa / levodopa se mantém inalterado na
condi¢ao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
carbidopa / levodopa estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizagdes de introdug¢@o no mercado tomem em devida consideragdo esta
posi¢do do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccio 4.8

Sob a CSO Infecdes e infestagoes: Infecdes das vias urinarias

frequéncia: muito frequente

Folheto Informativo
Seccao 4 Efeitos indesejaveis possiveis

Infecdes das vias urinarias

frequéncia: muito frequente



Anexo IIT

Calendario para a implementaciao da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de maio/2023

Transmissdo as Autoridades Nacionais 09 de julho de 2023
Competentes das tradugdes dos anexos da

posigao:

Implementacdo da posigao 07 de setembro de 2023

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdu¢do no Mercado):
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