Anexo |

Conclusbes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de
introducéo no mercado



Conclusdes cientificas
Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

para carbidopa / levodopa (exceto para medicamentos autorizados por procedimento centralizado), as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Sindrome de desrequlamento da dopamina

A sindrome de desregulamento da dopamina (SDD) €é descrita como um padrdo compulsivo do uso
incorreto da terapéutica dopaminérgica em doses superiores as adequadas para o controlo dos sintomas
motores.

A SDD associada ao uso de levodopa/carbidopa tem sido bem reconhecida na literatura cientifica com
mais de 30 estudos publicados. Para a formulacdo de gel intestinal de levodopa/carbidopa (GILC)
foram notificados 36 casos, 6 dos quais com resolucdo das rea¢es com suspensdo do uso e 4 casos
adicionais estavam relacionados com a converséo da formulacdo oral para GILC. Foram notificados 5
casos espontaneos ndo descritos na literatura para as formulagdes orais, 3 dos quais com resolucdo das
reacGes com suspensdo do uso; adicionalmente, nos 13 artigos cientificos apresentados, foram
identificados 31 doentes com SDD, 8 dos quais com resolugdo das reagcdes com suspensao do uso. A
SDD é mencionada atualmente na informag&o do medicamento de outra terapéutica dopaminérgica
usada na doenca de Parkinson, como a apomorfina, levodopa/benserazida, rotigotina, ropinirol e
medicamentos com carbidopa/levodopa autorizados por procedimento centralizado.

A adicdo do termo sindrome de desregulamento da dopamina é proposto para a sec¢do 4.8 do RCM
carbidopa/levodopa com a frequéncia “desconhecida”.

Adicionalmente, é proposta uma explicacdo adicional relacionada com a SDD para a sec¢éo 4.8 para
aumentar a consciencializacdo e a compreensao da patologia, assim como a incluséo de texto na
seccao 4.4 para a recomendacao de precaucdes relevantes.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacéo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a carbidopa / levodopa (exceto para medicamentos
autorizados por procedimento centralizado), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco dos
medicamentos que contém carbidopa / levodopa (exceto para medicamentos autorizados por
procedimento centralizado) se mantém inalterado na condicéo de serem introduzidas as alteracoes
propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das autorizagdes de introdu¢do no mercado no dmbito desta avaliacdo
Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém carbidopa /
levodopa (exceto para medicamentos autorizados por procedimento centralizado) estdo atualmente
autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh
recomenda que os termos de tais autorizac¢Ges de introducdo no mercado sejam alterados em
conformidade.
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Alteracbes a Informacédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.4: Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Uma adverténcia deve ser adicionada como se segue:

A Sindrome de Desregulamento da Dopamina (SDD) é um distirbio aditivo resultando no uso
excessivo do medicamento, observado nalguns doentes tratados com carbidopa/levodopa. Antes

de iniciar a terapéutica, os doentes e cuidadores devem ser avisados sobre os potenciais riscos de
desenvolver SDD (ver também seccdo 4.8).

. Secgdo 4.8: Efeitos indesejaveis

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada abaixo das Doencas do sistema nervoso/ Perturbacdes
do foro psiquiatrico com a frequéncia “desconhecida”:

Sindrome de Desregulamento da Dopamina

O seguinte texto explicativo devera ser adicionado por baixo da tabela das Rea¢des Adversas sob o
subtitulo:

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

A Sindrome de Desregulamento da Dopamina (SDD) é um distUrbio aditivo observado em
alguns doentes tratados com carbidopa/levodopa. Os doentes afetados demonstram um padréo
compulsivo de uso incorreto da terapéutica dopaminérgica em doses superiores as adequadas
para o controlo dos sintomas motores, 0 que em alguns casos pode resultar em discinesias graves
(ver também seccéo 4.4.)

Folheto Informativo
Secgdo 2: Adverténcias e precaucdes
Avise 0 seu médico se vocé ou um familiar/cuidador seu reparar gue esta a desenvolver sintomas

de dependéncia que o levam a ansiar por doses elevadas de <nome do medicamento> e outros
medicamentos utilizados no tratamento da doenca de Parkinson.

Secgdo 4: Efeitos secundarios possiveis

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas sob a frequéncia “desconhecida (ndo pode ser
estimada pelos dados disponiveis) "

A ansia por doses elevadas de <nome do medicamento> excedendo a dose necessaria para o
controlo dos sintomas motores, € conhecida por sindrome de desrequlamento da dopamina.
Alguns doentes experienciam movimentos involuntarios anormais graves (discinesias), oscilacées
do humor ou outros efeitos secundarios apés a toma de doses elevadas de <nome do
medicamento>.
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Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocdo da posicdo do CMDh: Reunido do CMDh de Junho/2017
Transmissao as Autoridades Nacionais 05/08/2017

Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posicdo 04/10/2017

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado):




