Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para ropinirol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

- Sindrome de privacdo de agonista da dopamina (SPAD)

A ocorréncia de SPAD é descrita com outros agonistas da dopamina (rotigotina, pramipexol): tal
sindrome parece ser um efeito farmacoldgico de classe para agonistas D2/D3 da dopamina nao-
ergolinicos, e estd amplamente descrita na literatura. Esta sindrome esta associada com manifestacdes
clinicas que podem ser psiquiatricas, autondémicas, gastrointestinais e sensoriais. Uma vez que nao
existe o Termo Preferencial (TP) do MedDRA SPAD, é dificil encontrar casos nele. Pode ser feita uma
pesquisa com TPs tais como “sindrome de privagdo de farmaco”, “sindrome de privacédo” e
“dependéncia de farmaco”. De acordo com informacdo fornecida pelo Titular de Autorizacao de
Introducdo no Mercado durante o periodo de notificagcdo, pelo menos 23 casos graves de “sindrome de
privacao de farmaco” ou “sindrome de privagédo” ou “dependéncia de fA&rmaco” foram notificados com
ropinirol. Com base no acima exposto, a SPAD é considerada um risco identificado para ropinirol. As
seccdes 4.4 e 4.8 do RCM de ropinirol devem, por isso, ser alteradas para refletir este risco.
Adicionalmente, na secc¢éo 4.2 deve ser adicionada uma referéncia cruzada a sec¢éo 4.4. O folheto
informativo deve ser atualizado em conformidade.

- Alucinagdes

A alucinagéo é listada como uma reacao adversa na secc¢do 4.8 do RCM (frequéncia: “frequente”).
Durante o periodo de notificagdo, foi notificado um total de 227 casos aos TAIMs, incluindo casos de
literatura. Adicionalmente, as alucina¢des séo um efeito farmacoldgico de classe dos agonistas da
dopamina e estdo bem documentadas na literatura. Assim, tal como acontece para outros agonistas
dopaminérgicos, o PRAC recomenda que deve ser adicionada uma adverténcia na secc¢do 4.4 do RCM
para alertar os prescritores para informarem os doentes sobre este risco; o Folheto Informativo deve
ser atualizado em conformidade, com uma recomendacdo para ndo conduzir ou utilizar maquinas, se
afetado por alucinagdes.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

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

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(8es) de introdugéo no mercado no a&mbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
ropinirol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introdugdo no mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracfes a incluir nas seccdes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo texto sublinhado e
a negrito, texto a ser eliminado rastrade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Seccédo 4.4
Deve ser adicionada uma adverténcia, conforme o seguinte:

Sindrome de privacdo de agonista da dopamina

Para descontinuar o tratamento em doentes com doenca de Parkinson, o ropinirol deve ser

reduzido gradualmente (ver seccdo 4.2). Podem ocorrer efeitos adversos ndo-motores ao

reduzir gradualmente ou descontinuar agonistas da dopamina, incluindo o ropinirol. Os
sintomas incluem apatia, ansiedade, depressao, fadiga, sudacao e dor, que pode ser grave.

Os doentes devem ser_informados sobre isto antes de reduzir gradualmente o agonista da

dopamina e devem ser monitorizados regularmente dai em diante. Em caso de persisténcia
dos sintomas, pode ser necessario aumentar a dose de ropinirol temporariamente (ver

seccdo 4.8).
)

Alucinacées:

As alucinacdes sdo conhecidas como um efeito adverso do tratamento com agonistas da
dopamina e levodopa. Os doentes devem ser informados de que podem ocorrer alucinacées.

- Seccéo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada em ambas as tabelas de RAM, sob a CSO Perturbagdes
gerais e alteracfes no local de administracdo com a frequéncia desconhecida:

Sindrome de privacdo de agonista da dopamina, incluindo apatia, ansiedade, depressao,
fadiga, sudacéo e dor.

¢

Seccéo 4.8 (por baixo das tabelas de RAM)

Sindrome de privacdo de agonista da dopamina

Podem ocorrer efeitos adversos ndo-motores ao reduzir gradualmente ou descontinuar
agonistas da dopamina, incluindo o ropinirol (ver seccdo 4.4).

Adicionalmente deve ser adicionada na secc¢do 4.2 uma referéncia cruzada a secgédo 4.4:

“Tal como com outros agonistas da dopamina, é necessario descontinuar o tratamento com ropinirol
gradualmente, reduzindo o nimero de doses diarias durante um periodo de uma semana (ver seccdo
4.4).”

Folheto Informativo
Seccéo 2, O que precisa de saber antes de tomar [Nome comercial]

Adverténcias e precaucdes




Informe o0 seu médico se experienciar sintomas tais como depressao, apatia, ansiedade,
fadiga, sudacdo ou dor apds parar ou reduzir 0 seu tratamento com ropinirol. Se os
problemas persistirem por mais do gue algumas semanas, o seu médico pode precisar de

ajustar o seu tratamento.

G-

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maqguinas

O ropinirol pode causar alucinacdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem). Se for
afetado, ndo conduza nem utilize maquinas.

Seccao 4, Efeitos secundarios possiveis

(G

Desconhecido:

ApOs parar ou reduzir o seu tratamento com [Nome comercial]: Pode ocorrer depressao,
apatia, ansiedade, fadiga., sudacao ou dor (denominada sindrome de privacdo de agonista da
dopamina ou SPAD).




Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de Margo 2017

Transmisséo as Autoridades Nacionais 06/05/2017
Competentes das traducdes dos anexos da

posicao:

Implementacgédo da posi¢ao pelos Estados- 05/07/2017

Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizacéo de Introduc¢do no Mercado):
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