Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata



Concluzii stiintifice
Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS-uri) pentru carbidopa / levodopa (cu exceptia produsului autorizat prin procedura centralizata),

concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Sindrom de dereglare al dopaminei

Sindromul de dereglare al dopaminei (SDD) este descris ca un model compulsiv de utilizare
necorespunzatoare a medicamentelor dopaminergice peste dozele adecvate pentru controlul simptomelor
motorii.

SDD asociat cu utilizarea de levodopa / carbidopa, a fost bine recunoscut in literatura stiintifica cu peste
30 de rapoarte publicate in literatura. Pentru forma farmaceutica gel intestinal cu levodopa / carbidopa
(GILC), s-au raportat 36 cazuri, dintre care 6 cazuri au prezentat disparitia reactiei adverse dupa oprirea
administrarii medicamentului si alte 4 cazuri suplimentare legate de trecerea de la forma de administrare
orald la forma de administrare gel intestinal cu levodopa / carbidopa (GILC). Pentru formele cu
administrare orala s-au raportat 5 cazuri spontane, care nu au fost publicate in literatura de specialitate,
dintre care 3 cazuri au prezentat disparitia reactiei adverse dupd oprirea administrarii; in plus, in cele

13 articole prezentate in literatura de specialitate au fost identificati 31 pacienti cu SDD, dintre care

8 pacienti au prezentat disparitia reactiei adverse dupa oprirea administrarii medicamentului. SDD este
deja mentionat in Informatiile referitoare la produs ale altor medicamente dopaminergice utilizate pentru
boala Parkinson, cum ar fi apomorfina, levodopa/benserazida, rotigotina, ropinirol si medicamentele
autorizate prin procedura centralizata care contin carbidopa/levodopa.

Termenul de sindrom de dereglare al dopaminei este propus a fi introdus la punctul 4.8 din Rezumatul
caracteristicilor produsului carbidopa/levodopa cu “frecventa necunoscuta”.

In plus, se propune ca la punctul 4.8 si se introduca o explicatie suplimentara cu privire la SDD, pentru a
creste gradul de constientizare si intelegere a patologiei si acest text este adaugat si la punctul 4.4 pentru a
recomanda masuri de precautie relevante.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru carbidopa / levodopa (cu exceptia medicamentului autorizat prin
procedura centralizatd), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele
care contine/contin carbidopa / levodopa (cu exceptia medicamentului autorizat prin procedura
centralizata), este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin carbidopa / levodopa (cu exceptia medicamentului
autorizat prin procedura centralizatd), sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul
UE, CMDh recomanda ca statele membre interesate si aplicantul/detinatorii autorizatiei de punere pe piata
sd ia 1n considerare aceasta pozitie a CMDh.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Punctul 4.4: Atentionari §i precautii speciale pentru utilizare

O atentionare trebuie adaugata dupa cum urmeaza:

Sindromul dereglarii dopaminei (SDD) este o tulburare de tipul dependentei care ducg la utilizarea
excesiva a medicamentului, observati la unii pacienti tratati cu carbidopa / levodopa. Inainte de

initierea tratamentului, pacientii si persoanele care asigura ingrijirea acestora trebuie atentionati cu
privire la riscul potential de aparitie a SDD (vezi, de asemenea, punctul 4.8).

. Punctul 4.8: Reactii adverse
Urmatoarele reactii adverse se adauga sub rubrica Tulburari psihice “Cu frecventa necunoscuta’:

Sindromul dereglairii dopaminei

Urmatorul text explicativ ar trebui introdus sub tabelul cu reactii adverse la subpunctul:
Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul dereglarii dopaminei (SDD) este o tulburare de tipul dependentei observata la unii
pacienti tratati cu carbidopa / levodopa. Pacientii afectati prezinta un model compulsiv de utilizare
necorespunzatoare a medicamentelor dopaminergice peste dozele adecvate pentru controlul
simptomelor motorii care in unele cazuri duce la diskinezie severi (vezi, de asemenea, punctul 4.4).

Prospect
Punctul 2: Atentionari si precautii

Spuneti medicului daci dumneavoastri sau familia/persoana care vi are in grija, observa ca
dezvoltati simptome aseméinitoare dependentei care duc la dorinta in exces de doze mari de

<denumire medicament> si de alte medicamente utilizate pentru tratarea bolii Parkinson.

Punctul 4: Reactii adverse posibile

Urmaétoarea reactie adversa trebuie addugata la clasificarea “cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimatd din datele disponibile)”:

Dorinta in exces sau abuzul de doze mari de <denumire medicament>, care sunt necesare pentru
controlul simptomelor motorii, cunoscut sub numele de sindromul dereglirii dopaminei. Unii
pacienti prezinta miscari involuntare anormale severe (diskinezie), modificari ale starii de dispozitie
sau alte reactii adverse dupa administrarea in doze mari de <denumire medicament>.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh lunie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

5 August 2017

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

4 Octombrie 2017




