Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for karbidopa/levodopa dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Allvarliga fall av urinvégsinfektioner (UVI) i relation till anvéindning med karbidopa/levodopa har
rapporterats, inklusive rapporter med positiv dechallenge samt flera fall med dodlig utgang. En
retrospektiv observationsstudie fran Tyskland visade signifikant 6kad risk for UVI med
karbidopa/levodopa jamf{ort med benserazid/levodopa. Rimliga mekanismer skulle kunna inkludera de
kénda biverkningarna urinretention och urininkontinens som senare kan oka risken for UVI, och en
mojlig roll for karbidopa i immunosuppression av T celler. Detta motiverar en uppdatering av

avsnitt 4.8 i produktresumén (och motsvarande avsnitt 4 i bipacksedeln) med tilligg av biverkningen
”Urinvagsinfektion (UVI)”, for att 6ka medvetandet hos likare om forekomsten av UVI i samband
med anvidndning av karbidopa/levodopa.

Formuleringen géller strikt for kombinationen karbidopa/levodopa eftersom den exakta mekanismen
inte dr klarlagd och det inte kan faststillas om sambandet med denna biverkning orsakas av en av
substanserna, av bada eller av kombinationen.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for karbidopa/levodopa anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for likemedlet (likemedlen) som innehéller karbidopa/levodopa dr oférédndrat under
forutsittning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den mén ytterligare likemedel som innehaller karbidopa/levodopa for
nirvarande ar godkénda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att berérd medlemsstat och sdkanden/ Innehavare av godkédnnande for forséljning tar hinsyn
till denna standpunkt.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.8

Under Organsystem Infektioner och infestationer: Urinvigsinfektioner
frekvens: mycket vanliga

Bipacksedel

Avsnitt 4 Eventuella biverkningar
Urinvigsinfektioner

frekvens: mycket vanliga




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

Maj 2023 CMD(h)-méte

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 09 juli 2023
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 07 september 2023
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