Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for ropinirol dras foljande vetenskapliga slutsatser:

- Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist

Férekomsten av utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (dopamine agonist
withdrawal syndrome, DAWS) beskrivs for andra dopaminagonister (rotigotin, pramipexol): detta
syndrom forefaller vara en farmakologisk klasseffekt for icke-ergolin D2/D3-dopaminagonister och
beskrivs till stor del i litteraturen. Detta syndrom ar associerat med kliniska manifestationer som kan
vara psykiatriska, autonoma, gastrointestinala och sensoriska. Eftersom DAWS inte finns som
MedDRA-féredragen term, ar det svart att hitta sddana fall. En sdékning kan géras med féredragna
termer som "ldakemedelsutsattningssyndrom”, “utsattningssyndrom” och “lakemedelsberoende”. Enligt
de data som innehavaren av godkdannande for férsaljning tillhandaholl under rapporteringsperioden har
minst 23 allvarliga fall av “lakemedelsutsattningssyndrom”, “utsattningssyndrom” eller
"|skemedelsberoende” rapporterats med ropinirol. Mot bakgrund av det ovanstdende anses DAWS vara
en identifierad risk for ropinirol. Avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén for ropinirol ska darfér andras
for att spegla sddan risk. Dessutom ska en korshanvisning till avsnitt 4.4 inféras i avsnitt 4.2.

Bipacksedeln ska uppdateras i enlighet med detta.
- Hallucinationer

Hallucination &r upptagen som en biverkning i avsnitt 4.8 i produktresumén (frekvens: “vanliga”).
Under rapporteringsperioden rapporterades totalt 227 fall till innehavaren av godkannande fér
forsaljning, inklusive fall i litteraturen. Dessutom ar hallucinationer en farmakologisk klasseffekt fér
dopaminagonister och ar val dokumenterade i litteraturen. Liksom fér andra dopaminagonister
rekommenderar PRAC darfér att en varning ska inféras i produktresuméns avsnitt 4.4 for att
uppmaérksamma forskrivare pa att patienterna ska informeras om denna risk. Bipacksedeln ska
uppdateras i enlighet med detta, med en rekommendation till patienterna om att inte framféra fordon
eller anvanda maskiner om de drabbas av hallucinationer.

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

Skal att dndra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for ropinirol anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Iikemedlen) som innehaller ropinirol ar ofdrandrat under férutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehdller ropinirol for narvarande ar
godkénda i EU eller genomgar framtida godkannandefdrfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for férsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



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

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

U Avsnitt 4.4
Féljande varning ska laggas till:

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist

N&r behandling av patienter med Parkinsons sjukdom avslutas, ska ropinirol trappas ned (se
avsnitt 4.2). Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utsattning
av dopaminagonister inklusive ropinirol. Symtom omfattar apati, dngest, depression,
trotthet, svettningar och sméarta som kan vara svar. Patienter ska informeras om detta

innan behandling med en dopaminagonist trappas ner, och déarefter féljas noga. Vid
ihdllande symtom kan det vara nédvandigt att tillfdlligt héja ropiniroldosen (se avsnitt 4.8)

()

Hallucinationer:

Hallucinationer ar en kand biverkning av behandling med dopaminagonister och levodopa.
Patienterna ska informeras om att hallucinationer kan féorekomma.

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska ldggas till i bada biverkningstabellerna under organsystemet “Allménna
symtom och/eller symtom vid administreringsstallet” med “ingen kand frekvens”:

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist omfattande apati, dngest,
depression, trotthet, svettningar och smarta.

()

Avsnitt 4.8 (under biverkningstabellerna)

Utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist

Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utsattning av
dopaminagonister inklusive ropinirol (se avsnitt 4.4).

Dessutom ska en korshanvisning till avsnitt 4.4 inféras i avsnitt 4.2.

"I likhet med andra dopaminagonister ar det nédvandigt att satta ut behandling med ropinirol gradvis
genom att minska antalet dagliga doser 6ver en veckas tid (se avsnitt 4.4).”

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behéver veta innan du tar [LAKEMEDLETS NAMN]

Varningar och férsiktighet
Tala om for likare om du fir symtom som depression, apati, &ngest, trotthet, svettningar

eller smarta efter att du slutat ta eller minskat din ropinirolbehandling. Om problemen
kvarstdr i mer dn ndgra veckor kan ldkaren behéva justera din behandling.

..)




K6rférmaga och anvandning av maskiner
Ropinirol kan orsaka hallucinationer (se, hora eller kanna saker som inte finns dar). Framfor
inte fordon eller anvdand maskiner om du drabbas.

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

(...)
Ingen kand frekvens:

Efter att din behandling med [LAKEMEDLETS NAMN] har satts ut eller trappats ner:

Depression, apati, dngest, tréotthet, svettningar eller smérta kan férekomma
(utsattningssyndrom efter behandling med dopaminagonist).
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Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande: Mars CMD(h)-mote

Overféring av éversattningarna av 6 maj 2017
stéllningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 5 juli 2017
stéllningstagandet (inldmning av andringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):
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