Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizované zpravy
o bezpecnosti (PSUR) pro kombinaci karbidopa/levodopa (s vyjimkou centralizované registrovanych
piipravki) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je popsan jako chorobny model zneuzivani
dopaminergnich latek v davkach vyssich nez téch, které jsou dostatecné k fizeni motorickych
symptomd.

DDS spojeny s uzivanim levodopy/karbidopy byl ve védecké literatuie dobfe popsan ve vice nez 30
publikacich. U piipravku ve forme intestinalniho gelu obsahujiciho levodopu/karbidopu (LCIG) bylo
hlaSeno 36 ptipadd, z toho 6 s pozitivni dechallenge (Ustup ptfiznakii po vysazeni 1éCiva) a dalsi 4
pripady v souvislosti s pfevodem z peroralni formy pfipravku na ptipravek LCIG. Pro peroralni formy
bylo hlaseno 5 spontdnnich ptipadd nepublikovanych v literatute, z nichz 3 byly s pozitivni
dechallenge; navic ve 13 literarnich ¢lancich bylo zjisténo 31 pacienti s DDS, z nichz u 8 byla
pozitivni dechallenge. DDS je jiz uveden v informacich o ptipravku jinych dopaminergnich 1éki
uzivanych pfi Parkinsonové nemoci, jako jsou apomorfin, levodopa/benserazid, rotigotin, ropinirol a v
centralizovang registrovanych lécivych ptipravcich obsahujicich karbidopu/levodopu.

Pfidani terminu dopaminovy dysregulac¢ni syndrom do bodu 4.8 SmPC ptipravkl obsahujicich
kombinaci karbidopa/levodopa je navrzeno s ¢etnosti "neni znamo".

Daéle se navrhuje, aby bylo do bodu 4.8 doplnéno dalsi vysvétleni tykajici se DDS pro zvyseni
poveédomi a porozuméni patologii a aby byla do bodu 4.4 doplnéna formulace, ktera by doporucila
prislusna opatieni.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéaklad¢ védeckych zaveri tykajicich se kombinace karbidopa/levodopa (s vyjimkou centralizované
registrovanych ptipravkil) skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér ptinosi a rizik 1é€ivych
pripravkd obsahujicich kombinaci karbidopa/levodopa (s vyjimkou centralizované registrovanych
pripravkil) ziistava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem kombinace karbidopa/levodopa (s vyjimkou
centralizovang registrovanych ptipravki) nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany/lé¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodu informaci o piipravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o piipravku

e bod 4.4: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni je tfeba doplnit nasledujicim zpiisobem:

Dopaminovy dysregulacni sydrom (DDS) je navykova porucha, ktera u nékterych pacientii
lé¢enych kombinaci karbidopa/levodopa vede k nadmérnému uzivani piipravku. Pred
zahajenim 1é¢by maji bvt pacienti a jejich oSetiovatelé upozornéni na potencialni riziko vzniku
DDS (viz také bod 4.8).

* bod 4.8: Nezddouci ucinky

Nasledujici nezadouci u¢inky maji byt pridany pod tiidu organovych systému Psychiatrické poruchy s
cetnosti "neni znamo":

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom

Nasledujici vysvétlujici text ma byt piidan pod tabulku nezadoucich ucinkl v rdmci odstavce:
Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha pozorovana u nékterych
pacientu lé¢enych kombinaci karbidopa/levodopa. Dotéeni pacienti vykazuji kompulzivni vzorec
zneuzivani dopaminergnich léku nadmérnym uzZivanim davek neadekvatnich pro kontrolu
motorickych symptomiu, které mohou v néktervch pripadech vést k zavazné dyskinezi (viz také

bod 4.4).

Pribalova informace
Bod 2: Upozornéni a opatieni
Informuijte svého lékare, pokud Vy nebo Vasi rodinni prisluSnici/oSetfovatelé zaznamenate, Ze se

u Vas vyviji priznaky podobné zavislosti, které vedou k touze po vysokvch davkach pripravku
<nazev pripravku> a jinych pripravka pouZivanvch k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci.

Bod 4: Mozné nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pridany pod ¢etnost "neni znamo (z dostupnych tdaju nelze
urcit)":

Touha po vysokych davkach pripravku <nazev pripravku>, které presahuji potiebu ke kontrole
motorickych priznaki, znama jako dopaminovy dysregulaéni syndrom. Nékteri pacienti
pocit’uji po uziti vysokych davek pripravku <nazev pripravku> tézké abnormalni mimovolni
pohyvby (dyskineze), zmény nalady nebo jiné nezadouci ucinky.




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2017

Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zaveéra 05/08/2017
pfislusnym narodnim organtim:
Implementace zavéra 04/10/2017




