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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for apomorphine, the scientific
conclusions are as follows:

For Marketing Authorisation Holders of apomorphine containing products with the indication of

Parkinson’s disease

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) agreed on the inclusion of the adverse drug
reaction (ADR) hallucination in section 4.8 of the Summary of Product Characteristics (SmPC) on the
basis of 133 cumulative cases in the summary tabulations, and 89 cases in the EudraVigilance (EV)
database with a proportional reporting ratio (PRR)(-) of 11,97 and supporting literature with a frequency
of very common.

There were 26 cumulative cases in summary tabulations of syncope. It is well known that dopamine
agonists lower blood pressure, primarily by inhibiting the sympathetic nervous system. On the other
hand, postural instability, one of the key Parkinson Disease (PD) symptoms, could in itself also lead to
falls. The causality to either Parkinson’s disease or apomorphine is hard to determine, however, taking
into account the number of syncope cases with apomorphine and the fact that falls remain a significant
cause of morbidity in PD patients, the PRAC recommends the inclusion of “syncope” as an ADR in the
SmPC with a frequency “unknown”.

The risk of QT prolongation with concomitant treatment with domperidone was reviewed during the
procedure. The review included information given in the current SmPCs for apomorphine and
domperidone; feedback from the EMA Scientific Advisory Group (SAG) Neurology presented in the main
report, including scientific guidelines. The conclusion is that the benefits of using domperidone to prevent
and treat nausea and vomiting exceed the risks, provided that an individual risk assessment to assess
potential risk of QT-interval prolongation prior to, and during the initiation phase, and if clinically needed
thereafter. To this effect the product information of apomorphine is to be amended. In addition to this
amendment for the QT prolongation risk, the dosing of domperidone is to be removed from the
apomorphine SmPC in line with the recommendations of the SmPC guideline.

The PRAC also agreed that the following text in section 4.8 of the SmPC should be removed as it is not in
accordance with the data in summary tabulations or the SmPC guideline, and the information is already
present in the warnings section of the product information:

“Neuropsychiatric disturbances are common in parkinsonian patients. Apomorphine should be used with
special caution in these patients.”

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to the
product information of medicinal products containing apomorphine, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for apomorphine the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) apomorphine is unchanged subject
to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
apomorphine are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex |11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product Characteristics
(new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

o Section 4.2

The wording should be revised as follows:

days-prior—te-initiation-of therapy- Patients treated with apomorphine will usually need to start

domperidone at least two days prior to initiation of therapy. The domperidone dose should be
titrated to the lowest effective dose and discontinued as soon as possible. Before the decision
to initiate domperidone and apomorphine treatment, risk factors for QT interval prolongation

in the individual patient should be carefully assessed to ensure that the benefit outweighs the
risk (see section 4.4).

- Section 4.4
A warning should be revised as follows:

As apomorphine, in particular at high doses, can increase the risk of QT-prolongation, caution should be
exerted with treatment of patients with risk for torsade de pointes arrhythmia.

When used in combination with domperidone, risk factors in the individual patient should be
carefully assessed. This should be done before treatment initiation, and during treatment.
Important risk factors include serious underlying heart conditions such as congestive cardiac
failure, severe hepatic impairment or significant electrolyte disturbance. Also medication
possibly affecting electrolyte balance, CYP3A4 metabolism or QT interval should be assessed.
Monitoring for an effect on the QTc interval is advisable. An ECG should be performed:

- prior to treatment with domperidone

- during the treatment initiation phase

- as clinically indicated thereafter

The patient should be instructed to report possible cardiac symptoms including palpitations,
syncope, or near-syncope. They should also report clinical changes that could lead to

hypokalaemia, such as gastroenteritis or the initiation of diuretic therapy.

At each medical visit, risk factors should be revisited.

- Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC psychiatric disorders with a frequency
very common: Hallucinations

The following adverse reaction should be added under the SOC Nervous system disorders with a
frequency unknown: Syncope

The following wording should be removed from this section:




Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)>

2. Warnings and precautions

Before you use <apomorphine>, your doctor will obtain an ECG (electrocardiogram) and
will ask for a list of all other medicines you take. This ECG will be repeated in the first days
of your treatment and at any point if your doctor thinks this is needed. He or she will also
ask you about other diseases you may have, in particular concerning your heart. Some of
the questions and investigations may be repeated at each medical visit. If you experience

symptoms which may come from the heart, e.q. palpitations, fainting, or near-fainting, you
should report this to your doctor immediately. Also if you experience diarrhoea or start a

new medication, this should be reported to your doctor.

3. How you take <apomorphine>

Before you use <apomorphine>, your doctor will ensure that you tolerate the medicine and
an antiemetic medicine that you need to use simultaneously.

4. Possible side effects

Side effect of very common frequency: Hallucinations (seeing, hearing or feeling things that
are not there)

Side effect of unknown frequency: Fainting
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

January 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

12 March 2016

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

11 May 2016




MpunoxxeHue 1

HayuyHM 3aK/Il04EeHUs U OCHOBaHUSA 3a NMPOMSHA Ha YCJ/IOBUAITA Ha
pa3spelweHusTa 3a ynotpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

MpenBna oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC oTHocHo MA/LB 3a anoMop@duH Hay4YHUTE 3aK/TIIOUYEHNS Ca, KaKTo
cneasa:

3a nputexaresn Ha paspelieHns 3a ynorpeba Ha npoAyKTHU, CbAbPXXALLUM arnoMOp@dUH, C MOKa3aHUETO
6os1ecT Ha [MapKUHCOH

KoMuTeTbT 3a ouUeHKa Ha pucka npu npocneasBaHe Ha NiekapcTtBeHaTa 6e3onacHocT (PRAC) ce cbrnacu 3a
BKJ/TIOUBAHETO Ha HeXeslaHa NekapcTBeHa peakumsa (HJ1P) ,xanoumHaumn® B Touka 4.8 Ha KpaTkaTa
XapakTepuctuka Ha npoaykTta (KXI) ¢ yectoTta ,MHOro 4yectun" Bb3 OCHOBa Ha 06wo 133 cny4yas B
0606weHnTe Tabnmum, 89 cnyyana ot 6asaTta gaHHu EudraVigilance (EV) ¢ koeduumeHT Ha
MPONOpLUMOHANHOCT Ha cbobuwaBaHe (PRR)(-) 11,97 n noakpensiwa nHpopMauus oT HaydHaTa
nuTtepartypa.

B 0606wweHnTe Tabnmumn nma obwo 26 cnyyasa Ha cuHkon. [lobpe n3BecTtHo e, Ye 4ONAaMUHOBUTE arOHUCTU
NMOHMXaBaT KPbBHOTO HasisiraHe, OCHOBHO 4pe3 MHXMbupaHe Ha cMMnaTMKoBaTa HepBHa cuctema. OT gpyra
CTpaHa nocTypanHaTa HecTabunHOCT, eANH OT OCHOBHUTE CMMMATOMM npu 6onecTt Ha MapkuHcoH (BM),
MoXke cama no cebe cu na foBene A0 najaHus. MpUUYMHHO-CNeACTBEHaATa Bpb3ka ¢ 6onectra Ha
MapKMHCOH unun anoMopduH TPYAHO MOXe Aa ce onpeaenu, BbMnpekn ToBa npeasus 6pos Ha cnyyaute Ha
CUHKOMN Npwun NpunoXxeHme Ha aI'IOMOpq)VIH n d)aKT'bT, 4Ye NajaHunATa NpoAab/iXaBaT Aa Ca 3Ha4YMMa NpuydnHa
3a 3abonesaemocT npu nauumeHTu ¢ blM, PRAC npenopbyBa BKIIOYBAHETO Ha ,cMHKON" kaTo HJ1P B KXI1 ¢
yecToTa ,HemnsBecTHa".

Mo BpeMe Ha npoueaypaTa € pasrnegaH pUcKbT OT yab/kaBaHe Ha QT uHTepsana npuv e4HOBPEMEHHO
nedeHue c gomnepuaoH. MNMpernegsT BKAOUYBA nHbOpMaumsaTa, npeacraBeHa B HacToawaTa KX 3a
anoMopduH 1 goMnepuaoH, n obpaTHata Bpb3Kka OT Hay4yHaTa koHcynTaTMBHa rpyna (SAG) no
HeBposiorns kbM EMA, npeactaBeHa B OCHOBHWUSA AOKNAA, BKKOYBALL HAYYHWU yKa3aHUs. 3aK/Il04EHMETO €,
ye nonsmte OT ynotpebata Ha AOMMNEPUAOH 3a NpoduaakTUKa 1 eYeHne Ha rajgeHe n nospbLuaHe
HaABMWLWAaBaT pMCKOBeTe, Npu YCI0BUE Ye Ce U3BbPLIM MHAUBMAYAIHa OLEeHKa Ha p1CKa, 3a Aa Ce OLUeHMn
NOTEHUMANHUAT PUCK OT yAb/KaBaHe Ha QT MHTepBana npeaun 1 No BpeMe Ha HavanHaTa gasa un cneg
TOBA, ako MMa KMHMUYHa HeobxoammocT. C Tasu uen npogykroBaTa MHdopmaums 3a anomopduH Tpsibsa
Aa ce n3MeHu. B gonbsiHeHMe KbM TOBa OTHOCHO puUCKa 3a yab/ixaBaHe Ha QT uHTepBana nHdopMauuaTa
3a npunaraHe Ha AoMnepuaoH Tpsibea aa ce npemaxHe oT KXI 3a anoMopduH CbrnacHo npenopbkuTe B
pbKOBOACTBOTO 3a KXI1.

Covuio Taka PRAC ce cbrnacu, 4e CnefHuaT TeKCT B Touka 4.8 Ha KXI Tpabea aa ce npeMaxHe, Tbil KaTo
He oTroBaps Ha AaHHuTe B o6obweHunTe Tabnnum nnm pbkoBoacTeoTo 3a KXI. Tasm nHdopmauus e seye
HanuM4yHa B TOYKaTa C NpeaynpexaeHusaTa Ha NpoayKToBaTa UHdopMaums:

~HeBponcuxmnuHute HapyLeHus ca 4Yectv rnpy naynmeHTn ¢ 6oaect Ha lNapkmnHcoH. AnomoppuH TpssbBa Aa
ce 13rMos38a 0C06eHO BHUMATEIHO Mpyu Te3n naymeHTu."

Mopaan ToBa C ornea Ha AaHHuUTe, npeacTaseHu B pasrneganute NMAAB, PRAC cunTa, 4e npoMeHUTe B
npoayKToBaTa MHGOpMaLMs 3a lekapCcTBeHUTe NPOAYKTU, CbAbpXKallM anoMopdurH, ca OCHOBaTE/HW.

CMDh ce cbrnacsaBa ¢ Hay4HUTe 3akntodeHns Ha PRAC.
OcHoBaHM#A 3a NpoMAHaTa B YyC/IOBMATaA Ha pa3pelwieHueTo(aTa) 3a ynortpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4HUTe 3ak4YeHnsa 3a anomopdunH CMDh cuunTa, Ye CbOTHOLWEHMETO Non3a/puUcK 3a
nekapcrBeHusa(mnTe) npoaykTt(m), cbabpxall(m) aktmBHoTo(nTe) BewecTtBo(a) anoMopduH, HE ce MpoMeHS
C NpeasioXXeHUTe NpoMeHN B NpoayKToBaTa MHbopMauums.



CMDh pgocTturHa o ctaHoBwuLle, Ye pa3pelleHuneTo(aTa) 3a ynotpeba Ha npoaykta(MTe), nonagalm B
obxBaTa Ha HacToswaTa eanMHHa oueHka Ha MAAB, Tpsabea aa 6bae(aT) nsmeHeHo(n). B cnyyaute, npu
KOWTO APYr¥n eKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbpXallM anoMopduH, ca NOHaCcToSLWEM pa3pelleHn 3a ynotpeba
B EC nnu ca npeamet Ha 6baewm npoueaypu no paspewasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa aa
6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsIHA B paspelleHusiTa 3a ynoTpeba.



MpunoxxeHue 11

N3MeHeHus B npoayKToBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTtBeH(un) npoaykT(m),
pa3pelwieHm No HauMoHasIHM npoueaypu



U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BKNIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTkaTta
XapaKTepuctuka Ha NpoAyKTa (HOBMHT TEKCT € noAaYepTaH U usnbKHazN, UITPUTUAT TEKCT €

3aApackan)

. Touka 4.2

TekcTa TpsbBa Aa ce peBM3Mpa, KakTo ceasa:

AbTH-AHEBHOOoHE-ABa-AHM-APEeA-HavaRo-Ha-FepanfmsaTa: [1pU NaLMeHTn, J1IeKyBaHu C aI'IOMOQQl‘IHl
06ukHOBeHO TpabBa Aa ce 3ano4yHe NpPpUaoXKEeHUe Ha AOMNEPUAOH NOHEe ABa AHW Npeau

Ha4yaNoTo Ha TepanuaTta. [losata goMnepuaoH TpabBa ga ce TMTpupa A0 Hall-HUCKaTa
edekKTMBHaA A03a U NPUJIOKEHMNETO U Aa 6bAe NpeKpaTeHO Bb3MOXHO Hali-ckopo. Mpeav
pelweHneTo 3a 3ano4YBaHe Ha ieYEeHUEe C AOMNEPUAOH U anoMopduH BHUMaTeNnHo Tpsabea aa ce
OLIEHAT puckoBuTte haKTopu 3a yabxkaBaHe Ha QT uHTepBana Npv oTAeNHUA NaUUEHT, 3a Aa ce
rapaHTupa, Yye nosasaTa HaABULWIABa puUcka (BXK. TOUKA 4.4).

- Touka 4.4
MpeaynpexaeHueTo TpsibBa Aa ce U3MeHWU, KakKTo cneaBa:

Tbih KaTo anoMopdUH, 0COBEHO MpPU BMCOKM [03U, MOXE Aa YBENUYM pUCKa OT yAb/xaBaHe Ha QT
WHTepBana, Tpsi6Ba Aa ce BHMMaBa Mnpw fiedyeHne Ha NauneHTn C pUCK 3a apuTtMus torsade de pointes”.

Mpu ynortpe6a B koM6uHaumsa c agoMnepmaoH Tpaésa BHUMATENIHO Aa CE OLEHAT PUCKOBUTE
dakTopu npm oTaenHmsa nauneHT. ToBa Tpa6Ba Aa ce M3nNbJIHM NpPeawn 3ano4YBaHe Ha JiedeHue n

no BpeMe Ha neyeHuve. BaxxHUTe puckosu QaKTOQM BK/IIOYBAT CEPUO3HU NoANieXalluu CbpaeYHU

3abongaBaHMA KaToO 3aCTOMHA CbpAeYHa HeAOCTaTbYHOCT, TEXKKO YepHOAPO6GHO yBpexxaaHe uiaun
3HaYMMO eNIeKTPONINTHO HapyuweHue. Tpabea ga ce oUeHU CbLIO BCAKO €HO /ieYeHne, KOeTo e

Bb3MOXXHO Ala NoBAUsie Ha enekTponutHua 6ananc, CYP3A4 metabonusma wmau QT mHtepBana.
MpenopbuBa ce HabnoaeHue 3a edpekT Bbpxy QTc nHrepBana. Tpabea aAa ce HanpaBu EKI:

- npeawv nevyeHuve Cc AonMepuaoH
- NO BpeMe Ha Ha4daJZiHaTa ggasa Ha eyvyeHue

- KaKTO € KIMHUYHO NOoKa3aHo cfiea ToBa

MauneHTHLT Tpa6Ba Aa 6bAE MHCTPYKTUPAH Aa CbOo6LlaBa Bb3MOXXHUTE CbPAEYHU CUMNTOMMU,
BKJIIOUMTEJIHO cbpuebueHe, CMHKON uau cbCcToaHue, 6n3KOo A0 cuHkon. Cbhllo Taka NaUuUEHTbT
Tpa6bBa aa cbobLiaBa KAMHUYHYM NPOMEHU, KOUTO MOXKE Aa AoBeaAaT A0 XUMNOoKaJAneMua, Kato
racTpoeHTEepUT Uau 3anovyBaHe Ha Tepanua C AUypeTuulun.

PuckoBurte cdbaktopu TpsabBa Aa ce npepasrnexxaart Npyu BCAKO NnoceleHne npu nekap.

- Touka 4.8

CnepHaTa HexenaHa peakums Tpsbea aa ce gobasu B COK ,[MCMXMYHM HapylieHnsa" ¢ yecToTa ,MHOro
yectn“: XanrwumHaumm

CnenHaTa HexenaHa peakums TpsibBa ga ce pobasm B COK ,HapyweHuns Ha HepBHaTa cuctema" c yectoTta
,HenspectHa": CMHKON

OT Ta3n Touka TpsibBa oa ce npemaxHe CefHUSAT TeKCT:



U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAAaT BK/IIOYMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa (HOBUAT
TEKCT € noAgYepTaH U usnbKHa, U3TPUTUAT TEKCT € 3aapackaH)

2. MpepynpexaeHus n npeanasHn Mepku

Npeau ga manonssare <anomo UH>, BawunaTt neka e HanpaBsu EKI
eJlieKTpokapaumorpama) m Lie noMoJin 3a CNUCbK Ha BCUYKHU rn JieKkapcrBa, KOUTo
npuemare. Tazm EKI Lie ce npaBu MHOrokpaTHO npes3 NbpBUTE AHWN Ha JIeYEeHUE U BbB BCEKU

eaAvH MOMEHT, Korato BaluvaT ekap cuere, Ye ToBa € Heo6xoanmo. Jlekapar uje Bu nonuta
n 3a apyrum 3a6onfBaHnA, KOUTO MOXKEe Aa uMmaTte, MO-KOHKPETHO 3acsirawu cbpuerto Bu.
Hsaxou oT BbNpocuTe u uscneaBaHUATa MOXKE fla Ce NOBTapAT NPU BCAKO NOCELUEHUE Npu
nexkapsi. AKO NnojayuymMtTe CUMNTOMU, KOUTO MOXKE ia NPOoMU3X0xKAaT OT CbPLETO, Hanpumep

cbpuebueHe, NnpunagbkK Uamn cbcroaHue, 6aM3ko Ao Nnpunaabk, Tpa6bBa BegHara ga
cbobuiuTe ToBa Ha Bawusa nekap. Tpa6Ba ga cbobuinte Ha Bawusa iekap U ako noayvuurte

avnapuvusa ujiaun 3anoyHere npueM Ha HOBO 1IEKAPCTBO.

3. Kak ga npvemate <anoMopduH>

Mpenv pa usnonssare <anomopduH>, BawnaT nekap e ce ygBepu, 4e mumare NoOHOCUMOCT
KbM TOBa JIEKaApPCTBOTO U JIEKApPCTBOTO Cpelly NoBpbliaHe, KoeTo Tpsabea Aa usnon3pare

€AHOBPEMEHHO.

4. Bb3MOXHW HexenaHu peakumu

MHOro yecrta HexenaHa peakums: XanwouvHaumu (BuxaaHe, YyBaHe WM ycellaHe Ha Heula,

KOMTO He ca peanHu)

HexenaHa peakuusa ¢ HensBecTHa 4yecToTa: NMpunaabk
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Fpacdunk 3a npusaraHe Ha HaCTOAILLOTO CTaHOBMULIE



F'pacdhuk 3a U3NbJIHEHUE HA peLleHneTo

MpuemaHe Ha peweHneTo ot CMDh:

sHyapu 2016 r., Ha 3acegaHmne Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUSIOKEHUATA KbM
PELIEHMETO HA HAUMOHANHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

12 mapTt 2016 .

MN3nbNHEHME Ha peLleHUEeTo OT AbpXaBute
yYneHku (nojaBaHe Ha 3asiB/ieHMEe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

11 man 2016 r.




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) apomorfinu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Pro drZitele rozhodnuti o registraci pfipravk( obsahujicich apomorfin s indikaci Parkinsonovy nemoci

Vybor PRAC rozhodl o zafazeni halucinaci, jako nezadouciho tcinku (NU), do bodu 4.8 SmPC s frekvenci
velmi ¢asté na zakladé 133 kumulativnich pfipad( v souhrnnych tabulkach, 89 p¥ipadl v databazi
EudraVigilance (EV) s proporcionalnim pomérem hldseni (PRR) (-) 11,97 a na zakladé podptrné
literatury.

V souhrnnych tabulkéch se vyskytlo 26 kumulativnich pFipadl synkop. Je dobfe zndmo, Ze agonisté
dopaminu snizuji krevni tlak primarné inhibici sympatického nervového systému. Na druhou stranu by
mohla k padim vést samostatné posturalni nestabilita, ktera je jednim z kli¢ovych ptiznak( Parkinsonovy
nemoci (PD). Kauzalita k Parkinsonové nemoci nebo apomorfinu se tézko stanovuje, nicméné pfi
zohlednéni poctu piipadl synkopy pfi podavani apomorfinu a faktu, ze pady zlstavaji vyznamnou
pri¢inou morbidity u pacientd s PD, doporucuje vybor PRAC zafazeni synkopy jako NU v SmPC s frekvenci
»neni znamo”.

Riziko prodlouzeni QT intervalu pfi soubézné 1é¢bé domperidonem bylo zhodnoceno béhem procedury
zhodnoceno i ve spolupraci s EMA Scientific Advisory Group (SAG) pro neurologii. Analyza zahrnovala
informace uvedené v soucasném SmPC pro apomorfin a domperidon. Zavérem je, ze pfinosy z pouziti
domperidonu k prevenci a 1é¢bé nauzey a zvraceni prevysuji rizika za predpokladu, Ze bude provedeno
zhodnoceni individudlniho rizika prodlouzeni QT intervalu pred a béhem inicidlni faze a nasledné, pokud je
to klinicky vyznamné. Pro tento Ucel se musi Gidaje o pFipravku pro apomorfin upravit. Vedle této Gpravy
tykajici se rizika prodlouzeni QT intervalu se musi z SmPC pro apomorfin odstranit davkovani
domperidonu, v souladu s pokynem pro SmPC.

Vybor PRAC také souhlasil, Ze se ma z bodu 4.8 SmPC odstranit nasledujici text, protoze neni v souladu s
Udaji v souhrnnych tabulkach a s pokynem pro SmPC a informace je jiz pfitomna v bodu 4.4 SmPC:

,Neuropsychiatrické poruchy jsou u pacient( s parkinsonismem ¢&asté. Apomorfin je nutné u téchto
pacientd pouzivat se zvlastni opatrnosti.”

Vybor PRAC je s ohledem na Udaje prezentované v revidovanych zpravach PSUR toho nazoru, ze zmény
v Udajich o léCivych pfipravcich obsahujicich apomorfin jsou opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
ZdGivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se apomorfinu zastava skupina CMDh stanovisko, ze pomér
pfinosd a rizik Ié¢ivého pfipravku obsahujiciho Ié&ivou latku apomorfin je nezménén pod podminkou, Ze v
Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména registrace pripravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pfipravky s obsahem apomorfinu nebo jsou takovéto pfipravky predmeétem budoucich registracnich
fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha 11

Zmény v textech doprovazejicich I1&civé pFipravky



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodli souhrnu Gdajd o pfipravku (novy text
podtrZzeny a tuénym pismem, vymazany text preskrtauty)

o Bod 4.2

Text méa byt revidovan nasledujicim zplsobem:

pted-zahajenim1ééby- U pacientll 1é€enych apomorfinem bude obvykle potfebné zahdajit podavani
domperidonu minimalné dva dny pred zahajenim Iécby. Davka domperidonu se ma titrovat na

nejniz3i efektivni davku a podavani se ma co nejdfive ukondit. Pfed rozhodnutim zahajit 1écbu
domperidonem a apomorfinem se maji diikladné zvazit rizikové faktory pro prodlouZeni

intervalu QT u konkrétniho pacienta, aby bylo zajisténo, Ze pFrinos prevysuje riziko (viz bod

4.4).

- Bod 4.4

Varovani se ma revidovat nasledujicim zplsobem:

Vzhledem k tomu, Ze apomorfin, zejména ve vysokych davkach, mlze zvysit riziko prodlouzeni QT
intervalu, je tfeba pFi 1é¢bé pacientl s rizikem arytmie typu torsade de pointes opatrnosti.

Pokud se pouziva v kombinaci s domperidonem, maji se dikladné zhodnotit rizikové faktory
kazdého pacienta. To se ma provést pied zahajenim Iécby a béhem Iécby. Dilezité rizikové
faktory zahrnuji zavazné zakladni srdecni onemocnéni, jako je méstnavé srdecni selhani, tézka
porucha funkce jater nebo vvznamna elektrolytova porucha. Dale je tfreba zhodnotit Iéky, které
mohou ovliviiovat elektrolytovou rovnovahu, metabolismus CYP3A4 nebo QT interval.
Doporucuje se monitorovani vlivu na QTc interval. EKG ma byt provedeno:

- pred zahajenim lé€éby domperidonem
- béhem faze zahajeni lécby
- dle nasledné klinické potieby

Pacienta je tfeba poucit, aby hlasil mozné srdec¢ni symptomy vcetné palpitaci, synkopy nebo
presynkopy. Také se maji hlasit klinické zmény, které mohou vést k hypokalémii. jako je

dastroenteritida nebo zahajeni diuretické 1&cby.

Pfi kazdé Iékarské navstévé se maji znovu zhodnotit rizikové faktory.

- Bod 4.8

Nasledujici nezadouci GU¢inek se ma pridat do tiidy orgédnovych systémui Psychiatrické poruchy s frekvenci
velmi Casté: Halucinace

Nasledujici nezadouci U¢inek se ma pridat do tiidy orgédnovych systéml Poruchy nervového systému s
frekvenci neni znamo: Synkopa

Nasledujici text se ma z tohoto bodu odstranit:




Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi pfibalové informace (novy text podtrzeny a
tuénym pismem, vymazany text pfesSkriauty)>

2. Upozornéni a opatreni

NezZ zacnete pouzivat <apomorfin>, Iékar ziskad zaznam EKG (elektrokardiogram) a pozada
Vas o seznam vsech €k, které uZivate. EKG se bude nasledné opakovat v prvnich dnech
1écby a kdykoliv, pokud si IékaF bude myslet, Ze je to tfeba. Zepta se Vas také na dalsi
nemoci. zejména na srde¢ni onemocnéni. Nékteré z téchto otazek a vysSetfeni se mohou
opakovat pFi dal3i Iékarské navstévé. Pokud se u Vas vyskytnou pFiznaky, které mohou byt

srdeéniho plivodu, napfiklad pocit buSeni srdce (palpitace), omdlévani nebo mdloby,

mél(a) byste to okamzité nahlasit svému Iékari. Pokud se u Vas vyskytne prijem nebo

3. Jak se apomorfin uziva

NeZ zacnete pouzivat <apomorfin>, IékaF se ujisti, Ze tolerujete jak apomorfin, tak i
pripravek tlumici zvraceni, ktery budete uzivat soubézné.

V.

4. Mozné nezadouci Ucinky

V.

Nezadouci Ucinek s velmi ¢astou frekvenci:

neexistuji)

V.

Nezadouci Ucinek s frekvenci neni znamo: Mdloby
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavérd

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2016

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

12. bfezna 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(pfedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

11. kvétna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for apomorfin er der naet frem til
falgende videnskabelige konklusioner:

For indehaverne af markedsfagringstilladelsen til apomorfin-holdige produkter med indikationen Parkinsons
sygdom

Det Europeeiske Leegemiddelagenturs Bivirkningskomité (PRAC) indgik aftale om at inkludere bivirkningen
(ADR) hallucination i punkt 4.8 i produktresuméet (SmPC) med hyppigheden meget almindelig pa
baggrund af 133 kumulative tilfeelde i oversigtstabellerne og 89 tilfeelde i EudraVigilance-databasen (EV-
databasen) med et proportionalt indberetningsforhold (PRR)(-) pa 11,97 og underbyggende litteratur.

Der var 26 kumulative tilfeelde af synkope i oversigtstabellerne. Det er velkendt, at dopaminagonister
saenker blodtrykket, primeert ved at heemme det sympatiske nervesystem. Postural ustabilitet, et af de
mest fremtreedende symptomer pa Parkinsons sygdom, kan pa den anden side ogsa fare til fald i sig
selv. Det er vanskeligt at fastleegge en kausalitet med enten Parkinsons sygdom eller apomorfin. | lyset
af antallet af synkopetilfseelde med apomorfin og det faktum, at fald stadig er en signifikant arsag til
morbiditet hos Parkinson-patienter, anbefaler PRAC imidlertid, at “synkope” inkluderes som en bivirkning
i produktresuméet med hyppigheden “ukendt”.

Risikoen for QT-forlaengelse ved samtidig behandling med domperidon blev gennemgéet under
proceduren. Gennemgangen omfattede informationer, der findes i de aktuelle produktresuméer for
apomorfin og domperidon; tilbagemeldinger fra EMA’s Scientific Advisory Group (SAG), neurologi, der er
praesenteret i hovedrapporten, inklusive videnskabelige retningslinjer. Konklusionen er, at fordelene ved
at bruge domperidon til forebyggelse og behandling af nausea og opkastning er stgrre end risiciene,
forudsat at der laves en individuel vurdering af den potentielle risiko for forlaeengelse af QT-intervallet
inden og under initieringsfasen og derefter ved klinisk behov. | denne henseende skal
produktinformationen for apomorfin eendres. Udover denne aendring, der vedrgrer risikoen for QT-
forleengelse, skal doseringen af domperidon fjernes fra produktresuméet for apomorfin i
overensstemmelse med anbefalingerne i produktresuméets retningslinjer.

PRAC indgik desuden aftale om, at fglgende tekst i produktresuméets punkt 4.8 skal fjernes, da det ikke
stemmer overens med dataene i oversigtstabellerne eller produktresuméets retningslinjer, og da
informationerne allerede findes i produktinformationens punkt om advarsler:

“Neuropsykiatriske forstyrrelser er almindelige hos Parkinson-patienter. Apomorfin skal anvendes med
forsigtighed til disse patienter.”

| lyset af de data, der preesenteres i de gennemgaede PSUR’er, ansd PRAC derfor, at eendringer i
produktinformationen for leegemidler, der indeholder apomorfin, var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for apomorfin er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer apomorfin, er useendret
under forudseetning af, at de foresldede aendringer indfares i produktinformationen.

Det er CMDh'’s opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende apomorfin aktuelt er godkendt eller i fremtiden
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendring/eendringer i disse markedsfaringstilladelser.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
laegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst understreget
og med fed skrift, slettet tekst streges-ud)

. Punkt 4. 2
Teksten skal sendres séledes:

= atgo G a oa GO O a O O D cag G O

initiering-af behandlingen- Patienter, der behandles med apomorfin, vil normalt skulle starte pa
domperidon mindst to dage inden initiering af behandlingen. Dosis af domperidon skal titreres
til den laveste effektive dosis og seponeres, sd snart det er muligt. Inden beslutningen om at
initiere behandling med domperidon og apomorfin skal risikofaktorerne for forleengelse af QT-
intervallet vurderes ngje hos den enkelte patient for at sikre, at fordelen opvejer risikoen (se

pkt. 4.4).

. Punkt 4. 4

En advarsel skal sendres saledes:

Da apomorfin, iseer i hgje doser, kan forhgje risikoen for QT-forlaengelse, skal der udvises forsigtighed i
forbindelse med behandling af patienter med risiko for torsades de pointes-arytmi.

Ved anvendelse i kombination med domperidon skal risikofaktorerne hos den enkelte patient
vurderes ngje. Dette skal ske inden initiering af behandlingen og under behandlingen. Vigtige
risikofaktorer inkluderer alvorlige underliggende hjertelidelser sdsom kongestiv
hjerteinsufficiens, alvorlig leversveekkelse eller signifikante elektrolytforstyrrelser. Desuden
bgr man vurdere medicineringer, der kan pavirke elektrolytbalancen, CYP3A4-metabolismen
eller QT-intervallet. Monitorering for indvirkning p& QTc-intervallet tilrddes. Et ekg bgr laves:

- inden behandling med domperidon

- i behandlingens initieringsfase

- efterfglgende efter klinisk behov

Patienterne skal anmodes om at indberette eventuelle hjertesymptomer, herunder
palpitationer, synkope eller nsersynkope. De skal ogsé& indberette kliniske sendringer, som kan

fore til hypokalieemi, for eksempel gastroenteritis eller initiering af behandling med diuretika.

Risikofaktorerne skal tages op igen ved hver konsultation.

. Punkt 4.8

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Psykiske forstyrrelser med hyppigheden
meget almindelig: Hallucinationer

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Nervesystemet med hyppigheden ukendt:
Svynkope

Folgende tekst skal fjernes fra dette punkt:

Kiatriske f I rindeliaet Kifsonopati _ fir-okal | I
torsiatiched-titdi . ‘



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen (ny tekst understreget og
med fed skrift, slettet tekst stregesud)

2. Advarsler og forsigtighedsregler

Inden du bruger <apomorfin>, vil din lsege lave et ekqg (elektrokardiogram) og bede dig

om en liste over alle andre leegemidler, du tager. Dette ekq vil blive gentaget inden for de

fgrste dage af din behandling og ellers nar som helst din lzege mener, at det er ngdvendigt.
Han eller hun vil spgrge dig om andre sygdomme, du eventuelt har. Det geelder iseer
hjertesyagdomme. Nogle af spgrgsmalene og undersggelserne vil muligvis blive gentaget
ved hver konsultation. Fortzel det straks til din lsege, hvis du far symptomer, der kan
komme fra hjertet, for eksempel hjertebanken, eller hvis du besvimer eller er tset pa at
besvime. Fortzel det ogsa til leegen, hvis du far diaré eller starter i en ny medicinsk
behandling.

3. Sadan skal du tage <apomorfin>

Inden du bruger <apomorfin=, vil din leege sikre, at du kan t&le medicinen og det middel
mod kvalme og opkastning, du skal bruge samtidigt.

4. Bivirkninger

Bivirkning med hyppigheden meget almindelig: Hallucinationer (man ser, hgrer eller maerker

ting, der ikke findes i virkeligheden

Bivirkning med hyppigheden ukendt: Besvimelse
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde januar 2016

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

12 marts 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

11. maj 2016




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Apomorphin wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Fiur Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Apomorphin enthaltenden Produkten fir die

Indikation Morbus Parkinson

Auf der Grundlage der Gesamtzahl von 133 Fallen aus den Ubersichtsauswertungen und 89 Féllen aus der
EudraVigilance- (EV) Datenbank mit einem PRR (-) (Proportional Reporting Ratio) von 11,97 sowie
unterstitzender Literatur hat der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)
zugestimmt, die unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) ,,Halluzination“ mit der Haufigkeitsangabe
»sehr haufig” in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC)
aufzunehmen.

In den Ubersichtsauswertungen gab es insgesamt 26 Falle von Synkopen. Es ist bekannt, dass Dopamin-
Agonisten den Blutdruck senken, hauptsachlich durch eine Hemmung des sympathischen Nervensystems.
Andererseits kdnnte eine Stérung der aufrechten Kérperhaltung (posturale Instabilitat) — eines der
Hauptsymptome bei Morbus Parkinson (MP) — fur sich selbst ebenfalls zu Stiirzen fihren. Das Herstellen
einer Kausalitatsbeziehung, entweder zu Morbus Parkinson oder zu Apomorphin, ist schwierig. Angesichts
der Anzahl der Falle von Synkopen unter Apomorphin und der Tatsache, dass Sturze eine erhebliche
Morbiditatsursache bei Parkinsonpatienten darstellen, empfiehlt der PRAC, ,.Synkope* als UAW mit der
Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt“ in die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmen.

Im Verfahren wurde das Risiko einer QT-Intervall-Verlangerung bei begleitender Therapie mit
Domperidon geprift. Bei der Prifung wurden die Angaben in den aktuellen Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels fur Apomorphin und Domperidon und die Stellungnahme der
wissenschaftlichen Beratergruppe (SAG) Neurologie der EMA einschlie3lich der wissenschaftlichen
Leitlinien bertcksichtigt. Es wurde geschlussfolgert, dass die Vorteile der Anwendung von Domperidon zur
Pravention und Therapie von Ubelkeit und Erbrechen die Risiken tiberwiegen, sofern vor und wéhrend,
und sofern klinisch erforderlich auch nach der Einleitungsphase eine individuelle Risikobeurteilung zur
Bestimmung des potenziellen Risikos einer QT-Intervall-Verlangerung erfolgt. In diesem Sinne ist die
Produktinformation von Apomorphin zu &ndern. Zusétzlich zu dieser Anderung beziiglich des Risikos der
QT-Intervall-Verlangerung ist die Dosierung von Domperidon entsprechend den Empfehlungen der SmPC-
Richtlinie aus der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von Apomorphin zu entfernen.

Der PRAC stimmte auRerdem zu, den folgenden Text in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels zu Iéschen, da er den Daten in den Ubersichtsauswertungen und der SmPC-
Richtlinie nicht entspricht und die Informationen bereits im Abschnitt Warnhinweise der
Produktinformation enthalten sind:

.Neuropsychiatrische Stérungen sind bei Parkinson-Patienten haufig. Apomorphin darf bei diesen
Patienten nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden.*

In Anbetracht der in den gepriiften PSURs dargestellten Daten hielt der PRAC daher Anderungen der
Produktinformation von apomorphinhaltigen Arzneimitteln fir gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Apomorphin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den



Wirkstoff/die Wirkstoffe Apomorphin enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen
der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden soll(en). Sofern
weitere Arzneimittel, die Apomorphin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist

durehgestrichen)

° Abschnitt 4.2

Der Wortlaut soll wie folgt neu gefasst werden:

20-mg-seit-mindestenszwei-Tagen-vor-Therapiebeginn: Die mit Apomorphin behandelten Patienten
mussen normalerweise mindestens zwei Tage vor Einleitung der Therapie mit der Anwendung

von Domperidon begonnen haben. Die Dosis fur Domperidon soll auf die niedrigste Wirkdosis
titriert und sobald wie mdéglich abgesetzt werden. Bevor eine Entscheidung zur Einleitung
einer Therapie mit Domperidon und Apomorphin getroffen wird, miissen bei dem einzelnen
Patienten die Risikofaktoren fur eine Verlangerung des QT-Intervalls sorgféltig bewertet
werden um sicherzustellen, dass der Nutzen das Risiko ubersteigt (siehe Abschnitt 4.4).

- Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis soll wie folgt neu formuliert werden:

Da Apomorphin insbesondere in hoher Dosis das Risiko einer Verlangerung des QT-Intervalls erhéhen
kann, ist bei der Behandlung von Patienten mit einem Risiko fur Torsades-de-Pointes-Arrhythmien
Vorsicht geboten.

Bei Anwendung in Kombination mit Domperidon mussen die Risikofaktoren beim einzelnen
Patienten sorgfaltig beurteilt werden. Dies muss vor Therapiebeqginn und wahrend der
Therapie geschehen. Wichtige Risikofaktoren sind schwerwiegende zugrunde liegende
Herzerkrankungen wie kongestives Herzversagen, schwere Leberfunktionsstérung oder
erhebliche Elektrolytstdrung. Aul3erdem sollte eine Beurteilung solcher Arzneimitteln erfolgen,
die einen Einfluss auf den Elektrolythaushalt, den CYP3A4-Metabolismus oder das QT-Intervall
haben kénnen. Die Uberwachung des Patienten in Bezug auf Auswirkungen auf das QTc-
Intervall ist anzuraten. Ein EKG sollte zu folgenden Zeitpunkten durchgefiihrt werden:

- vor der Behandlung mit Domperidon

- inder Therapieeinleitungsphase

- danach wie klinisch angezeigt

Der Patient sollte angewiesen werden, mdégliche kardiale Symptome wie Palpitationen,
Synkopen oder Prasynkopen zu melden. AuRerdem sollten klinische Veranderungen gemeldet

werden, die eine Hypokaliamie zur Folge haben kdnnen. wie Gastroenteritis oder die
Einleitung einer Diuretikatherapie.

Bei jeder Kontrolluntersuchung sollten die Risikofaktoren erneut gepruft werden.

- Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung soll mit der Haufigkeitsangabe ,,sehr haufig“ unter der SOK ,,Psychiatrische
Erkrankungen* hinzugefligt werden: Halluzinationen

Die folgende Nebenwirkung soll mit der Haufigkeitsangabe ,,nicht bekannt* unter der SOK ,Erkrankungen
des Nervensystems* hinzugefiigt werden: Synkope

Der folgende Wortlaut soll aus diesem Abschnitt gestrichen werden:



In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)

2. Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bevor Sie <Apomorphin> anwenden, wird Ihr Arzt bei lhnen ein EKG
(Elektrokardiogramm) durchfuhren und Sie um eine Liste aller sonstigen Medikamente
bitten. die Sie anwenden. Die EKG-Untersuchung wird in den ersten Behandlungstagen und
immer dann, wenn lhr Arzt es fur notwendig halt, wiederholt werden. Ihr Arzt fragt Sie
auRerdem nach mdéglichen anderen Erkrankungen, besonders solchen, die das Herz
betreffen. Einige Befragungen und Untersuchungen werden moéglicherweise bei jeder
Kontrolluntersuchung wiederholt. Wenn Sie Symptome feststellen, die vom Herzen

herruhren kénnen. z. B. Herzklopfen, Ohnmacht oder Beinahe-Ohnmacht, missen Sie dies
unverziuglich Threm Arzt melden. Auch wenn Sie Durchfall bekommen oder mit der

Anwendung eines neuen Arzneimittels beginnen, missen Sie dies lhrem Arzt mitteilen.

3. Wie ist <Apomorphin> anzuwenden?

Bevor Sie <Apomorphin> anwenden, wird lhr Arzt sicherstellen, dass das Arzneimittel und
ein gleichzeitig anzuwendendes Mittel gegen Ubelkeit und Erbrechen (Antiemetikum) fir
Sie vertraglich sind.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Nebenwirkung mit der Haufigkeitsangabe ,,sehr haufig“: Halluzinationen (Sehen, Héren oder
Euhlen von Dingen, die in Wirklichkeit nicht vorhanden sind)

Nebenwirkung mit der Haufigkeitsangabe ,,nicht bekannt“: Ohnmacht
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen
Behdrden:

12. Marz 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

11. Mai 2016




MapapTnua I

EnioTnHoVvika nopiogara kai A0yol yid TnV Tpononoinon Twv 0pwv adeimv
KUkAoopiag



EnioTnpoVviKd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeong AEloAoynong Tng Emrponnc ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika e TIG EkBEaelg Meplodikng NMapakoAouBnong TnG Acg@aAieiac (PSURs) yia Tnv
anopop®ivn, Ta ENICTANOVIKA NopiouaTa €ival Ta €Eng:

la Tov kaToxo TNC ddeiagc KUKAOQopPIac npoioviwVv nou nePIEXOUV anouop@ivn Ue tnv voeci&n yia vooo Tou
[dpkivoov

H Enitponn ®appakosnaypunvnong-AgioAoynong Kivduvou (PRAC) cup@®VNOE yia Tn CUPNEPIANWN TNG
weudaiobnong wg avemBuunTn evépyeia gapudkou (AE®) otnv napdaypa®o 4.8 Tng MepiAnwng Twv
XapakTnploTIKwv Tou Mpoiovtog (MXM) Baoesl 133 cUVOAIK®WV NEPINTWOEWY O CUYKEVTPWTIKOUG NiVAKEG,
kal 89 nepinTwoewv oTn Baon dedopévwyv EudraVigilance (EV) pe avaloyikod puBud avagopwv (PRR)(-)
11,97 kal unooTnpIkTIKA BIBAIoypagia ge ouxvoTNTa «noAl CUXVEG».

Ynnp&av 26 ouvoAIKEG NEPINTWOEIG OE CUYKEVTPWTIKOUG Nivakeg ouykonng. Eival eupéwg yvwaTo OTI ol
ayWVIOTEG VTONAWIvVNG HEIMVOUV TNV dpTNPIAKn Mieon, KUpiwg avaoTEAAOVTAC TO ouunaenTikd veupikd
ouoTnua. ApeTépou, n opBooTaTikn aoTabela, €va and Ta BAcikA CUPNTWHATA TNG VOoOU Tou lMapkivoov
(NM), pgnopei and povn Tng va odnynoel o€ NTWoelg. H aimmdng cuvagela €ite Tng vooou Tou MNdapkivoov
€iTe TNG anopop®ivng ival dUokoAo va kabopioTei, woTdoo, AauBavovTag unoywn Tov apiduo Twv
NEPINTWOEWY CUYKOMNG UE anopop@ivn Kal To YEyovog OTI 0l NTWOEIG NAPAPEVOUV HId GNUAVTIKA aiTia
voonpoTnTa o€ acBeveig e NIM, n PRAC ouvioTd Tn oupnepiAnyn TnG «ouykonng» wg AE® ornv NXM pe
ouxvoTNTa «ayvwaorn».

O kivduvog napdataong Tou QT pe TauToxpovn Bepancia pe dounepidovn afloAoynbnke kata Tn didpkela
Tn¢ diadikaciag. H a&loAdynon nepiAdupBave nAnpogopiec nou divovTal atnv Tpexouaa MXM yia Tnv
anopop®ivn kal Tn doungpidovn. AvaTpo@odoTnaon ano Tnv EnioTnuovikr ZUPBoUAeuUTIKr) Opdda (SAG)
Tou EMA yia Tn veupoAoyia napouaciaoTnke oTnv KUPIa ava@opd, CUPNEPIAAUBAVOUEVWY ENICTNHOVIK®V
KATeEUBUVTHPIOV YpauuwV. To NOpIoUa €ival 0Tl Ta oQEAN ano Tn Xpnon dounepidovng yia Tnv npoAnyn
Kal TNV avTIMETWNION TNG vauTiag Kal ToU €PETOU unepPaivel Toug KivoUvoug, uno Tnv npolnddeon OTI pia
Hepovwpeévn agloAoynon kivdUvou waoTe va aflohoynBei o mBavog Kivduvog TG napaTacng Tou
dlaotnuaTtog QT Ba npaypaTonoinBei npiv and Tn ¢aon £vapéng kai Kkatda Tn dIapKela auThG, Kal av
KpiveTal KAIVIKA anapaitnTa JeTeneiTa. MNa 1o okono autd ol NANPOPOpPIEC NPOIdGVTOC TNG AnopopPivng
npénel va Tpononoindouv. ENnpocBsTa auTrg TG Tpononoinong yia Tov kivduvo naparaong Tou QT, n
xoprynon d6ong Tng dopnepiddvng npenel va apaipebei ano Tnv NXMN Tng anopop@ivng oUPNPWVA HE TIG
OUOTACEIG TNG KATEUBUVTAPIAG YPAppng Tng MX.

H PRAC eniong cup@wvnoe 0TI To akOAouBo Keipgevo oTnv napaypago 4.8 Tng MNXM 6a npénel va a@aipelei
Kabwc dev €ival o€ oupPPwVvia Je Ta dedOPEVA OTOUC CUYKEVTPWTIKOUG NIVAKEG 1) TNV KATEUBUVTApPIA
ypauun Tng MXM, kai ol nAnpogopieg undpyxouv AN TNV NApAypapo nNposidonoifoewy TwV NANPOPOPINY
TOU MpoiovToC:

«NeupowuxIaTpIKEC dIATAPAXEC Eival OUXVEG OE NApKIvooVvIKoUuG aoBeveic. H anoyopivn npénsi va
XPnoiJonoIeiTal Ue 101QITEPN NPOooXr) O AUTOUG TOUC AOBEVEIC. »

MNa Tov A0yo auTo, AaupBdavovTtag unown Ta dedopEva Nou NapouciacTnkav oTIi¢ avabewpnuéveg EMMA, n
PRAC Bewpnoe 0TI 01 aAAAYEG OTIG MANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV PAPHAKEUTIKWV NMPOIOVTWY MOU MEPIEXOUV
dikaioAoynénkav.

H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnovika nopioguarta Tng PRAC.



AOyoI yia TV Tpononoinon Tnv opwv adsiag (adsiwv) KukAogpopiag

Me BAaon Ta €NIOTNNOVIKA NopiouaTa yia Tnv anopop®ivn, n CMDh ékpive 0TI N ox€on oPpEAOUG-KIVOUVOU
Tou (TWV) PapuakeuTikoU (-mVv) nNpoidvTog (-vTwv) nou nepiéxel (-ouv) Tnv (TIG) dpaaTikn (-€C)

ouaia (-&G) anopop®ivn gival aueTdBANTN, UNO TNV €MNIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAYWV OTIG
NANPOYOpieg NPoidovTOoG.

H CMDh kaTaAnyel gTo cupnépaopa oTI ol Adeleg KUKAOPOpPIag Twv NpoiovTwy, Nou UNiNTouv 0To NAQicio
€QPApHoynG TnG napouaoag diadikaaiag a&loAoynong PSUR, npénel va Tpononoinfouv. 1o Babuo nou
UnNapyxouv AAAad papuakeUTIKA NMPoidvVTa NMou NePIEXOUV anopop@ivn kal dlaBETouv RO Adsid KUKAopopiag
oTnv EE i} undkeivral og peAAovTikeg diadikaoieg ekdoong adeiag kukAogopiag atnv EE, n CMDh guviaTa ol
eV AOYw adeleC KUKAOpOpIag va Tpononoinbouv avaAdywe.



NapapTnua II

Tpononoinoeig oTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV CE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIiOVTOV



TpononoINoCEIG NOU NPENEl va cupnspll\n(peoilv OTIG avrionxsq napaypdapoug TngG NepiAnyng
TOV XapaK'rnplo-nKo)v Tou MPOoidvTog (TO KAIVOUPYIO KEIPEVO €ival UNOYPAPMIOHEVO Kdl NE EVTOVOU
XAPAKTAPEG, TO KEINEVO NPOC diaypaPn HE ypapHh-StaypaHone)

. Mapaypagog 4.2

H diaTtunwon 6a npénel va avabewpnBei wg €ENG:

- 01 aoesvsl nou Au avouv 0:-: aneia Ye

anod Tnv €vapén Tng Oepaneiag. H 36on TG dopunepidovng 6a npénel va TITAOSOTEITAI OTN

XAapunAoTepn anonl\soucrrlkn doon kai va 6|aKon'r£'ra| TO CUVTOMOTEPO 6uvcrrov fpiv nuge:-:l n

- Mapaypa®ocg 4.4

Mia npoeidonoinon 6a npénel va avabewpnBei wg €&NG:

Kabwcg n anopop@ivn, 10iw¢ o uWnAEg dOOEIG, unopei va au&noel Tov Kivduvo napatacng Tou QT, npEnel
va kataBAnBei npocgoxn He Tn Bepansia aocBevwv He KivOUuvo KOIAIGKNG Taxukapdiag diknv pinidiou.

‘OTav XpnoIJonoIEgiTdl OE ouvauuouo HE 6oun£m60vn, Ol NAPAYOVTECG KIVOUVOU OTO UEHOVWUEVO

QPAPUAKEUTIKEG AYWYEC NOoU MOavamG ennpealouv TNV 1I00pponia TV NAEKTPOAUTAV, TO

peTaBoAioyo Tou CYP3A4 i 1o didornua QT. SuvioTdral napakoAouOnon vid TUXOV enidpaocn oTo
di1doTnua QTc. Oa npénel va npayparonoisital HKI:

- npiv Tn Oepaneia pe Sounegpidovn

- Kara Tn SIdpKEIA T aong £€va TnG Ospaneia

- onwg evieikvuTal KAIVIKA OTNn CUVEXEIA

€niong va avagpouv kKAIVIKEG aAAayEg o1 onoieg 6a pnopoloav va odnyAoouv o unokaAiaigia,
ONwWc YAOTPEVTEPITI®A R £€va dioupnTIKAG Bepansiacg.

. Mapaypa@oc 4.8

H akdAouBn avemBuunTn evépyeia npénel va npooTeBei OTIC KATA KaTnyopia /opyavikd cuoTtnua (SOC)
WUYIaTPIKEG dIATAPAXEG HE OUXVOTNTA «MOAU OUXVEG» : WeUudaIioONOEIG.

H akdAouBn avemBuunTn evépyeia npénel va npooTebei OTIC KATd KaTnyopia /opyavikd cloTtnua (SOC)
d1aTapax&G Tou VEUPIKOU OUCTAHATOG HE OUXVOTNTA «AyvwoTn»: ZuyKonn

H akoAouBn diatunwon Ba npénel va agaipedei anod auTr TNV Napaypago:



TpoONonoINoCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AvTIiOTOIXEG Napaypa@oug Tou ®UAAou
0OdnyiI®Vv Xprong (1o kaivoupyio KEIPEVO €ival UNOYPAPMIOHEVOUG KAl HE EVTOVOUG XUAPAKTH

KEIPEVO MPOG B1aypaPr| HE YPeHi-StaypapHene)>

2. MposIdonoINgoeig Kal NPOPUAAEEIG

Mpiv XpNOIJONOINOETE TNV <ANOHOPQPivn>, 0 YIAaTpOG oag 6a npayparonoinoel éva HKIr

NApPOUCIACETE CUUNTOHATA TA ONoid EVOEXETAI VA NPOEPYXOVTAI anod TV kKapdid, n.X. dicOnua

naAgwv, AinoBuyia i nap’ oAiyov AinoBuyid, 6a Nnpénel va Td ava@EPETE ANECWG OTO YIATPO

auTto Ba npEnel va ava@epBEi oTO yIATPO odG.

3. Mwg va napeTte TNV <anopop@ivn>

Mpiv OILOMNOINCETE TV <ANOUOP®PiVN>, 0 YIaTpoc oag 0a diac@alicsl OTI AVTEXETE TO

4. MBavég avenBUPNTEG EVEPYEIEG

AveniBuunTn evépyela NoAU ouxvng ouxvoTnTag: WeudaioOnoeig (va BAEnel, va akoUEl i) va

aig0daveTal Kanoiog NPAypaTda nNou 3ev undapyouv)

AveniBuuNTn evEpyEla AYVWOTNG ouXvoTNTaG: AlnoBupia



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn TnG napouodg cUOTACONG



XpovodiaypalHa yia TRV EQApPHOYH ThG CUHP®VIAG

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

Suvedpiaon Tng CMDh Tov Iavoudpiou Tou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG oUPQWViag oTig EBVikEG Appoddieg ApXEG:

12 MapTiou 2016

Eqpappoyn TnG oupgwviag and Ta Kpdtn MeAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adelag KukAogpopiag):

11 Maiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de las
autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para apomorfina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Para Titulares de la Autorizacidon de Comercializacién de medicamentos gue contienen apomorfina con la

indicaciéon de enfermedad de Parkinson

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) acordé la inclusiéon de la reaccion
adversa a medicamento (RAM) "alucinaciones" en la seccidon 4.8 de la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, basadaen 133 casos acumulados descritos en las tablas resumen, 89 casos
en la base de datos EudraVigilance (EV) con una razén de notificacidon proporcional (PRR)(-) de 11,97 y
datos bibliograficos con una frecuencia de "muy frecuente".

Se identificaron 26 casos acumulados de sincope en las tablas resumen. Los agonistas de la dopamina
disminuyen la presién arterial, principalmente inhibiendo el sistema nervioso simpatico. Por otro lado, la
inestabilidad postural, uno de los sintomas cruciales de la enfermedad de Parkinson (EP), podria en si
misma provocar caidas. Es dificil determinar si la causalidad obedece a la enfermedad de Parkinson o a la
apomorfina; no obstante, considerando la cantidad de casos de sincope con el uso de apomorfina y el
hecho de que las caidas siguen siendo una causa significativa de morbilidad en los pacientes con EP, el
PRAC recomienda la inclusién de "sincope" como RAM en la ficha técnica, con frecuencia "no conocida".

Durante el procedimiento se reviso el riesgo de prolongacion del intervalo QT con el tratamiento
concomitante con domperidona. La revision incluy6 informacion proporcionada en las fichas técnicas
actuales para apomorfina y domperidona; la opinién del Grupo Asesor Cientifico (GAC) en Neurologia de
la EMA se presenta en el informe principal, incluyendo directrices cientificas. La conclusién es que los
beneficios del uso dedomperidona para prevenir y tratar nauseas y vomitos superan los riesgos, siempre
que se haga una evaluacion de riesgo individual para estimar el riesgo potencial de prolongacion del
intervalo QT antes y durante el curso de la fase de inicio, y con posterioridad si fuera clinicamente
necesario. Con este fin, se debe modificar la informacion relativa a la apomorfina. Ademas de esta
modificacion por el riesgo de prolongacién del intervalo QT, se debe eliminar la posologia de la
domperidona de la ficha técnica de la apomorfina, en linea con las recomendaciones de la directriz para la
ficha técnica.

El PRAC acordd también que se debe eliminar el siguiente texto en la seccion 4.8 de la ficha técnica, ya
que no concuerda con los datos en las tablas resumen ni la directriz para la ficha técnica, y la informacion
ya estda incluida en la seccién de advertencias de la informacion del producto:

"Los trastornos neuropsiquiatricos son frecuentes en los pacientes con enfermedad de Parkinson. La
apomorfina se debe usar con especial precaucién en estos pacientes."

Por tanto, en vista de los datos presentados en los IPSs revisados, el PRAC consideré que las
modificaciones a la informacién del producto de los medicamentos con apomorfina estan justificadas.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.
Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacidon(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para apomorfina, el CMDh considera que el balance beneficio-
riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s) apomorfina no se
modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidn/las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros



medicamentos que contienen apomorfina y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizaciéon en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes
autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacioén del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y negrita, texto eliminado tachade)

o Secciéon 4.2

La redaccion se debe revisar conforme a lo siguiente:

des-dias-antes-de-ecemenzareltratamiento: Los pacientes tratados con apomorfina por lo general

deben empezar a recibir domperidona durante al menos dos dias antes de comenzar el
tratamiento. La dosis de domperidona se debe graduar hasta alcanzar la dosis minima eficaz, v
se suspendera la administracion lo mas pronto posible. Antes de iniciar el tratamiento con
domperidona y apomorfina, se deben evaluar cuidadosamente los factores de riesgo para la

rolongacioén del intervalo QT en el paciente individual, para asegurar_que los beneficios

superan el riesqgo (ver secciéon 4.4).

. Seccion 4.4
Se debe revisar una advertencia conforme a lo siguiente:

Dado que la apomorfina, especialmente a altas dosis, puede aumentar el riesgo de prolongacion del
intervalo QT, se deben tomar precauciones con el tratamiento de pacientes con riesgo de torsade de
pointes.

Cuando se utiliza en combinacién con domperidona, se deben evaluar cuidadosamente los
factores de riesgo en cada paciente.. Esto se debe llevar a cabo antes de iniciar el tratamiento,

y durante su transcurso. Los factores de riesgo importantes incluyen cardiopatias subyacentes
graves, como insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia hepatica grave o alteraciones
electroliticas significativas. También se deben evaluar los medicamentos que afectan el
equilibrio electrolitico, el metabolismo de la CYP3A4 o el intervalo QT. Es aconsejable la
vigilancia para detectar cualquier efecto sobre el intervalo QTc. Se debe hacer un ECG:

- antes del tratamiento con domperidona

- durante la fase de inicio del tratamiento

- sequn indicaciones clinicas durante el tratamiento

Se debe indicar al paciente que comunigue los posibles sintomas cardiacos, entre ellos
palpitaciones, sincope o estado presincopal. También deben notificar los cambios clinicos que

podrian provocar hipocaliemia, como gastroenteritis o el inicio de un tratamiento con
diuréticos.

En cada visita médica se deben reevaluar los factores de riesgo.

. Seccién 4.8

Se debe afadir la siguiente reaccidon adversa en el apartado "Trastornos psiquiatricos" del sistema de
clasificacion de 6rganos, con una frecuencia "muy frecuente": Alucinaciones

Se debe afadir la siguiente reaccidon adversa en el apartado "Trastornos del sistema nervioso™ del
sistema de clasificacion de 6rganos, con una frecuencia "no conocida": Sincope

En esta seccion se debe eliminar el siguiente texto:



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir texto
nuevo subrayado y en negrita, texto borrado tachade)

2. Advertencias y precauciones

Antes de usar <apomorfina>, su médico le hara un ECG (electrocardiograma), y le pedira
una lista de todos los demas medicamentos que toma. Este ECG se repetira en los primeros
dias del tratamiento, vy en cualguier momento en que su médico lo considere necesario.
También le preguntara sobre otras enfermedades gue pueda tener, en especial
relacionadas con el corazén. Puede gque algunas de las preguntas y exploraciones
complementarias se repitan en cada visita médica. Si tiene sintomas que pueden proceder

del corazon, por ejemplo palpitaciones, desmayo o0 mareos, debe comunicarselo a su
médico de inmediato. Si tiene diarrea o comienza a usar un medicamento nuevo, también

debe comunicarselo a su médico.

3. Cémo usar <apomorfina>

Antes de usar <apomorfina>, su médico verificara que tolera este medicamento y un
medicamento antiemético que debe tomar simultaneamente.

4. Posibles efectos adversos

Efecto adverso muy frecuente: Alucinaciones (ver, oir 0 sentir cosas inexistentes)

Efecto adverso de frecuencia no conocida: Desmayo



Anexo 111

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en enero de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 12/03/2016
de las traducciones de los anexos del acuerdo:
Implementacion del acuerdo por parte de los 11/05/2016

Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet apomorfiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Parkinsoni téve nadidustusega apomorfiini sisaldavate ravimite miudgiloa hoidjatele

Vottes aluseks 133 kumulatiivset juhtu kokkuvotlikes tabelites ja 89 juhtu andmebaasis EudraVigilance
(EV) proportsionaalse teatamise suhtega (PRR)(-) 11,97 ning toetava kirjanduse leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et hallutsinatsioonid tuleb lisada k&rvaltoimena ravimi omaduste kokkuvotte 16iku
4.8 esinemissagedusega ,vaga sage*.

Kokkuvétlikes tabelites esines kumulatiivselt 26 siinkoobi juhtu. Teatavasti alandavad dopamiini agonistid
vererbhku, eelkdige simpaatilise narvististeemi inhibeerimise teel. Samas v6ib kukkumisi p&hjustada ka
ebastabiilne kehahoid, mis on Uks Parkinsoni tdve pdhisimptomeid. Seega, raske on kindlaks maarata,
kas kukkumise pb&hjuseks on Parkinsoni tdbi vdi apomorfiini kasutamine, kuid vottes arvesse apomorfiini
kasutamisel esinenud siinkoobijuhtude arvu ning kukkumist Parkinsoni tdvega patsientide haigestumuse
olulise pdhjusena, soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee lisada sinkoobi kérvaltoimena ravimi
omaduste kokkuvottesse sagedusega ,teadmata“.

Protseduuri kdigus vaadati labi domperidooni samaaegse kasutamisega kaasnev QT-intervalli pikenemise
risk. L&bivaatamisel vBeti arvesse praegu apomorfiini ja domperidooni ravimi omaduste kokkuvotetes
esitatud teavet, tagasisidet Euroopa Ravimiameti neuroloogia teaduslikult té6grupilt (Scientific Advisory
Group on Neurology — SAG-N), sh teaduslikke juhiseid, ning jouti otsusele, et domperidooni kasutamise
kasu iivelduse ja oksendamise ennetamisel ja ravis uUletab sellega seotud riske juhul, kui enne ravi ja ravi
alustamise etapil ja kliinilise vajaduse korral ka hiljem hinnatakse patsiendil individuaalselt véimalikku
QT-intervalli pikenemise riski. Seetdttu tuleb apomorfiini ravimiteavet uuendada lisades sellesse QT-
intervalli pikenemise riski. Lisaks tuleb vastavalt ravimi omaduste kokkuvétte koostamise juhisele
domperidooni annustamine apomorfiini ravimi omaduste kokkuvdttest vélja jatta.

Ravimiohutuse riskihindamise otsustas ka, et jargmine tekst jatta valja ravimi omaduste kokkuvdtte
I18igust 4.8, sest see ei vasta kokkuvdtliku tabeli andmetele ega ravimi omaduste kokkuvdtte koostamise
juhisele ning selles sisalduv teave on juba toodud ravimiteabe hoiatuste 18igus:

~Parkinsoni tdvega patsientidel esineb sageli neuropsthhiaatrilisi haireid. Apomorfiini kasutamisel neil
patsientidel tuleb olla eriti ettevaatlik.*

Seega peab ravimiohutuse riskihindamise komitee l&bivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud
andmete pdhjal vajalikuks teha apomorfiini sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Mulugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Apomorfiini kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet (toimeaineid) apomorfiin sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe ei ole
muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugiluba (madugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada muiugilube ka teistele apomorfiini sisaldavatele ravimitele,
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende mudgilube vastavalt muuta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst
alla témmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst labi-kriipsutatud)

. Loik 4.2

Teksti tuleb muuta jargmiselt.

mg-3-kordapaevas—Apomorfiiniga ravitavatel patsientidel on tavaliselt vaja alustada vdhemalt

kaks paeva enne ravi alustamist ravi domperidooniga. Domperidooni annus tuleb kohandada

vaikseima efektiivse annuseni ja see ravi tuleb niipea kui vdimalik I8petada. Enne otsust
alustada ravi domperidooni ja apomorfiiniga tuleb hoolikalt hinnata patsiendi individuaalseid

T-intervalli pikenemise riski tequreid, et tagada positiivne kasu/riski suhe (vt 16ik 4.4).

. Loik 4.4
Hoiatust tuleb muuta jargmiselt.

Kuna apomorfiin, eriti suurtes annustes, vdib suurendada QT-intervalli pikenemise riski, tuleb olla
ettevaatlik torsades de pointes arttmia riskiga patsientide ravimisel.

Kasutamisel kombinatsioonis domperidooniga tuleb hoolikalt hinnata patsiendi individuaalseid
riskitegureid. Seda tuleb teha enne ravi alustamist ja ravi ajal. Tahtsad riskitegurid on

olemasolevad t8sised siidamehaigused, naiteks sidame paispuudulikkus, raske

maksakahjustus v8i oluline elektroluutide haire. Hinnata tuleb ka ravimite kasutamist, mis
vOivad mdéjutada elektroliuitide tasakaalu, CYP3A4 metabolismi vOi OT-intervalli. Soovitatayv

on jalgida toimet QTc-intervallile. EKG tuleb teha:

- enne ravi alustamist domperidooniga

- ravi alustamisjargus

- edaspidi juhul, kui on Kliiniliselt naidustatud

Patsiente tuleb juhendada teatama vdimalikest sidamega seotud simptomitest, sealhulgas

sudamepekslemisest, siinkoobist v8i minestamiseelse seisundi tekkimisest. Samuti peavad
nad teatama kliinilistest muutustest, mis voivad pdhjustada hiupokaleemiat, naiteks

gastroenteriidist vOi diureetilise ravi alustamisest.

Riskitequrid tuleb igal arstivisiidil uuesti Ule vaadata.

i Loik 4.8

Psudhiliste hairete organsitsteemi klassi alla tuleb lisada vdga sageda esinemissagedusega jargmine
kdrvaltoime: hallutsinatsioonid

Narvististeemi hairete organsisteemi klassi alla tuleb lisada teadmata esinemissagedusega jargmine
kdrvaltoime: siinkoop

Sellest I6igust tuleb valja jatta jdrgmine tekst:




Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
tdmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatad) =

2. Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne apomorfiini kasutamise alustamist teeb teie arst teile EKG (elektrokardiogrammi) ja
Kkiusib koigi teiste ravimite kohta, mida kasutate. Seda EKG-d korratakse teie ravi esimestel

paevadel ja edaspidi, kui teie arst seda vajalikuks peab. Ta kusib teilt ka teie teiste
vOimalike haiguste, eriti sidamehaiguste kohta. Mdéningaid kisimusi ja uuringuid vdidakse

korrata igal arstivisiidil. Teatage kohe arstile, kui teil tekib simptomeid, mis vdivad olla

sudamega seotud, nt sudamepekslemine, minestus vdi minestamiseelne seisund. Samuti,
kui teil tekib kdhulahtisus voi alustate mdne uue ravimi kasutamist, peate seda oma arstile

teatama.

3. Kuidas apomorfiini vdtta

Enne apomorfiini kasutamist peab arst veenduma, et talute seda ravimit ja
oksendamisvastast ravimit, mida teil on vaja samaaegselt vitta.

4. Voimalikud koérvaltoimed

Vaga sage kdrvaltoime: hallutsinatsioonid (ebareaalsete asjade ndgemine, kuulmine voi

tundmine)

Teadmata esinemissagedusega korvaltoime: minestamine
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: koosolek jaanuaris 2016
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 12. marts 2016

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 11. mai 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite |

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
apomorfiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatokset ovat
seuraavat:

Parkinson tautiin indisoitujen apomorfiinia siséltavien tuotteiden myyntiluvan haltijoille

Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) oli yhta mielta ladkkeen haittavaikutuksen,
hallusinaation, lisdamisesta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 esiintymistiheydella "hyvin yleinen”
yhteenvetotaulukoissa olevien 133 kumulatiivisen tapauksen ja EudraVigilance-tietokannassa olevien
89 tapauksen, joiden suhteellinen raportointimaara (PRR)(-) oli 11,97, ja tata tukevan kirjallisuuden
perusteella.

Yhteenvetotaulukoissa oli 26 kumulatiivista pyortymistapausta. On hyvin tiedettyd, etta
dopamiiniagonistit alentavat verenpainetta padasiassa estamalla sympaattisen hermoston toimintaa.
Toisaalta asennon epavakaus, yksi Parkinsonin taudin keskeisista oireista, saattaa myos itsessaan
aiheuttaa kaatumisia. Syy-yhteytta Parkisonin tautiin tai apomorfiiniin on vaikea selvittaa, mutta kun
otetaan huomioon pyértymistapausten méaré apomorfiinin yhteydessa ja se, ettd kaatumiset ovat
merkittava Parkinson-potilaiden sairastuvuuden syy, PRAC suosittelee, ettd "pydrtyminen” lisatdan
valmisteyhteenvetoon haittavaikutuksena, jonka esiintymistiheys on "tuntematon".

QT-ajan pidentymisen riskid samanaikaisen domperidonihoidon aikana arvioitiin menettelyn aikana.
Arviointiin siséltyivat apomorfiinin ja domperidonin nykyisissa valmisteyhteenvedoissa annetut tiedot;
EMA:n neurologian tieteellisen neuvoa-antavan ryhméan palaute, mukaan lukien tieteelliset ohjeet, on
esitetty paaraportissa. Johtopaatds on, ettd domperidonin kaytén hyddyt pahoinvoinnin ja oksentelun
estamiseksi ja hoitamiseksi ylittavat haitat, mikali erillinen riskinarviointi QT-ajan pidentymisen
mahdollisen riskin arvioimiseksi tehddan ennen aloitusvaihetta ja sen aikana sekéa sen jalkeen, jos se
on kliinisesti tarpeen. Nain ollen apomorfiinin tuotetietoja on muutettava. Taman QT-ajan
pidentymisen riskiin liittyvan muutoksen lisédksi domperidonin annostus on poistettava apomorfiinin
valmisteyhteenvedosta valmisteyhteenvedon ohjeissa annettujen suositusten mukaisesti.

PRAC oli yhtad mielta my®ds siita, ettd seuraava valmisteyhteenvedon kohdan 4.8 teksti on poistettava,
koska se ei vastaa yhteenvetotaulukoissa eika valmisteyhteenvedon ohjeissa olevia tietoja, ja tieto on
jo tuotetietojen varoitukset siséltavassa osassa:

”"Neuropsykiatriset hairiét ovat yleisia Parkinson-potilailla. Naille potilaille apomorfiinia on annettava
erityista varovaisuutta noudattaen.”

Tasta syysta ja arvioiduissa maaraaikaisissa turvallisuusraporteissa esitettyjen tietojen perusteella
PRAC katsoi, ettd apomorfiinia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on tehtava muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Apomorfiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd apomorfiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on muuttumaton mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin apomorfiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivattayl)

o Kohta 4.2

Sanamuoto on muutettava seuraavasti:

ajan-ennen-hoidenaleittamista: Apomorfiinilla hoidettavien potilaiden on yleenséa aloitettava

domperidonin kayttd vahintaan kaksi paivaa ennen hoidon alkua. Domperidoniannos on

titrattava pienimpééan vaikuttavaan annokseen ja anto on lopetettava mahdollisimman pian.
Ennen kuin domperidoni- ja apomorfiinihoidon aloittamisesta paatetaan, OQT-ajan

pitenemisen riskitekijat vksittaiselle potilaalle on arvioitava tarkoin, jotta varmistetaan, etta
hyoty on haittaa suurempi (ks. kohta 4.4).

- Kohta 4.4
Varoitus on muutettava seuraavasti:

Apomorfiini voi etenkin suurina annoksina suurentaa QT-ajan pidentymisen riskia. Siksi sita on
annettava varoen potilaille, joilla on kdantyvien karkien kammiotakykardia -rytmihé&irion riski.

Kun sita kaytetaan vhdessa domperidonin kanssa, vksittdisen potilaan riskitekijat on

arvioitava tarkoin. Tama on tehtava ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Tarkeisiin

riskitekijoihin kuuluvat vakavat taustalla olevat sydansairaudet, kuten sydamen
kongestiivinen vajaatoiminta, vaikea maksan vajaatoiminta tai merkittava

elektrolvvttlhalrlo MyOs elektrolvvttltasaoalnoon CYP3A4-valitteiseen metaboliaan tai QT-

seuranta on suositeltavaa. EKG on otettava

- ennen domperidonihoitoa

- hoidon aloitusvaiheen aikana

- taman jalkeen silloin, kun se on kliinisesti indisoitua.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan mahdollisista sydanoireista, kuten

sydamentyvkytvksista, pydrtymisesta tai presynkopeesta. Heidan tulee ilmoittaa myos

kliinisistd muutoksista, jotka voivat johtaa hypokalemiaan, kuten maha-suolitulehduksesta
tai diureettiladkityksen aloittamisesta.

Riskitekijat on arvioitava uudelleen jokaisella hoitokaynnilla.

- Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelméaluokkaan (SOC) Psyykkiset hairiét, esiintymistiheys
hyvin yleinen: Hallusinaatiot

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelméluokkaan (SOC) Hermosto, esiintymistiheys
tuntematon: Pyortyminen

Seuraava sanamuoto on poistettava tasta kohdasta:




Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivattayh)>

2. Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin kaytat <apomorfiinia>, 14dkari ottaa sinulta EKG:n (syddnsahkékéayran) ja
pyytéa luettelon kaikista muista ottamistasi ladkkeista. Taméa EKG otetaan uudelleen
hoidon ensimmaisiné paivina ja aina, kun se on ladkarin mielesté tarpeellista. Hadn kysyy
my0&8s muista, erityisesti syddmeen liittyvista sairauksista, joita sinulla saattaa olla.
Jotkin kysymykset ja tutkimukset saatetaan toistaa jokaisella hoitokaynnilla. Jos sinulla
esiintyy oireita, jotka voivat johtua syddmesté, esimerkiksi sydamentykytyksié,
pyOrtymista tai pydrtymista enteilevia oireita (presynkopeetd). ilmoita niista heti
ladkarille. Samoin jos sinulla on ripulia tai jos aloitat uuden ladkkeen kayttamisen,
ilmoita siita laakarille.

3. Miten <apomorfiinia> otetaan

Ennen kuin kaytat <apomorfiinia>, ladkari varmistaa, etta siedat ladketta ja
pahoinvointilaaketta, jota sinun taytyy kayttad samanaikaisesti.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleinen haittavaikutus: Hallusinaatiot (sellaisten asioiden ndkeminen, kuuleminen tai

tunteminen, joita ei todellisuudessa ole)

Haittavaikutus, jonka yleisyys on tuntematon: Pydrtyminen
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu 2016

Sopimuksen liitteiden kdannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

12. maaliskuuta 2016

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

11. toukokuuta 2016
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'apomorphine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Pour les titulaires d’autorisation de mise sur le marché de médicaments contenant I’'apomorphine avec

I'indication de maladie de Parkinson

Le Comité pour I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC) a adopté I'inclusion
de I'effet indésirable (El) d’hallucinations dans la rubrique 4.8 du Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) avec une fréquence de « trés fréquent » sur la base de 133 cas cumulatifs dans les
tableaux de synthése et de 89 cas dans la base de données EudraVigilance (EV) avec un rapport
proportionnel de déclarations (RPD)(-) de 11,97 et sur la base de la littérature de confirmation.

Il y avait 26 cas cumulatifs dans les tableaux de synthése des syncopes. Il est bien connu que les
agonistes dopaminergiques diminuent la pression artérielle, essentiellement en inhibant le systeme
nerveux sympathique. D’autre part, I'instabilité posturale, I'un des principaux symptémes de la maladie
de Parkinson (MP), peut elle-mé&me entrainer des chutes. La relation causale avec la maladie de
Parkinson ou avec I'apomorphine est difficile a déterminer ; cependant, en prenant en compte le
nombre de cas de syncope rapportés avec I'apomorphine et le fait que les chutes restent une cause de
morbidité significative chez les patients atteints de la MP, le PRAC recommande I'inclusion de

« syncope » en tant qu’effet indésirable dans le RCP avec une fréquence « indéterminée ».

Le risque d’allongement de l'intervalle QT en cas de traitement concomitant par la dompéridone a été
examiné pendant la procédure. L’examen incluait les informations figurant dans les RCP actuels de
I'apomorphine et de la dompéridone ; les commentaires du Scientific Advisory Group on Neurology
(SAG-N) de I’EMA [sont] présentés dans le rapport principal avec les recommandations scientifiques. La
conclusion est que les bénéfices de I'administration de dompéridone pour prévenir et traiter les
nausées et vomissements sont supérieurs aux risques, sous réserve d’effectuer une évaluation du
risque individuel pour déterminer le risque potentiel d’allongement de I'intervalle QT avant le
traitement et pendant la phase d’instauration du traitement, et par la suite si cela est cliniqguement
indiqué. A cet effet, les informations sur le produit de 'apomorphine doivent étre modifiées. En plus de
cette modification concernant le risque d’allongement de l'intervalle QT, la posologie de dompéridone
doit étre supprimée du RCP de I'apomorphine conformément aux recommandations de la ligne
directrice pour le RCP.

Le PRAC a également convenu que le texte ci-dessous a la rubrique 4.8 du RCP doit étre supprimé car
il n'est pas conforme aux données figurant dans les tableaux de synthése ou a la ligne directrice pour
le RCP et les informations sont déja présentes a la rubrique Mises en garde des informations sur le
produit :

« Les troubles neuropsychiatriques sont fréquents chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson. L’apomorphine doit étre utilisée avec une prudence particulieére chez ces patients. »

Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR évalués, le PRAC a considéré que les
modifications des informations sur le produit des médicaments contenant I'apomorphine étaient
justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.



Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a 'apomorphine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la/les substance(s) active(s) apomorphine n’est pas
modifié sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSURs doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant 'apomorphine sont actuellement autorisés dans I’'UE ou feront I'objet de
procédures d’autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumeé des caractéristiques du
produit (le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré).

. Rubrique 4.2.

Le texte doit étre modifié comme suit :

- Chez les patients traités par
I'apomorphine, I'administration de dompéridone doit généralement débuter au moins deux
jours avant le début du traitement. La dose de dompéridone doit étre ajustée a la dose
minimale efficace et le traitement arrété dés que possible. Avant la décision d’instaurer le
traitement par dompéridone et apomorphine, les facteurs de risque d’allongement de

I'intervalle QT doivent étre évalués soigneusement chez chague patient afin de s’assurer
que le bénéfice est supérieur au risque (voir rubrique 4.4).

- Rubrique 4.4.

Une mise en garde doit étre modifi€ée comme suit :

L'apomorphine, en particulier a doses élevées, pouvant augmenter le risque d’allongement de
I'intervalle QT, la prudence s’impose lors du traitement de patients présentant un risque d’arythmie de
type torsades de pointe.

En cas d’utilisation en association avec la dompéridone, les facteurs de risque doivent étre
évalués soigneusement chez chaque patient. Cela doit étre fait avant le début du traitement

et pendant le traitement. Les facteurs de risque importants comprennent les affections
cardiaques sous-jacentes telles gue I'insuffisance cardiague congestive, I'insuffisance
hépatiqgue sévére ou les déséquilibres électrolytiques significatifs. De plus, un traitement
ayant un effet possible sur I’équilibre électrolytique, le métabolisme par le CYP3A4 ou

I'intervalle OT doit étre évalué. | a surveillance d’un effet sur I'intervalle OTc est

recommandée. Un ECG doit étre réalisé :

- avant le traitement par la dompéridone ;

- pendant la phase d’instauration du traitement ;

- lorsgu’'il est cliniguement indigué par la suite.

Le patient doit étre informé gu’il doit signaler les symptémes cardiaques éventuels incluant
palpitations, syncope ou lipothymie. lls doivent également signaler les modifications
clinigues susceptibles d’entrainer une hypokaliémie telles que gastro-entérite ou
instauration d’un traitement diurétigue.

Lors de chague consultation, les facteurs de risqgue doivent étre réévalués.

- Rubrique 4.8.

L’effet indésirable suivant doivent étre ajouté dans la SOC Affections psychiatriques avec une
fréquence de « tres fréquent » : Hallucinations.

L’effet indésirable suivant doit étre ajouté dans la SOC Affections du systéme nerveux avec une
fréquence « indéterminée » : Syncope.

Le texte suivant doit étre supprimé de cette rubrique :



Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné
et en gras, le texte supprimé est barre).

2. Avertissements et précautions

Avant le début du traitement par <apomorphine>, votre médecin fera réaliser un ECG
(électrocardiogramme) et vous demandera la liste de tous les autres médicaments qgue
vous prenez. Cet ECG sera répété au cours des premiers jours de votre traitement et a
tout moment si votre médecin le juge nécessaire. 1l vous interrogera également sur les
autres maladies que vous pouvez présenter, en particulier les affections cardiagues.
Certaines questions et investigations pourront étre répétées lors de chaque consultation.

Si vous présentez des symptémes pouvant étre d'origine cardiague, par exemple
palpitations, évanouissement ou malaise avec sensation de perte de connaissance
imminente, vous devez le signaler immédiatement a votre médecin. De plus., en cas de

diarrhée ou si vous commencez un nouveau traitement, cela doit étre signalé a votre
médecin.

3. Comment prendre <apomorphine> ?

Avant votre traitement par <apomorphine>, votre médecin s’assurera gue vous tolérez

le médicament et un médicament antiémétique que vous devrez prendre en méme
temps.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Effets indésirables trés fréquents : Hallucinations (voir, entendre ou sentir des choses qui
n’existent pas)

Effets indésirables dont la fréquence est indéterminée : Evanouissement
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’'accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Janvier 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de

I'accord aux autorités nationales compétentes :

12 mars 2016

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

11 mai 2016




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka
u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za apomorfin,
znanstveni zakljucci su sljededi:

Za nositelje odobrenja za stavljanje lijekova u promet koji sadrze apomorfin s indikacijom za

Parkinsonovu bolest

Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC) je suglasan da se dodaju
»halucinacije* kao nuspojava u dijelu 4.8 SaZetka opisa svojstava lijeka (SmPC-a) s ,,vrlo ¢estom*
ucestalos¢u na temelju 133 kumulativnih slu¢ajeva u zbirnim tablicama te 89 slucajeva u bazi podataka
EudraVigilance (EV) s PRR-om (od engl. proportional reporting ratio)(-) od 11,97 te znanstvene
literature.

Bilo je 26 kumulativnih sluCajeva sinkope u zbirnim tablicama. Poznato je da agonisti dopamina smanjuju
krvni tlak, primarno tako Sto inhibiraju simpaticki ziv€ani sustav. S druge strane, posturalna nestabilnost,
jedan od klju¢nih simptoma Parkinsonove bolesti, sama po sebi moZze takoder izazvati padove. Tesko je
odrediti je li uzrok Parkinsonova bolest ili apomorfin, medutim, uzimajuci u obzir broj slucajeva sinkope s
apomorfinom i ¢injenicu da padovi ostaju znacajan uzrok morbiditeta u bolesnika s Parkinsonovom
bolesti, PRAC preporucuje dodavanje ,sinkope“ kao nuspojavu u SaZetku opisa svojstava lijeka s
~hepoznatom* ucestaloscu.

Tijekom tog postupka, razmotren je rizik produljenja QT intervala kod istodobnog lijeCenja
domperidonom. Razmatranje je obuhvatilo informacije navedene u vaze¢im Sazecima opisa svojstava
lijeka apomorfina i domperidona, povratnu informaciju Znanstveno- savjetodavne skupine (od engl.
Scientific Advisory Group - SAG) o neurologiji pri EMA-i predstavljenu u glavnom izvjescu, ukljucujuci
znanstvene smjernice. Zakljucak je da je korist primjene domperidona radi sprjeCavanja i lijeCenja
mucnine i povraéanja veca od rizika, uz uvjet da se obavi individualna procjena rizika kako bi se
procijenio mogudi rizik od produljenja QT intervala prije, i tijekom pocetne faze lije¢enja i nakon toga ako
je klinicki potrebno. Stoga je potrebno izmijeniti informacije o lijeku apomorfinu. Nadalje, osim navedene
izmjene u vezi rizika produljenja QT intervala, treba ukloniti doziranje domperidona iz SaZetka opisa
svojstava lijeka za apomorfin u skladu s preporukama smjernica za SaZetke opisa svojstava lijeka.

PRAC je takoder suglasan da se sljededi tekst ukloni iz dijela 4.8 Sazetka opisa svojstava lijeka jer nije u
skladu s podacima iz zbirnih tablica ili smjernica za Sazetke opisa svojstava lijeka, a informacija je vec
prisutna u dijelu upozorenja u informacijama o lijeku:

.Neuropsihijatrijske smetnje este su u bolesnika s Parkinsonovom boleséu. Apomorfin treba primjenjivati
uz poseban oprez u tih bolesnika.*

Stoga, uzimajudi u obzir podatke navedene u razmotrenim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijekovima koji sadrze apomorfin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za apomorfin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka/lijekova
koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari apomorfin neizmijenjen, uz predlozene izmjene informacija o
lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze apomorfin.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/Zlijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi tekst je
podcrtan sa podebljanim slovima, izbrisani tekst je preertan)

o Dio 4.2

Tekst treba revidirati kako slijedi:

pocetka-lije€enja- Bolesnici lijeCeni apomorfinom obi¢no trebaju zapoceti primjenu domperidona

najmanje dva dana prije pocetka lijeCenja. Dozu domperidona treba titrirati do najnize
ucinkovite doze i prekinuti primjenu sto prije. Prije donosenja odluke o pocetku lijecenja
domperidonom i apomorfinom, potrebno je pazljivo procijeniti éimbenike rizika za produljenje
QT intervala kod pojedinog bolesnika kako bi se osiguralo da korist lije¢enja nadmasuje rizik
(vidjeti dio 4.4).

. Dio 4.4
Upozorenje treba revidirati kako slijedi:

Buduci da apomorfin, narocito pri visokim dozama, moze povecati rizik od produljenja QT intervala,
potrebno je primijeniti oprez kod lije¢enja bolesnika s rizikom od aritmija torsade de pointes.

Kada se koristi u kombinaciji s domperidonom, potrebno je pomno procijeniti Cimbenike rizika
kod pojedinog bolesnika. To treba udiniti prije pocetka lije€enja i tijekom lije€enja. VaZni
cimbenici rizika ukljucuju ozbiljna podleZzec¢a src¢ana stanja kao sto su kongestivno zatajenje
srca, teSko osteéenje funkcije jetre ili znacajan poremecaj elektrolita. Potrebno je takoder
procijeniti lijekove koji mogu utjecati na ravnotezu elektrolita, metabolizam CYP3A4 ili OT
interval. Savjetuje se pra¢enje uc¢inaka na QT interval. Potreban je EKG:

- prije lijecenja domperidonom
- tijekom pocetne faze lijecenja
- nakon toga, kada je to klinicki indicirano

Bolesnike treba upozoriti da prijave moguce sréane simptome, ukljucujudi palpitacije, sinkopu
ili presinkopu. Trebaju takoder prijaviti klinicke promjene koje bi mogle dovesti do

hipokalemije, kao sto su gastroenteritis ili poCetak terapije diureticima.

Prilikom svakog lije¢nickog pregleda potrebno je ponovno razmotriti ¢imbenike rizika.

. Dio 4.8

Pod psihijatrijske poremecaje u klasifikaciji organskih sustava potrebno je dodati sljede¢u nuspojavu s
vrlo ¢estom ucestalos¢u: halucinacije

Pod poremecaje ziv€anog sustava u klasifikaciji organskih sustava potrebno je dodati sljede¢u nuspojavu
s nepoznatom ucestalos¢u: sinkopa

1z tog dijela treba ukloniti sljededi tekst:




Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan sa
podebljanim slovima, izbrisani tekst je preertan)

2. Upozorenja i mjere opreza

Prije primjenjivanja <apomorfina>, Vas lijecnik ¢e zatraziti EKG (elektrokardiogram) i
upitat ée Vas koje druge lijekove uzimate. EKG ¢ete ponoviti tijekom prvih dana lije¢enja i
u bilo kojem trenutku kad Vas lijec¢nik misli da je potrebno. Takoder ¢e Vas pitati o drugim
bolestima koje mozda imate, narocito o onima koje se odnose na srce. Mozda bude
potrebno ponoviti neka pitanja i pretrage pri svakom lije€nickom pregledu. Ako imate

simptome ciji uzrok moze biti srce, npr. osje¢aj lupanja srca, nesvjestica ili osje¢aj skorog
aubitka svijesti, trebate odmah obavijestiti svoqg lije¢nika. Ako imate proljev ili pocinjete

uzimati novi lijek, to takoder trebate prijaviti svom lijecniku.

3. Kako uzimati <apomorfin>

Prije nego uzmete <apomorfin>, Vas lijec¢nik ée provjeriti podnosite li taj lijek i lijek protiv
povracanja koji ¢ete trebati uzimati istodobno.

4. Moguce nuspojave

Nuspojave vrlo Ceste ucCestalosti:

postoje)

Nuspojave nepoznate ucestalosti: nesvjestica



Dodatak I11

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u sije¢nju 2016.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 12. ozujka 2016.
nadleznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 11. svibnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit
érinté modositasok javaslo indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) az apomorfinra vonatkozé
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

Az apomorfint tartalmazé készitmények Parkinson-kor indikdcidval térténd forgalomba hozatali
engedélyének jogosultjai szamara

A farmakovigilanciai kockazatértékel6 bizottsag (PRAC) egyetértett azzal, hogy a hallucinacié bekertljon
nemkivanatos gyogyszerhatasként (ADR) az Alkalmazasi elGirds 4.8 pontjaba a ,nagyon gyakori”
el6forduldsi kategoriaban, az dsszefoglalé tablazatokban szerepl6 133 kumulativ incidenciaja eset,
valamint a EudraVigilance (EV) adatbazisban (a gyodgyszerek mellékhatasaira vonatkozé uniés adatbazis)
89 eset 11,97-es aranyos jelentési arannyal (PRR)(-), illetve az alatamaszt6 szakirodalom alapjan.

Az osszefoglal6 tablazatokban 26 kumulativ incidenciaju syncope -eset fordult elé. Kéztudott, hogy a
dopaminagonistak csokkentik a vérnyomast, elsésorban a szimpatikus idegrendszer gatlasa révén.
Masrészt a posturalis instabilitds mint a Parkinson-kér egyik f6 tinete, 6nmagéaban is vezethet eleséshez.
Nehéz meghatarozni, hogy a Parkinson-koér vagy az apomorfin a kivalté ok, figyelembe véve azonban az
apomorfin mellett bekdvetkezett syncope -eseteket, valamint a tényt, hogy az elesés tovabbra is a
morbiditas egyik jelentds oka a parkinsonos betegek korében, a PRAC javasolja, hogy az ,ajulas”
bekeriljon az Alkalmazasi eldirdsba nemkivanatos gydgyszerhatasként (ADR-ként), ,ismeretlen”
el6fordulasi gyakorisaggal.

Az eljaras folyaman felllvizsgdltak az egyidejlleg alkalmazott domperidonkezelés mellett bekdvetkezd
QT-szakasz megnyulasanak kockazatat. A fellilvizsgalat soran figyelembe vették az apomorfin és a
domperidon aktualis Alkalmazasi elGirdsaiban szerepl6 adatokat, az EMA Neuroldgiai Tudomanyos
Tanacsad6 Csoportjatdl szarmazo, a f6é jelentésben bemutatott visszajelzést, ideértve a tudomanyos
Utmutatdkat is. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a domperidon elénye a hanyinger és a hanyas
megeldzésében és kezelésében meghaladja a kockazatokat, feltéve, hogy a bevezetési szakasz el6tt és
alatt (illetve, ha klinikailag indokolt, ezt kovetéen is) egyéni kockazatfelmérést végeznek a QT-szakasz
megnyulasanak potencidlis kockazata tekintetében. Az apomorfin alkalmazasi el6irasat mddositani kell
ezzel kapcsolatosan. A QT-szakasz megnyulasanak kockazataval kapcsolatos médositason kivil a
domperidon adagolasi sémajat torolni kell az apomorfin Alkalmazasi el6irasabdl az alkalmazasi
el6irasokra vonatkozé irdnyelvek ajanlasainak megfeleléen.

A PRAC abban is egyetértett, hogy az Alkalmazasi el6irds 4.8 pontjaban szerepld kovetkezd széveget
torolni kell, mivel az nincs 6sszhangban az dsszefoglalé tablazatokban, illetve az alkalmazasi elGirasokra
vonatkozo iranyelvekben szereplé adatokkal, tovabba ez az informaciéo mar szerepel a terméktajékoztatd
figyelmeztetések pontjaban:

~Parkinson-kdrban szenvedd betegeknél gyakoriak a neuropszichiatriai rendellenességek. Ha ezeknél a
betegeknél alkalmaznak apomorfint, kiilébnleges gondossaggal kell eljarni.”

Ezért, figyelembe véve a fellilvizsgalt id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben bemutatott adatokat,
a PRAC ugy Véli, hogy az apomorfint tartalmazé gyogyszerek alkalmazasi elGirdsaiban alkalmazott
modositasok indokoltak voltak.



A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslo indoklas

Az apomorfinra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
apomorfin hatdéanyago(ka)t tartalmazoé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6éen médositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, apomorfint
tartalmazo6 gyégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek az EU-ban, illetve a jovében
engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megdfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



”wr

Az Alkalmazasi el6iras vonatkozé6 pontjaiba bevezetend6é mdédositasok (az (Gj szoveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athdzva)

. 4.2 pont

A szoveget az aladbbiak szerint kell atdolgozni:

- Az apomorfinnal kezelt betegeknél rendszerint a

kezelés megkezdése el6tt legaldbb két nappal el kell kezdeni a domperidon alkalmazasat. Ki
kell titralni a legkisebb hatasos domperidon-adagot, majd — amint lehetséges — abba kell
hagyni az alkalmazasat. A domperidon- és az apomorfin kezelés megkezdésére vonatkozo
dontést megel6z6en minden egyes betegnél koriiltekintéen fel kell mérni a QT-szakasz
megnyllasanak kockazati tényezoit, meggy6z6édve arrdl, hogy az elé6nyék meghaladjak a
kockazatokat (lasd: 4.4 pont).

. 4.4 pont

Az egyik figyelmeztetést az alabbiak szerint kell atdolgozni:

Mivel az apomorfin — ktiléndsen nagy doézisban - esetlegesen a QT-szakasz megnyulasat okozhatja,
6vatosan kell eljarni a kezelés soran, ha a betegnél fennall a torsades de pointes arrhythmia kockazata.

A domperidon egyidejii alkalmazasakor koriiltekintéen fel kell mérni a kockazati tényezéket az
egyes betegeknél. A kockazati tényezdket a kezelés elinditasa elétt és a kezelés alatt is fel kell
mérni. Fontos kockazati tényezék tobbek kozo6tt a fennalld sialyos szivbetegségek, mint
példaul a pangasos szivelégtelenséq, a sulyos majkarosodas vagy a jelentds elektrolitzavar.
Eel kell mérni tovabba az elektrolit-egyensulyt, a CYP3A4-anyadgcserét vagy a QT-szakaszt

esetlegesen befolyasold gydgyszerek szedését is. A QTc-szakaszra kifejtett hatast ajanlott
monitorozni. EKG-vizsgalatot kell végezni:

- adomperidon-kezelés eldtt,

- akezelés bevezetési szakaszaban

- késobb pediqg, ha ez klinikailag indokolt.

Fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy be kell szamolnia az esetleges szivtiinetekrél, mint
példaul a palpitatio, ajulas vaqgy ajulaskoézeli allapot. Be kell szamolniuk tovabba olyan klinikai
valtozasokrodl is, amelyek hypokalaemiahoz vezethetnek, mint példaul a gastroenteritis vagy
diuretikus kezelés bevezetése.

Minden vizit alkalmaval ujra kell értékelni a kockazati tényezoket.

. 4.8 pont

A Pszichiatriai kérképek szervrendszeri kategéria (SOC) részt a kovetkez6 mellékhatdsokkal kell
kiegésziteni a ,,nagyon gyakori” el6forduldsi kategdridban: Hallucinacidk

Az Idegrendszeri betegségek és tiinetek szervrendszeri kategoria (SOC) részt a kovetkez6
mellékhatasokkal kell kiegésziteni a ,,nem ismert” elé6fordulasi gyakorisadg kategéridban: ajulas

A kovetkez0 szoveget torolni kell ebbdl a pontbdl:




A betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj szoveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athézva)

2. Figyelmeztetések és ovintézkedések

elkéri az On altal szedett 6sszes tobbi gyégyszer listajat, Az EKG-t megismétlik a kezelés

elsé napjaiban, illetve olyan idépontokban, amikor az orvos ezt sziikségesnek tartja.
Ezenkiviil az orvos kikérdezi Ont az esetlegesen fennallé tovabbi betegségeirdl, kiilondsen,
ami a szivproblémadakat illeti. ElI6fordulhat, hogy az egyes kérdéseket és vizsgalatokat
minden orvosi vizit alkalmaval megismétlik. Ha On olyan tiineteket tapasztal, amelyek sziv

eredetiiek lehetnek, mint példaul szivdobogasérzés, ajulas vagy ajulaskoézeli allapot,
azonnal tajékoztatnia kell errdl orvosat. Arrdl is be kell szamolnia az orvosnak, ha

hasmenése van, vagy Uj gyoéqgyszert kezd el szedni.

3. Hogyan kell szedni a(z) <apomorfin>-t

A(z) <apomorfin> alkalmazdasa el6tt orvosa gondoskodik arrél, hogy On tolerélja a

ayoagyszert és rendel hanyascsillapité gyégyszert is, amelyet egyidejlileg kell majd szednie.

4. Lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori el6fordulast mellékhatasok: Hallucinacidok (olyan dolgokat lat, hall vaqgy érez

amelyek nincsenek ott)

Ismeretlen gyakorisagt mellékhatasok: Ajulas



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2016. januar CMDh ulés

A megéallapodas leforditott mellékleteinek a 2016. maércius 12.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

A megéallapodas tagallamok &ltali végrehajtasa (a | 2016. majus 11.
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vioauki |

Visindalegar nidurstédur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédour
Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir apémorfin eru visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Fyrir markadsleyfishafa lyfja sem innihalda apémorfin med abendinguna parkinsonsveiki

Lyfjagatarnefnd (PRAC) hefur fallist a ad aukaverkunin ofskynjanir verdi talin upp i kafla 4.8 i samantekt
a eiginleikum lyfs med tidnina mjog algengar, a grundvelli 133 uppsafnadra tilvika i samantektartéflum
og 89 tilvika i EudraVigilance gagnagrunninum (EV) med hlutfallslegri tidni tilkynninga 11,97 og utgefnu
efni pvi til studnings.

I samantektartéflum voru 26 uppséfnud tilvik um yfirlid. bad er vel pekkt ad dépaminvidtakadrvar lsekka
bl6dprysting, adallega med pvi ad hamla sympatiska taugakerfinu. A hinn boginn, geeti skert jafnvaegi,
sem er eitt adaleinkenni parkinsonsveiki, i sjalfu sér einnig leitt til falls. Erfitt er ad greina orsakatengsl
vid annad hvort parkinsonsveiki eda apémorfin, hins vegar, mea tilliti til fjolda yfirlidstilvika med
apomorfini og pess ad fall er afram mikilvaeg orsotk sjukdémstilvika hja parkisonssjuklingum, maelir PRAC
med pvi ad ,yfirlid“ verdi talid upp medal aukaverkana i samantekt a eiginleikum lyfs med tidnina ,,tioni
ekki pekkt“.

Skodud var heetta & lengingu QT-bils vid samhlida medferd med domperidéni. Skodunin fol i sér
upplysingar sem fram koma i gildandi samantekt a eiginleikum lyfs fyrir apémorfin og domperidon,
vidbrogod sérfraeedihdps EMA (SAG) i taugaleekningum sem fram komu i meginskyrslunni, asamt
visindalegum leidbeiningum. Nidurstadan er ad avinningur af notkun domperidéns til ad koma i veg fyrir
og medhondla 6gledi og uppkdst er meiri en ahaettan, ad pvi gefnu ad einstaklingsbundid ahsettumat til
ad meta mogulega haettu & lengingu QT-bils sé gert fyrir og & medan a upphafsmedferd stendur, og ef
klinisk porf er & pvi eftir pad. I pvi skyni skal breyta upplysingum um lyfid apémorfin. Auk pessarar
breytingar vardandi haettuna a lengingu QT-bils, skal fjarleegja skommtun domperidéns Gr samantektinni
a eiginleikum apoémorfins i samraemi vid tilmeeli i leidbeiningum um gerd samantektar a eiginleikum lyfs.

PRAC hefur einnig fallist & ad eftirfarandi texta i kafla 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfsins verdi eytt par
sem hann er hvorki i samraemi vid gogn i samantektartdéflum né i leidbeiningum um gerd samantektar a
eiginleikum lyfs og upplysingarnar koma nu pegar fram i kaflanum med varnadarordum i
lyfjaupplysingunum:

»Taugasalfraedilegar truflanir eru algengar hja parkisonssjuklingum. Gaeta skal sérstakrar varudar vio

notkun apémorfins hja pessum sjaklingum.*

pvi telur PRAC, med hlidsjon af peim gégnum sem fram koma i endurskodudum PSUR skyrslum, ad
breytingar a upplysingum um lyf sem innihalda apémorfin séu réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Asteedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir apémorfin telur CMDh ad jafnveegid & milli avinnings og aheettu
af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid apémorfin, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar
a lyfjaupplysingunum séu gerodar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
apomorfin og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda er gegnrumstrikadur)

o Kafli 4.2

Breyta skal ordalagi med eftirfarandi haetti:

en-medferd-er-hafin:- Sjuklingar sem fa medferd med apémorfini purfa vfirleitt ad byrja ad taka

domDerldon minnst tveimur doqum aour en medferd er hafin. Domperidén skammtinn skal

akvoroun er tekin um ad hefja medferd med domperiddni og apémorfini skal meta vandlega

aheettupeetti fyrir lengingu OT-bils hja vidkomandi sjuklingi til ad tryggja ad avinningurinn sé
meiri en aheettan (sja kafla 4.4).

. Kafli 4.4
Breyta skal varnadarordum mead eftirfarandi heetti:

par sem apomorfin, einkum i stérum skémmtum, getur aukid haettuna a lengingu QT-bils skal geeta
varudar vid medferd sjuklinga sem eiga & haettu ad fa torsade de pointes hjartslattartruflanir.

begar Ivfid er notad samtimis domperiddéni skal meta vandlega ahasettupeetti hja vidkomandi
sjuklingi. Pad skal gera aour en medferd er hafin og medan a8 medferd stendur. Mikilveeqir

blédrikishjartabilun, alvarlega skert lifrarstarfsemi eda miklar truflanir & elektrélytum. Einnig
skal meta lyf sem hugsanlega geta haft ahrif & elektrélytajafnveeqi, CYP3A4 efnaskipti eda OT-
bil. Radlagt er ad fylgjast med ahrifum & QTc-bil. Taka skal hjartalinurit:

- fyrir medferd med domperidoni

- [upphafsfasa medferdar

- eins og klinisk porf er a eftir pad

hjarslattarénot, vfirlio eda adsvif. beir skulu einnig tilkynna um kliniskar breytingar sem gaetu

leitt til blédkaliumleekkunar, svo sem maga- og garnabdlga eda ef pvagreesimedferd er hafin.

Vid hverja leeknisheimsékn skal endurmeta dheettupeetti.

. Kafli 4.8

Beeta skal vid eftirfarandi aukaverkun undir liffeeraflokkuninni gedreen vandamal med tidnina mjog
algengar: Ofskynjanir

Baeta skal vid eftirfarandi aukaverkun undir liffeeraflokknum taugakerfi med tioni ekki pekkt: Yfirlid

Eyda skal eftirfarandi ordalagi Ur pessum kafla:




Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur,
texti sem & ad eyda er geghumstrikadur)

2. Varnadarord og varudarreglur

Adur en bu notar <apémorfin=. tekur laeknirinn hjartalinurit og bidur pbig um lista vfir 6llu

pbau lyf sem pu tekur. Annad hjartalinurit verdur tekid a fyrstu dogum medferdarinnar og

. Hann eda hin mun einnig spyrja pbig um adra

sjukdéma sem bu kannt ad vera med, einkum sem snerta hjartad. Verid getur ad sumar
spurningar og rannsoéknir verdi endurteknar vid hverja leeknisheimsékn. Ef vart verdur vid

einkenni sem kunna ad koma fra hjartanu, t.d. hjartslattaréonot, yfirlid eda adsvif, skaltu
lata leekninn tafarlaust vita. Einnig skal lata leekninn vita ef pbu feerd nidurgang eda byrjar

ad nota nytt lyf.

3. Hvernig & ad nota <apémorfin>

Adur en pu notar <apémorfin> mun lseknirinn ganga Gr skugga um ad pua polir Iyfid og
ogledistillandi lyf sem pu parft ad nota samhlida.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Aukaverkanir med tidnina mjog algengar: Ofskynjanir (sja, heyra eda finna hluti sem ekki eru
til stadar)

Aukaverkanir med 6pekkta tioni: Yfirlid



Viodauki 111

Timaaeaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédou



Timaaesetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh a nidurstdédunni:

Jantar 2016 CMDh fundur

bpydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

12. mars 2016

Innleiding adildarrikjanna a nidurstdédunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

11. mai 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini della(e)
autorizzazione(i) all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC) sui
Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per apomorfina, le conclusioni scientifiche
sono le seguenti:

Per i titolari dell'autorizzazione all'immissione in commercio di prodotti contenenti apomorfina con
I'indicazione del morbo di Parkinson

Il Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC) ha convenuto sull'inclusione della
reazione avversa al farmaco (ADR) ‘allucinazione’ nel paragrafo 4.8 del Riassunto delle caratteristiche del
prodotto (RCP), sulla base di 133 casi cumulativi riportati nelle tabelle riepilogative e di 89 casi registrati
nel database EudraVigilance (EV) con rapporto di segnalazione proporzionale (PRR)(-) di 11,97 e
letteratura di supporto, con frequenza ‘molto comune’.

Le tabelle riepilogative hanno evidenziato 26 casi cumulativi di sincope. E ben noto che gli agonisti della
dopamina abbassano la pressione arteriosa, principalmente attraverso l'inibizione del sistema nervoso
simpatico. D'altro lato, anche l'instabilita posturale, uno dei sintomi primari del morbo di Parkinson (PD),
potrebbe di per sé provocare cadute. E difficile determinare il rapporto di causalita con il morbo di
Parkinson o apomorfina. Tuttavia, tenendo conto del numero dei casi di sincope nei pazienti in terapia con
apomorfina e del fatto che le cadute restano una causa significativa di morbilita nei pazienti con PD, il
PRAC raccomanda l'inclusione nel RCP della “sincope” tra le reazioni avverse al farmaco con frequenza
“non nota”.

Il rischio di un prolungamento dell’intervallo QT associato al trattamento concomitante con domperidone
e stato valutato durante la procedura sulla base delle informazioni riportate nelle versioni correnti degli
RCP di apomorfina e domperidone; il feedback del Gruppo scientifico consultivo (SAG) in neurologia
dell'EMA é presentato nel rapporto principale, incluse le linee guida scientifiche. La conclusione € che i
benefici di domperidone nella prevenzione e nel trattamento della nausea e del vomito sono superiori ai
rischi, purché una valutazione del rischio individuale per valutare il rischio potenziale di un
prolungamento dell'intervallo QT sia effettuato prima e durante la fase di avvio e successivamente, se
clinicamente necessario. A tale scopo € necessario modificare le informazioni sul prodotto per
apomorfina. Oltre a questa modifica relativa al rischio di prolungamento dell'intervallo QT, dal RCP di
apomorfina & necessario eliminare la posologia di domperidone, coerentemente con quanto raccomandato
nelle linee guida sul RCP.

Il PRAC ha inoltre convenuto che il testo indicato di seguito, inserito nel paragrafo 4.8 del RCP, debba
essere eliminato in quanto non coerente con i dati delle tabelle riepilogative o con le linee guida sul RCP e
poiché tali informazioni sono gia presenti nel paragrafo Avvertenze delle informazioni sul prodotto.

“Nei pazienti con Parkinson, i disturbi neuropsichiatrici sono comuni. In questi pazienti I'uso di apomorfina
richiede particolare prudenza”.

Pertanto, a fronte dei dati presentati nei PSUR rivisti, il PRAC ritiene giustificate le modifiche alle
informazioni sul prodotto per i medicinali contenenti apomorfina.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della(e) autorizzazione(i) all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su apomorfina il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
del(i) medicinale(i) contenente(i) il(i) principio(i) attivo(i) apomorfina sia immutato, purché siano
apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.



Il CMDh é giunto alla conclusione che I'(e) autorizzazione(i) all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debba(no) essere modificata(e). Il CMDh raccomanda
che le autorizzazioni all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti apomorfina,
attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del(i) medicinale(i) autorizzato(i) a
livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

. Paragrafo 4.2

Modificare come segue:

dovranno generalmente iniziare ad assumere domperidone almeno due giorni prima dell'inizio

della terapia. La dose di domperidone deve essere titolata alla dose minima efficace e
interrotta appena possibile. Prima di decidere di iniziare il trattamento con domperidone e

apomorfina occorre valutare attentamente nel singolo paziente i fattori di rischio per un

rolungamento dell'intervallo OT, per assicurare che il beneficio sia superiore al rischio

(vedere paragrafo 4.4).

- Paragrafo 4.4

Modificare un‘avvertenza come segue:

Poiché apomorfina, in particolare a dosi elevate, puo aumentare il rischio di un prolungamento del QT,
occorre prudenza nel trattamento di pazienti a rischio di aritmia con torsioni di punta.

In associazione con domperidone, € necessario valutare attentamente i fattori di rischio nel

singolo paziente prima di iniziare il trattamento e durante il trattamento. 1 fattori di rischio
importanti includono gravi patologie cardiache di base quali insufficienza cardiaca congestizia,

grave insufficienza epatica o significative alterazioni elettrolitiche. Occorre valutare anche gli
eventuali farmaci in grado di interferire con lI'equilibrio elettrolitico, il metabolismo del
CYP3A4 o l'intervallo QOT. E consigliabile monitorare I'effetto sull'intervallo QTc. Si deve
effettuare un ECG:

- prima del trattamento con domperidone

- durante la fase iniziale del trattamento e

- successivamente, secondo guanto clinicamente indicato.

1l paziente deve essere avvisato che deve segnalare possibili sintomi cardiaci guali

palpitazioni, sincope 0 guasi-sincope. Deve inoltre segnalare alterazioni cliniche che
potrebbero provocare ipokaliemia, quali gastroenterite o I'avvio di una terapia diuretica.

A ogni visita medica, i fattori di rischio devono essere rivalutati.

- Paragrafo 4.8

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta alla SOC ‘Disturbi psichiatrici’ con frequenza ‘molto
comune’: Allucinazioni

La seguente reazione avversa deve essere aggiunta alla SOC ‘Patologie del sistema nervoso’ con
frequenza ‘non nota’: Sincope

Rimuovere la seguente frase da questo paragrafo:




Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (testo nuovo sottolineato e in
grassetto, testo eliminato barrate)

2. Avvertenze e precauzioni

Prima di usare <apomorfina>. il medico la sottoporra a un ECG (elettrocardiogramma) e le

chiedera di elencare tutti gli altri medicinali che assume. Ripetera guesto ECG nei primi

giorni di trattamento e in qualsiasi momento il medico lo ritenga necessario. 1l medico
potra inoltre porle domande su eventuali altre malattie di cui soffre, in particolare malattie

cardiache. Alcune di gueste domande e alcuni esami potranno essere ripetuti a ogni visita

medica. Se sviluppa sintomi cardiaci, p. es. palpitazioni, svenimenti o quasi-svenimenti,
avvisi immediatamente il medico. Dovra informare il medico anche nel caso in cui sviluppi

diarrea o inizi un nuovo trattamento.

3. Come prendere <apomorfina>

Prima di usare <apomorfina>, il medico si assicurera che lei tolleri questo medicinale e un
farmaco antiemetico che dovra assumere in concomitanza.

4. Possibili effetti indesiderati

Effetti indesiderati con frequenza molto comune: Allucinazioni (vedere, sentire o percepire cose

inesistenti)

Effetti indesiderati con frequenza non nota: Svenimenti



Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di gennaio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

12 marzo 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

11 maggio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto apomorfino periodiskai
atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés
iSvados.

Vaistiniy preparaty, registruoty Parkinsono ligai gydyti, kuriy sudétyje yra apomorfino, registruotojy
démesiui

Remdamasis i$ viso 133 atvejais, nurodytais nepageidaujamy reakcijy santraukos lentelése, 89 atvejais
EudraVigilance (EV) sistemoje, kuriy santykinis pranesimo daznis (angl. proportional reporting ratio, PRR)
(-) buvo 11,97, ir literatiros duomenimis, Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC)
sutiko, kad haliucinacijos kaip nepageidaujama reakcija (NR) buty jtraukta | Preparato charakteristiky
santraukos (PCS) 4.8 skyriu, nurodant, kad juy pasireiSkimo daznis labai daznas.

Nepageidaujamy reakcijy santraukos lentelése nurodyti iS viso 26 apalpimo (sinkopés) atvejai. Gerai
Zinoma, kad dopamino agonistai mazina kraujospudj pirmiausia slopindami simpatine nervy sistema. Kita
vertus, griuvimus taip pat gali sukelti ortostatinis (pozicinis) nestabilumas, vienas pagrindiniy Parkinsono
ligos (PL) simptomuy. Nors sunku jrodyti ju priezastinj rysj su Parkinsono liga ar apomorfinu, atsizvelgiant
i sinkopiy pasireiskimo daznj vartojant apomorfing ir tai, kad griuvimai islieka reikSminga PL serganciy
pacienty sergamumo priezastimi, PRAC rekomenduoja jtraukti sinkope kaip NR | PCS, nurodant, kad jos
pasireiSkimo daznis nezinomas.

Procediros metu vertinta QT intervalo pailgéjimo rizika kartu su apomorfinu skiriant domperidono. Buvo
jvertinta patvirtintose apomorfino ir domperidono PCS pateikta informacija; Europos vaisty agentiros
(EMA) Neurologijos mokslinio konsultacijy komiteto (angl. Scientific Advisory Group, SAG) atsakymas
pateiktas pagrindiniame pranesime kartu su mokslinémis rekomendacijomis. Padaryta iSvada, kad
pykinimo ir vémimo profilaktikai ir gydymui skiriamo domperidono nauda virsija rizika, jeigu pries
pradedant gydyma, gydymo pradzioje ir véliau, jeigu tai kliniskai batina, atliekamas individualus galimos
QT intervalo pailgéjimo rizikos vertinimas. Atsizvelgiant | tai, turi bati papildyti apomorfino vaistinio
preparato informaciniai dokumentai. Apomorfino PCS, be pateikiamo papildymo apie QT intervalo
pailgéjimo rizika, taip pat turi biti iSbraukta informacija apie domperidono doze pagal PCS gairése
pateikiamas rekomendacijas.

PRAC taip pat sutiko, kad PCS 4.8 skyriuje blty iSbrauktas toliau nurodytas tekstas, kadangi jis
neatitinka duomenu, pateikty NR santraukos lentelése, arba PCS gairiy ir Si informacija jau yra pateikta
informacijos apie preparata jspejimy skyriuje:

,Neuropsichiatriniy sutrikimy daZnai pasitaiko Parkinsono liga sergantiems pacientams. Siems pacientams
apomorfing reikia vartoti ypac atsargiai. *

AtsiZzvelgdamas | perzilirétuose PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprendé, kad informacijos apie
vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra apomorfino, pakeitimai yra pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Registracijos pazyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél apomorfino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iujy) medziagos (-y) apomorfino, naudos ir rizikos
santykis iSlieka nepakites su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.



CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra apomorfino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parysSkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

. 4.2 skyrius

Tekstas turi biti pakeistas, kaip nurodyta toliau.

v I - i J
maziausiat-dvi-parasprieS-pradedant gydyma: Pacientams, kurie gydomi apomorfinu, maziausiai
dvi paras prieS pradedant juo gydyma paprastai reikia pradéti skirti gydyma domperidonu.
Domperidono doze reikia palaipsniui keisti iki maZiausios veiksmingos dozés, o vartojima
nutraukti kai tik tai galima padaryti. Pries priimant sprendimg pradéti gydyma domperidonu ir
apomorfinu, batina kruopsdiai jvertinti QT intervalo pailgéjimo rizika konkreciam pacientui,
siekiant jsitikinti, kad nauda virsija rizika (?r. 4.4 skyriu).

. 4.4 skyrius
Ispé&jimas turi biti pakeistas, kaip nurodyta toliau.

Kadangi apomorfinas, ypac didelés jo dozés, gali padidinti QT intervalo pailgéjimo rizikg, gydant
sergancius pacientus, kuriems yra torsades de pointes aritmijos rizika, reikia bti atsargiems.

Skiriant kartu su domperidonu, bitina atidZiai jvertinti rizikos veiksnius konkreciam pacientui.
Tai daroma pries pradedant gydyma ir gydymo metu. Svarbis rizikos veiksniai: gretutinés
sunkios Sirdies ligos, pavyzdziui, stazinis Sirdies nepakankamumas, sunkus kepenu funkcijos
sutrikimas arba reik§mingas elektrolity pusiausvyros sutrikimas. Taip pat reikia jvertinti
vaistiniu preparaty, kurie gali turéti jtakos elektrolity pusiausvyrai, CYP3A4 metabolizmui arba
QT intervalui, poveikj. Rekomenduojama stebéti poveiki QTc intervalui. EKG atliekama:

- pries pradedant gydyma domperidonu,

- gyvdvmo pradzioje,

- véliau, esant klinikinéms indikacijoms.

Pacientui reikia paaiskinti, kad jis turi pranesti apie galimus kardiologinius simptomus,
iskaitant palpitacija, sinkope arba presinkope. Jie taip pat turi pranesti apie klinikinius

pokydius, kurie sukelia hipokalemija, pavyzdZiui, gastroenterita ar pradéta gydyma diuretikais.

Rizikos veiksniai perziarimi kiekvieno vizito metu.

. 4.8 skyrius

OSK Psichikos sutrikimai, kurie yra labai dazni, turi bati papildyti nepageidaujama reakcija:
Haliucinacijos

OSK Nervy sistemos sutrikimai, kuriy daznis nezinomas, turi bati papildyti nepageidaujama reakcija:

Apalpimas (sinkopé)

IS Sio skyriaus turi bati iSbrauktas tekstas:




Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

2. Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries skirdamas <apomorfinga>, gydytojas uzradys EKG (elektrokardiograma) ir paprasys
iSvardyti visus Kitus jlisy vartojamus vaistus. Si EKG bus pakartota pirmomis jiisu gydymo
dienomis ir bet kuriuo kitu metu, kai, gydytojo nuomone, tai bus reikalinga. Jis taip pat
pasiteiraus apie kitas ligas, kuriomis sergate, ypac Sirdies ligas. Kai kurie klausimai arba
tyrimai gali buti kartojami kiekvieno vizito metu. Jeigu pajusite simptomus, susijusius su

v

Sirdies veikla, pvz.. stipru juntama Sirdies plakima, apalpima ar alpimo busen ojutj, kad

tuoj apalpsi). nedelsdami praneskite gydytojui. Taip pat pasakykite gydytojui, jeiqu
pasireiskia viduriavimas ar pradéjote vartoti naujus vaistus.

3. Kaip vartoti <apomorfing>

Prie$ pradedant vartoti <apomorfina>, gydytojas jsitikins, kad toleruojate vaistg ir kartu
skiriamag vaista nuo vémimo.

4. Galimas Salutinis poveikis

Labai daznas 3alutinis poveikis: Haliucinacijos (matymas, girdéjimas ir jutimas to, ko néra)

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas: Apalpimas



11l priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. sausis CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. kovo 12 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. geguzés 11 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par apomorfina periodiski
atjaunojamiem drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi:
Apomorfinu saturosu zalu, kas indicétas Parkinsona slimibas arstésanai, redistracijas apliecibu
Ipasniekiem

PRAC vienojas ieklaut halucinacijas ka zalu blakusparadibu zalu apraksta 4.8. apakspunkta ar biezuma
iedalijumu “Joti biezi”. Si izmaina veikta, pamatojoties uz kopsavilkuma tabulas iek|autajiem

133 kumulativiem gadijumiem un 89 gadijumiem EudraVigilance (EV) datubazé ar proporcionalas
zinoSanas koeficientu (proportional reporting ratio — PRR)(-) 11,97 un papildu literatGru.

Kopsavilkuma tabulas bija 26 kumulativi sinkopes gadijumi. Labi zinams, ka dopamina agonisti pazemina
asinsspiedienu, galvenokart inhibgjot simpatisko nervu sistému. No otras puses, kriSanas célonis var but
posturala nestabilitate, kas ir viens no galvenajiem Parkinsona slimibas (Parkinson disease — PD)
simptomiem. Ir sarezditi noteikt, vai sinkopes célonis ir Parkinsona slimiba vai apomorfins, tomér, nemot
véra ar apomorfina lietoSanu saistito sinkopes gadijumu skaitu un to, ka kritieni ir nozimigs Parkinsona
slimibas pacientu saslimstibas célonis, PRAC iesaka zalu apraksta ietvert “sinkope” ka blakusparadibu,
kuras biezuma iedalljums ir “nav zinams”.

Procesa laika tika parskatits QT intervala pagarinasanas risks, ja tiek veikta vienlaiciga arstésana ar
domperidonu. Tika parskatita apomorfina un domperidona pasreiz&jos zalu aprakstos ieklauta informacija
un Eiropas Zalu agentiiras Neirologijas zinatniski konsultativas grupas (Scientific Advisory Group — SAG)
atsauksmes, kas sniegtas galvenaja zinojuma, tostarp zinatniskas vadlinijas. Tika secinats, ka ieguvumi,
ko sniedz domperidona lietoSana, lai novérstu un arstétu sliktu disu un vemsanu, parsniedz riskus, ja
tiek veikts atsevisks riska novértéjums, lai novértétu iespéjamo QT intervala pagarinasanas risku pirms
terapijas sak3anas un saks$anas fazes laika, ka ari p&c tam, ja kliniski nepiecie$ams. Sim nolikam jalabo
apomorfina zalu informacija. Papildus $im labojumam par QT intervala pagarinasanas risku apomorfina
zalu apraksta jadzes informacija par domperidona devam saskana ar zalu apraksta vadlinijas
ieteikumiem.

PRAC ari vienojas, ka zalu apraksta 4.8. apakSpunkta jadzeés talak noraditais teksts, jo tas neatbilst
kopsavilkuma tabulu datiem vai zalu apraksta vadIinijai, turklat informacija jau ir ieklauta zalu
informacijas bridinajumu sadala:

“Parkinsona slimibas pacientiem bieZi ir neiropsihiski traucé&jumi. Arstéjot Sos pacientus ar apomorfinu,
Jjaievero ipasa piesardziba.”

Tadeél, nemot véra parskatitajos PADZ pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas apomorfinu saturosu
zalu informacija bija nepiecieSamas.
Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination

Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par apomorfinu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu(-as) apomorfinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur apomorfinu, vai tadas tiks redistrétas
nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apak3punktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
izcelts, dzéstais teksts parsvitrets)

. 4.2. apakSpunkts

Formul&jums jalabo sadi:

diena: Pacientiem, kas tiek arstéti ar apomorfinu, vismaz divas dienas pirms arstésanas

saksanas parasti bis jasak domperidona lietoSana. Domperidona deva jatitré lidz mazakajai
efektivajai devai, un ta lietoSana japartrauc iespéjami driz. Pirms tiek pienemts Iémums par
domperidona un apomorfina arstésanas sakSanu, uzmanigi janovérté individuala pacienta QT
intervala pagarinasanas riska faktori, lai parliecinatos, vai iequvums ir lielaks par risku (skatit
4.4. apakSpunktu).

- 4.4. apakSpunkts
Bridinajums jalabo sadi:

Ta ka apomorfins, jo Tpasi lielas devas, var palielinat QT intervala pagarinasanas risku, jaievéro
piesardziba, arstéjot pacientus, kam ir Torsade de Pointes tipa aritmijas risks.

Lietojot kombinacija ar domperidonu, ruapigi janovérteé individuala pacienta riska faktori. Tas
jadara pirms arstésanas saksanas un arstésanas laika. Svarigi riska faktori ietver nopietnas
sirds slimibas, pieméram, sastréguma sirds mazspéju, smagu aknu mazspéju vai hozimigus
elektrolitu lidzsvara traucéjumus. Janovérté ari tadu zalu lietoSana, kas, iespéjams, ietekmeé
elektrolitu lidzsvaru, CYP3A4 metabolismu vai QT intervalu. Ieteicams novérot, vai netiek
ietekméts OTc intervals. EKG javeic $ados gadijumos:

- pirms arstésSanas ar domperidonu;

- arstésanas sak3anas fazes laika;

- péc tam, ja tas ir kliniski indicéts.

Pacientam japastasta, ka vinam jazino par iespéjamiem sirds slimibu simptomiem, tostarp
sirdsklauvém. sinkopi vai sinkopei tuvu stavokli. Pacientiem jazino ari par kliniskam izmainam,
kas var izraisit hipokaliémiju, pieméram, gastroenteritu vai arstésanas sakSanu ar

diurétiskiem lidzekliem.

Riska faktori atkartoti japarskata katra arsta apmekléjuma reizé.

- 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasifikacijas psihisko traucéjumu sadala japievieno $Sada blakusparadiba ar biezuma
iedalijumu “|oti biezi”: halucinacijas

Organu sistému klasifikacijas nervu sistémas traucéjumu sadala japievieno sada blakusparadiba ar
biezuma iedalljumu “nav zinami”: sinkope

Saja apaks$punkta jadz&és $ads formul&jums:




Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosajos lietosanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzestais teksts parsvitrots)>

2. Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms <apomorfina> lietoSanas Jisu arsts veiks EKG (elektrokardiogrammu) un lags
nosaukt visas zales, ko lietojat. Si EKG tiks atkartoti veikta pirmajas arstéSanas dienas un
jebkura cita reizé, ja arsts uzskatis, ka ta ir nepiecieSama. Arsts Jums ari jautas par citam
slimibam, kas Jums, iespé&james, ir, jo ipasSi par slimibam, kas saistitas ar sirdi. DazZi

]aut jumi un |zmekle|um| var tikt atkartotl katra arsta apmekleluma reizé. Ja Jums ir

tuvs stavoklis, nekavéjoties zinojiet par to savam arstam. Jums jazino arstam ari tad, ja
Jums rodas caureja vai sakat lietot jaunas zales.

3. Ka lietot <apomorfinu>

Pirms <apomorfina> lietoSanas Jisu arsts parliecinasies, vai Jis panesat Sis zales un
pretvemsanas lidzekli, kas jalieto vienlaikus ar apomorfinu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Loti bieZi sastopama blakusparadiba: halucinacijas (neesosu lietu redzésana, dzirdésana vai
jusana)

Blakusparadiba, kuras biezums nav zinams: gibonis
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Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal apomorphine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Ghal Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suqg ta’ prodotti li fihom apomorphine bl-indikazzjoni

tal-marda ta’ Parkinson

II-Kumitat tal-Evalwazzjoni tar-Riskju fil-gasam tal-Farmakovigilanza (PRAC, Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) gabel fuq I-inkluzjoni tar-reazzjoni avversa tal-medicina (ADR, adverse drug
reaction) allucinazzjoni f'sezzjoni 4.8 tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) abbazi ta’ 133
kaz kumulattiv fit-tabulazzjonijiet fil-qosor, u 89 kaz fil-bazi tad-data tal-EudraVigilance (VE) bi
proporzjon proporzjonali ta’ rappurtar (PRR, proportional reporting ratio) (-) ta’ 11,97 u letteratura ta’
appodg, bi frekwenza ta’ komuni hafna.

Kien hemm 26 kaz kumulattiv fit-tabulazzjonijiet fil-qosor ta’ sinkope. Huwa maghruf sew li I-agonisti
tad-dopamine jbaxxu I-pressjoni tad-demm, primarjament billi jinibixxu s-sistema nervuza simpatetika.
Min-naha I-ohra, l-instabilita posturali, wahda mis-sintomi ewlenin tal-Marda ta’ Parkinson (PD), tista’
minnha nnifisha twassal ukoll ghall-waqgghat. Il-kawzalita jew ghal marda ta’ Parkinson jew apomorphine
hija diffi¢li sabiex tigi ddeterminata, madankollu, meta wiehed iqis I-ghadd ta’ kazijiet ta’ sinkope ma’
apomorphine u I-fatt li I-wagghat ghadhom kawza konsiderevoli ta’ morbidita f'pazjenti bil-PD, il-PRAC
jirrakkomanda I-inkluzjoni ta’ “sinkope” bhala ADR fl-SmPC bi frekwenza “mhux maghrufa”.

Ir-riskju ta’ titwil tal-QT b’kura konkomittanti ta’ domperidone kien rivedut waqt il-proc¢edura. Ir-revizjoni
inkludiet taghrif moghti fl-SmPCs attwali ghall apomorphine u domperidone; kummenti mill- Grupp
Konsultattiv Xjentifiku (SAG) tan-Newrologija tal-EMA pprezentati fir-rapport principali, inkluzi linji gwida
xjentifici. Il-konkluzjoni hija li I-beneficcji tal-uzu ta’ domperidone biex jipprevjeni u jikkura d-dardir u r-
rimettar jisbqu r-riskji, diment li ssir valutazzjoni tar-riskju individwali li tivvaluta r-riskju potenzjali ta’
titwil tal-intervall tal-QT gabel, u matul il-fazi ta’ bidu, u jekk klinikament mehtiega wara. Minhabba
f’hekk l-informazzjoni tal-prodott ta’ apomorphine ghandha tigi emendata. Minbarra din I-emenda ghar-
riskju ta’ titwil tal-QT, id-dozagg ta’ domperidone ghandu jitnehha mill-SmPC ta’ apomorphine
f’konformita mar-rakkomandazzjonijiet tal-linja gwida tal-SmPC.

II-PRAC gabel ukoll li t-test li gej f'sezzjoni 4.8 tal-SmPC ghandu jitnehha peress |li mhuwiex skont id-data
fit-tabulazzjonijiet fil-qosor jew fil-linja gwida tal-SmPC, u I-informazzjoni hija diga prezenti fis-sezzjoni
tat-twissijiet tal-informazzjoni tal-prodott:

“Disturbi newropsikjatri¢ci huma komuni f'pazjenti li jbatu mill-marda ta’ Parkinson. Apomorphine ghandu
Jjintuza b’kawtela specjali f'dawn il-pazjenti.”

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC gies li bidliet fl-informazzjoni tal-
prodott ta’ prodotti medicinali li fihom apomorphine, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal apomorphine is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju
u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) apomorphine mhuwiex mibdul soggett
ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati). Sa
fejn il-prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom apomorphine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma
soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda |i awtorizzazzjonijiet ghat-



tgeghid fis-suqg bhal dawn jigu varjati kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

. Sezzjoni 4.2

Il-kliem ghandu jigi rivedut kif gej:

i j i ifa= Pazjenti kkurati b’apomorphine normalment jehtiegu li
jibdew domperidone mill-ingas jumejn gabel ma tinbeda t-terapija. Id-doza ta’ domperidone
ghandha tkun ittitrata sa I-inqas doza effettiva u ghandha titwaqgaf kemm jista’ jkun malajr.
Qabel id-decizjoni biex tinbeda I-kura b’domperidone u apomorphine, il-fatturi ta’ riskju ghat-
titwil tal-intervall tal-QT fil-pazjent individwali ghandhom jigu evalwati b’attenzjoni sabiex
ikun zgurat li I-benefi¢¢ju huma akbar mir-riskju (ara sezzjoni 4.4)

- Sezzjoni 4.4
It-twissija ghandha tigi riveduta kif gej:

Peress li apomorphine, b’mod partikolari f'dozi gholjin, jista’ jzid ir-riskju tat-titwil tal-QT, ghandha tigi
ezercitata |-kawtela bil-kura ta’ pazjenti b’riskju tal-arritmija torsade de pointes.

Meta jintuza f’kombinazzjoni ma’ domperidone, il-fatturi ta’ riskju fil-pazjent individwvali
ghandhom jigu vvalutati b’attenzjoni. Dan ghandu jsir gabel tinbeda I-kura, u waat il-kura.
Eatturi ta’ riskju importanti jinkludu kundizzjonijiet serji tal-galb sottostanti bhal insufficjenza
kardijaka kongestiva, indeboliment tal-fwied sever jew disturb sinifikanti tal-elettroliti.
Barraminhekk, medikazzjoni li possibbilment taffettwa I-bilan¢ tal-elettroliti, il-metabolizmu

tas-CYP3A4 jew l-intervall tal-OT ghandha tigi vvalutata. Huwa rakkomandabbli li jsir

monitoradqg ghal effett fug I-intervall QTc. Ghandu jsir ECG:

- qabelil-kura b’domperidone

- wagt il-fazi tal-bidu tal-kura

- kif klinikament indikat minn hemm ‘il guddiem

ll-pazjent ghandu jinghata struzzjonijiet sabiex jirrapporta sintomi kardijaci possibbli inkluz
palpitazzjonijiet, sinkope, jew kwazi sinkope. Huwa ghandu jirrapporta wkoll bidliet klinici li
jistghu jwasslu ghal ipokalimja, bhal gastroenterite jew il-bidu ta’ terapija dijuretika.

F’kull zjara medika, il-fatturi ta’ riskju ghandhom jiqu riveduti.

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied mad-disturbi psikjatrici tal-SOC bi frekwenza komuni hafna:
Alluc¢inazzjonijiet

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied mad-disturbi tas-sistema nervuza tal-SOC bi frekwenza
mhux maghrufa: Sinkope

Il-kliem li gej ghandu jitnehha minn din is-sezzjoni:




Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (it-test gdid huwa
sottolinjat u b’tipa grassa, test imhassar huwa irgassat)>

2. Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel ma tuza <apomorphine>, it-tabib tieghek ser jikseb ECG (elettrokardjogramma) u se
jitolbok taghtih lista ta’ kull medicina ohra li ged tiehu. Din I-ECG se tigi ripetuta fl-ewwel
jiiem tal-kura tieghek u fi kwalunkwe punt jekk it-tabib tieghek jahseb li dan huwa
mehtied. Hu jew hi ghandhom ukoll jistagsuk dwar mard iehor li jista’ jkollok, li
jikkonéernaw galbek b’mod partikolari. Xi whud mill-mistogsijiet u investigazzjonijiet

jistghu jigu ripetuti f’kull Zjara medika. Jekk ikollok sintomi li jistghu jigu mill-galb, ez
palpitazzjonijiet, hass hazin, jew kwazi hass hazin, inti ghandek tirrapporta dan lit-tabib

tieghek immedjatament. Barraminhekk, jekk ikollok dijarea, jew tibda medikazzjoni gdida,
dan ghandu jigi rrappurtat lill-tabib tieghek.

3. Kif ghandek tiehu <apomorphine>

abel ma tuza <apomorphine=>, it-tabib tieghek se jizgura li inti tittollera |-medicina u

medicina antiemetika li ghandek tuza fl-istess hin.

4. Effetti sekondarji possibbli

Effett sekondarju ta’ frekwenza komuni hafna: Allu¢inazzjonijiet (tara, tisma’ jew thoss
affarijiet li mhumiex hemm)

Effett sekondarju ta’ frekwenza mhux maghrufa: Hass hazin
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ dan il-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Jannar 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-
ftehim:

12 ta’ Marzu 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

11 ta’ Mejju 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor apomorfine, heeft
de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Voor houders van een vergunning voor het in de handel brengen van producten die apomorfine bevatten
met als indicatie de ziekte van Parkinson

Het Risicobeoordelingscomité voor geneesmiddelenbewaking (PRAC) heeft ingestemd met de opname van
de bijwerking ‘hallucinatie’ met ‘zeer vaak’ als frequentie in rubriek 4.8 van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) op basis van 133 cumulatieve gevallen in de overzichtstabellen en 89 gevallen
in de EudraVigilance-databank (EV-databank) met een ‘proportional reporting ratio’ (PRR)(-) van 11,97
en ondersteunende literatuur.

Er waren 26 cumulatieve gevallen van syncope in de overzichtstabellen. Het is algemeen bekend dat
dopamineagonisten de bloeddruk verlagen, voornamelijk door het sympathische zenuwstelsel te remmen.
Anderzijds kan houdingsinstabiliteit, een van de belangrijkste symptomen van de ziekte van Parkinson,
op zich ook tot vallen leiden. Het is moeilijk te bepalen of de ziekte van Parkinson dan wel apomorfine
aan de oorsprong ligt, maar rekening houdend met het aantal gevallen van syncope met apomorfine en
het feit dat vallen een belangrijke oorzaak van morbiditeit blijven bij patiénten met de ziekte van
Parkinson, beveelt het PRAC aan om “syncope” als bijwerking op te nemen in de SPC met “niet bekend”
als frequentie.

Het risico van verlenging van de QT-tijd bij gelijktijdige behandeling met domperidon werd tijdens deze
procedure beoordeeld. Deze beoordeling omvatte informatie die in de huidige SPC’s voor apomorfine en
domperidon wordt gegeven alsook feedback van de Scientific Advisory Group (SAG) Neurology van het
Europees Geneesmiddelenbureau weergegeven in het hoofdverslag, waaronder wetenschappelijke
richtlijnen. De conclusie is dat de voordelen van het gebruik van domperidon ter voorkoming en
behandeling van misselijkheid en braken opwegen tegen de risico’s, op voorwaarde dat een individuele
risicobeoordeling wordt uitgevoerd ter beoordeling van het mogelijke risico op verlenging van de QT-tijd
vOor en tijdens de instelfase, en nadien indien klinisch aangewezen. Te dien einde moet de
productinformatie van apomorfine worden aangepast. Naast deze aanpassing voor het risico op
verlenging van de QT-tijd, moet de dosering van domperidon uit de SPC van apomorfine worden
verwijderd in overeenstemming met de aanbevelingen van de SPC-richtlijn.

Het PRAC stemde er ook mee in dat de volgende tekst in rubriek 4.8 van de SPC moet worden verwijderd
aangezien deze tekst niet overeenstemt met de gegevens in de overzichtstabellen of de SPC-richtlijn, en
de informatie reeds aanwezig is in de waarschuwingsrubriek van de productinformatie:

“Neuropsychiatrische stoornissen komen vaak voor bij parkinsonpatiénten. Apomorfine dient met
bijzondere behoedzaamheid te worden gebruikt bij deze patiénten.”

Rekening houdend met de gegevens in de beoordeelde PSUR’s, is het PRAC daarom van mening dat de
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die apomorfine bevatten, geoorloofd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in
de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor apomorfine is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen)



apomorfine bevat(ten) onveranderd is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te worden
gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die apomorfine bevatten op dit moment in de EU zijn
goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h)
de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de Samenvatting
van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst
deorgehaald)

° Rubriek 4.2

De formulering moet als volgt worden aangepast:

met apomorfine worden behandeld. moeten doorgaans ten minste twee dagen voorafgaand
aan het beqgin van de behandeling op domperidon worden ingesteld. De dosis domperidon

moet naar de laagste effectieve dosis worden getitreerd en zo snel mogelijk worden stopgezet.
Alvorens wordt besloten om behandeling met domperidon en apomorfine in te stellen, moeten
de risicofactoren voor verlenging van de QT-tijd bij elke patiént afzonderlijk zorgvuldig

worden beoordeeld om te verzekeren dat het voordeel opweedgt tegen het risico (zie

rubriek 4.4).

- Rubriek 4.4

Een waarschuwing moet als volgt worden aangepast:

Aangezien apomorfine QT-verlenging kan veroorzaken, vooral bij hoge doseringen, dient voorzichtigheid
te worden betracht bij het behandelen van patiénten met risico op torsade de pointes aritmieén.

Bij gebruik in combinatie met domperidon moeten de risicofactoren bij elke patiént
afzonderlijk zorgvuldig worden beoordeeld. Dit moet voorafgaand aan en tijdens de
behandeling gebeuren. Belangrijke risicofactoren zijn ernstige onderliggende hartziekten
zoals congestief hartfalen, ernstige leverinsufficiéntie of ernstige verstoring van de
elektrolytenhuishouding. Ook medicatie die een invloed kan hebben op de elektrolytenbalans,
het CYP3A4-metabolisme of de QT-tijd moet worden beoordeeld. Het is aanbevolen om
monitoring uit te voeren voor een effect op de QTc-tijd. Er moet een ECG worden uitgevoerd:

- VvO66r de behandeling met domperidon

- tijdens de instelfase van de behandeling

- nadien, wanneer dit klinisch is aangewezen.

De patiént moet de instructie krijgen om mogelijke hartsymptomen zoals hartkloppingen,
syncope of bijna-syncope te melden. Patiénten moeten ook melding maken van klinische
veranderingen die tot hypokaliémie kunnen leiden, zoals gastro-enteritis of het instellen van
behandeling met diuretica.

De risicofactoren moeten bij elk medisch consult worden herbeoordeeld.

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerking moet onder de systeem/orgaanklasse (SOC) ‘psychische stoornissen’ met ‘zeer
vaak’ als frequentie worden toegevoegd: Hallucinaties

De volgende bijwerking moet onder de SOC ‘zenuwstelselaandoeningen’ met ‘niet bekend’ als frequentie
worden toegevoegd: Syncope

De volgende formulering moet uit deze rubriek worden verwijderd:




Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)

2. Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Voordat u dit middel gebruikt, zal uw arts een ECG (elektrocardiogram) uitvoeren en u om
een lijst vragen van alle andere medicatie die u gebruikt. Dit ECG wordt in de eerste dagen
van uw behandeling herhaald en op elk ander moment als uw arts dit nodig vindt. Hij of zij
zal u ook vragen stellen over andere ziekten die u eventueel heeft, vooral met betrekking
tot uw hart. Sommige vragen en onderzoeken kunnen bij elk medisch consult worden
herhaald. Als u symptomen ondervindt die met uw hart te maken kunnen hebben, bijv.
hartkloppingen, flauwvallen of bijna flauwvallen, moet u dit onmiddellijk aan uw arts
melden. Als u diarree heeft of met nieuwe medicatie beqgint, moet dit ook aan uw arts

worden gemeld.

3. Hoe gebruikt u dit middel?

Voordat u dit middel gebruikt, zal uw arts nagaan of u dit geneesmiddel en een middel
tegen braken dat u gelijktijdig moet gebruiken, verdraagt.

4. Mogelijke bijwerkingen

Bijwerking met ‘zeer vaak’ als frequentie: Hallucinaties (dingen zien, horen of voelen die er
niet zijn)

Bijwerking met ‘niet bekend’ als frequentie: Flauwvallen
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) overeenkomst:

Januari 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

12 maart 2016

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

11 mei 2016
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for apomorfin er de vitenskapelige konklusjonene som faglger:

For innehavere av markedsfgringstillatelser for apomorfinholdige legemidler indisert til behandling av

Parkinsons sykdom

Det europeiske legemiddelkontorets komité for legemiddelovervaking (PRAC, «Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee») har samtykket i inkludering av bivirkningen hallusinasjon i avsnitt 4.8 i
preparatomtalen (SmPC) med en frekvens pa sveert vanlig, basert pa til sammen 133 tilfeller i
sammendragstabeller, og 89 tilfeller i EudraVigilance (EV)-databasen med en PRR («proportional
reporting ratio») (-) pa 11,97 og stgttende litteratur.

Det var til sammen 26 tilfeller av synkope i sammendragstabeller. Det er velkjent at dopaminagonister
senker blodtrykket, hovedsakelig ved & hemme det sympatiske nervesystemet. P& den andre siden kan
postural instabilitet, et av de viktigste symptomene pa Parkinsons sykdom, i seg selv fare til fall. Det er
vanskelig a fastsla arsakssammenhengen med enten Parkinsons sykdom eller apomorfin, men basert pa
antall tilfeller av synkope ved apomorfinbehandling og faktumet at fall fortsatt er en viktig arsak til
morbiditet hos pasienter med Parkinsons sykdom, anbefaler PRAC at «synkope» inkluderes som
bivirkning i preparatomtalen med frekvensen «ikke kjent».

| prosedyren ble risikoen for forlenget QT-intervall ved samtidig behandling med domperidon vurdert.
Vurderingen omfattet informasjon fra gjeldende preparatomtaler for apomorfin og domperidon;
tilbakemelding fra EMA Scientific Advisory Group (SAG) for nevrologi fra hovedrapporten, med blant
annet vitenskapelige retningslinjer. Konklusjonen er at fordelene av & bruke domperidon til forebygging
og behandling av kvalme og oppkast er stgrre enn risikoene, forutsatt at det utfgres en individuell
risikovurdering for & vurdere mulig risiko for forlenget QT-intervall far og under oppstartfasen, og
deretter ved klinisk behov. Med det for gyet ma produktinformasjonen for apomorfin endres. 1 tillegg til
denne endringen vedrgrende risiko for forlengelse av QT-intervallet skal dosering av domperidon fjernes
fra preparatomtalen for apomorfin i henhold til anbefalingene i preparatomtalens retningslinje.

PRAC har ogsa samtykket at fglgende tekst i avsnitt 4.8 i preparatomtalen fjernes ettersom det ikke er i
samsvar med dataene i sammendragstabellene eller retningslinjene i preparatomtalen samt at
informasjonen allerede er tatt opp i advarselsavsnittet i produktinformasjonen:

«Nevropsykiatriske forstyrrelser er vanlig hos pasienter med Parkinsons sykdom. Apomorfin skal brukes
med seerlig forsiktighet hos disse pasientene.»

Med tanke pa dataene i de vurderte PSUR-ene mente derfor PRAC at endringer i produktinformasjonen til
apomorfinholdige legemidler var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for apomorfin mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder virkestoffet apomorfin er uendret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder apomorfin er godkjent i EU/EJS, eller vil bli godkjent
i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle markedsfaringstillatelsene
endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

o Avsnitt 4.2

Ordlyden skal endres som falger:

behandlingsstart: Pasienter som skal behandles med apomorfin ma vanligvis begynne med

domperidon minst to dager fgr behandlingsstart. Dosen domperidon skal titreres til den

laveste effektive dosen og seponeres sa fort som mulig. Fgr det tas en beslutning om 4 starte
behandling med domperidon og apomorfin skal risikofaktorene for forlengelse av QT-

intervallet vurderes ngye hos den enkelte pasienten slik at man er sikker p& at fordelen er
stgrre enn risikoen (se pkt. 4.4).

- Avsnitt 4.4
En advarsel skal endres som fglger:

Ettersom apomorfin kan gke risikoen for forlengelse av QT-intervallet (spesielt ved hgye doser) ma det
utgves forsiktighet ved behandling av pasienter med risiko for torsade de pointes-arytmi.

Nar apomorfin skal brukes i kombinasjon med domperidon skal risikofaktorene vurderes ngye
hos den enkelte pasienten. Dette skal gjgres for behandlingsstart samt i lgpet av
behandlingen. Viktige risikofaktorer er blant annet alvorlige underliggende hjertelidelser som
for eksempel kongestiv hjertesvikt, alvorlig nedsatt leverfunksjon eller betydelig forstyrrelse i
elektrolyttbalansen. Ogsa legemidler som muligens pavirker elektrolyttbalansen, CYP3A4-
metabolismen eller QT-intervallet bgr vurderes. Det anbefales 3 kontrollere eventuell effekt pa
QTc-intervall. Det bgr tas et EKG:

- for behandling med domperidon

- ilgpet av behandlingens oppstartfase

- deretter ved klinisk behov

Pasienten skal f& beskjed om & melde fra om mulige hjertesymptomer, som palpitasjoner,

synkope eller nesten-synkope. De skal ogs& melde fra om kliniske endringer som kan fgre til
hypokalemi, som gastroenteritt eller oppstart av diuretisk behandling.

Risikofaktorene skal vurderes pa nytt ved hver legetime.

- Avsnhitt 4.8

Foglgende bivirkning skal tilfayes i organklassesystem Psykiatriske lidelser med frekvensen sveert vanlig:
Hallusinasjoner

Folgende bivirkning skal tilfayes i organklassesystem Nevrologiske sykdommer med frekvensen ikke
kjent: Synkope

Folgende tekst skal fjernes fra dette avsnittet:




Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)>

2. Advarsler og forsiktighetsregler

For du bruker <apomorfin> skal legen ta et EKG (elektrokardiogram) og vil be deqg & oppai
hvilke andre legemidler du bruker. Det tas et nytt EKG i lgpet av de fgrste dagene av

behandlingen og ved behov nar legen synes det er ngdvendig. Legen vil ogsa spgrre dedq
om eventuelle andre sykdommer du méatte ha, spesielt om hjertelidelser. Noen av disse

spgrsmalene og undersgkelsene kan gjentas ved hver legetime. Dersom du far symptomer

som muligens har med hjertet a gjgre, for eksempel hjertebank, besvimelse eller nesten-
besvimelse, skal du si fra med en gang til legen din. Du skal ogsé si fra til legen hvis du far

diaré eller starter opp med nye legemidler.

3. Hvordan du bruker <apomorfin>

Fgr du bruker <apomorfin> vil legen din kontrollere om du taler legemidlet og det
kvalmestillende midlet som du skal bruke samtidiq.

4. Mulige bivirkninger

Bivirkning med sveert vanlig frekvens: Hallusinasjoner (se, hgre eller fgle ting som ikke finnes)

Bivirkning med ukjent frekvens: Besvimelse
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

januar 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

12. mars 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

11. mai 2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorgc pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla apomorfiny, wnioski naukowe sg
nastepujace:

Do podmiotéw odpowiedzialnych posiadajgcych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow
zawierajgcych apomorfine ze wskazaniem do stosowania w leczeniu choroby Parkinsona

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC) wyrazit
zgode, aby w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) doda¢ omamy, jako dziatanie
niepozadane o czestosci wystepowania ,bardzo czesto”, na podstawie tacznej liczby 133 przypadkow
zarejestrowanych w zestawieniu zbiorczym i 89 przypadkéw zarejestrowanych w bazie EudraVigilance
(EV) o wspdiczynniku raportowania (PRR)(-) wynoszacym 11,97 oraz na podstawie piSmiennictwa
fachowego o tej tematyce.

W zestawieniu zbiorczym odnotowano tacznie 26 przypadkéw omdlen. Wiadomo powszechnie, ze agonisci
dopaminy obnizajg cisnienie krwi, gtdwnie poprzez hamowanie dziatania czesci wspdtczulnej uktadu
nerwowego. Z drugiej strony, niestabilno$¢ postawy, jeden z gtéwnych objawdw choroby Parkinsona,
moze rowniez powodowac upadki. Trudno okresli¢ czy wystepuje zwigzek przyczynowy z chorobg
Parkinsona, czy z apomorfing, jednak biorac pod uwage liczbe przypadkéw omdlen podczas stosowania
apomorfiny oraz to, ze upadki stanowig istotny czynnik chorobowosci pacjentéw z chorobg Parkinsona,
PRAC zaleca zamieszczenie w ChPL ,,omdlenia”, jako dziatania niepozgdanego o czestosci wystepowania
.Cczestos¢ nieznana”.

W czasie procedury zweryfikowano ryzyko wydiuzenia odstepu QT podczas jednoczesnego leczenia
apomorfing i domperydonem. W czasie przegladu danych brano pod uwage informacje zawarte w
aktualnych Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajgqcych apomorfine i domperydon; opinie
naukowej grupy doradczej ds. neurologii (ang. Scientific Advisory Group, SAG) Europejskiej Agencji
Lekow wraz z wytycznymi naukowymi przedstawiono w raporcie gtdéwnym. Wnioskuje sie, ze korzysci
wynikajace ze stosowania domperydonu w celu zapobiegania nudnos$ciom i wymiotom oraz ich leczenia,
przewyzszajq ryzyko, pod warunkiem przeprowadzenia indywidualnej oceny ryzyka, w celu oceny
mozliwego ryzyka wydituzenia odstepu QT przed leczeniem, w poczatkowej fazie leczenia i w pdzniejszym
czasie, o ile jest to uzasadnione klinicznie. Stosownie do powyzszego, druki informacyjne apomorfiny
nalezy odpowiednio zmieni¢. Oprécz zmiany zapisu dotyczacego ryzyka wydiuzania odstepu QT, z ChPL
apomorfiny nalezy usung¢ zapis dotyczacy dawkowania domperydonu, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
przygotowywania ChPL.

PRAC zgodzit sie rdwniez na usuniecie ponizszego zapisu z punktu 4.8 ChPL, gdyz nie jest on zgodny z
danymi zawartymi w zestawieniach zbiorczych ani z zaleceniami dotyczacymi przygotowywania ChPL, a
informacje te sg juz zawarte w drukach informacyjnych w punkcie dotyczacym ostrzezen:

U pacjentéw z chorobg Parkinsona zaburzenia neuropsychiczne wystepujg czesto. U tych pacjentéw
apomorfine nalezy stosowacé z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci.”

W zwigzku z powyzszym, w $wietle dostepnych danych przedstawionych w zweryfikowanych raportach
PSUR, PRAC uznaje, ze konieczne jest wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych dotyczacych
produktow leczniczych zawierajgcych apomorfine.



CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych apomorfiny CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng apomorfine nie ulega zmianie
pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktdw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty lecznicze
zawierajace apomorfine sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych
procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekrestony)

. Punkt 4.2

Zapis nalezy poprawi¢ w nastepujacy sposob:

ia- Pacjenci leczeni apomorfing musza
zazwyczaj rozpoczac¢ przyjmowanie domperydonu co najmniej dwa dni przed rozpoczeciem
teqo leczenia. Dawke domperydonu nalezy zmniejszaé stopniowo do najmniejszej skutecznej
dawki i jak najszybciej zaprzestaé stosowania. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia
domperydonem i apomorfing nalezy uwaznie oceni¢ czynniki ryzyka wydtuzenia odcinka QT
indywidualnie dla kazdego pacjenta, aby upewnic sie, Ze korzysci z leczenia przewazaja ryzyko
(patrz punkt 4.4).

- Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy poprawi¢ w nastepujacy sposéb:

Poniewaz apomorfina, szczegdlnie w duzych dawkach, moze zwiekszac¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QT,
nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentéw narazonych na wystapienie zaburzen rytmu
serca typu torsade de pointes.

Podczas jednoczesnego stosowania apomorfiny i domperydonu nalezy uwaznie oceniaé
czynniki ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta. Ocene nalezy przeprowadzi¢ przed

leczeniem oraz w trakcie leczenia. Istotne czynniki ryzyka obejmuja ciezkie, wspélistniejace
choroby serca, takie jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
lub istotne zaburzenia elektrolitowe. Nalezy réwniez wziaé¢ pod uwage wplyw lekdéw, ktére
moga zaburzac réwnowage elektrolitowa, metabolizm z udziatem CYP3A4 lub odstep OT.
Zaleca sie obserwowa¢ wplyw na odstep QTc. Badanie EKG nalezy przeprowadzi¢:

- przed rozpoczeciem leczenia domperydonem

- w fazie leczenia poczatkowego

- W poézZniejszym terminie, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

Pacjenta nalezy pouczyé, aby zglaszat objawy mogace wystapié ze strony serca, w tym
kolatanie serca, omdlenia lub stany przedomdleniowe. Pacjent powinien rOwniez zgtaszaé

zmiany kliniczne, ktére moga prowadzi¢ do hipokaliemii, takie jak stany zapalne zotadka i jelit
lub rozpoczecie leczenia diuretykami.

Czynniki ryzyka nalezy ponownie oceniaé podczas kazdej wizyty lekarskiej.

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane o czestosci wystepowania ,bardzo czesto” nalezy dodac¢ do punktu
«Zaburzenia psychiczne” w klasyfikacji uktadéw i narzadéow: omamy

Nastepujace dziatanie niepozadane o czestosci wystepowania ,czestos¢ nieznana” nalezy doda¢ do punktu
»~Zaburzenia ukfadu nerwowego” w klasyfikacji uktadow i narzadéw: omdlenie

Z punktu tego nalezy usuna¢ nastepujacy zapis:



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst
jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekrestony)

2. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania <apomorfiny> lekarz przeprowadzi badanie EKG
(elektrokardiogram) oraz zapyta o inne leki, ktére pacjent przyimuje. Badanie EKG
zostanie powtorzone w ciagu pierwszych kilku dni leczenia oraz w dowolnym czasie, gdy
lekarz uzna to za konieczne. Lekarz zapyta, czy pacjent choruje na inne choroby,
szczegolnie choroby serca. Niektére pytania i badania moga by¢é powtarzane podczas
kazdej wizyty lekarskiej. Jesli u pacjenta wystepuja objawy, ktére moga by¢ zwiazane z
sercem, np. kotatanie serca, omdlenia lub stany przedomdleniowe, nalezy natychmiast
powiedzie€ o nich lekarzowi. Nalezy réwniez powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma
biegunke lub rozpoczyna stosowanie nowego leku.

3. Jak przyjmowac¢ <apomorfine>

Przed rozpoczeciem stosowania <apomorfiny> lekarz upewni sie, Zze pacjent toleruje ten
lek oraz lek przeciwwymiotny, ktory pacjent bedzie musiat przyjmowac jednoczesénie.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto: omamy (widzenie, styszenie lub odczuwanie

rzeczy, ktére nie istnieja)

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania: omdlenia
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do

postanowienia wtasciwym organom narodowym:

12 marca 2016 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedfozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

11 maja 2016 r.
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Conclusoées cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
Autorizac6es de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

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

Para os Titulares de Autorizacdes de Introducdo no Mercado de medicamentos contendo apomorfina com

indicacdo para a doenca de Parkinson

O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) concordou com a inclusdo da reacgédo
adversa medicamentosa (RAM) “alucina¢gfes” na secc¢ao 4.8 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), com base em 133 casos cumulativos nas tabelas sumarias e em 89 casos da base
de dados da EudraVigilance (EV), com uma taxa de notificacdo proporcional (PRR) (-) de 11,97 e
literatura de apoio, com uma frequéncia de “muito frequente”.

Houve 26 casos cumulativos de sincope em tabelas sumarias. E bem conhecido que os agonistas da
dopamina baixam a tensao arterial, principalmente ao inibir o sistema nervoso simpatico. Por outro lado,
a instabilidade postural, um dos principais sintomas da doeng¢a de Parkinson (DP), também pode dar
origem a quedas. E dificil determinar se a causalidade se deve a doenca de Parkinson ou & apomorfina,
contudo, tendo em consideragdo o nimero de casos de sincope com a apomorfina e o facto de as quedas
continuarem a ser uma causa de morbidade nos doentes com DP, o PRAC recomenda a incluséo de
“sincope” como uma RAM no RCM com a frequéncia “desconhecida”.

O risco de prolongamento do intervalo QT com o tratamento concomitante com domperidona foi revisto
durante o processo. A revisdo incluiu informacdes dadas nos atuais RCM da apomorfina e domperidona; o
parecer do Grupo de Aconselhamento Cientifico da EMA (SAG) sobre Neurologia é apresentado no
relatério principal, incluindo diretivas cientificas. A conclusdo é que os beneficios da utilizacdo da
domperidona para prevenir e tratar as nauseas e 0s vomitos excedem os riscos, desde que seja feito uma
avaliacéo individual para ponderar o potencial risco de prolongamento do intervalo QT antes e durante a
fase inicial do tratamento, e, mais tarde, se for clinicamente necessario. Por conseguinte, a informacgéo
do medicamento de apomorfina tem de ser alterada. Além desta alteracdo sobre o risco de
prolongamento do intervalo QT, a posologia da domperidona deve ser retirada do RCM da apomorfina, de
acordo com as recomendac¢fes das normas do RCM.

O PRAC também concorda que o seguinte texto na seccdo 4.8 do RCM deve ser eliminado, uma vez que
ndo esta de acordo com os dados nas tabelas sumarias ou as normas do RCM, e a informacgéo ja esta
presente na sec¢ado de adverténcias da informacdo do medicamento:

“Os disturbios neuropsiquiatricos sdo frequentes em doentes com Parkinson. A apomorfina deve ser
utilizada com especial precaucao nestes doentes.”

Por conseguinte, face aos dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que as alteragfes a
informacdo do medicamento dos medicamentos contendo apomorfina foram justificadas.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacado(6es) de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a apomorfina, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco
do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) apomorfina é inalterado na condicéo de
serem introduzidas as altera¢des propostas na informacgdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacao(6es) de Introducdo no Mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
apomorfina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢cdo no



futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizacdes de Introducdo no Mercado sejam alterados
em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (o
novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurado)

. Seccéo 4.2

O texto deve ser revisto da seguinte forma:

argu OGO l o O a GO v, coRa O a v O \/ a 5

mintme,—deisdiasantesde-infcio-daterapéutica- Os doentes tratado com apomorfina necessitarao

normalmente de iniciar a toma de domperidona, no minimo, dois dias antes do inicio da

terapéutica. A dose de domperidona deve ser titulada até a dose eficaz mais baixa e
descontinuada o mais cedo possivel. Antes da decisdo de iniciar a domperidona e o tratamento

com apomorfina, os fatores de risco para prolongamento do intervalo OT em cada doente

devem ser avaliados cuidadosamente para assegurar gue o beneficio supera o risco (ver
seccdo 4.4).

- Seccéo 4.4

Uma adverténcia deve ser revista da seguinte forma:

Como a apomorfina, em particular em doses elevadas, pode aumentar o risco de prolongamento do
intervalo QT, deve ter-se precaucdo com o tratamento de doentes com risco de arritmia torsade de
pointes.

Quando utilizada em associacdo com a domperidona, os fatores de risco de cada doente devem
ser avaliados cuidadosamente. Esta avaliacdo deve ser feita antes do inicio e durante o

tratamento. Fatores de risco importantes incluem problemas cardiacos graves subjacentes,

tais como insuficiéncia cardiaca congestiva, compromisso hepatico grave ou perturbacao
eletrolitica significativa. Além disso. deve ser avaliada a medicacao passivel de afetar o

equilibrio eletrolitico, o metabolismo do CYP3A4 ou o intervalo OT. Recomenda-se a

monitorizacdo de um efeito sobre o prolongamento do intervalo QTc. Deve ser realizado um
ECG:

- antes do tratamento com domperidona

- durante a fase inicial do tratamento

- posteriormente, como clinicamente indicado.

O doente deve ser instruido a notificar possiveis sintomas cardiacos, incluindo palpitacdes,

sincope ou ameaca de sincope. Também deve notificar alteracdes clinicas gue possa levar a

hipocalemia, como gastroenterite, ou o inicio de uma terapéutica diurética.

Em cada consulta médica, os fatores de risco devem ser reavaliados.

- Seccéo 4.8

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada a secc¢do “perturbacgdes do foro psiquiatrico” das Classes
de Sistemas de Orgaos, com a frequéncia “muito frequente”: Alucinacdes

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada a sec¢do “doengas do sistema nervoso” das Classes de
Sistemas de Orgéos, com a frequéncia “desconhecida”: Sincope

O seguinte texto deve ser eliminado desta seccéo:



Alteracfes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo (o novo texto esta
sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)

2. Adverténcias e precaucdes

Antes de utilizar <apomorfina>, o seu médico solicitara um ECG (eletrocardiograma) e a
lista de toda a medicacdo gue toma. O ECG sera repetido nos primeiros dias do seu
tratamento e em qualquer altura, se 0 seu médico considerar necessario. Ele ou ela
também lhe fara perguntas sobre outras doencas gue possa ter, em particular relacionadas
com o coracdo. Algumas destas perguntas e exames podem ser repetidos em cada consulta
médica. Se tiver sintomas que possam Vvir do coracdo, como palpitacdes, desmaio ou

ameaca de desmaio, deve informar imediatamente o seu médico. Se também tiver diarreia
ou iniciar um novo medicamento, deve comunica-lo ao seu médico.

3. Como tomar <apomorfina>

Antes de utilizar <apomorfina>, o seu médico certificar-se-a de gue tolera o medicamento
e um medicamento antiemético que precisa de utilizar em simultaneo.

4. Efeitos secundarios possiveis

Efeito secundario muito frequente: Alucinacdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem)

Efeito secundario de frequéncia desconhecida: Desmaio
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em janeiro/2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradu¢des dos anexos do
acordo:

12 de marc¢o de 2016

Implementacao do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacgéo da alteracdo de tipo 1Ay
pelo titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado):

11 de maio de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru apomorfind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pentru detindtorii autorizatiilor de punere pe piata pentru produsele care contin apomorfind, cu indicatia

boala Parkinson

Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a fost de acord cu includerea
reactiei adverse la medicament (RAM) ,halucinatii” la punctul 4.8 din Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP), pe baza a 133 de cazuri cumulative Tn rezumatele tabelare si a 89 de cazuri din baza
de date EudraVigilance (EV), a nivelului proportional de raportare (PRR)(-) de 11,97 si a literaturii
stiintifice, cu frecventa ,foarte frecvente”.

In rezumatele tabelare au fost raportate cumulativ 26 de cazuri de sincopa. Este un fapt bine cunoscut c&
agonistii dopaminei scad tensiunea arteriald, in primul rand prin inhibarea sistemului nervos simpatic. Pe
de alta parte, instabilitatea posturala in sine, unul dintre simptomele esentiale ale bolii Parkinson (BP), ar
putea determina caderile. Cauzalitatea in ce priveste boala Parkinson sau apomorfina este dificil de
stabilit; cu toate acestea, tinand cont de numarul de cazuri de sincopa asociata cu apomorfina si de faptul
ca o cauza semnificativa a morbiditatii la pacientii cu BP o constituie in continuare caderile, PRAC
recomanda includerea ,sincopei” ca RAM in RCP, cu ,frecventa necunoscuta”.

Riscul de prelungire a intervalului QT in cazul tratamentului concomitent cu domperidona a fost analizat
in cadrul procedurii. Analiza a inclus informatiile furnizate in RCP curente pentru apomorfina si
domperidona; opinia Grupului stiintific consultativ (GSC) al EMA specializat in neurologie este prezentata
in raportul principal, incluzand ghidurile stiintifice. Concluzia este ca beneficiile utilizarii domperidonei
pentru a preveni si a trata greata si varsaturile depasesc riscurile, cu conditia ca o evaluare individuala a
riscului, care sa evalueze riscul de prelungire a intervalului QT, sa se efectueze inainte de faza de initiere,
in timpul fazei de initiere si ulterior in functie de necesitatile clinice. Informatiile referitoare la produs
pentru apomorfing vor fi modificate in acest sens. In plus fatd de aceastd modificare privind riscul de
prelungire a intervalului QT, dozarea domperidonei va fi eliminata din RCP in conformitate cu
recomandarile din ghidul RCP.

De asemenea, PRAC a fost de acord cu eliminarea urmatorului text de la pct. 4.8 din RCP, deoarece nu
corespunde cu datele din rezumatele tabelare si nici cu ghidul RCP, iar informatiile figureaza deja la
punctul ,Atentiondri si precautii” din informatiile despre produs:

»~Tulburdrile neuropsihice sunt frecvente la pacientii cu parkinsonism. Apomorfina trebuie utilizatd cu
precautie la acesti pacienti.”

Prin urmare, tinand cont de datele prezentate in RPAS analizate, PRAC a considerat ca modificarile
informatiilor despre produs pentru medicamentele care contin apomorfinad sunt justificate.

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

Pe baza concluziilor stiintifice pentru apomorfina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active apomorfina
ramane neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate Tn UE si alte medicamente care contin apomorfind sau care fac obiectul procedurilor ulterioare



de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in
mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

. Pct. 4.2

Formularea trebuie revizuita astfel:

i £i i i Hrit iei- De requlad, va trebui ca pacientii tratati
cu apomorfina sa inceapa sa ia domperidona cu cel putin doua zile inainte de initierea terapiei.
Doza de domperidona trebuie sa fie titrata la doza minima eficace si intrerupta cat mai curand
posibil. Thainte de a se decide initierea tratamentului cu domperidona si apomorfini, trebuie
evaluati cu atentie factorii de risc pentru prelungirea intervalului QT la fiecare pacient, pentru

a asigura faptul ca beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.4).

- Pct. 4.4
O avertizare trebuie revizuita astfel:

Deoarece apomorfina, in special la doze mari, poate creste riscul de prelungire a intervalului QT, este
necesara precautia in tratamentul pacientilor cu risc de aritmie cu torsada varfurilor.

Atunci cand se utilizeaza in asociere cu domperidona, trebuie sa fie evaluati cu atentie factorii
de risc ai fiecarui pacient. Evaluarea trebuie sa se faca inainte de initierea tratamentului,

recum si in timpul tratamentului. Factorii de risc importanti includ afectiuni cardiace

subiacente grave, de exemplu insuficienta cardiaca congestiva, insuficienta hepatica grava sau
dezechilibre electrolitice semnificative. Trebuie evaluate, de asemenea, medicatiile care pot
afecta echilibrul electrolitic, metabolismul CYP3A4 sau intervalul QT. Se recomanda
monitorizarea pentru decelarea eventualelor efecte asupra intervalului QTc. Trebuie sa se

efectueze o electrocardiograma:

- inainte de tratamentul cu domperidona

- in faza de initiere a tratamentului

- ulterior, in functie de necesitatile clinice

Pacientului trebuie sa i se spuna sa raporteze posibilele simptome cardiace, inclusiv palpitatii,

care ar putea conduce la hipokaliemie, de exemplu gastroenterita sau initierea terapiei cu

diuretice.

La fiecare vizita medicala trebuie sa fie reevaluati factorii de risc.

- Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la rubrica , Tulburari psihice” din clasificarea pe aparate,
sisteme si organe, cu frecventa ,foarte frecvente”: Halucinatii

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la rubrica , Tulburari ale sistemului nervos” din clasificarea
pe aparate, sisteme si organe, cu ,frecventa necunoscuta”: Sincopa

Urmatoarea formulare trebuie eliminata de la acest punct:




Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost subliniat si
ingrosat, iar textul sters afesttdiat)>

2. Atentionari si precautii

Inainte s3 utilizati <apomorfina>, medicul dumneavoastra va efectua un ECG (o

electrocardiograma) si va va cere o lista cu toate celelalte medicamente pe care le luati.
Electrocardiograma va fi repetata in primele zile de tratament si in oricare alt moment daca
medicul dumneavoastra considera ca este necesar. De asemenea, medicul dumneavoastra
va va intreba despre alte boli pe care le aveti, in special cele care afecteaza inima. Este
posibil ca unele intrebari si investigatii sa se repete la fiecare vizita medicala. Daca

prezentati simptome care pot aparea din cauza inimii, de exemplu palpitatii, lesin sau
senzatia de lesin, trebuie sa le raportati imediat medicului dumneavoastra. De asemenea,

daca aveti diaree sau incepeti un tratament cu un nou medicament, trebuie sa il informati
pe medicul dumneavoastra.

3. Cum sa luati <apomorfina>

Inainte s3 utilizati <apomorfind>, medicul dumneavoastri se va asiqura ci tolerati
medicamentul si un medicament antiemetic pe care va trebui sa il utilizati in acelasi timp.

4. Reactii adverse posibile

Reactie adversa foarte frecventa: Halucinatii (vederea, auzirea sau simtirea unor lucruri care

nu exista)

Reactie adversa cu frecventa necunoscuta: Lesin
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea Tn aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

ianuarie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

12 martie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de tip 1Ay de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

11 mai 2016




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre apomorfin st vedecké zavery nasledovné:

Pre drzitelov rozhodnutia o registracii liekov obsahujucich apomorfin s indikaciou Parkinsonovej choroby

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) suhlasil so zahrnutim neziaducej reakcie lieku (adverse drug
reaction, ADR) halucinacia do Casti 4.8 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) s vyskytom
"velmi ¢asté" na zaklade 133 kumulativnych pripadov v suhrnnych porovnaniach v tabulkach a 89
pripadov v databaze EudraVigilance (EV), s proporcionalnym pomerom hlasenia (PRR)(-) 11,97 a
podpornej literatary.

V suhrnnych porovnaniach v tabulkach bolo 26 kumulativnych pripadov synkopy. Je dobre zname, ze
agonisty dopaminu zniZuju krvny tlak, predovSetkym inhibiciou sympatického nervového systému. Na
druhej strane, posturalna instabilita, jeden z kliCovych priznakov Parkinsonovej choroby (Parkinson
Disease, PD), mbze sama osebe viest k padom. Je tazké urdit, & je pric¢inou Parkinsonova choroba alebo
apomorfin, avSak vzhladom na podet pripadov synkopy u lie¢by apomorfinom a skuto¢nost, Zze pady
zostavaju vyznamnou pri¢inou morbidity u pacientov s PD, PRAC odporiéa zahrnit neziaducu reakciu
synkopa do SPC, s vyskytom "nezname".

Pocas postupu bolo postdené riziko prediZenia intervalu QT pri siibeZnej lie¢be domperidénom.
Posudzovanie zahrnovalo informécie poskytnuté v aktualnom SPC pre apomorfin a domperidén;
poznamky Vedeckej poradnej skupiny (Scientific Advisory Group, SAG) pre neurolégiu pri EMA, ktoré boli
prezentované v hlavnej sprave, vratane vedeckych usmerneni. Zaverom je, Ze prinosy pouZzivania
domperidénu na prevenciu a lie¢bu nauzey a vracania prevysuju rizika, za predpokladu, Ze sa potencialne
riziko prediZenia intervalu QT posudi individuélne pred zacdiato¢nou fazou a pocas nej, a ak je to klinicky
opodstatnené, i po nej. Za tymto G¢elom sa maju zmenit informacie o lieku pre apomorfin. Okrem tejto
zmeny tykajlcej sa rizika predizenia intervalu QT, sa ma z SPC pre apomorfin vymazat dédvkovanie
domperiddnu, v sulade s odporucaniami usmernenia o SPC.

PRAC tieZ suhlasil s tym, Ze nasledovny text v Casti 4.8 SPC sa ma vymazat, kedZe nie je v stlade s
udajmi v suhrnnych porovnaniach v tabulkach alebo s usmernenim o SPC, a informacia je uz uvedena v
Casti 0 upozorneniach v informaciach o lieku:

uropsychické poruchy su Casté u pacientov s parkinsonizmmom. Apomorfin sa ma u tychto pacientov
"Neuro hické poruch té t k A f tycht t
pouZivat so zvlastnou opatrnostou.”

Preto, vzhladom na Udaje uvedené v posudzovanych spravach PSUR, PRAC usudil, Ze zmeny v
informéaciach o lieku v pripade liekov obsahujucich apomorfin st opravnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre apomorfin je CMDh toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
obsahujuceho lie¢ivo apomorfin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v
informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, ma byt zmenené. CMDh odportcéa takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky
obsahujlce apomorfin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej unii, alebo s predmetom
buducich schvalovacich postupov v réamci EU.



Priloha 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podcCiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

. Cast 4.2

Text sa ma upravit nasledovne:

dva-dni-pred-zadiatkem-tieéby- Pacienti lie€eni apomorfinom budii obyéajne potrebovat zaéat s

uzivanim domperidonu aspon dva dni pred zacdiatkom liecby. Davka domperidénu sa ma

titrovat na najnizsiu G&innd davku a lieéba sa ma ukondit akonahle to bude mozZné. Pred
rozhodnutim zadat liecbu domperidénom a apomorfinom treba pozorne zvazit rizikové faktory

prediZenia intervalu QT u kazdého pacienta individudlne, aby sa zabezpedilo, e prinos
prevysuje riziko (pozri éast 4.4).

. Cast 4.4

Upozornenie sa ma upravit nasledovne:

KedZe apomorfin, najma vo vysokych davkach, méze zvysit riziko predizenia intervalu QT, s lie¢bou
pacientov, u ktorych je riziko arytmie typu torsade de pointes, treba postupovat opatrne.

Ked’ sa pouZiva v kombinacii s domperidénom, treba pozorne zvazit rizikové faktory u kazdého
pacienta individudlne. Toto sa ma vykonat pred zadatim lieéby a poéas jej trvania. DoleZité
rizikové faktory zahrnuju zavazné zakladné srdcoveé ochorenia ako su kongestivne srdcové
zlyhavanie, tazka porucha funkcie peéene alebo vyznamna porucha rovnovahy elektrolytov.
Tiez treba Dosudlt vplyv liekov s moznym vplvvom na rovnovahu elektrolytov, metabolizmus

QTc. EKG vySetrenie sa ma vykonat:

- pred liecbou domperidénom

- pocas zaciatocnej fazy liecby
- potom podl'a klinickej indikacie

Pacientov treba poudit, aby hlasili moZné srdcové priznaky vratane palpitacii, synkopy alebo
stavov blizkych synkope. Tiez maja hlasit klinické zmeny, ktoré by mohli viest k hypokaliémii,
ako su gastroenteritida alebo zaciatok liecby diuretikami.

Pri kaZzdej navsteve lekara treba prehodnotit rizikové faktory.

. Cast 4.8

Nasledujlca neziaduca reakcia sa ma pridat do triedy organovych systémov Psychické poruchy,
s vyskytom ,,velmi Casté“: Halucinacie

Nasledujlca neZiaduca reakcia sa mé pridat do triedy orgdnovych systémov Poruchy nervového systému,
s vyskytom ,,nezname“: Synkopa

Nasledujlci text sa ma odstranit z tejto Casti:




Do prisluénych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)>

2. Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako pouzijete <apomorfin>, vas lekar zadovazi EKG (elektrokardiogram) a
vypvta si zoznam vsSetkych inych liekov, ktoré uzivate. Toto EKG vySetrenie sa bude
opakovat v prvych diioch lieéby a kedykol'vek potom, ak to vas lekar bude povaZovat za
potrebné. Va3 lekar sa vas tieZ opyta na iné choroby, ktoré méZete mat, najmé na tie, ktoré
sa tykaja srdca. Niektoré otazky a vySetrenia sa mézu opakovat pri kazdej navsteve lekara.
Ak sa u vas vyskytni priznaky, ktoré mdzu sivisiet so srdcom, napr. bisenie srdca.
omdlievanie alebo stavy blizke omdletiu, okamzite o tom informujte svojho lekara. Tiez
treba informovat svojho lekara, ak sa u vas vyskytne hnaéka alebo ak zaénete uzivat novy

liek.

3. Ako uzivat <apomorfin>

Predtym. ako uzijete <apomorfin>, vas lekar sa uisti, ze znaSate tento liek a liek proti
vracaniu, ktoré potrebujete pouzivat sibeZne.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Vedlajsi Ucinok s velmi ¢astym vyskytom: Halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie
neexistujucich veci)

Vedlajsi ucinok s neznadmym vyskytom: Omdlievanie
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh

januar 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnuatroStatnym organom:

12. marca 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi Statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

11. maja 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porodcil o varnosti zdravila (PSUR) za apomorfin so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Za imetnike dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo apomorfin in imajo indikacijo Parkinsonove
bolezni

Odbor za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) se je dogovoril o vkljulitvi nezelenega
ucinka zdravila »halucinacije« v poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) s frekvenco
»zelo pogosti« na podlagi 133 skupnih primerov v tabelaricnem prikazu povzetka in 89 primerov v
podatkovni zbirki EudraVigilance (EV) s proporcionalnim razmerjem porocanja (PRR)(-) 11,97 in v
podporni literaturi.

V tabelaricnem prikazu povzetka je bilo 26 skupnih primerov sinkope. Znano je, da dopaminski agonisti
znizujejo krvni tlak, predvsem z zaviranjem simpati¢nega zivénega sistema. Po drugi strani bi lahko
teZzave z ravnotezjem, ki so eden klju¢nih simptomov Parkinsonove bolezni (PD), same po sebi pripeljale
tudi do padcev. Vzroc¢no povezanost s Parkinsonovo boleznijo ali apomorfinom je tezko ugotoviti, vendar
ob uposStevanju Stevila primerov sinkope pri apomorfinu in dejstva, da so padci Se vedno pomemben
vzrok obolevnosti pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo, odbor PRAC priporoca vkljucitev »sinkope« kot
nezelenega udinka zdravila v povzetek glavnih znacilnosti zdravila s pogostnostjo »neznano«.

Med postopkom je bilo pregledano tudi tveganje za podaljsanje intervala QT pri soasnem zdravljenju z
domperidonom. Pregled je vkljuCeval informacije, navedene v trenutnih povzetkih glavnih znacilnosti
apomorfina in domperidona; povratne informacije, vklju¢no z znanstvenimi smernicami, znanstveno
svetovalne skupine EMA za nevrologijo so predstavljene v glavnem porocilu. Zakljucek je, da koristi
uporabe domperidona za preprecevanje in zdravljenje navzee ter bruhanja presegajo tveganja, ¢e se pri
posamezniku ocenijo mozna tveganja podaljSanja intervala QT pred uvedbo zdravljenja in med njo ter
pozneje, Ce je klini¢no potrebno. V ta namen je treba spremeniti informacije o zdravilu apomorfin. Poleg
te spremembe zaradi tveganja podaljSanja intervala QT je odmerjanje domperidona treba odstraniti iz
povzetka glavnih znacilnosti apomorfina skladno s smernicami za povzetke glavnih znacilnosti zdravil.

Odbor PRAC se je tudi strinjal, da je treba odstraniti naslednje besedilo iz poglavja 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti, saj se ne ujema s podatki v tabelaricnem prikazu povzetka ali s smernicami za povzetke
glavnih znacilnosti zdravil, informacije pa so Ze v poglavju z opozorili v informacijah o zdravilu:

»Nevropsihiatricne motnje so pogoste pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo. Apomorfin je treba pri takih
bolnikih uporabljati previdno.«

Zato odbor PRAC glede na razpolozljive podatke v pregledanih porocilih o varnosti zdravila (PSUR) meni,
da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo apomorfin, utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za apomorfin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) apomorfin ugodno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila, ki
vsebujejo apomorfin, ali e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za
promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in v nac¢inu krepko, izbrisano besedilo je pre€rtane)

. Poglavje 4.2

Besedilo je treba spremeniti, kot sledi:

dempeﬁdenem—ﬂavadﬁe—ze—mg—)ea—dﬁevne— Bolniki, ki se zdravijo z apomorfinom, bodo navadno

morali zaceti uporabljati domperidon vsaj dva dni pred zadetkom zdravljenja. Odmerek
domperidona je treba titrirati do najnizjega ucinkovitega odmerka in uporabo prekiniti v
najkrajSem moznem casu. Pred odloditvijo o uvedbi zdravljenja z domperidonom in
apomorfinom je treba za zagotovitev, da bo korist odtehtala tveganje, natanéno oceniti
dejavnike tveganja za podaljSanje intervala QT pri posameznem bolniku (glejte poglavje 4.4).

- Poglavje 4.4
Opozorilo bi bilo treba spremeniti, kot sledi:

Ker lahko apomorfin, zlasti v velikih odmerkih, poveca tveganje za podaljSanje intervala QT, je potrebna
previdnost pri zdravljenju bolnikov s tveganjem za aritmijo torsade de pointes.

Pri uporabi v kombinaciji z domperidonom je treba skrbno oceniti dejavnike tveganja pri
posameznem bolniku. To je treba narediti pred zacetkom zdravljenja in med njim. Med
pomembnimi dejavniki tveganja so resne osnovne bolezni srca, kot so kongestivho srécno
popuscanje, huda okvara jeter ali ve¢je motnje ravnovesija elektrolitov. Oceniti je treba tudi
uporabo zdravil, ki lahko vollvalo na ravnovesije elektrolitov, presnovo prek CYP3A4 ali

pregled EKG:

- pred zdravljenjem z domperidonom

- med zacetno fazo zdravljenja

- pozneje, kot je klini¢no indicirano

Bolniku je treba naroditi, naj poro¢a o morebitnih srénih simptomih, vkljuéno s palpitacijami,
sinkopo ali skorajsnjo sinkopo. Porocati mora tudi o klini¢nih spremembah, ki bi lahko

pripeljale do hipokaliemije, kot sta gastroenteritis ali zacetek zdravljenja z diuretiki.

Pri vsakem obisku zdravnika je treba dejavnike tveganja ponovno oceniti.

- Poglavje 4.8

Naslednji nezeleni ucinek je treba dodati pod organski sistem psihiatricne motnje s frekvenco »zelo
pogosti«: Halucinacije

Naslednji nezeleni ucinek je treba dodati pod organski sistem bolezni zivCevja s frekvenco »ni znano«:
Sinkopa

Naslednje besedilo je treba odstraniti iz tega poglavja:




Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo je
podcrtano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

2. Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden zacnete uporabljati <apomorfin>, bo vas zdravnik opravil pregled z
elektrokardiogramom (EKG) in vas prosil za seznam vseh drugih zdravil, ki jih jemljete. Ta
pregled EKG se bo ponovil v prvih dneh zdravljenja in kadar koli, ko bo to po zdravnikovem
mnenju potrebno. VpraSal vas bo tudi o drugih boleznih, ki jih morda imate, zlasti
povezanih s srcem. Nekatera vpraSanja in preiskave se bodo morda ponovili ob vsakem
obisku zdravnika. Ce se pri vas pojavijo simptomi, ki so morda povezani s srcem, npr.
palpitacije, omedlevica ali skoraj$nja omedlevica, morate to takoj sporociti svojemu
zdravniku. Zdravnika morate obvestiti tudi, ¢e imate drisko ali zacnete uporabljati novo
zdravilo.

3. Kako jemati <apomorfin>

Pred uporabo <apomorfina> se bo zdravnik preprical, ali dobro prenasate to zdravilo in
antiemetic¢no zdravilo, ki ga morate uporabljati so¢asno.

4. Mozni nezeleni ucinki

Nezeleni ucinek s pogostnostjo »zelo pogosti«:
stvari, Ki jih ni

NezZeleni ucinek z neznano pogostnostjo: Omedlevica
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

12. marec 2016

Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

11. maj 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning av
lakemedel (PRAC) gallande de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) for apomorfin dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

For innehavare av godkannande for férséljning av 1akemedel som innehéller apomorfin med indikationen
Parkinsons sjukdom

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) instammer i att
biverkningen hallucination ska inkluderas i avsnitt 4.8 i produktresumén med frekvensen mycket vanlig.
Detta baseras pa 133 kumulativa fall i summeringarna och 89 fall i EV-databasen (EudraVigilance) med
’proportional reporting ratio” (PRR) (-) pa 11,97 och stod i litteraturen.

Det fanns 26 kumulativa fall av synkope i summeringarna. Det ar valkant att dopaminagonister sénker
blodtrycket, i férsta hand genom att hamma det sympatiska nervsystemet. A andra sidan kan postural
instabilitet, ett av huvudsymtomen vid Parkinsons sjukdom, i sig sjalv ocksa leda till fall.
Orsakssambandet med Parkinsons sjukdom eller apomorfin ar svart att faststalla, men om man tar
hansyn till antalet synkopefall med apomorfin och det faktum att fall a&r en signifikant orsak till morbiditet
hos patienter med Parkinsons sjukdom, rekommenderar PRAC att “synkope” inkluderas som en
biverkning i produktresumén med frekvensen “ingen kéand frekvens”.

Risken for QT-férlangning vid samtidig behandling med domperidon granskades under proceduren.
Granskningen inkluderade information i de aktuella produktresumérna for apomorfin och domperidon;
feedback frdn EMA:s Vetenskapliga radgivande grupp (SAG) for neurologi, presenterad i huvudrapporten,
inklusive vetenskapliga riktlinjer. Slutsatsen ar att férdelarna av att anvanda domperiodon fér att
forebygga och behandla illaméende och krakningar éverskrider riskerna, under forutsattning att en
individuell riskbeddmning for att bedéma eventuell risk for forlangning av QT-intervall sker fore och
under initieringsfasen och vid kliniskt behov darefter. | detta syfte ska produktinformationen for
apomorfin dndras. Férutom tillagget om risken for QT-férlangning, ska doseringen av domperidon tas
bort fran produktresumén fér apomorfin i enlighet med rekommendationerna i riktlinjerna for
produktresumén.

PRAC anser ocksa att foljande text i avsnitt 4.8 i produktresumén bor tas bort eftersom den inte
overensstammer med data i summeringarna eller riktlinjerna fér produktresumén, och att informationen
redan finns i varningsavsnittet i produktinformationen:

"Neuropsykiatriska stdrningar &ar vanliga hos patienter med Parkinson. Apomorfin bor anvandas med
sarskild forsiktighet hos dessa patienter.”

Med tanke pa de data som presenteras i de granskade periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR)
ansag PRAC att forandringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller apomorfin ar
motiverade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for apomorfin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva substanserna) apomorfin ar
oférandrat under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska &ndras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller apomorfin for narvarande ar godkanda i EU



eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden
for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de
nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén (ny text understruken i och i

fetstil, borttagen text genremstruken)

o Avsnitt 4.2

Ordalydelsen ska &ndras enligt foljande:

innan-behandling-initieras: Patienter behandlade med apomorfin behéver vanligtvis paborja

behandling med domperidon minst tva dagar innan behandling initieras. Domperidondosen ska
titreras till den lagsta effektiva dosen och sattas ut s snart som mdjligt. Innan beslut om att
initiera behandling med domperidon och apomorfin ska riskfaktorer for foérlangt QT-intervall
hos den enskilda patienten bedémas noggrant for att sakerstalla att nyttan dvervager risken
(se avsnitt 4.4).

- Avsnitt 4.4
En varning ska andras enligt foljande:

Eftersom apomorfin, sarskilt vid hdga doser, kan dka risken fér QT-férlangning ska forsiktighet iakttas vid
behandling av patienter med risk foér arytmi av typen torsade de pointes.

Vid anvandning i kombination med domperidon ska riskfaktorer hos den enskilda patienten
bedbmas noggrant. Detta ska géras innan behandling initieras och under behandling. Viktiga
riskfaktorer inkluderar allvarliga underliggande hjartsjukdomar som kronisk hjartsvikt, gravt
nedsatt leverfunktion eller signifikant elektrolytrubbning. Aven ldkemedel som eventuellt kan
paverka elektrolytbalans, CYPO3A4-metabolism eller QT-intervall ska bedémas. Overvakning
for en effekt pd QTc-intervallet rekommenderas. Ett EKG bor tas:

- fore behandling med domperidon

- under behandlingens initieringsfas

- om kliniskt motiverat

Patienten ska informeras att rapportera eventuella hjartsymtom inklusive palpitationer,
svimning eller svimningskéansla. De ska ocksa rapportera kliniska férandringar som kan leda

till hypokalemi, t.ex. gastroenterit eller initiering av behandling med diuretika.

Riskfaktorerna ska bedémas pa nytt vid varje lakarbesok.

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet psykiska storningar med frekvensen mycket
vanlig: Hallucinationer

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet centrala och perifer nervsystemet med
frekvensen ingen kand frekvens: Synkope

Foljande ordalydelse ska tas bort fran det har avsnittet:




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

fetstil, borttagen text genemstruken)

2. Varningar och forsiktighet

Innan du anvander <apomorfin> kommer lakaren att ta ett EKG (elektrokardiogram) och
efterfraga en lista med alla lakemedel du tar. EKG-undersdkningen kommer att upprepas
under de férsta behandlingsdagarna och vid de tillfallen som ldkaren anser att det ar
nodvandigt. Han eller hon kommer ocksa att frdga om du har nagra andra sjukdomar,
framfor allt med avseende pa hjartat. Vissa fragor och undersokningar kan komma att

upprepas vid varje lakarbesok. Om du far symtom som kan komma fran hjartat, t.ex.
hjartklappning. svimning eller svimningskansla, ska du omedelbart informera lakaren. Du

ska ocksd informera lakaren om du far diarré eller bérjar anvanda ett nytt lakemedel.

3. Hur du tar <apomorfin>

Innan du anvander <apomorfin> kommer lakaren att sakerstalla att du tal detta lakemedel
samt ett lakemedel mot illamaende., som du behéver anvanda samtidigt.

4. Eventuella biverkningar

Biverkning som ar mycket vanlig: Hallucinationer (att se, hdra eller kdnna saker som inte ar
verkliga)

Biverkning med ingen kand frekvens: Svimning
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Januari 2016 CMD(h)-mote

Overforing av dverséattningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

12 mars 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

11 maj 2016
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