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Annex I

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 PSUR(s) for apomorphine, the scientific
conclusions are as follows:

At least eleven (11) cases of Dopamine dysregulation syndrome (DDS) were described in the PSUR, of
which eight (8) were found in published literature. Other available data sources include some studies
which also provide information on the topic, including apomorphine-treated patients. Additionally, a
large number of publications mention DDS either generally for dopaminergic medications, or for other
specific dopaminergic drugs. DDS is also mentioned in the Danish and the British clinical guidelines for
management of Parkinson’s disease. Based on the available data the PRAC concluded that a warning
on DDS should be included in the Summary of Product Characteristics (SmPC) of apomorphine to
recommend relevant precautions. Further data is requested of the Marketing Authorisation Holders
before concluding on the need to include this term in section 4.8 of the SmPC.

The term “Aggression” was reported twenty-two (22) times in twenty (20) cases. In eight (8) cases
aggression was linked to other psychiatric disorders such as hallucinations, confusion, or compulsive
behaviour, which can be considered related to the therapy with apomorphine. Given the potential of
the substance to cause confusional or psychotic states, a relation to the reported aggression is
plausible. “Agitation” was reported in fifteen (15) cases. After thorough medical review, in eight (8) out
of these fifteen (15) cases agitation was considered to be reasonably related to apomorphine, e.g.
positive dechallenge, onset with administration or reported in the context of aggression or a psychotic
disorder. A causal relationship was also seen in studies in rats and hamsters and a plausible
mechanism has been proposed. Aggression and/or agitation is present in the product information for
other dopamine agonist products.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), 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 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 II

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



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text
underlined and in bold, deleted text strikethrough)

Summary of Product Characteristics

Section 4.4
e A warning should be added as follows:
Impulse control disorders

Patients should be regularly monitored for the development of impulse control disorders. Patients and
carers should be made aware that behavioural symptoms of impulse control disorders including
pathological gambling, increased libido, hypersexuality, compulsive spending or buying, binge eating
and compulsive eating can occur in patients treated with dopamine agonists and/or other dopaminergic
treatments containing levodopa including levodopa-benserazide. Review of treatment is recommended
if such symptoms develop.

Dopamine dysrequlation Syndrome (DDS) is an addictive disorder resulting in excessive use

of the product seen in some patients treated with apomorphine. Before initiation of

treatment, patients and caregivers should be warned of the potential risk of developing
DDS.

. Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC Psychiatric disorders with a frequency
“not known”: Aggression, agitation

Package Leaflet

Section 2, Warnings and precautions

Tell your doctor if you or your family/carer notices you are developing urges or cravings to behave in
ways that are unusual for you or you cannot resist the impulse, drive or temptation to carry out certain
activities that could harm yourself or others. These behaviours are called impulse control disorders and
can include addictive gambling, excessive eating or spending, an abnormally high sex drive or an
increase in sexual thoughts or feelings. Your doctor may need to review your treatments.

Some patients develop addiction-like symptoms leading to craving for large doses of X and
other medicines used to treat Parkinson’s disease.

Section 4: Possible side effects

The following adverse reactions should be added under the frequency “not known (cannot be estimated
from the available data)”:

Aggression, agitation.



Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

July 2016 CMDh meeting

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

3 September 2016

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

2 November 2016




IIpunoxenue I

HayuHu 3aK/II04eHHS] M1 OCHOBAHHS 32 MIPOMSIHA HA YCJIOBHUATA HA pa3pelieHHeTo(sTa) 3a
ynorpeoda



Hayqlm 3aK/II0OYCHUA

[penBun ouenpunus nokinan Ha PRAC ornocHo [TA/Ib 3a anomMopduH, HAyYHUTE 3aKIFOUCHUS Ca,
KaKTO CJICIBA:

B ITA/Ib ca onmcanu moHe exuHaneceT (11) caydas Ha CHHAPOM Ha JOTIAMHUHOBA TACPETYIIAIIHS
(DDS), oT kouto ocem (8) ca OTKpPUTHU B JiuTeparypata. Jlpyrure HaTu4IHA U3TOYHHUIIM HA TAHHU
BKIIFOYBAT HAKOU MPOYYBAHMUS, KOUTO CHIIIO MPEOCTABIT HHPOPMAITHS [T0 TeMAaTa, BKIFOYUTEITHO
JeKyBaHU ¢ anoMopduH narueHTH. OCBEH ToBa rojisiM Opoi mybnukamum criomeHaBat DDS nau
001110 3a JONTAaMUHEPIHYHUTE JICKAPCTBA, HITU 32 Pa3IMYHU KOHKPETHH JIOMIAMUHEPTUYHH JICKAPCTRA.
DDS cbi11o ce cnoMeHaBa B TaTCKUTE M OPUTAHCKUTE KIIMHUYHU HACOKU 3a KOHTPOJ Ha OojiecTTa Ha
Parkinson. Bs3 ocHoBa Ha Hannaaute nanan PRAC cunra, ge npemynpexaeaue 3a DDS TpsiOBa na ce
BKIJIIOYM B KpaTkara xapakTepucTrka Ha npoaykra (KXII) 3a anomopduH, 3a ia ce npenopbyat
MOJIXOJIAIIN Tpeana3Hu Mepku. OT MpUTEXKATEIUTE HA pa3pelleHus 3a yrnorpeda ce U3UCKBaT
JIOIIBITHUTEITHU JIAHHH TIPEJIY JIa CE HAIPABH 3aKIIFOYEHHE OTHOCHO HEOOXOIUMOCTTA OT BKIIIOUBAHE HA
TO31 TepMHUH B Touka 4.8 Ha KXII.

TepMmunsbT ,,arpecus‘‘ € cro0IIeH ABageceT 1 ABa (22) meTu B ABaaeceT (20) ciydas. B ocem (8)
clIydasi arpecHsITa € CBbp3aHa ¢ JIPYrd CUXUYHI HAPYIICHUS KaTO XTIOMUHALNY, 00BPKAHOCT MITH
HEBB3bPKAHO IMOBEJCHHUE, KOUTO MOTAT JIa CE CUUTAT 3a CBbP3aHHU C JICYCHUETO C artoMOp(uH.
[IpenBu noTeHIMAaNa HA BEIIECTBOTO JIa MPEIU3BUKA 00 BPKAHOCT WU IICUXOTUYHU ChCTOSHYS,
BpB3KaTa ChC ChOOIIEHATa ,,arpecus’ € mpaBaonoaooHa. ,,Be36yna‘“ e crobmena B metHagecer (15)
ciyuas. Cnen 3a1pJI00YCH MEAUIIMHCKH TIPETJie]], B oceM (8) u3BbH Te3u nerHajaeceT (15) cinyyas ce
CYMTAa, Y€ CHIIECTBYBA JIOTUYHA BPh3Ka MEXK]y Bh30y1a U anoMOpUH, HATPUMED OTITYMSBaHE MIPH
npeKpaTsBaHe Ha JICYCHUETO, MPOsIBa TPH MPHIOKCHUE WIH ChOOIIaBaHe B KOHTEKCTA HA arpecHsl WIn
NICUXUYHH pa3cTpoicTBa. [[pHuMHHO-CIIE/ICTBEHA Bph3Ka ce HA0I0aBa ChII0 B IPOYUBAHUS TIPH
TUTBXOBE U XaMCTEPH U € TPE/UIOKEH MPaBIONOA00CH MEXaHN3bM. ATpecrs /WM Bb30yaa
MPHUCHCTBAT B MPOJYKTOBaTa HH(DOPMAIIUS HA IPYTH JOIIAMUHOBH arOHUCTH.

CrnenoBaTenHo, ¢ Oriie] Ha NaHHuTe, npeactaBenu B mperaeaanus [IAJ[Bb, PRAC cuura, ue
MPOMEHUTE B MIPOAYKTOBaTa MH(GOPMAIUS HA JIEKAPCTBEHH MPOYKTH, ChIIbPKAIIN aloMOp(UH, €
OCHOBATEJIHA.

CMDh ce cpriacsBa ¢ Hayunute 3akioueHus Ha PRAC.

OcHoBaHus 32 IPOMSIHATA HA YCJIOBHMATA Ha pa3pelieHNeTo(siTa) 3a ynorpeda

BB3 ocHOBa Ha Hay4HHWTE 3aKTIOUeHMS 3a anoMopdua CMDh cunra, 4e ChOTHOIMEHUETO MOJI3a/PUCK
3a JICKapCTBEHUA(UTE) MPOIYKT(1), ChABpKAII(H) aKTUBHOTO(UTE) BellecTBO(a) anoMophuH, €
HEIPOMEHEHO C MPEIUIOKECHUTE IIPOMEHHU B TIPOYKTOBAaTa HH(POPMAITHSL.

CMDh goctrurHa 10 CTaHOBHIIE, Y€ pa3perieHNeTo(sATa) 3a yroTpeda Ha IPOAYKTHTE, TTOTAIald B
o0xBara Ha HacToslaTa equHHa orieHka Ha [IAJIb Tpsa6Ba na 6bae(at) usmeneno(n). B cinywante, npu
KOHTO JPYTH JICKAPCTBEHHU MPOJYKTH, ChIIBPKAIIM allOMOP(HH, ca TIOHACTOSIIIEM pa3pelieHH 32
ynotpeba B EC i ca mpeaMer Ha ObaenTy IpolieAypH 1o pasperraBane 3a yrnorpeda B EC, CMDh
npenopbyBa Ja ObJe HalpaBeHa CbOTBETHATA IPOMSIHA B Pa3pellieHUATa 3a ynoTpeoa.



IIpunoxenue 11

HN3MeHeHus B npoayKTOBaTa MH(GOPMALMS HA JieKApCTBeH(H) MPOAYKT(M), pa3pelueH(u) mo
HALMOHAJHM NpoueIypu



HN3meHeHMs, KOUTO TPsiOBa 1a ObIAT BKJIIOUYEHH B CHOTBETHUTE TOYKH HA MPOAYKTOBATA
uHpopManusa (HOBUIT TEKCT ¢ MOAYEPTAH W yaedeJIeH, U3TPUTHAT TCKCT € 3afApackat)

KpaTka xapakTepucTHKA Ha POAYKTA
Touka 4.4

e Tpsabsa na ce 1o6aBU NpeAyNPEKACHUES, KAKTO CIIC/IBA:
Hapyienus B KOHTpoOJIa Ha UMITYJICUTE

[ManuenTure TpsOBa 1a ObJAT PEIOBHO HAOIIOJABAHY 332 PA3BUTHE HA HAPYIIICHUS B KOHTPOJa Ha
umnyiacure. [larmeHTuTe U Te31, KOUTO Ce TPUKAT 3a TsIX, TPsAOBa Jia ObAaT HHDOPMHUPAHU, Ue
MOBEJCHICCKH CUMIITOMH Ha HapyIICHUS B KOHTPOJIA Ha UMITYJICHTE, BKIIFOUMTEITHO MTaTOJIOTMYHA
CKIIOHHOCT KBbM Xa3apT, IIOBUIIEHO JTUOMI0, XUIIEPCEKCYATHOCT, HEBB3IbPIKAHO XapueHE WU
naszapyBaHe, IPEKOMEPHO MpeshKIaHe U HEBb3AbPKAaHO XPaHEHE MOTaT Ja CE MOSBST MPU HNallUeHTH,
JIEKYBaHHU C JOTTAMHUHOBH arOHUCTH W/WJIU APYTH AOTIAMUHEPTHYHU CPEICTBA, ChIBPKAIIH JICBOIOIIA,
BKJTFOUHTEITHO JIeBooma+06en3epa3ua. [Ipu pa3BuTHe Ha TAKUBA CHMITTOMH C€ TIPETIOPHIBA
MpepasriekaaHe Ha JCUCHUETO.

CMHIPOMBT HA JonaMuHOBA aucperviamus (DDS) e HapynieHne, CBbP3aHO € NIPUCTPACTABAHE,
BOJIEINO0 10 MPEKOMEPHA YIoTpeda Ha aHOMOD(l)I/IH, KO0€TO ce HAa0JII01aBa IPH HAKOM MaIlMEeHTH,
JIEKYBAHH C aHOMOD(l)I/IH. IIpean 3amouBaHe HA JIeYEHHETO MAIMEHTUTE M O0IrPHIKBAIINTE T'H
JIMIIA TPSAOBA 12 0bAAT NpeAVIPeIeHH 32 MOTeH N AJTHHUS PUCK OT Pa3BUTHEC HA DDS.

. Touka 4.8

CremauTe HEXENAHU peakiuu TpssoBa f1a ce modapsaT B COK ,,Ilcnxuanu HapyImIeHus KaTeropus ,,C
HEU3BECTHA UYeCTOTa: Arpecusi, Bb30yjaa

JIucroBka
Touka 2, [IpemynpexaeHus 1 Ipeara3sHi MEpKH

Wndopmupaiite Bamms nekap, ako Bue nnu Bameto cemeiicTBo/0OrprkBaIio auie 3adeiexu, ue
pa3BuBaTe HEMPEOAOJINMO JKEIaHUe WM UMITYJIC J1a c€ IbPXKHUTE 110 HAUKH, HeoOnyaeH 3a Bac, uinu He
MOJKETE J1a yCTOWTE Ha MMITYJICa, KEIAaHWETO WIIM N3KYIICHUETO Jja U3BBPIINTE OINPEIeIeHN
JIEMHOCTH, KOUTO OMXa MOTJIH Aa HaBpeaar Ha Bac wim apyru xopa. TakoBa moBeZieHHe ce Hapuya
,»HapyIIeHHUEe B KOHTPOJIA Ha UMITYJICUTE" M MOJKE J1a BKJIIOYA MIPUCTPACTABAaHE KbM Xa3apT,
MIPEKOMEPHO TpesHKAaHe WU XapueHe, HeOONIaifHO CHITHO CEKCYaTHO BICUEHHE WIIM HATPAITIHBH
CeKCyaJTHU MHCJIH WJIH TpecTaBu. Moxke Aa ce Haslo)Ku Bammar nekap ja mpepasriieaa JeYeHUeTo.

Hsikon nmanMeHTH pa3BHUBAT CHMIITOMH, IOJO00HH HA MPUCTPACTABaHEe, BOJAECIIO 10
HENpPeoa0JUMO JKeJIAHHE 32 F0JIEMH 031 0T X M JIPYIrH JIEKAPCTBA, M3MO0JI3BAHM 32 JIeYeHne Ha
0osectTa Ha ITapKUHCOH.

Touka 4: Bb3MOKHI HEXEIAaHH PEaKIIUN

CrneHUTE HEXKENAHU PeaKIuu TpsOBa J1a ce 100aBAT B KaTEropusTa ,,C HEM3BECTHA YeCTOoTa (0T
HaJUYHATE JaHHU HE MOXE /1a ObJ/Ie HalpaBeHa OICHKA)

Arpecusi, BL30vaa.




IIpunoxenue 111

Fpaq)mc 34 H3IIBbJHCHHUC HA HACTOALLOTO CTAHOBUIIIC



Fpa(bmc 32 H3I'bJHCHHUEC HA HACTOAIILOTO CTAHOBUILIC

[Ipuemane Ha ctanoBuiero Ha CMDh:

roau 2016 r., Ha 3acemanue Ha CMDh

[IpenaBane Ha MPEeBOANTE HA MPHIIOKEHUATA KBM
CTAHOBHIIIETO HA HAIITMOHATHUTE KOMIICTCHTHU
OpraHu:

03 centemBpu 2016 1.

WznbiiHeHNe Ha CTAHOBHUIIIETO

OT JBPIKABUTE WICHKH (IT0/IaBaHE Ha 3asIBIICHUC
3a IPOMSIHA OT MTPHUTEKATEIS HA Pa3pPEHIICHUETO
3a ymorpeba):

02 roemBpu 2016 1.




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Nejméné jedenact ptipadii dopaminového dysregula¢niho syndromu (DDS) bylo popsano v PSUR, z
nichz osm bylo nalezeno v publikované literatute. Dalsi dostupné zdroje dat zahrnuji nékteré studie,
které také poskytuji informace o problematice, a to véetné apomorfinem Ié¢enych pacientl. Velky
pocet publikaci dale zmiituje DDS bud’ obecné pro dopaminergni 1éky nebo pro dalsi specifické
dopaminergni léky. DDS je také zminovan v danskych a britskych klinickych pokynech pro 1écbu
Parkinsonovy choroby. Na zakladé dostupnych udaji dospél vybor PRAC k zavéru, Ze varovani o
DDS se ma zahrnout do souhrnu udajt o pripravku (SmPC) pro apomorfin pro doporuceni
relevantnich opatfeni. Dalsi udaje jsou pozadovany po drzitelich rozhodnuti o registraci pred
zahrnutim tohoto terminu do bobu 4.8 v SmPC.

Termin ,,agrese* byl hlaSen dvacet dvakrat u dvaceti ptipadt. V osmi piipadech byla agrese spojena

s jinou psychiatrickou poruchou, jako jsou halucinace, zmatenost nebo kompulzivni chovani, které je
mozné povazovat za souvisejici s terapii apomorfinem. Vzhledem k potencialu latky zptsobovat stavy
zmatenosti nebo psychotické stavy, je souvislost s hlaSenou agresi mozna. ,,Agitovanost™ byla hlasena
v patnécti pripadech. Po ditkladném Iékaiském zhodnoceni byla u osmi z téchto patnacti pripadi
povazovana agitovanost za pfiméten€ souvisejici s apomorfinem, napiiklad pozitivni dechallenge
(vysazeni), vznik pfi podani nebo hlaseni v kontextu agrese nebo psychotické poruchy. Kauzalni vztah
byl také pozorovan ve studiich na potkanech a kfeccich a byl navrZzen mozny mechanismus vzniku.
Agrese anebo agitovanost je ptitomna v informacich o pfipravku pro dal§i dopaminové agonisty.
Proto je vybor PRAC s ohledem na udaje prezentované v revidovanych zpravach PSUR toho nazoru,
ze zmény v informacich o piipravcich obsahujicich apomorfin byly opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych doporuceni tykajicich se apomorfinu skupina CMDh zastéva stanovisko, ze
pomeér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho apomorfin zistava nezménény, a to pod
podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci piipravka 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 pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha I1

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



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text pFeskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku
Bod 4.4

e Varovani se ma nasledujicim zptisobem doplnit:
Impulzivni poruchy (Impulse control disorder, ICD)

Pacienti maji byt pravideln¢ monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch. Pacienti a
jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacientil 1éCenych agonisty dopaminu a/nebo
dopaminergnimi ptipravky obsahujicimi levodopu v¢etné kombinace levodopa-benserazid se mohou
rozvinout symptomy impulzivnich poruch vcetné patologického hracéstvi, zvySeného libida,
hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého pirejidani. Pokud se
tyto ptiznaky objevi, doporucuje se 1€cbu prehodnotit.

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha vedouci k nadmérnému uzivani
pripravku, ktera se objevuje u néktervch pacienti lé¢envch apomorfinem. Pred zahajenim 1é¢by
je tireba pacienty a oSetiovatele upozornit na potencialni riziko vzniku DDS.

. Bod 4.8

Nasledujici nezddouci G€inky se maji pridat do tfidy organovych systému Psychiatrické poruchy s
frekvenci ,,neni znamo*: Agrese, agitovanost

Ptibalova informace
Bod 2, Upozornéni a opatieni

Informujte, prosim, svého lékare, pokud Vy nebo Vasi rodinni pfislusnici, ¢i osettovatelé
zaznamenate, Ze se u Vas objevuje nutkani nebo touha chovat se neobvyklym zptisobem, ¢i nemuzete
odolat nutkani, popudu ¢i pokuseni provadét nékteré ¢innosti, kterymi byste mohl(a) poskodit sebe ¢i
své okoli. Tyto projevy jsou nazyvany impulzivnimi poruchami a miize mezi né patfit navykové
hraéstvi, nadmerna konzumace jidla nebo nadmérné utraceni, abnormalné vysoky zajem o sex nebo
nartst sexualnich myslenek a pocitli. Vas 1ékat mozna bude muset prehodnotit Vasi 1é¢bu.

U nékterych pacientu se vyvinou priznaky podobné zavislosti vedouci k touze po vysSich
davkach <pripravku> X a dalSich 1éku pouZivanvch k 1é¢bé Parkinsonovy choroby.

Bod 4: Mozné nezadouci ucinky

Nasledujici nezddouci tc¢inky je tteba doplnit do frekvence ,,neni znamo (z dostupnych tidajii nelze
urcit)“:

Agrese, pohvbovy neklid




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéria



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni stanoviska skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2016

Pfedani prelozenych ptiloh téchto zavért
prislusnym narodnim organtm:

3. zari 2016

Implementace zaveért ¢lenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

2. listopadu 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for sendring af betingelserne
for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for apomorphin er CHMP
naet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Mindst elleve (11) tilfzelde af dopamin-dysregulationssyndrom (DDS) blev beskrevet i PSUR’en, ud af
hvilke otte (8) fandtes i den publicerede litteratur. Andre tilgaengelige datakilder inkluderer nogle
studier, der ogsé giver information om emnet, herunder apomorphinbehandlede patienter. Derudover
navner et stort antal publikationer DDS enten generelt i forhold til dopaminerge laegemidler eller i
forhold til andre specifikke, dopaminerge l&egemidler. DDS navnes ogsé i de danske og engelske
kliniske retningslinger for behandling af Parkinsons sygdom. Ud fra de tilgeengelige data
konkluderede PRAC, at der ber inkluderes en advarsel om DDS i produktresuméet til apomorphin

med anbefalinger vedrerende relevante forsigtighedsregler. Der udbedes yderligere data fra
indehaveren af markedsferingstilladelsen, inden det kan konkluderes, om denne term skal inkluderes i
pkt. 4.8 i produktresuméet.

Termen “aggression” blev indberettet toogtyve (22) gange i tyve (20) tilfelde. I otte (8) tilfelde var
aggression forbundet med andre psykiske lidelser sdsom hallucinationer, konfusion eller kompulsiv
adfaerd, hvilket kan anses som relateret til behandling med apomorphin. Eftersom stoffet har potentiale
til at forarsage konfusion eller psykotiske tilstande, er en sammenhaeng med den indberettede
aggression mulig. ”Agitation” blev indberettet i femten (15) tilfeelde. Efter grundig legelig
gennemgang kunne otte (8) ud af disse femten (15) tilfaelde af agitation med rimelighed anses som
relaterede til apomorphin, f.eks. positiv dechallenge, symptomdebut ved administration eller
indberettet i sammenhaeng med aggression eller en psykisk lidelse. Der sés ogsé et kausalt forhold i
studier med rotter og hamstere, og der er forelagt en plausibel virkningsmekanisme. Aggression
og/eller agitation forefindes i produktinformationen for andre dopaminagonister.

Set i lyset af de data, der blev fremsat i de(n) reviderede PSUR(er), fandt PRAC derfor, at
endringerne 1 produktinformationen for produkter indeholdende apomorphin var berettigede.

CHMP tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for apomorphin er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det l&egemiddel/de l&egemidler, der indeholder apomorphin, forbliver uendret
under forudsetning af, at de foreslaede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne endres for denne
enkelte PSUR-vurdering. Savidt yderligere l&gemidler indeholdende apomorphin aktuelt er godkendt i
EU eller er underlagt yderligere godkendelsesprocedurer i EU, anbefaler CHMP, at disse
markedsferingstilladelser @ndres tilsvarende.
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ZEndringer til produktinformationen til nationalt godkendt(e) leegemiddel/lzegemidler



ZEndringer der skal inkluderes i de relevante afsnit af produktinformationen (ny tekst
understreget og med fed skrift, slettet tekst er gennemstreget)

Produktresumé
Pkt. 4.4

e Folgende advarsel skal tilfgjes:
Patologiske vane- og impulshandlinger

Patienter skal monitoreres regelmassigt for udvikling af patologiske vane- og impulshandlinger.
Patienter og behandlere skal geres opmarksomme p4, at adfeerdssymptomer pa patologisk vane- og
impulskontrol inklusiv patologisk spillelyst, foraget libido og hyperseksualitet, kompulsiv brug af
penge og indkeb, spiseorgie og tvangsspisning kan opsta hos patienter, som bliver behandlede med
dopaminagonister, inklusive APO-go Pen. Det anbefales at genoverveje behandlingen, hvis disse
symptomer opstar

Dopamin-dysregulationssyndrom (DDS) er et athsengighedssyndrom, der medferer overdreven
brug af produktet, hvilket ses hos visse patienter, der behandles med apomorphin. Patienter og
behandlere skal advares om de mulige risici for at udvikle DDS, inden behandlingen indledes.

. Pkt. 4.8

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen psykiske forstyrrelser med hyppigheden
”ikke kendt”: Aggression, agitation

Indlaegsseddel
Afsnit 2, Advarsler og forsigtighedsregler

Fortal din laege, hvis du eller din familie/behandler bemaerker, at du udvikler staerk trang eller adfaerd,
som er usedvanlig for dig, eller hvis du ikke kan modsta lysten eller fristelsen for at udfere bestemte
aktiviteter, som kan skade dig selv eller andre. Denne form for opfersel kaldes sygelige vane- og
impulshandlinger og kan omfatte sygelig spilletrang, overdreven spisning eller brug af penge,
unormalt stor sexlyst eller gget antal seksuelle tanker og felelser. Der kan vaere behov for, at din leege
@ndrer din behandling.

Nogle patienter udvikler afhsengighedslignende symptomer, der medferer trang til store doser af
X og andre leegemidler, der bruges til behandling af Parkinsons sygdom.

Afsnit 4: Bivirkninger

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under hyppigheden “ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data)”:

Aggression, agitation.



Bilag III

Tidsplan for implementering af denne zendring



Tidsplan for implementering af denne sendring

Zndring ifelge CHMPs anbefalinger: CHMP mgade, juli 2016

Indsendelse af oversattelser af bilagene ifolge 3. september 2016
@ndringen til nationale sundhedsstyrelser:

Medlemslandenes implementering af @ndringen 2. november 2016
(indehaveren af markedsferingstilladelsens
indsendelse af &ndringen):




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC zum PSUR/zu den PSURs fiir
Apomorphin wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Mindestens elf (11) Félle des Dopamin-Dysregulations-Syndroms (DDS) wurden im PSUR
beschrieben, von denen acht (8) in der veréffentlichten Literatur gefunden wurden. Andere verfiigbare
Datenquellen umfassen einige Studien, die ebenfalls Informationen iiber dieses Thema, einschlieflich
apomorphin-behandelter Patienten liefern. Zusétzlich erwéhnt eine grofle Anzahl von Publikationen
DDS entweder allgemein im Zusammenhang mit dopaminergen Arzneimittelanwendungen oder bei
anderen spezifischen dopaminergen Arzneimitteln. DDS wird auch in den dédnischen und britischen
klinischen Richtlinien fiir das Management der Parkinson-Krankheit aufgefiihrt. Auf der Grundlage
der verfiigbaren Daten beschloss der PRAC, dass eine Warnung zu DDS in die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) von Apomorphin aufgenommen werden soll, um
entsprechende Vorsichtsmafinahmen zu empfehlen. Es werden weitere Daten vom Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen angefordert, bevor eine Entscheidung iiber die Notwendigkeit
der Aufnahme dieses Begriffs in Abschnitt 4.8 der Fachinformation getroffen wird.

Der Begriff ,,Aggression® wurde in zwanzig (20) Féllen zweiundzwanzig (22) Mal berichtet. In acht
(8) Fillen ging die Aggression mit anderen psychiatrischen Storungen wie Halluzinationen,
Verwirrtheit oder zwanghaftem Verhalten einher, fiir die ein Zusammenhang mit der Behandlung mit
Apomorphin angenommen werden kann. Angesichts des Potenzials des Wirkstoffs Verwirrtheit oder
psychotische Zustdnde zu verursachen, ist ein Zusammenhang mit der berichteten Aggression
plausibel. ,,Agitiertheit™ wurde in fiinfzehn (15) Fallen berichtet. Nach eingehender medizinischer
Priifung wurde in acht (8) dieser fiinfzehn (15) Félle von einem begriindeten Zusammenhang zwischen
Agitiertheit und Apomorphin ausgegangen, wie z. B. positiver Dechallenge, Beginn mit der
Verabreichung oder Meldung im Zusammenhang mit Aggression oder einer psychotischen Stérung.
Ein kausaler Zusammenhang wurde auch in Studien an Ratten und Hamstern beobachtet und es wurde
ein plausibler Mechanismus vorgeschlagen. Aggression und/oder Agitiertheit wird auch in der
Produktinformation anderer Dopaminagonisten aufgefiihrt.

In Anbetracht der in den gepriiften PSUR(s) dargestellten Daten hielt der PRAC daher Anderungen
der Produktinformation von apomorphinhaltigen Arzneimitteln fiir gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Apomorphin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Apomorphin enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformation, unverdndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens sind, gedndert 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 fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist-durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.4

e Folgender Warnhinweis ist hinzuzufiigen:
Impulskontrollstdrungen

Die Patienten sollten regelméBig hinsichtlich der Entwicklung von Impulskontrollstdrungen iiberwacht
werden. Patienten und Betreuer sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten, die
mit Dopaminagonisten und / oder anderen dopaminergen Substanzen, die Levodopa enthalten,
einschlieBlich Levodopa-Benserazid, behandelt werden, Verhaltensauffilligkeiten im Sinne von
Impulskontrollstérungen auftreten konnen, einschlieBlich pathologischer Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitét, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang. Die
Uberpriifung der Behandlung wird empfohlen, wenn solche Symptome auftreten.

Das Dopamin-Dysregulations-Syndrom (DDS) ist eine Suchterkrankung, die bei einigen mit
Apomorphin behandelten Patienten zu einer iiberméfligen Anwendung des Produktes fiihrt. Vor
Beginn der Behandlung sollten die Patienten und Betreuer vor dem potenziellen Risiko der
Entwicklung eines DDS gewarnt werden.

. Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung ist mit der Haufigkeitsangabe ,,nicht bekannt® unter der
Systemorganklasse,,Psychiatrische Erkrankungen* hinzuzufiigen: Aggression, Agitiertheit

Packungsbeilage
Abschnitt 2, Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie oder Ihre Familie bzw. Betreuer bemerken, dass Sie einen Drang
oder ein Verlangen entwickeln, sich in einer fiir Sie ungewohnlichen Weise zu verhalten oder Sie dem
Impuls, dem Trieb oder der Versuchung nicht widerstehen kénnen, bestimmte Dinge zu tun, die Ihnen
selbst oder anderen schaden konnten. Diese Verhaltensweisen nennt man Impulskontrollstérungen und
konnen Spielsucht, tiberméBiges Essen oder Geldausgeben, einen abnorm starken Sexualtrieb oder
eine Zunahme sexueller Gedanken oder Gefiihle umfassen. Ihr Arzt muss dann mdglicherweise lhre
Behandlung iiberpriifen.

Einige Patienten entwickeln suchtartice Symptome, die zu einem zwanghaften Verlangen nach
hohen Dosen von X und anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Parkinson-Krankheit
fithren.

Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Haufigkeitsangabe ,,nicht bekannt (Héufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)* aufzunehmen:

Aggression, Agitiertheit.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zusténdigen nationalen
Behdrden:

3. September 2016

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

2. November 2016




Hapaptnpa I

Emotnpovikd mopicpato kKol Aoyot 1o TV Tpomomoinen Tmv 6pov dadstuc(®wv) Kvkhogopiag



Emotpovikd mopiocpato

Aoppavovtog voyn v ékbeon a&loddynong g Emtponng ®oppoakoenaypdmvnong-A&ioddynong
Kwdéovov (PRAC) oyetikd pe v (116) 'ExBeon(eig) Ieprodikng [apakorovOnong g Acpdieiog
(EIIITA) yio v amopop@ivn, To ETGTNHOVIKA Topiopata ival To eENg:

Yv EITA meprypdonkoy tovddyiotov (11) tepiotatikd cuvopopuov aropphOeng e viomopivng
(DDS), ek TV omoiwv oktd (8) Ppédnkav otn dnuoctevuévn Piprloypapia. Xtig Aoimég dabéoipeg
YEG dedoUEVOV TEPILAUPAVOVTOL OPIOUEVEG LEAETEC TTOV TTOPEXOVY KOl TAT|POPOPiES Yia To BEua, ot
omoieg mephappavav acbeveic mov Adppavav Bepaneia pe anopopeivn. Emnpocsbétmg, oe Evav
peyaro apBuod dnpocievcemv avagépetol To DDS gite yevikd Yo VIOTOUIVEPYIKEG QUPUOKEVTIKEG
ayoyEg gite Yoo GAAO GUYKEKPIUEVA VIOTAULVEPYIKE @dppaka. To DDS avaepépetal emiong otig
dovIKES Kat BpeTavikég KAMVIKEG kaTevBuvTNpLeg Ypaupég Yia T dwoyeipton tng vosov tov Parkinson.
Me Baon ta dwbéopa dedopéva, 1 PRAC cvurépave 611 oty [epiinyn Xoapaknpiotikov tov
IIpoidvrog (ITIXIT) tng amopopeivig Ba mpénel va coumepAneoel pia TpogdomoinoT avaeopikd (e 1o
DDS, yia 1 60071061 GYETIKOV HETP®V TPOPLAAENG. ZNTOVVTOL TEPAUTEP® OEOOUEVA OO TOVG
KaTOYOVG Adel0g KuKAoPopiag TPy vo e&oyOel GUUTEPUGLLOL Y10 TNV AVAYKT] GUUTEPIANYNC CLTOV TOV
opov otV Tapdypagpo 4.8 g IIXII.

O 6po¢ «emBeTiKOTTON OvoPEPONKE gikoat 600 (22) popég oe gikoat (20) mepioTatiKd. Xe okTd (8)
TEPIOTOUTIKA, 1 EXMOETIKOTITA GUVIEOVTAV UE OAAES YOYLUTPIKES OLOTAPAYES OTMG TOPUIGONGELS,
GUYYVOT] 1] KOTOVOYKOGTIKT GUUTEPLPOPE Tov pmopet vo BewpnBel 6t1 oyetiletan pe tn Oepameio pe
OTOpHOPPiv. AEOOUEVOL TOV SUVALKOD TNG OVGIOG VO TPOKOAEL GUYYVTIKESG 1] YOYWOTIKEG KOTAGTACELG,
pio GYECT] HE TNV OVOQEPOUEVT EMOETIKOTNTA VAL EVAOYOPAVIG. «AlEyepon» avapépbnke oe
dexamévte (15) neprototikd. Metd and evoeieyn 1otpikn e&€tao, o okTd (8) amd avTd To dEKOTEVTE
(15) mepiotatikd, n o1€yepon BewpnOnke 6T oxeTIlOTOV EVAGYW®G LE TNV OATONOPQIVNY, .. OeTIKN
OVTOTOKPIOT UETA A0 SLOKOTY TG TPOKANONG, ELPAVION UE TN YopnyNnon N avaeépdnke ota mAaicla
EMOETUCOTNTOC 1] YLXWOTIKNG dtaTopoayne. Mia aitiokn oxéon Topatnpidnke Kol o HEAETEG GE EMIPVES
KoL KPIKNTOOG Kot TpoTtddnke £vag evAoyopavig unyoviopuoc. H embetikdtnra /xon diéyepon
OVOQEPETOL OTIG TANPOPOPIEC TPOIOVTOC Y10 AAAL TPOIOVTO AYMVIGTEC VTOMOUIVIC.

Enopévac, Aapfavovtog vedyn to dedopéva mov mapovcidovion otic eéetacteioeg ETITA, n PRAC
Bempnoe TIg OAAUYEC OTIG TANPOPOPIES TPOTOVTOC TOV PUPUAKEVTIKMY TPOTOVTWOV TOVL TEPLEYOLV
OTOLLOPPIVN SIKALOAOYNUEVEG.

H CMDh ovpgwvel pe ta emotnuovikd mopiouata tng PRAC.
Adyor Yo v Tpomomoinen TV 6pov dostug(-mv) Kuklo@opiog

Me Bdon ta EMOTNUOVIKA TopicHaTa Yio TV omopopeivy, 1 CMDh ékpive 011 1 oyéom opélovc-
KvoOvVoL 1oV (TOV) QUPUAKEVTIKOV(-®MV) TPOIOVTOC(-wV) TOV TEPLEYEU-0VV) UTOLOPPIVI TOPUUEVEL
QUETAPANTY, VIO TNV EMPOANEN TOV TPOTEWOUEVOV OAAAYDV GTIG TATPOPOPIEG TPOIOVTOG,.

H CMDh katoinyel 610 cvumépacpa 6t M (o1) adeto(-€G) KUKAOQOPIog TMV TPOTOVIMY TOL EUTITTOVY
670 TAIG10 EPAPLOYNG TNG Topovcoc dtadikaciog agtoddynong EINIA npénet va tporomombovy.
21ov Bafud mov vIapyovy GALL PAPHOKEVTIKA TPOIOVTA TTOL TEPIEYOVY ATOLOPPiv Kot dtabéTovy
Nnon adewo kukAopopiag oty EE 1 vadkewvtal g perlovtikéc dadikacieg £kdoong adetog
KvukAoopioc otnv EE, 1 CMDh cuviotd ot ev AdYm ddeleg KukAo@opiag va Tpomomotnfody avorloywc.



Hopaptnpa 11

Tpomomomiceilg 6TIG TANPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKA EYKEKPLUEVOV(-IV) POPLAKEVTIKOV(-®DV)
nPoiovVTOg(MV)



Tpomomomcelg OV APEMEL VUL GUUTEPLAPOOVV GTIS UVTIGTOLYES TOPAYPAPOVS TOV TAPOPOPLOV
TOV TPOIOVTOG (VEO KEILEVO [LE LITOYPAUMIGT) KoL EVTOVY) YPAQT, SILYEYPOUUEVO KEIUEVO LLE StereptEty

Steryperph)

Hepiinyn tov Xapaxtnpretikdv tov [poidvrog
Evomrta 4.4

e  Oa npénel va Tpootebel pio Tpogdomoinon, wg eENg:
Alotapoy€c EAEYYOL TOV TOPOPUNCEDY

Ot acBeveic Tpémel va maparkoAovBohvtol TaKTIKA Yo TV avAaTTuén daTapoydVv EAEYYOL TV
mapopunoemv. Ot acBeveig kol o1 @PovTICTEC TPEMEL VO KaB{ioTavTol EVALEPOL OTL UTOPEL VO
EUQAVIGTOVV GUUTTAOOTO CUUTEPLPOPES TMV JATUPAYDY EAEYXOV TMV TOPOPLUNCEDV,
cupmepthappoavouévmv Tafoloyikng xopToTalSiog, auENUEVNG YEVETNOUG OPUNG,
VLEPTEEOVOMKOTITAG, KATAVAYKOGTIKMV £00®V 1 0yop®V, KPOUTAANG GOYNTOL KOl KOTAVOYKOGTIKNG
TPOGANYNG TPOPNC, o€ acbeveig vO Bepameio Le ay®VIOTEC VTOTOUIVIG /KOl GALES VTOTOUIVEPYIKES
Oepaneiec mov mepi€yovv Aefovtona cuumephapPavouévng tng Aefovionoc-feveepaliong. Xvviotator
avafemtnon tng Oepaneiog, dv avamntoyBovv TETOL0 CLUTTOHOTA.

To covopono amopvOuiong e vromauivye (DDS) sivan pio swatapoayn 0iopod Tov 0dnyei 6g
VTEPUETPT Y PN 6] TOL TPOIOVTOC, 1) OTTOLN TAPATNPEITAL 6E 0pLeUEVOVS aoOeveic Tov Aaufdvovy
Ocponcio ne aropopeivny. Ilpwv Tnv ekkivion e Ospameioc, ov 060gvEic Ko oL @povTioTEC O
TTPEMEL VU TPOELOOTTOLOVVTUL Y10 TOV TLOavo Kivovve avartvéng DDS.

. Evomnta 4.8

Ot ax6AovBeg avembounteg evépyeteg Oa tpémetl va tpootedovv oty KOX Yoylatpikég dtatapoyég pe
«un yvootp ocuyvotnte: Emletikétnra, ifyepon

®Yrho Oonyov Xpiong
Evomnta 2, IIpogidomotnoetg Kot Tpo@uAdielg

Evnuepdote Tov ylotpd 60G, GV EGEIC 1] 1] OIKOYEVELD/O PPOVTIOTG GOG TAPOTNPNOEL OTL AVUTTOGGETE
TOPOPUNGCELS 1 EVTOVEG EMBVUIEG VO GUUTEPLPEPESTE LUE TPOTOVE TTOV JEV vl GLVNOIGUEVOL Y1 EGGIG
N deV UTOPELTE VO AVTIGTOOEITE GTNV TAPOPUNOT], GTNV OPUN| 1| GTOV TEWPACUO Vo EMO00ElTE G
GUYKEKPIUEVEG dpaoTNPLOTNTEG TTOL Bl Propovoay va PAGYoLV €064 1 TOLg AAAOVS. AVTEG o1
GLUTEPLPOPES OVOUALOVTOL SLATAPUYEC EAEYYOV TMOV TOPOPUINCENDY Kol UTOPEL Vo TEPIAAUPAVOLY
g0tk yopromauéia, vepPorikn TPOGANYT TPOPNG 1 VIEEPPOAIKA £E000, L1 PVGIOAOYIKN £VTOVN)
emBopia yuo oe€ 1 avénon tov 6eEovalk®dv okéyewny 1 cuvatsOnudtov. O yioutpdg cag evogyeTat vo
ypeWoTel va avabempnoet Tig Bepaneieg cag.

Opropévor 060EVEIC OVOTTVCOVY GUUTTONATO TOPONOoL e £016H0 TOV 001 YOVY o€ smbvpia Yo
neyareg 00615 X Kol GAA®MV QOPUAK®OV TTOV YPNGLULOTOL0VVTOL Yo T Ogpameia TS VOG0V TOV

Iapkivoov.

Evomnta 4: [TiBavég avemBOunteg evépyeteg
Ot akdhovBec avemBounteg evépyeleg Ba mpémel va TpooteBovv 6T «Un Yvootn (dev pmopel va
ekTiunOei pe Paon to dtobéoia dedopéva)» cuyvoTNnTa:

EmOstikotnta, 61£yepon.




Hopaptnpa M1

Xpovooraypappo epaproyns TS Topovcus YVOUNS



Xpovooraypappa epaproyns TS Topodcus YVOunS

"Eyxpion g yvoung tg CMDh:

Yvvedpiaon tng CMDh, Iovitog 2016

AwoBipaocn Tov HETAPPEGE®Y TOV TOPAPTLATOV
g yvoung g CMDh otig EOvicég Appodieg
Apyéc:

3 XemtepPpiov 2016

Egappoyn g yvoung
oo To, kKpatn pEAN (VtofoAn g TpoToToinoNG
and Tov Kdtoyo g Adstog Kvkhopopiag):

2 Noguppiov 2016




Anexo I

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 periodicos de seguridad (IPS) para
apomorfina, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son
las siguientes:

En los IPS se han descrito al menos once (11) casos de sindrome de disregulacion de dopamina
(SDD), de los cuales ocho (8) se encontraron en publicaciones cientificas. Otras fuentes de
informacion disponibles incluyen algunos estudios, que también aportan informacion sobre el tema e
incluyen a pacientes tratados con apomorfina. Ademads, un gran nimero de publicaciones mencionan
el SDD en términos generales en medicamentos dopaminérgicos o en otros dopaminérgico especificos.
El SDD también se menciona en las guias clinicas danesas y britanicas para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Teniendo en cuenta los datos disponibles, el PRAC ha decidido que se debe
incluir una advertencia sobre el SDD en la Ficha Técnica del Producto de la apomorfina para incluir
las precauciones correspondientes. Antes de llegar a la conclusion de la necesidad de incluir este
término en la seccion 4.8 de la Ficha Técnica del medicamento, se solicitaron mas datos a los Titulares
de las Autorizaciones de Comercializacion.

El término «Agresividad» se ha notificado veintidés (22) veces en veinte (20) casos. En ocho (8)
casos, la agresividad estuvo relacionada con otros trastornos psiquiatricos como alucinaciones,
confusiéon o comportamiento compulsivo, y se puede considerar que guarda relacion con el tratamiento
con apomorfina. Dada la posibilidad de que el principio activo provoque un estado confusional o
psicotico, su relacion con la agresion notificada es verosimil. En quince (15) casos se notifico
«agitacion». Después de una revision médica rigurosa, se considerd que en ocho (8) de estos quince
(15) casos la agitacion estaba razonablemente relacionada con la apomorfina, p. €j., prueba de retirada
positiva, aparicion con la administracion o notificada en el contexto de la agresividad o de un trastorno
psicotico. También se ha observado una relacion causal en los estudios llevados a cabo en ratas y
hamsteres, y se ha propuesto un probable mecanismo. La agresividad y/o la agitacion estan presentes
en los prospectos de otros agonistas dopaminérgicos, por lo que, en vista de los datos presentados en
los IPS revisados, el PRAC considerd que las modificaciones de la informacion de los medicamentos
que contienen apomorfina estan justificadas.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para apomorfina, el CHMP considera que el balance
riesgo-beneficio del medicamento o medicamentos que contienen dicho principio activo es favorable
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de las Autorizaciones de Comercializacion.
Teniendo en consideracion que otros medicamentos que contienen apomorfina estan autorizados
actualmente en la UE o estan sujetos a procedimientos de autorizacion futuros en la UE, el CHMP
recomienda que se modifiquen dichas autorizaciones de comercializacion tal como corresponda.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto de los medicamentos autorizados a nivel nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones pertinentes de la informacion del producto
(el texto nuevo aparece subrayado y en negrita, y el texto eliminado aparece tachade).

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto
Seccién 4.4:

e Se debe afiadir la advertencia siguiente:
Trastornos del control de los impulsos

Los pacientes deben ser monitorizados regularmente sobre el trastorno del control de los impulsos.
Los pacientes y sus cuidadores deben ser conscientes de los sintomas conductuales del trastorno del
control de los impulsos en pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos y/u otros tratamientos
dopaminérgicos que contengan levodopa, lo que incluye levodopa-benseracida, como ludopatia,
aumento de la libido, hipersexualidad, compra o gasto compulsivo o comer en exceso y de forma
compulsiva. Si se desarrollan estos sintomas, se recomienda revisar el tratamiento.

El sindrome de disregulacion de dopamina (SDD) es un trastorno adictivo que consiste en el
consumo excesivo del medicamento en algunos pacientes tratados con apomorfina. Antes de
iniciar el tratamiento se debe advertir a los pacientes v a sus cuidadores del posible riesgo de
desarrollar el SDD.

. Seccion 4.8

En el apartado Trastornos psiquidtricos de la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA se deben
incluir las reacciones adversas siguientes, con una frecuencia «no conocida»: Agresividad, agitacion.

Prospecto
Seccion 2. Advertencias y precauciones

Informe a su médico si usted o sus familiares/cuidadores observan que estd desarrollando impulsos o
antojos de comportarse de manera inusual para usted o no puede resistir el impulso, el empuje o la
tentacion de llevar a cabo ciertas actividades que pueden ser perjudiciales para usted o para otros.
Estos comportamientos se llaman alteraciones en el control de los impulsos y pueden incluir juego
adictivo, comer en exceso o gastar en exceso, un deseo sexual anormalmente elevado o un aumento en
los pensamientos o sentimientos sexuales. Su médico puede necesitar revisar sus tratamientos.

Algunos pacientes desarrollan sintomas de adiccion que les llevan a un deseo compulsivo de

consumir dosis elevadas de X y otros medicamentos empleados en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Seccion 4: Posibles efectos adversos

Se deben afiadir las reacciones adversas siguientes en la columna de frecuencia «no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles:

Agresividad, agitacion.




Anexo II1

Calendario de implementacion de este dictamen



Calendario de implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen el CMDh:

Reunion del CHMP en julio de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

3 de septiembre de 2016

Implementacion del dictamen por los Estados
Miembros (presentacidon de la variacidon por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

2 de noviembre de 2016




I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

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

Perioodilistes aruannetes kirjeldati vihemalt iihtteistkiimmet (11) dopamiini regulatsioonihdire
stindroomi juhtu; kaheksa (8) neist leiti avaldatud kirjandusest. Muude olemasolevate andmeallikate
seas on muu hulgas moned uuringud, kust voib leida selleteemalist teavet, sh amporfiinravi saanud
patsientide andmeid. Lisaks sellele on dopamiini regulatsioonihéire siindroomi mainitud paljudes
véljaannetes, nii seoses dopaminergiliste ravimitega iildse, kui ka muude spetsiifiliste dopaminergiliste
ravimite kasutamisel. Dopamiini regulatsioonihdire siindroom on &ra toodud ka Taani ja Suurbritannia
Parkinsoni tove kliinilistes ravijuhendites. Olemasolevate andmete pohjal jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et apomorfiini ravimi omaduste kokkuvdttesse tuleb lisada hoiatus dopamiini
regulatsioonihdire siindroomi kohta, kus on éra toodud soovitused asjakohaste ettevaatusabindude
osas. Enne otsuse langetamist selle termini lisamise vajaduse kohta ravimi omaduste kokkuvotte

16iku 4.8, ndutakse miiiigiloa hoidjalt tdiiendavaid andmeid.

Kahekiimne (20) juhu kirjeldustes kasutati terminit ,,agressioon” kahekiimne kahel (22) korral.
Kaheksal (8) juhul seostati agressiooni muude psiihhiaatriliste hdiretega nagu hallutsinatsioonid,
segasusseisund voi sundkditumine, mille puhul voib eeldada seost apomorfiinraviga. Kuna aine vdib
esile kutsuda segasus- voi psiihhootilisi seisundeid, on seos teatatud agressioonijuhtudega tdenéoline.
,Erutusseisundist” teatati viieteistkiimnel (15) juhul. Pérast pohjalikku arstlikku {ilevaatust peeti
kaheksal (8) juhul viieteistkiimnest (15) erutusseisundit tdendoliselt seotuks apomorfiiniga; sellele
viitas nt seisundi paranemine ravi katkestamisel, néhtude taasteke ravimi manustamisel voi teated
erutusseisundist seoses agressiooni voi psithhootilise hédirega. Pohjuslikku suhet tdheldati ka rottide ja
hamstritega 14bi viidud uuringutes ning vélja on pakutud tdendoline toimemehhanism. Agressioon
ja/vdi erutusseisund on vilja toodud teiste dopamiini agonistide ravimi omaduste kokkuvotetes.

Seetottu, arvestades ldbivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes toodud andmetega, pidas
ravimiohutuse jérelevalve riskianaliiiisi komitee vajalikuks muutuste sisseviimist apomorfiini
sisaldavate ravimite infosse.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kordineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Apomorfiini kohta tehtud teaduslike jérelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste kordineerimisrithm arvamusel, et apomorfiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasu/riski suhe ei muutu, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kisitletavate ravimite miiiigiluba
(miiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiiigilube ka teistele apomorfiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kordineerimisrithm ka nende miiligilube vastavalt
muuta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst Hbiksiipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

Loik 4.4
Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Impulsi kontrolli hdired

Patsiente tuleb regulaarselt jalgida impulsi kontrolli héirete tekke suhtes. Patsiente ja nende hooldajaid
tuleb teavitada sellest, et dopamiini agonistide ja/vdi teiste dopaminergiliste raviskeemidega, mis
hdlmavad levodopat, sh levodopa-benserasiidiga ravitavatel patsientidel vdivad esineda impulsi
kontrolli héirete kditumislikud siimptomid, sh patoloogiline hasartmangurlus, libiido suurenemine,
hiiperseksuaalsus, sundkulutamine voi —ostlemine, dgimishood ja kompulsiivne s6omine. Selliste
siimptomite ilmnemisel on soovitatav ravi lile vaadata.

Dopamiini regulatsioonihéire siindroom on sdltuvushéire, mida pohjustab monedel
apomorfiinravi saavatel patsientidel ravimi liigkasutamine. Enne ravi alustamist tuleb patsiente

ja hooldajaid hoiatada dopamiini regulatsioonihiire voimalikust tekkeriskist.

. Loik 4.8

Jargmised korvaltoimed tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Psiihhiaatrilised hiired” alla
esinemissagedusega ,,teadmata’: agressioon, erutusseisund

Pakendi infoleht
Loik 2, ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud”

Ridkige oma arstile sellest, kui teie voi teie pere/hooldaja mérkab, et teil tekivad teie tavapéarasest
kaitumisest erinevaid tungid voi ihad voi kui te ei suuda vastu panna impulsile, tungile voi ahvatlusele
sooritada teatud tegevusi, mis voivad olla teile endale voi teistele inimestele kahjulikud. Neid
kditumisviise nimetatakse impulsi kontrolli hdireteks ning nendega voib kaasneda nt hasartméngurlus,
liigs66mine voi —rahakulutamine, ebanormaalselt tugev sugutung voi seksuaalsete motete voi tunnete
sagenemine. Arst v3ib vajalikuks pidada teie raviskeemi lile vaatamist.

Monedel patsientidel tekivad suurtes annustes X-i ja Parkinsoni tove teiste ravimite kasutamisel
soltuvusesarnased, ihade tekkeni viivad siimptomid.

Loik 4, ,,Voimalikud korvaltoimed”

Jargmised korvaltoimed tuleb lisada esinemissagedusega ,,teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel)”:

agressioon, erutusseisund.




II1 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

kordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
kordineerimisriihma koosolek juulis 2016

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 03.09.2016
liikkmesriikide pddevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 02.11.2016

(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset paiitelmit ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt apomorfiinia koskevista midriajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
paatelmait ovat seuraavat:

Turvallisuusraportissa kuvattiin vahintéén yksitoista (11) tapausta, joissa oli dopamiinin séitelyhéirio -
oireyhtymd (DDS), ja joista kahdeksan (8) 16ytyi julkaistussa kirjallisuudessa. Muihin saatavilla
oleviin tietoldhteisiin kuului joitakin tutkimuksia, jotka tuovat lisdtietoa aiheesta, myds apomorfiinilla
hoidettuja potilaita koskien. Lisdksi suuressa joukossa julkaisuja mainitaan DDS, joko yleensd
dopaminergisiin lddkityksiin tai muihin erityisiin dopaminergisiin ld4kkeisiin liittyen. DDS mainitaan
myds tanskalaisissa ja englantilaisissa Parkinsonin taudin hoitosuosituksissa. Saatavilla olevien
tietojen perusteella PRAC piittelee, ettd apomorfiinin valmisteyhteenvetoon pitéa lisétd varoitus
DDS-oireyhtymaisti ja suositella asianmukaisia varotoimenpiteitd. Lisdtietoa edellytetdén myyntiluvan
haltijalta ennen kuin péétetidan tarpeesta lisdtd tima termi valmisteyhteenvedon kappaleeseen 4.8.

Termi “Aggressio” ilmoitettiin kaksikymmentékaksi (22) kertaa kahdessakymmenessé (20)
tapauksessa. Kahdeksassa (8) tapauksessa aggressio liittyi muihin psyykkisiin hdirioihin kuten
hallusinaatiot, sekavuus tai kompulsiivinen kayttdytyminen, mitkd voidaan arvioida liittyviksi
apomorfiinihoitoon. Ottaen huomioon vaikuttavan aineen mahdollinen sekavuutta tai psykoottisia
tiloja aiheuttava vaikutus, suhde ilmoitettuun aggressiivisuuteen on todennikdinen. “Agitaatio”
ilmoitettiin viidessdtoista (15) tapauksessa. Perusteellisen 1ddketieteellisen selvityksen jalkeen
kahdeksassa (8) ndistd viidestétoista (15) tapauksesta agitaation arvioitiin todenndkoisesti liittyvan
apomorfiiniin, esim. koska oireet lievittyivat kun hoito lopetettiin (positive dechallenge), oireet
alkoivat ladkkeen antamisen yhteydessa tai tilaan liittyi aggressio tai psykoottinen hiirio. Kausaalinen
suhde ndhtiin myos rotilla ja hamstereilla tehdyissa tutkimuksissa ja todennékdinen mekanismi on
esitetty. Aggressio ja/tai agitaatio on mainittu muiden dopamiiniagonistivalmisteiden tuotetiedoissa.

Nadin ollen, ottaen huomioon ldpikdydyt turvallisuusraportit, lddketurvallisuuden
riskinarviointikomitea (PRAC) katsoo, ettd apomorfiinia siséltidvien lddkevalmisteiden valmistetietojen
muuttaminen on perusteltua.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Apomorfiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd apomorfiinia
siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen méaédrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talld hetkelld hyviksytty
muitakin apomorfiinia sisiltdvid lddkevalmisteita tai jos niitd késitelldén tulevissa
hyvéaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyviksytyn ldikevalmisteen valmistetietojen muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yHivitvatis)

Valmisteyhteenveto
Kohta 4.4

e Securaava varoitus pitdd liséta:
Impulssikontrollin hdiriot

Potilaita pitdd seurata sddnnollisesti impulssikontrollin hiirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heiddn omaishoitajiensa on hyvé tietdd, ettd impulssikontrollin héiri6ihin liittyvié kdytosoireita, kuten
pelihimo, lisddntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttineet dopamiiniagonistia, ja/tai muita
levodopaa siséltivid dopaminergisid hoitoja, mukaan lukien levodopa-benseratsidi. Hoidon
uudelleenarviointia suositellaan, jos tillaisia oireita esiintyy.

Dopamiinin séiitelyhéirio -oireyhtyma (DDS) on addiktiivinen hiirio, joka johtaa lidkkeen
liialliseen Kiyttoon joillakin apomeorfiinihoitoa saavilla potilailla. Ennen kuin hoito aloitetaan,
potilaita ja heidin huoltajiaan pitii varoittaa DDS:n kehittymisen mahdollisesta riskisti.

. Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset pitéda lisitid kohtaan Psyykkiset hairiot, yleisyys “tuntematon”: Aggressio,
agitaatio

Pakkausseloste
Kohta 2, Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkaérille, jos sind, perheenjdsenesi tai omaishoitajasi huomaatte, ettd sinulla on voimakas halu
tai tarve kayttdytyéa tavalla, joka on epétavallista sinulle tai et pysty vastustamaan mielihaluja,
pakonomaisia tarpeita tai houkutuksia sellaiseen toimintaan, joka voi olla vahingollista sinulle tai
muille. Téallaista kdytostd kutsutaan impulssikontrollin héiridksi. Se voi ilmetd peliriippuvuutena,
ylensyOmiseni tai tuhlaamisena, epatavallisen voimakkaana seksuaalisena haluna tai seksuaalisten
ajatusten tai tuntemusten lisddntymisend. Ladkéri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa 144kityksesi.

Joillekin potilaille kehittyy addiktion Kaltaisia oireita, jotka johtavat haluun kiyttii suuria
annoksia Apogo Pen -valmistetta tai muita Parkinsonin taudin hoitoon kiavtettivii lisikkeiti.

Kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset pitdé lisitd kohtaan ”Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheytté ei
tunneta (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin)”:

Aggressio (vihamielisyys), agitaatio (Kiihtyneisyys).




Liite I1I

Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh kokous, heindkuu 2016

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

3. syyskuuta 2016

Lausunnon taytantéonpano
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):

2. marraskuuta 2016




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) 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 :

Au moins onze (11) cas de syndrome de dysrégulation dopaminergique (SDD) ont été décrits dans les
PSUR, dont huit (8) ont également été trouvés dans la littérature publiée. Les autres sources de
données disponibles comprennent quelques études qui fournissent également des informations a ce
sujet, y compris des patients traités par apomorphine. De plus, de nombreuses publications font état
d’un SDD, soit de fagon générale pour les traitements dopaminergiques, soit pour d’autres
médicaments dopaminergiques spécifiques. Le SDD est é¢galement mentionné dans les directives
cliniques danoises et britanniques relatives a la prise en charge de la maladie de Parkinson. Sur la base
des données disponibles, le PRAC a conclu qu’une mise en garde concernant le SDD devait étre
incluse dans le Résumé des caractéristiques du produit (RCP) de I’apomorphine afin de recommander
les précautions appropric¢es. Des données supplémentaires ont ét¢ demandées aux Titulaires de
I’autorisation sur le marché avant de conclure a la nécessité d’inclure ce terme dans la rubrique 4.8 du
RCP.

Le terme « agressivité » a été rapporté vingt-deux (22) fois dans vingt (20) cas. Dans huit (8) cas,
I’agressivité était liée a d’autres affections psychiatriques telles qu’hallucinations, confusion ou
comportement compulsif, qui peuvent étre considérées comme liées au traitement par 1’apomorphine.
Etant donné le potentiel de la substance a provoquer des états confusionnels ou psychotiques, un lien
avec ’agressivité rapportée est plausible. Une « agitation » a été rapportée dans quinze (15) cas. Apres
un examen médical approfondi, dans huit (8) de ces quinze (15) cas, 1’agitation a été considérée
comme raisonnablement associée a I’apomorphine, par ex. arrét bénéfique du traitement, apparition
lors de I’administration, ou rapportée dans le contexte d une agressivité¢ ou d’un trouble psychotique.
Une relation de causalité a également été observée dans des études chez le rat ou le hamster et un
mécanisme plausible a été proposé. L agressivité et/ou 1’agitation est mentionnée dans les
informations sur le produit d’autres agonistes de la dopamine.

Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR examinés, le PRAC a estimé qu’il était
justifié d’apporter des modifications aux informations sur le produit des médicaments contenant de
I’apomorphine.

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 I’apomorphine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de I’apomorphine demeure inchangg, sous réserve
des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle 1'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant de I’apomorphine sont actuellement
autorisés dans I'UE ou sont susceptibles de faire 1'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.



Annexe I1

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (Ie nouveau
texte est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré)

Résumé des caractéristiques du produit

Rubrique 4.4
e Une mise en garde doit étre incluse comme suit :

Troubles du contrdle des impulsions

Les patients doivent étre controlés réguliérement en cas de développement des troubles du contréle des
impulsions. Les patients et les personnes qui les soignent doivent prendre conscience que les
symptomes du comportement dans les troubles du contréle des impulsions comprenant le jeu
pathologique, I’augmentation de la libido, I’hypersexualité, les dépenses et achats compulsifs, la
frénésie alimentaire, la boulimie peuvent apparaitre chez des patients traités avec des agonistes de la
dopamine et/ou d’autres traitements dopaminergiques contenant de la 1évodopa, y compris
I’association lévodopa-bensérazide. Il convient de revoir le traitement en cas d’apparition de ces
symptomes.

Chez certains patients traités par apomorphine, il a été observé des cas de syndrome de
dysrégulation dopaminergique (SDD). Le syndrome de dysrégulation dopaminergique (SDD) est
un trouble de I’addiction résultant en une utilisation excessive du produit. Aussi, avant
Pinstauration du traitement, les patients et les aidants doivent étre avertis du risque potentiel de
survenue de ce type de syndrome.

. Rubrique 4.8
Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés sous la classe de systémes d’organes Affections
psychiatriques avec une fréquence « indéterminée » : agressivité, agitation

Notice
Rubrique 2, Avertissements et précautions

Parlez a votre médecin si vous ou votre famille/votre accompagnant notez que vous développez des
besoins urgents ou des envies d’agir de manicre inhabituelle et que vous ne pouvez pas résister a
I’impulsion, la motivation ou a la tentation de mener certaines activités qui peuvent étre nuisibles pour
vous ou pour les autres. Ces comportements sont appelés troubles du contréle des impulsions et ils
peuvent inclure une dépendance au jeu, le fait de manger ou dépenser en quantités excessives, un
comportement sexuel anormalement €élevé ou une augmentation des pensées ou sentiments de type
sexuel. Votre médecin devra éventuellement revoir votre traitement.

Vous pouvez présenter des symptomes pouvant s’apparenter a de I’addiction qui vous aménent
a ressentir un besoin irrépressible de prendre le traitement X de facon excessive ainsi que
d’autres médicaments utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson.

Rubrique 4 : Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés dans la catégorie de fréquence « indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles » :

Agressivité, agitation.



Annexe III

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de l'avis du CMDh :

Réunion du CMDh de juillet 2016

Transmission des traductions des annexes de
I’avis aux autorités nationales compétentes :

3 septembre 2016

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

2 novembre 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za apomorfin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Najmanje je jedanaest (11) slucajeva sindroma poremecene regulacije dopamina (engl. dopamine
dysregulation syndrome, DDS) opisano u PSUR-u, od kojih je osam (8) pronadeno u objavljenoj
literaturi. Drugi dostupni izvori podataka ukljucuju neka ispitivanja kojima se isto tako pruzaju
informacije o toj temi, ukljuc¢ujuci bolesnike lijeCene apomorfinom. Osim toga, u velikom broju
publikacija DDS se spominje ili opcenito za dopaminergicke lijekove ili za druge specificne
dopaminergicke lijekove. DDS se takoder spominje u danskim i britanskim klini¢kim smjernicama za
lije¢enje Parkinsonove bolesti. Na temelju dostupnih podataka PRAC je zakljucio da je u sazetak
opisa svojstava lijeka za apomorfin potrebno ukljuciti upozorenje o DDS-u kako bi se preporucile
odgovarajuce mjere opreza. Prije donosenja odluke o potrebi uklju¢ivanju ovog pojma u dio 4.8
sazetka opisa svojstava lijeka zatrazeni su dodatni podaci od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

Pojam ,,agresija” zabiljezen je dvadeset i dva (22) puta u dvadeset (20) slucajeva. U osam (8) je
slucajeva agresija bila povezana s drugim psihijatrijskim poremecajima kao $to su halucinacije,
konfuzija ili kompulzivno ponasanje, koji se mogu smatrati povezanima s terapijom apomorfinom. S
obzirom na mogucnost tvari da izazove konfuzna ili psihoti¢na stanja, povezanost s prijavljenom
agresijom je vjerojatna. ,,Agitacija” je zabiljeZena u petnaest (15) sluc¢ajeva. Nakon detaljnog
medicinskog izvjesc¢a, u osam (8) od tih petnaest (15) slucajeva agitacija se smatrala u razumnoj mjeri
povezana s apomorfinom, npr. pozitivan dechallenge , nastup uz primjenu ili prijavljena u kontekstu
agresije 1 psihoti¢nog poremecaja. Uzrocna je veza takoder uo¢ena u ispitivanjima na Stakorima i
hrcécima te je predloZen vjerojatan mehanizam. Agresija i/ili agitacija prisutna je u informacijama o
lijeku za druge lijekove iz skupine agonista dopamina.

Stoga je u pogledu podataka predstavljenih u pregledanom PSUR-u(ovima) PRAC smatrao da su
izmjene u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrzavaju 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 zakljucaka za apomorfin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) apomorfin nepromijenjen, uz predloZene izmjene upute o lijeku.

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



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.4
e Potrebno je dodati upozorenje kako slijedi:

Poremecaji kontrole impulsa

Potrebno je redovito pratiti razvoj poremecaja kontrole impulsa kod bolesnika. Bolesnici i njegovatelji
trebaju biti svjesni kako se bihevioralni simptomi poremecaja kontrole impulsa ukljucujuci patolosko
kockanje, povec¢an libido, hiperseksualnost, kompulzivno troSenje ili kupnju, prejedanje i kompulzivno
jedenje mogu pojaviti u bolesnika koji su lijeCeni agonistima dopamina i/ili drugim dopaminergickim
lijekovima koji sadrzavaju levadopu, ukljucujuéi kombinaciju levodope i benzerazida. Preporucuje se
preispitivanje lijeCenja ako dode do razvoja takvih simptoma.

Sindrom poremecene regulacije dopamina (engl. dopamine dysregulation syndrome, DDS) je
poremecaj koji izaziva ovisnost i dovodi do prekomjerne primjene lijeka uoéen u nekih
bolesnika lije¢enih apomorfinom. Prije pocetka lijeCenja bolesnike i njegovatelje potrebno je
upozoriti na mogudi rizik od razvoja DDS-a.

) Dio 4.8

Sljedece nuspojave potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod Psihijatrijski
poremecaji uz ucestalost ,,nepoznato”: Agresija, uznemirenost

Uputa o lijeku
Dio 2, Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ako Vi ili Vasa obitelj/njegovatelj uocite da razvijate nagone ili Zudnju za
ponasanjem koje je neuobicajeno za Vas ili se ne mozete oduprijeti impulsu, nagonu ili iskuSenju za
obavljanje odredenih aktivnosti koje bi mogle naskoditi Vama ili drugima. Ta se ponasanja nazivaju
poremecajima kontrole impulsa i mogu ukljucivati ovisnicko kockanje, prekomjerno jedenje ili
troSenje, abnormalno visok seksualni nagon ili porast seksualnih misli ili osjecaja. Vas ¢e lijecnik
mozda morati preispitati Vase lijeCenje.

U nekih bolesnika dolazi do razvoja simptoma nalik ovisnosti koji dovode do Zudnje za velikim
dozama lijeka X i drugih lijekova koji se primjenjuju za lijeCenje Parkinsonove bolesti.

Dio 4: Mogucée nuspojave

Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod kategoriju ucestalosti ,,nepoznato (ne moze se procijeniti na
temelju dostupnih podataka)”:

Agresija, uznemirenost.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: sastanak CMDh-a u srpnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 3. rujna 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajaliSta u drzavama ¢lanicama 2. studenoga 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




1. melléklet

Tudomanyos kivetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érint6
moédositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockézatértékeld Bizottsdgnak (PRAC) az apomorfinra
vonatkoz idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (jelentésekkel) — PSUR(s) — kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A PSUR-ban legalabb tizenegy (11) dopamin diszregulacios szindroma (DDS) esetr6l szamoltak be,
amelyek koziil nyolc (8) publikalt kézleményekben jelent meg. Az egyéb elérhetd adatforrasok kozott
szerepelnek bizonyos vizsgalatok, amelyek szintén tartalmaznak a témaval kapcsolatos informaciot,
beleértve az apomorfinnal kezelt betegeket. Ezen kiviil szamos publikacid tesz emlitést a DDS-r6l akar
altalanossagban dopaminerg gydgyszerekkel kapcsolatban, akar mas, specifikus dopaminerg szerekkel
kapcsolatban. A DDS-t megemlitik a Parkinson-kor kezelésérdl sz616 dan é€s brit klinikai irdnyelvek is.
A rendelkezésre allo adatok alapjan a PRAC ugy dontott, hogy a DDS-re vonatkoz6 figyelmeztetést
bele kell foglalni az apomorfin Alkalmazasi eléirdsaba (SmPC) a vonatkozé o6vintézkedésekkel
kapcsolatos ajanlasok megtételéhez. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjaitol tovabbi adatokat
kértek, miel6tt a fenti megjegyzésnek az SmPC 4.8 pontjaban valo elhelyezésének sziikségességérol
dontés sziiletik.

Az "agresszio" kifejezés huszonkét (22) alkalommal szerepelt htisz (20) esetleirasban. Nyolc (8)
esetben az agresszio mas pszichiatriai zavarokkal volt 6sszefiiggésben, mint példaul hallucinaciokkal,
zavartsaggal vagy kényszeres viselkedéssel, ami az apomorfinkezeléssel kapcsolatba hozhat6. A
vegylilet zavart vagy pszichotikus allapotot el6idéz6 képességét figyelembe véve valoszinti a
bejelentett agresszioval valo kapcsolat. Tizenot (15) esetben "agitacio" elofordulasardl is beszamoltak.
Atfogo orvosi feliilvizsgalatot kovetSen a tizendt (15) esetbdl nyolc (8) esetben az agitaciot valoszinii
Osszefiiggésbe hoztdk az apomorfinnal, azaz pozitiv dechallenge, alkalmazaskor torténd kialakulas
vagy agresszio, illetve pszichotikus zavar kontextusaban jelentett el6fordulas. Patkdnyokon és
horesdgokon végzett vizsgalatokban szintén okozati Osszefliggést talaltak, és valdszintisithetd
hatdsmechanizmust irtak le. Az agresszio és/vagy agitacié szerepel mas dopamin-agonista szerek
kiséroirataiban.

Ezért az attekintett id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésben (PSUR) k6zo1t adatok ismeretében a
PRAC indokoltnak tartja az apomorfin hatéanyagot tartalmazé készitmények kisérdiratainak
modositasat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az apomorfin hatéanyagra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy az apomorfin hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen gyogyszerbiztonsagi jelentésnek (PSUR) hatalya ala tartozo
készitmény(ek) forgalomba hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak
olyan tovabbi, apomorfint tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a
jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



1I. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak médositasai



A Kkisérdiratok vonatkozé bekezdéseinek modositasai (az 0j szoveg alahuizva és vastagon szedve, a
torolt szoveg &thiizva)

Alkalmazasi eldiras

4.4 pont
e A kovetkez6 figyelmeztetést kell hozzaadni:

Impulzuskontroll-zavarok

A betegeket rendszeresen monitorozni kell az impulzuskontroll-zavarok kialakuldsa szempontjabol. A
betegeket és a gondozoikat tajékoztatni kell arrdl, hogy a dopamin-agonistakkal és vagy egy¢éb,
levodopat tartalmazo (beleértve a levodopa-benszerazidot) dopaminerg terapiaval kezelt betegeknél az
impulzuskontroll-zavarokra jellemzd viselkedésbeli tiinetek alakulhatnak ki, beleértve a koros
jatékszenvedélyt, fokozott libidot, hiperszexualitast, kényszeres koltekezést vagy vasarlast, faldsi
rohamokat €s a kényszeres evést. Amennyiben ezen tiinetek valamelyike kialakul, a kezelést feliil kell
vizsgalni.

A dopamin diszregulacios szindroma (DDS) egy addiktiv rendellenesség, amely a gyogyszer
tulzott hasznalatiahoz vezet, és néhany apomorfinnal kezelt beteg estében figvelték meg. A
kezelés megkezdése elott a betegeket és a gondozoéikat figyelmeztetni kell a DDS kialakulasanak
esetleges kockazatara.

. 4.8 pont

A kovetkezd mellékhatasokkal kell kiegésziteni a pszichiatriai kérképek cimii szervrendszeri osztalyt
"nem ismert" gyakorisaggal: Agresszid, agitdcié

Betegtajékoztato
2. pont, Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezeldorvosaval, ha On vagy csaladja/gondozoja azt veszi észre, hogy késztetés vagy erds
vagy alakul ki Onben olyan viselkedésformak irant, amelyek nem jellemzdek Onre vagy nem tud
ellenallni a késztetésnek, hévnek vagy kisértésnek, hogy olyan tevékenységeket végezzen, amelyek
arthatnak Onnek vagy masoknak. Ezeket a viselkedésformakat impulzuskontroll-zavaroknak hivjak,
ide tartozik a szerencsejaték-fiiggdség, a talzott mértékii evés vagy koltekezes, az abnormalisan
fokozott szexualis vagy vagy gyakori szexualis gondolatok/érzések. Orvosa sziikség esetén
feliilvizsgalhatja az On kezelését.

Egves betegeknél fiigsoséghez hasonlo tiinetek alakulnak ki, amely az X és mas, Parkinson-kor
Kkezelésére szolgalé gydgyszerek nagy dozisai utani sovargashoz vezet.

4. pont: Lehetséges mellékhatasok

A kovetkezé mellékhatasokkal kell kiegésziteni a "nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithato meg)" kategoriat:

Agresszio, agitacio.



II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtiasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh éallaspont elfogadasa:

2016. julius CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2016. szeptember 3.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hatarideje a modositasok benyujtasara):

2016. november 2.




Vioauki I

Visindalegar niourstoour og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markaosleyfanna



Visindalegar nidurstoour
A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir apoémorfin eru visindalegu nidurstoournar
svohlj6dandi:

A0 minnsta kosti ellefu (11) tilvikum um dopamin vanstjornarheilkenni (DDS, Dopamine
dysregulation syndrome) var lyst i PSUR, en atta (8) peirra komu fram i Gtgefnum heimildum. Einnig
liggja fyrir heimildir ur rannséknum sem veita upplysingar um efnid, p.m.t. sjuklinga sem hafa verid
medhondladir med apomorfini. Auk pess minnist stor hluti heimilda & dopamin vanstjornarheilkenni
annad hvort almennt 1 tengslum vid dépaminvirk lyf eda i tengslum vid 6nnur sértaek dopaminvirk lyf.
Einnig er minnst 4 dopamin vanstjornarheilkenni i donskum og breskum kliniskum tilmaelum vardandi
stjornun Parkinsons sjukdoms. Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum komst PRAC ad peirri nidurstddu
ad samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir apoémorfin skuli innihalda varnadarord um dépamin
vanstjornarheilkenni med radleggingum um videigandi varudarradstafanir. Markadsleyfishafar eru
bednir um frekari upplysingar adur en akvordun er tekin um hvort taka purfi pessar upplysingar fram {
kafla 4.8 1 samantekt a eiginleikum lyfs.

Tilkynnt var um hugtakid ,,ardsargirni® tuttugu og tvisvar (22) sinnum 1 tuttugu (20) tilvikum. I 4tta (8)
tilvikum tengdist arasargirni 60rum gedroskunum svo sem ofskynjunum, rugli eda arattuhegdun, sem
telja mé ad tengist medferd med apomorfini. Par sem efnid getur valdio rugli eda gedrofi er liklegt ad
pad tengist tilkynntri arasargirni. Tilkynnt var um ,,6roleika“ i fimmtan (15) tilvikum. Eftir ndkvaemt
leeknisfreedilegt mat var talid ad atta (8) af pessum fimmtan (15) tilvikum 6réleika tengdust apomorfini
an vafa, t.d. einkenni gengu til baka pegar notkun lyfsins var heett, einkenni hofust vid lyfjagjof eda
tilkynnt var um pau i tengslum vid arasargirni eda gedrdskun. Orsakasamband kom einnig fram i
rannsoknum 4 rottum og homstrum og stungid hefur verid upp 4 liklegum verkunarhztti. Arasargirni
og/eda orodleiki eru nefnd 1 lyfjaupplysingum fyrir 6nnur lyf sem innihalda dépaminérva.

[ 1j6si peirra upplysinga sem koma fram i endurskodudu PSUR taldi PRAC pvi ad réttlaetanlegt vari
ad gera breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda apémorfin.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir apémorfin telur CMDh ad jafnveegid 4 milli avinnings og
dhaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda apomorfin, sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda apémorfin og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda f4 markadsleyfi innan
Evropusambandsins 1 framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vioauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja meo landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 a0 eyOa er gegnumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs
Kafli 4.4

e Beata skal vid varnadarordoum sem hér segir:

Roskun & hvatastjornun

Reglulega skal fylgjast med hvort roskun verdur 4 hvatastjornun hja sjuklingum. Sjuklinga og
umdnnunaradila skal lata vita ad hegdun er einkennist af roskun hvatastjornunar p.m.t. sjukleg
spilafikn, aukin kynhvot og kynlifsfikn (hypersexuality), 6hofleg eydslusemi eda innkaup, lotugradgi
og arattukennd neysla feedu geta komid fram hja sjiklingum sem hafa fengio dépaminorva og/eda
onnur dépaminvirk lyf sem innihalda levodopa, svo sem levddopa-benzerasid. Radlagt er ad
endurmeta medferd ef slik einkenni koma fram.

Dépamin vanstjornarheilkenni er fikniroskun sem veldur 6edlilega mikilli notkun lyfsins og
kemur fram hji sumum sjiklingum sem eru medhéndladir med apémorfini. Adur en medferd er
hafin skal vara sjuklinga og uménnunaradila vio hugsanlegri haettu a2 a0 fram komi dopamin
vanstjornarheilkenni.

. Kafli 4.8

Baeta skal eftirfarandi aukaverkunum vid undir liffeeraflokkunina Gedran vandamal og tidnina ,,tioni
ekki pekkt“: Arasargirni, 6réleiki.

Fylgiseoill

Kafli 2, Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn vita ef pu eda fjolskyldan/umoénnunaradili tekur eftir pvi ad pu ert farin/n ad fa langanir
e0a prar er tengjast hegdun sem er 6venjuleg fyrir pig eda pt getur ekki stadist hvatir, langanir eda
freistingar til ad framkvama eitthvad sem geeti skadad pig eda adra. Slikt hegdun er kolluod roskun a
hvatastjornun og getur falio i sér spilafikn, 6hdéflega neyslu feedu eda eydslusemi, 6edlilega mikla
kynhvot eda auknar hugsanir eda tilfinningar tengdar kynlifi. Leeknirinn geeti purft ad endurmeta
medferdina.

Sumir sjuklingar fa fiknieinkenni sem valda longun i stora skammta af X og 60rum lyfjum sem
eru notud til a0 medhondla Parkinsons sjukdom.

Kafli 4: Hugsanlegar aukaverkanir

Baeta skal eftirfarandi aukaverkunum vid undir tidnina ,,tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aactla tidni ut
fra fyrirliggjandi gognum)*:

Arasargirni, oroleiki.




Vioauki 111

Timaagetlun fyrir innleidingu pessarar niourstéou



Timaagetlun fyrir innleidingu nidurstéounnar

Sampykki CMDh & nidurstddunni:

CMDh fundur 1 juli 2016

bydingar 4 vidaukum nidurstodunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi 16ndum:

3. september 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstodunni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

2. noévember 2016




Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dell'autorizzazione all'immissione in
commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) del Rapporto periodico di
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per ampomorfina, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Nel PSUR sono stati descritti almeno undici (11) casi di sindrome da disregolazione dopaminergica
(DDS), otto (8) dei quali sono stati trovati pubblicati in letteratura. Altre fonti di dati disponibili
comprendono alcuni studi che forniscono anche informazioni sull'argomento, compresi pazienti trattati
con apomorfina. Inoltre un ampio numero di pubblicazioni cita la DDS per i medicinali dopaminergici
in generale o per altri farmaci dopaminergici specifici. La DDS ¢ anche citata nelle linee guida
cliniche danesi e britanniche per la gestione della malattia di Parkinson. In base ai dati disponibili, il
PRAC ha concluso che debba essere incluso un avvertimento sulla DDS nel Riassunto delle
caratteristiche del prodotto (RCP) di apomorfina per raccomandare precauzioni pertinenti. Sono
richiesti ulteriori dati dei titolari dell'autorizzazione all'immissione in commercio prima di trarre la
conclusione sulla necessita di includere questo termine nel paragrafo 4.8 del RCP.

Il termine "Aggressione" ¢ stato segnalato ventidue (22) volte in venti (20) casi. In otto (8) casi,
l'aggressione era collegata ad altri disturbi psichiatrici come allucinazioni, confusione, o
comportamento compulsivo, che possono essere considerati correlati alla terapia con apomorfina. Dato
il potenziale della sostanza di provocare stati confusionali o psicotici, ¢ plausibile una correlazione con
l'aggressione segnalata. "Agitazione" ¢ stata segnalata in quindici (15) casi. Dopo approfondita
revisione clinica, in otto (8) di questi quindici (15) casi l'agitazione ¢ stata considerata
ragionevolmente correlata ad apomorfina, ad es. dechallenge positivo, insorgenza alla
somministrazione o segnalata in contesto di aggressione o disturbo psicotico. Una relazione causale ¢
anche stata vista in studi in ratti e criceti ed & stato proposto un meccanismo plausibile. Aggressione
e/o agitazione ¢ presente nelle informazioni sul prodotto di altri medicinali agonisti della dopamina.
Pertanto in vista dei dati presentati nel PSUR rivisto, il PRAC ha considerato che fossero giustificate
le modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti apomorfina.

11 Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures — human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche
del PRAC.

Motivazioni per variazione dei termini dell'autorizzazione all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su apomorfina, il CMDh ritiene che il rapporto beneficio-
rischio dei medicinali contenenti apomorfina sia invariato fatte salve le modifiche proposte alle
informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini dell'autorizzazione all'immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, CMDh raccomanda la
variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio relative ad altri medicinali
contenenti apomorfina, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (nuovo testo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
Paragrafo 4.4

e Deve essere aggiunto il seguente avvertimento:
Disturbi del controllo degli impulsi

I pazienti devono essere regolarmente monitorati per lo sviluppo di disturbi del controllo degli
impulsi. I pazienti e coloro che si occupano dei pazienti devono essere consapevoli che i sintomi
comportamentali del disturbo del controllo degli impulsi incluso gioco d'azzardo patologico, aumento
della libido, ipersessualita, shopping compulsivo o spesa eccessiva, bulimia e impulso incontrollato ad
alimentarsi possono verificarsi in pazienti trattati con agonisti della dopamina e/o altri trattamenti
dopaminergici contenenti levodopa, inclusa levodopa-benserazide. Si raccomanda una revisione del
trattamento se tali sintomi si sviluppano.

La sindrome della disregolazione dopaminergica (DDS) ¢ un disturbo additivo che porta ad uso

eccessivo del prodotto riscontrato in alcuni pazienti trattati con apomorfina. Prima di iniziare il
trattamento, i pazienti e coloro che si occupano dei pazienti devono essere avvisati del potenziale
rischio di sviluppare DDS

. Paragrafo 4.8

Devono essere aggiunte le seguenti reazioni avverse nel RPC Disturbi psichiatrici con una frequenza
"non nota": Aggressione, agitazione

Foglio illustrativo
Paragrafo 2, Avvertenze e precauzioni

Informi il medico se voi o qualcuno della vostra famiglia/o chi si prende cura del paziente si accorge
che si stanno sviluppando pulsioni o desideri a comportarsi in modi che sono insoliti per voi o non
potete resistere all’impulso o alla tentazione di svolgere determinate attivita che potrebbero
danneggiare voi stessi o gli altri. Questi comportamenti sono chiamati disturbi del controllo degli
impulsi e possono includere dipendenza dal gioco d'azzardo, eccessiva alimentazione o spendere
esageratamente, un anormale, esagerato desiderio sessuale o un aumento di pensieri sessuali e
sentimenti. Il medico puo dover revisionare i trattamenti.

Alcuni pazienti sviluppano sintomi simili alla dipendenza che portano al desiderio di grosse dosi
di X ed altri medicinali usati per il trattamento della malattia di Parkinson.

Sezione 4: Possibili effetti indesiderati

Devono essere aggiunte le seguenti reazioni avverse sotto la frequenza "non nota (la frequenza non
puo essere definita sulla base dei dati disponibili)":

Aggressione, agitazione.




Allegato I11

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di Luglio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 03/09/2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati membri | 02/11/2016

(presentazione della variazione da parte del
titolare all'autorizzazione all'immissione in
commercio):




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto apomorfino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

PASP aprasyta maziausiai vienuolika (11) dopamino reguliacijos sutrikimo sindromo (DRSS) atvejy,
18 kuriy astuoni (8) rasti literatiiros publikacijose. Kiti turimi duomeny $altiniai apima keletg tyrimy,
kuriuose taip pat pateikiama informacijos §ia tema, jskaitant informacija apie apomorfinu gydytus
pacientus. Be to, daugybéje publikacijy nurodomas DRSS, sukeltas arba dopaminerginiy vaistiniy
preparaty apskritai, arba kity specifiniy dopaminerginiy vaisty. DRSS taip pat paminétas Danijos ir
Britanijos klinikinése Parkinsono ligos gydymo gairése. Remdamasis turimais duomenimis, PRAC
priéjo iSvada, kad apomorfino Preparato charakteristiky santraukoje (PCS) turi buti nurodytas
ispéjimas dél DRSS, rekomenduojant tinkamas atsargumo priemones. Prie§ nusprendZziant, ar §j
terming reikia jtraukti j PCS 4.8 skyriy, registruotojy praSoma iSsamesniy duomeny.

Terminas ,,agresija“ buvo paminétas dvidesSimt du (22) kartus, apibiidinant dvidesimt (20) atvejy.
ASstuoni (8) agresijos atvejai buvo susij¢ su kitais psichikos sutrikimais, tokiais kaip haliucinacijos,
sumi§imas arba kompulsyvus elgesys, kurie gali bati siejami su apomorfino terapija. Zinant, kad i
medziaga gali sukelti sumiSimo arba psichozés biikles, tikétina, kad yra rySys su praneSimuose
nurodyta agresija. ,,Susijaudinimas* nurodytas praneSimuose apie penkiolika (15) atvejy. Atlikus
iSsamig medicining perziiira, astuoniais (8) i§ Siy penkiolikos (15) atvejy buvo laikoma, kad
susijaudinimas yra priezastiniu rySiu susijes su apomorfinu, pvz., teigiamas poveikis nutraukus
vaistinio preparato vartojima, reiSkinio pradzia sutapo su vaistinio preparato paskyrimu arba $is
reiskinys pasireiSke kartu su agresija arba psichikos sutrikimu. PrieZastinis rySys taip pat buvo
nustatytas tyrimais su ziurkémis bei ziurkénais ir pasitilytas tikétinas mechanizmas. Agresija ir (arba)
susijaudinimas yra nurodyti kity dopamino agonisty preparaty informaciniuose dokumentuose.

Dél to, atsizvelgiant j perzitirétame (-uose) PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprendée, kad poky¢iai,
apomorfino turin¢iy vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose yra pagrjsti.

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

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél apomorfino, CMD(h) laikosi nuomonegs, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra apomorfino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuvo 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 sglygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
4.4 skyrius

e Turi buti jrasytas §is jspé&jimas:
Impulsy kontrolés sutrikimai

Pacientai turi buti reguliariai stebimi dél impulsy kontrolés sutrikimy vystymosi. Pacientus ir jy
globg¢jus reikia jspéti, kad pacientams, vartojantiems dopamino agonisty ir (arba) kity dopaminerginiy
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levodopos, jskaitant levodopos derinj su benserazidu, gali
pasireiksti impulsy kontrolés sutrikimy, jskaitant priklausomybe¢ nuo losimy, padidéjusj seksualinj
potrauki, hiperseksualuma, kompulsyvy potraukj islaidauti ar apsipirkti, besaikj valgyma ir
kompulsyvy valgyma. Jei vystosi tokie simptomai, rekomenduojama perziiiréti gydymg.

Dopamino reguliacijos sutrikimo sindromas (DRSS) yra priklausomybés sutrikimas, lemiantis
piktnaudziavima vaistiniu preparatu, nustatoma kai kuriems apomorfinu gydomiems
pacientams. PrieS pradedant gydyma, pacientus ir globéjus reikia jspéti apie galima DRSS
iSsivystymo rizika.

. 4.8 skyrius

Organy sistemos klas¢je ,,Psichikos sutrikimai®, skyrelyje arba skiltyje ,,Daznis nezinomas®, turi biiti
jrasytos Sios nepageidaujamos reakcijos: Agresyvumas, susijaudinimas

Pakuotés lapelis
2 skyrius. Jspé¢jimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite savo gydytojui, jei Jiis arba Jiisy Seimos narys ar globéjas pastebéjo, kad Jums vystosi
poreikis arba nenumaldomas noras elgtis taip, kaip Jums nejprasta, arba Jiis negalite atsispirti
impulsui, potraukiui arba pagundai uZsiimti tam tikra veikla, kuri Jums arba kitiems gali pakenkti. Sis
elgesys vadinamas impulsy kontrolés sutrikimu; tai gali biiti priklausomybé nuo losimy, besaikis
valgymas arba islaidavimas, nenormaliai stiprus lytinis potraukis arba padaznéjusios su lytiniais
santykiais susijusios mintys ar pojii¢iai. Gydytojui gali reikéti perzitreéti Jusy gydyma.

Kai kuriems pacientams pasireiSkia i priklausomvbe pana$iis simptomai, sukeliantys
nenumaldoma nora didelémis dozémis vartoti X ir Kitus vaistus, skiriamus Parkinsono ligai

gydyti.

4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis

Skyrelyje arba skiltyje ,,Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis) turi buti
jrasSytos Sios reakcijos:

Agresyvumas, susijaudinimas




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. liepos mén. CMDh posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. rugséjo 3 d.

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

2016 m. lapkricio 2 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vertesanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par apomorfina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi:

PADZ tika aprakstitas vismaz vienpadsmit (11) dopamina disregulacijas sindroma (DDS) gadijumi, no
kuriem astoni (8) tika atklati public€taja literatiira. Citos pieejamajos datu avotos ir minéti dazi
pétijumi, kas ar1 sniedz informaciju par So t€mu, tostarp ar apomorfinu arstétiem pacientiem. Turklat
daudzas publikacijas DDS ir min&ts vai nu visparigi saistiba ar dopaminergiskajiem medikamentiem,
vai citam konkrétam dopaminergiskajam zalém. DDS ir minéts arT Danijas un Lielbritanijas
kliniskajas vadlinijas par Parkinsona slimibas arst€Sanu. Balstoties uz pieejamajiem datiem, PRAC
secinadja, ka bridinajums par DDS jaieklauj apomofiina zalu apraksta, lai sniegtu ieteikumus par
atbilstoSiem piesardzibas pasakumiem. Lai izdaritu secinajumu par nepiecieSamibu ieklaut So terminu
zalu apraksta 4.8. apakSpunkta, registracijas apliecibas ipasniekiem tika prasits sniegt papildu datus.
Par terminu ,,agresija” tika zinots divdesmit divas (22) reizes divdesmit (20) gadijumos. Astonos (8)
gadijumos agresija tika saistita ar citiem psihiskiem traucg€jumiem, pieméram, halucinacijam,
apjukumu vai kompulsivu uzvedibu, ko var uzskatit par saistitu ar apomorfina terapiju. Nemot vera
vielas potencialu izraisit apjukuma vai psihotiskus stavoklus, saistiba ar zinoto agresiju ir ticama. Par
»azitaciju” tika zinots piecpadsmit (15) gadijumos. P&c ripigas mediciniskas izveértésanas astonos (8)
no Siem piecpadsmit (15) gadijumiem tika uzskatits, ka azitacija ir pamatoti saistita ar apomorfinu,
piem&ram, pozitivu lietoSanas partraukSanu, raSanos I1dz ar lietoSanu, vai par to tika zinots agresijas
vai psihotiska trauc€juma konteksta. C€lonsakariba tika nov€rota arT petijumos ar zurkam un kamjiem,
un ir izteikts pien€mums par ticamu mehanismu. Agresija un/vai azitacija ir minéta citu dopamina
antagonistu zalu informacija.

Tapéc, nemot véra datus, kas sniegti parskatitaja (-os) PADZ (-os), PRAC uzskatija, ka izmainas
informacija par zalém, kas satur apomorfinu, bija pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMD# ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novért§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur apomorfinu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.4. apakSpunkts
e Japievieno $ads bridinajums:
Impulsu kontroles traucgjumi

Pacienti regulari janovero, vai nerodas impulsu kontroles traucgumi. Pacienti un vinu apriipetaji
jabridina par impulsu kontroles traucgjumu uzvedibas simptomiem, taja skaita, patologisku tiecksmi uz
azartspelém, pastiprinatu dzimumtieksmi, hiperseksualitati, kompulsivu naudas terésanu vai
iepirkSanos, par€Sanos un kompulsivu eSanu, kas var rasties pacientiem, kuri tiek arsteti ar dopamina
antagonistiem un/vai citam dopaminergiskajam zalém, kas satur levodopu, tostarp levodopu-
bensarazidu. Ja $adi simptomi attistas, ir ieteicama arstéSanas parskatiSana.

Dopamina disregulacijas sindroms (DDS) ir atkaribas traucéjumi, kas daziem ar apomorfinu
arstetiem pacientiem izraisa parmeérigu $o zalu lietoSanu. Pirms arstéSanas uzsakSanas pacienti
un apriupétaji jabridina par potencialu DDS attistibas risku.

. 4.8. apakspunkts

OSK punkta ,,Psihiskie traucgjumi” jaieklauj $adas nevélamas blakusparadibas ar biezumu “nav
zinami” : agresija. aZitacija.

LietoSanas instrukcija
2. punkts, ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana”

Informé&jiet savu arstu, ja Jus vai Jisu gimene/apripétajs pamana, ka Jums attistas tieksmes vai kare
uzvesties sev neierasta veida, un Jiis nevarat pretoties impulsam, stimulam vai kardinajumam veikt
noteiktas darbibas, kas vargtu kaitét Jums vai apkartgjiem. Sada uzvediba tiek saukta par impulsu
kontroles trauc€jumiem un ta var izpausties ka atkariba no azartspelém, parmeriga &Sana vai naudas
térésana, patologiski pastiprinata dzimumtieksme vai palielinats seksualo domu vai jatu daudzums.
Arstam var biit nepiecieSams parskatit Jiisu arsteSanu.

DazZiem pacientiem attistas atkaribai lidzigi simptomi, kas izraisa tieksmi péc lielam X un citu
zalu, kuras lieto Parkinsona slimibas arstéSanai, devam.

4. punkts, ,,Iesp&jamas blakusparadibas”

Biezuma kategorijai ,,nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)” japievieno $adas
blakusparadibas:

agresija, azitacija.




11 pielikums

Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana

2016. gada jilija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nostitiSana
valstu kompetentajam iestadem

2016. gada 3. septembris

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipaSnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 2. novembris




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

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

Ten minste elf (11) gevallen van dopaminedysregulatiesyndroom (DDS) zijn beschreven in de
periodieke veiligheidsupdate (PSUR); acht (8) daarvan zijn gevonden in gepubliceerde literatuur.
Andere beschikbare informatiebronnen omvatten enkele studies die ook informatie over het onderwerp
verschaffen, waaronder patiénten die met apomorfine zijn behandeld. Daarenboven noemt een groot
aantal publicaties DDS ofwel in het algemeen bij dopaminerge medicaties ofwel bij andere specificke
dopaminerge geneesmiddelen. DDS wordt ook genoemd in de Deense en Britse klinische richtlijnen
voor de behandeling van de ziekte van Parkinson. Op basis van de beschikbare gegevens concludeerde
het PRAC dat er een waarschuwing met betrekking tot DDS opgenomen dient te worden in de
samenvatting van de productkenmerken (SPK) van apomorfine teneinde relevante
voorzorgsmaatregelen aan te bevelen. Alvorens een conclusie te trekken over de noodzaak van
opneming van deze term in rubriek 4.8 van de SPK worden nadere gegevens opgevraagd bij de
houders van de vergunningen voor het in de handel brengen.

De term “agressie” is tweeéntwintig (22) maal gerapporteerd in twintig (20) gevallen. In acht (8)
gevallen ging agressie samen met andere psychische stoornissen, zoals hallucinaties, verwardheid of
compulsief gedrag, welke stoornissen, naar men mag aannemen, verbandhouden met de behandeling
met apomorfine. Gezien het potentieel van de stof om een verwarde of psychotische toestand te
veroorzaken, is een verband met de gerapporteerde agressie plausibel. “Agitatie” werd gerapporteerd
in vijftien (15) gevallen. Na een grondige medische beoordeling werd bij acht (8) van deze vijftien
(15) gevallen bevonden dat de agitatie redelijkerwijs verbandhield met apomorfine, bijv. positieve
dechallenge, of aanving bij toediening of gerapporteerd werd in de context van agressie of een
psychotische stoornis. Een causaal verband werd ook waargenomen in studies met ratten en hamsters
en er is een plausibel mechanisme voorgesteld. Agressie en/of agitatie is aanwezig in de
productinformatie van andere dopamineagonisten.

Op basis van de gepresenteerde gegevens in de beoordeelde PSUR('s) is het PRAC derhalve van
mening dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die apomorfine bevatten,
gerechtvaardigd zijn.

De CHD(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 CHD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) apomorfine bevat(ten) ongewijzigd
blijft, 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. Voorzover 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
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
Rubriek 4.4

e De volgende waarschuwing dient te worden toegevoegd:
Stoornissen in de impulsbeheersing

Patiénten dienen regelmatig gecontroleerd te worden op het ontstaan van stoornissen in de
impulsbeheersing. Patiénten en verzorgers dienen erop geattendeerd te worden dat in het gedrag van
patiénten die behandeld worden met dopamine-agonisten en/of andere dopaminerge behandelingen die
levodopa bevatten, waaronder levodopa-denserazide, symptomen van een stoornis in de
impulsbeheersing kunnen optreden, waaronder pathologisch gokken, verhoogd libido,
hyperseksualiteit, compulsief geld uitgeven of koopgedrag, eetbuien en compulsief eetgedrag. Als
dergelijke symptomen zich ontwikkelen, dan wordt aanbevolen de behandeling te heroverwegen.

Dopaminedysregulatiesyndroom (DDS) is een verslavingsstoornis die resulteert in excessief
gebruik van het product en wordt waargenomen bij sommige patiénten die met apomorfine
behandeld worden. Voordat met de behandeling wordt gestart, dienen patiénten en verzorgers te
worden gewaarschuwd voor het mogelijke risico op het ontwikkelen van DDS.

. Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse Psychische
stoornissen, met als frequentie "niet bekend": Agressie, agitatie

Bijsluiter
Zie rubriek 2 "Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?"

Vertel het uw arts wanneer u of uw familie/verzorger merkt dat u de neiging of het verlangen
ontwikkelt om gedrag te vertonen dat niet bij u past en wanneer u de impuls, aandrang of verleiding
niet kunt weerstaan om dingen te doen die uzelf of anderen schade kunnen berokkenen. Dit worden
stoornissen in de impulsbeheersing genoemd en kunnen bestaan uit onder andere het volgende gedrag:
gokverslaving, overmatig eten of geld uitgeven, een abnormaal grote behoefte aan seks of een toename
van seksuele gedachten of gevoelens. Het kan nodig zijn dat uw arts uw behandeling heroverweegt.

Sommige patiénten ontwikkelen verslavingsachtige symptomen die leiden tot een hunkering
naar grote doses van X en andere geneesmiddelen voor de behandeling van de ziekte van
Parkinson.

Rubriek 4: Mogelijke bijwerkingen

De volgende nadelige bijwerkingen dienen te worden toegevoegd, met als frequentie “niet bekend
(kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)”:

Agressie, agitatie.




Bijlage I11

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

juli 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

3 september 2016

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

2 november 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

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

Det ble beskrevet minst elleve (11) tilfeller av dopamin-dysreguleringssyndrom (DDS) i PSUR,
hvorav atte (8) ble funnet i publisert litteratur. Andre tilgjengelige datakilder inkluderer noen studier
som ogsa gir informasjon om emnet, inkludert pasienter som er behandlet med apomorfin. I tillegg
nevnes DDS i et stort antall publikasjoner, enten generelt i forbindelse med dopaminergiske
medikamenter eller i forbindelse med andre spesifikke dopaminergiske legemidler. DDS nevnes ogsé i
de danske og britiske kliniske retningslinjene for handtering av Parkinsons sykdom. Basert pa de
tilgjengelige dataene, konkluderte PRAC at en advarsel om DDS ber inkluderes i preparatomtalen
(SPC) av apomorfin for anbefaling av relevante forholdsregler. Innehaverne av
markedsforingstillatelsen har bedt om ytterligere data for de konkluderer angéende behovet om &
inkludere denne betegnelsen i avsnitt 4.8 i SPC.

Betegnelsen «aggresjon» ble rapportert tjue to (22) ganger ved tjue (20) tilfeller. I atte (8) av tilfellene
var aggresjonen forbundet med andre psykiatriske lidelser som hallusinasjoner, forvirring eller
tvangsmessig atferd, noe som kan settes 1 forbindelse med behandlingen med apomorfin. Gitt
substansens potensiale til & forarsake forvirring eller psykotiske tilstander, er det mulig at det er
relatert til den rapporterte aggresjonen. Det ble rapportert om «agitasjon» i femten (15) tilfeller. Etter
grundig medisinsk vurdering, ble det ansett at atte (8) av disse femten (15) tilfellene var rimelig
relatert til apomorfin, f.eks. positiv dechallenge (bortfall ved seponering), debut ved administrasjon
eller rapportert i ssmmenheng med aggresjon eller en psykotisk lidelse. En mulig drsakssammenheng
ble ogsa sett i studier av rotter og hamstere, og en sannsynlig mekanisme har blitt foreslatt. Aggresjon
og/eller agitasjon er tilstede i produktinformasjonen for andre dopaminagonist-produkter.

Sett i lys av dataene presentert i vurderingen av PSUR, har PRAC derfor kommet frem til at endringer
i produktinformasjonen til de medisinske produktene som inneholder apomorfin var berettigede.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen(e)

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

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



Vedlegg 11

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



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

Preparatomtale
Avsnitt 4.4

e En advarsel som folgende ber tilfoyes:
Impulskontrollforstyrrelser

Pasienter ber regelmessig sjekkes for utvikling av impulskontrollforstyrrelser. Pasienter og
omsorgspersoner ber gjores oppmerksomme pa at atferdssymptomer ved impulskontrollforstyrrelser,
som patologisk spillavhengighet, okt libido og hyperseksualitet, tvangsmessig pengeforbruk og
kjepegalskap, overspising og tvangsmessig spising kan forekomme hos pasienter som behandles med
dopaminagonister og/eller andre dopaminergiske behandlinger som inneholder levodopa, inkludert
levodopa-benserazid. Ved utvikling av slike symptomer bar behandlingen vurderes pé nytt.

Dopamin-dysreguleringssyndrom (DDS) er en vanedannende lidelse som resulterer i overdreven
bruk av produktet hos noen pasienter som behandles med apomorfin. Pasienter og
omsorgspersoner ber bli advart mot risikoen for a4 utvikle DDS for behandlingsstart.

. Avsnitt 4.8

Felgende bivirkninger ber tilfoyes under SOC psykiatriske lidelser med «ikke kjent» frekvens:
Aggresjon, agitasjon

Pakningsvedlegg
Avsnitt 2, advarsler og forholdsregler

Informer legen din dersom du eller familiemedlemmer/omsorgspersoner merker at du utvikler trang til
eller begjeer etter & oppfore deg pa mater som er uvanlige for deg, eller at du ikke kan motsta
impulsen, lysten eller fristelsen til & utfore visse aktiviteter som kan skade deg selv eller andre. Denne
oppferselen kalles for impulskontrollforstyrrelser, og kan inkludere patologisk spillavhengighet,
overdreven spising eller pengeforbruk, en unormalt hay seksuell lyst (libido) eller en gkning i
seksuelle tanker eller folelser. Legen din mé kanskje vurdere behandlingen din pa nytt.

Noen pasienter utvikler avhengighetslienende symptomer som forer til begjeer etter store doser
av X og andre medikamenter som brukes for 4 behandle Parkinsons sykdom.

Avsnitt 4: Mulige bivirkninger

Folgende bivirkninger ber tilfoyes med «ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)»
frekvens:

Aggresjon, agitasjon




Vedlegg II1

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for implementeringen av denne posisjonen

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Juli 2016, CMDh-mete

innehaver sender inn endringsseknad):

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 03/09/2016
oversendes til nasjonalemyndigheter :
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 02/11/2016




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji apomorfina, wnioski naukowe sg nastepujace:

W okresowym raporcie o bezpieczenstwie opisano co najmniej jedenascie (11) przypadkow zespotu
dysregulacji dopaminowej (ang. dopamine dysregulation syndrome, DDS), z czego osiem (8) znalazto
si¢ w publikacjach. Inne dostepne zrodia danych obejmujg nicktére badania, dostarczajgce informacji
na ten temat, w tym od pacjentow leczonych apomorfing. Ponadto w duzej liczbie publikacji
wspomina si¢ o DDS ogdlnie w odniesieniu do lekoéw dopaminergicznych lub w odniesieniu do ich
konkretnych rodzajow. DDS jest takze wymieniany w dunskich i brytyjskich wytycznych klinicznych
dotyczacych leczenia choroby Parkinsona. W oparciu o dostepne dane komitet PRAC doszedt do
wniosku, ze w Charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) apomorfiny nalezy zawrze¢ ostrzezenie
o DDS wraz z zaleceniem odpowiednich srodkéw ostroznosci. Przed podjeciem decyzji o
koniecznosci dodania tego terminu do punktu 4.8 ChPL podmioty odpowiedzialne proszone si¢ o
dodatkowe informacje.

Termin ,,agresja” zostat zgtoszony dwadziescia dwa (22) razy w dwudziestu (20) przypadkach. W
o$miu (8) agresja byla zwigzana z innymi zaburzeniami psychiatrycznymi, takimi jak omamy,
splatanie lub zachowania kompulsywne, co mozna uznaé¢ za zwigzane z leczeniem apomorfing.
Biorac pod uwagg potencjat substancji do powodowania standw splatania lub stanéw psychotycznych,
mozliwe, ze zgltoszona agresja ma z nig zwigzek. ,,Pobudzenie” zgtoszono w pigtnastu (15)
przypadkach. Po wnikliwej ocenie medycznej w osmiu (8) z pictnastu (15) przypadkéw pobudzenie
zostalo uznane za zwigzane z apomorfing, np. ustgpito po odstawieniu, poczatek wystgpienia w
momencie podawania leku lub zgtaszane w kontekscie agresji lub zaburzenia psychotycznego.
Zwiazek przyczynowo-skutkowy obserwowano takze w badaniach na szczurach i chomikach, i
przedstawiono wiarygodny mechanizm. Agresja i (lub) pobudzenie sg uwzglgdnione w drukach
informacyjnych innych agonistow dopaminy.

Dlatego po uwzglednieniu danych przedstawionych w ocenionych okresowych raportach o
bezpieczenstwie (PSUR) komtet PRAC zdecydowal, ze zmiany w drukach informacyjnych produktow
leczniczych zawierajacych apomorfing byly uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji apomorfina grupa koordynacyjna CMDh
uznata, ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow
leczniczych zawierajacych) substancje czynna apomorfina pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace apomorfing sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka produktu leczniczego

Punkt 4.4
e Nalezy dodac nastepujace ostrzezenie:

Zaburzenia kontroli impulsow

Pacjentdéw nalezy regularnie monitorowa¢ w celu wykrycia zaburzen kontroli impulséw. Pacjentow i
opiekunéw nalezy poinformowac, ze objawy behawioralne zaburzen kontroli impulsow, w tym
patologiczny hazard, zwickszony poped seksualny, hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie
pienigdzy lub kupowanie, niepohamowane i kompulsywne objadanie si¢ mogg wystapi¢ u pacjentow
leczonych agonistami dopaminy, w tym apomorfing. W razie wystapienia powyzszych objawow
zaleca si¢ zmniejszenie dawki/stopniowe odstawienie produktu.

Zespol dysregulacji dopaminowej (DDS) to rodzaj uzaleznienia powodujacy naduzywanie
produktu obserwowany u niektérych pacjentéw leczonych apomorfina. Pacjentow i opiekunow
nalezy ostrzec o mozliwym ryzyku wystapienia DDS przed wdrozeniem leczenia.

. Punkt 4.8

Nalezy doda¢ nastepujace reakcje niepozadane pod nagtéwkiem Zaburzenia psychiczne SOC o
czgstosci ,,nieznana”: Agresja, pobudzenie

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 Ostrzezenia i srodki ostroznos$ci

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent, cztonek jego rodziny lub opiekun zauwazy, ze u pacjenta
wystepuje poped lub pragnienie zachowywania si¢ w sposob dla niego nietypowy i jesli pacjent nie
moze oprze¢ si¢ impulsowi, popedowi lub pokusie wykonywania okreslonych czynnosci, ktére moga
by¢ szkodliwe dla niego lub innych. Powyzsze zachowania okresla si¢ mianem zaburzen kontroli
impulsow 1 moga one obejmowac natlogowy hazard, niepohamowane objadanie si¢ lub wydawanie
pieni¢dzy, nieprawidlowo wysoki poped seksualny lub nasilenie mysli i odczu¢ seksualnych. Lekarz
moze skorygowa¢ dawke lub zakonczy¢ stosowanie leku przez pacjenta.

U niektorych pacjentow pojawiaja sie objawy podobne do uzaleznienia, co prowadzi do checi
przyjmowania duzych dawek X i innych lekow stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.

Punkt 4: Mozliwe dzialania niepozadane

Nalezy doda¢ nastepujace reakcje niepozadane o czgstosci ,,nieznana” (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Agresja, pobudzenie.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lipcu 2016 r.

Przekazanie tlumaczen aneksow do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

3 wrze$nia 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

2 listopada 2016 1.




Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranga (RPS)
para a apomorfina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Pelo menos onze (11) casos de Sindrome de Desregulagdo Dopaminérgica (DDS) foram descritos nos
RPS, dos quais oito (8) foram encontrados na literatura publicada. Outras fontes de dados disponiveis
incluem alguns estudos que também fornecem informagdes sobre o tema, incluindo pacientes tratados
com apomorfina. Além disso, um grande numero de publicagdes menciona a DDS, de forma geral,
tanto para medicagdes dopaminérgicas como para outros farmacos dopaminérgicos especificos. A
DDS também ¢ mencionada nas diretrizes clinicas de Gra-Bretanha e Dinamarca para a gestdo da
doenca de Parkinson. Com base nos dados disponiveis, o PRAC concluiu que um aviso sobre a DDS
deve ser incluido no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da apomorfina, com a
finalidade de recomendar precaugdes relevantes. Solicitam-se dados adicionais dos titulares da
Autorizacdo de Introdug¢ao no Mercado antes de qualquer conclusdo sobre a necessidade de incluir este
termo na sec¢do 4.8 do RCM.

O termo "agressao" foi relatado vinte e duas (22) vezes em vinte (20) casos. Em oito (8) casos a
agressao foi ligada a outros transtornos psiquiatricos, como alucina¢des, confusdo ou comportamento
compulsivo, que podem ser considerados relacionados ao tratamento com a apomorfina. Dada a
capacidade da substancia para causar estados confusionais ou psicoéticos, € plausivel uma relagdo com
a agressao relatada. A "agitacdo" foi relatada em 15 (quinze) casos. Apos avaliagdo médica completa,
em oito (8) destes 15 (quinze) casos a agitagdo foi considerada razoavelmente relacionada a
apomorfina — por exemplo, dechallenge positivo, com os primeiros sintomas durante a administra¢ao
ou relatados no contexto de agressao ou uma perturbagao psicotica. A relagdo causal também foi
observada em estudos em ratos e hamsters e foi proposto um mecanismo plausivel. A agressao e/ou
agitacdo esta presente na informacao de produto para outros produtos agonistas da dopamina.
Portanto, tendo em conta os dados apresentados nos RPS revistos, o PRAC considerou que as
alteracdes na informacao de produto dos medicamentos contendo apomorfina eram justificaveis.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a apomorfina, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (cont€ém) apomorfina se mantém inalterado, sujeito as
alteragdes propostas na informagao de produto.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdug@o no mercado no dmbito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que os outros medicamentos que contém
apomorfina estdo atualmente autorizados na Unido Europeia (UE) ou estdo sujeitos a futuros
procedimentos de autorizagdo na UE, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de
introducao no mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracoes a Informac¢ao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoées a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)

Seccao 4.4
e Deve ser adicionado um aviso, tal como se segue:
Perturbagdes do controlo dos impulsos

Os pacientes devem ser regularmente monitorizados relativamente ao desenvolvimento de
perturbacdes de controlo dos impulsos. Os pacientes e os seus prestadores de cuidados devem estar
cientes que podem ocorrer sintomas comportamentais de perturbagdes do controlo dos impulsos
incluindo jogo patologico, aumento da libido, hipersexualidade, compras ou gastos compulsivos,
compulsdo alimentar periddica ou ingestdo compulsiva de alimentos em pacientes a tomar agonistas
da dopamina e/ou outros tratamentos dopaminérgicos contendo levodopa, incluindo a levodopa-
benserazida. Recomenda-se a revisdo do tratamento caso estes sintomas se desenvolvam.

A Sindrome de Desregulacio Dopaminérgica (DDS) é um disturbio aditivo, resultando em uso
excessivo do produto, visto em alguns pacientes tratados com apomorfina. Antes do inicio do
tratamento, os pacientes e prestadores de cuidados devem ser advertidos do risco potencial de
desenvolvimento da DDS.

. Seccdo 4.8

As seguintes reagoes adversas devem ser adicionadas aos transtornos psiquiatricos da Classe de
Sistema de Orgaos (CSO) com uma frequéncia de "desconhecidas": Agressividade, agitacio

Folheto informativo
Seccdo 2, Avisos e precaugoes

Informe o seu médico se vocé ou a sua familia/prestador de cuidados observar que esta a desenvolver
impulsos ou desejos de se comportar de maneiras que sdo incomuns a vocé ou se vocé nao pode
resistir ao impeto, impulso ou tentacdo de realizar certas atividades que poderiam prejudicar a si
mesmo ou aos outros. Esses comportamentos sdo chamados perturbagoes do controlo dos impulsos e
podem incluir jogo patologico, compras ou gastos compulsivos, ingestdo compulsiva de alimentos ou
um desejo sexual anormalmente elevado ou aumento de pensamentos ou sensagdes sexuais. O seu
médico talvez tenha de rever o seu tratamento.

Alguns pacientes desenvolvem sintomas de dependéncia que levam a insia por grandes doses de
X e de outros medicamentos utilizados para tratar a doenca de Parkinson.

Seccdo 4: Possiveis efeitos secundarios

As seguintes reagoes adversas devem ser adicionadas sob a frequéncia de "desconhecidas (ndo podem
ser calculadas a partir dos dados disponiveis)":

Agressividade, agitacao.




Anexo II1

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posiciao

Adocao da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2016

Transmissao as autoridades nacionais
competentes das traducdes dos anexos da
posigao:

3 de setembro de 2016

Implementacdo da posi¢ao pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introdug@o no Mercado):

2 de novembro de 2016




Anexa I

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



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru apomorfina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

In RPAS au fost descrise cel putin unsprezece (11) cazuri de sindrom de dereglare a dopaminei
(SDD), dintre care opt (8) au fost descrise in literatura de specialitate. Alte surse de date disponibile
includ unele studii care furnizeaza, de asemenea, informatii pe acest subiect, inclusiv in legitura cu
pacientii tratati cu apomorfina. In plus, un numér mare de publicatii mentioneaza SDD in legatura fie
cu medicamentele dopaminergice in general, fie cu alte medicamente dopaminergice in mod specific.
Totodatd, SDD este mentionat in ghidurile clinice daneze si britanice referitor la managementul bolii
Parkinson. Pe baza datelor disponibile, PRAC a concluzionat cé trebuie inclusé o avertizare
referitoare la SDD in Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru apomorfind, pentru a fi
recomandate masurile de precautie relevante. Sunt necesare date suplimentare din partea detinatorilor
autorizatiei de punere pe piata inainte de a concluziona asupra necesitatii de a include acest termen la
pct. 4.8 al RCP.

Termenul ,,agresivitate” a fost raportat de doudzeci si doud (22) de ori, in doudzeci (20) de cazuri. In
opt (8) cazuri, agresivitatea a fost legata de alte tulburari psihice precum halucinatii, confuzie sau
comportament compulsiv, care pot fi considerate ca fiind legate de tratamentul cu apomorfina. Dat
fiind potentialul substantei de a cauza stari confuzionale sau psihotice, este plauzibila existenta unei
legaturi cu agresivitatea raportati. Termenul ,,agitatie” a fost raportat in cincisprezece (15) cazuri. In
urma unei analize medicale amanuntite, in opt (8) din aceste cincisprezece (15) cazuri, s-a considerat
ca agitatia a fost legata in mod rezonabil de apomorfina, de exemplu efectul pozitiv la Intreruperea
administrarii, aparitia reactiei adverse la inceperea administrarii sau raportarea acesteia in context de
agresivitate sau tulburare psihotica. De asemenea, o relatie cauzala a fost observata in studiile
efectuate la sobolani si la hamsteri, fiind propus un mecanism plauzibil. Agresivitatea si/sau agitatia
este prezenta 1n informatiile referitoare la medicament pentru alte medicamente care sunt agonisti ai
dopaminei.

De aceea, avand in vedere datele prezentate in Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS), PRAC a cosiderat ca modificérile aduse informatiilor referitoare
la medicament pentru medicamentele continand apomorfind au fost justificate.

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

Pe baza concluziilor stiintifice pentru apomorfind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin apomorfina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin apomorfina 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.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



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

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

Pct. 4.4
e Trebuie adaugata o avertizare dupa cum urmeaza:
Tulburari ale controlului impulsurilor

Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru aparitia tulburarilor controlului impulsurilor. Pacientii si
ingrijitorii trebuie sa fie constienti de faptul ca simptomele comportamentale ale tulburdrilor de control
al impulsurilor, inclusiv dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea libidoului ,
hipersexualitatea, cheltuitul sau cumpératul compulsiv, cresterea necontrolata si compulsiva a
apetitului alimentar pot aparea la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici si/sau alte tratamente
dopaminergice continand levodopa, inclusiv levodopa-benserazida. Daca apar astfel de simptome, se
recomanda revizuirea tratamentului.

Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare adictiva care conduce la utilizarea
excesivii a medicamentului, observati la unii pacienti tratati cu apomorfini. inainte de initierea
tratamentului, pacientii si ingrijitorii trebuie si fie avertizati cu privire la riscul potential de
aparitie a SDD.

. Pct. 4.8
Urmatoarele reactii adverse trebuie sa fie addugate sub Tulburari psihice in clasificarea pe aparate,

=90,

sisteme §i organe, la categoria ,,cu frecventa necunoscuta”: Agresivitate, agitatie

Prospect
Pct. 2, Avertizari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau membrii familiei/persoana care va acorda
ingrijire observati ca ati Inceput sa aveti nevoi sau dorinte de a va comporta in moduri neobisnuite
pentru dumneavoastrad sau ca nu puteti rezista impulsului, tendintei sau tentatiei de a face anumite
activitati care va pot face rau, dumneavoastra sau altora. Aceste comportamente se numesc tulburari
ale controlului impulsurilor si pot include dependenta patologica de jocurile de noroc, mancat in exces
sau cumparaturi excesive, o dorintd sexuala anormal de ridicata sau o crestere a gandurilor sau
perceptiilor cu caracter sexual. Este posibil sa fie nevoie de o revizuire a tratamentului de catre
medicul dumneavoastra.

Unii pacienti dezvolta simptome de tip adictiv ce conduc la aparitia unei dorinte de a folosi doze
mari de x sau alte medicamente utilizate pentru tratarea bolii Parkinson.

Pct. 4: Reactii adverse posibile

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la categoria ,,cu frecventa necunoscuta (nu poate fi
estimata din datele disponibile)”
: Agresivitate, agitatie.




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh iulie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 septembrie 2016

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

2 noiembrie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre apomorfin st vedecké zavery nasledovné:

V periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) bolo opisanych miniméalne
jedenast’ (11) pripadov syndromu dopaminovej dysregulacie (DDS), z Coho osem (8) bolo ndjdenych
v publikovanej literatire. Medzi dalSie dostupné zdroje tdajov patrili niektoré studie, ktoré tiez
poskytli o danej téme informadcie, vratane informécii o pacientoch lie¢enych apomorfinom. Okrem
toho vel’ky pocet publikacii uvadza DDS bud’ vo vSeobecnosti na dopaminergnu lieCbu alebo

na podavanie inych $pecifickych dopaminergnych liekov. DDS sa tiez uvadza v danskych a britskych
klinickych smerniciach na lieCbu Parkinsonovej choroby. Na zéklade dostupnych dajov vybor PRAC
dospel k zaveru, ze upozornenie na DDS sa ma zahrnut’ do suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
apomorfin k odporti€¢anym prislusSnym bezpecnostnym opatreniam. Pred vykonanim zaveru o potrebe
zahrnut’ tento pojem do Casti 4.8 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa od drzitel'ov rozhodnutia
o registracii vyzaduju d’alsie tidaje.

Termin ,,agresia“ bol hlaseny v dvadsiatich dvoch (22) z dvadsiatich (20) pripadoch. V &smich (8)
pripadoch bola agresia spojend s inymi psychiatrickymi poruchami, ako st halucinacie, zméatenost’
alebo nutkavé spravanie, ktoré sa mézu povazovat’ za poruchy suvisiace s lieCbou apomorfinom.
Vzhl'adom na potencial latky sposobovat’ stavy zmétenosti alebo psychotické stavy je vztah

s hlasenou agresiou mozny. ,,Agitacia* bola hlasend v pétnastich (15) pripadoch. Po dokladnom
lekarskom posudeni sa dospelo k tomu, ze v 6smich (8) z tychto patnastich (15) pripadoch agitacia
oddvodnene stvisela s apomorfinom, napr. ustup pri vysadeni, nastup pri podavani alebo hlasena

v suvislosti s agresiou alebo psychotickou poruchou. Kauzalny vztah bol tiez pozorovany v studiach
s potkanmi a Skreckami a bol navrhnuty mozny mechanizmus. Agresia a/alebo agitacia st uvedené

v informaciach o lieku pri inych dopaminovych agonistoch.

Preto z hl'adiska udajov uvedenych v spravach o periodickom rozbore bezpecnosti liecku (PSUR) vybor
PRAC dospel k zaveru, ze zmeny informacii o lickoch obsahujucich apomorfin boli opravnené.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre apomorfin je CMDh toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujucich apomorfin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii lieku, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, m4 (maji) byt zmenené. CMDh odporuca takiito zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalsie lieky obsahujuce apomorfin, ktoré su v stcasnej dobe registrované v Europskej inii, alebo
st predmetom budticich schvalovacich postupov v ramei EU.



Priloha I1

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast’ 4.4

e Upozornenie je potrebné doplnit’ takto:
Poruchy kontroly impulzivneho spravania

Pacienti maju byt’ pravidelne monitorovani s oh'adom na vyvoj poruch kontroly impulzivneho
spravania. Pacienti a poskytovatelia starostlivosti maji byt’ upozorneni na to, ze u pacientov liecenych
agonistami dopaminu a/alebo inymi dopaminergnymi liecbami obsahujtcimi levodopu, vratane
levodopa-benserazidu sa mozu vyskytnut’ poruchy kontroly impulzivneho spravania, vratane
patologického hracstva, zvySeného libida, hypersexuality, kompulzivneho minania alebo kupovania,
nadmerného jedenia a kompulzivneho jedenia. Ak sa vyvint tieto symptomy, je potrebné zvazit
liecbu.

Svyndrom dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha, ktora vedie k nadmernému
pouzivaniu lieku, pozorovana u niektorvch pacientov lieCenych apomorfinom. Pred zacatim
lieCby je potrebné upozornit’ pacientov a poskytovatelov starostlivosti na potencialne riziko

vyvoja DDS.

. Cast' 4.8

Pod triedu organovych systémov (SOC) ,,Psychické poruchy* je potrebné pridat’ nasledovné neziaduce
reakcie s frekvenciou ,,nezname*: agresia, agitacia

Pisomna informéacia pre pouZzivatela
Cast’ 2, Upozornenia a opatrenia

Povedzte svojmu lekarovi, ak vy alebo vaSa rodina/poskytovatel’ starostlivosti spozorujete vyvoj
nutkania alebo tizby spravat sa spdsobom, ktory je pre vas nezvycajny alebo nedokazete tomuto
impulzivnemu spravaniu odolat’, popudu alebo pokuseniu vykonavat’ urcité ¢innosti, ktoré moézu
ublizit’ vam alebo druhym. Tieto typy spravania sa nazyvaju poruchy kontroly impulzivneho spravania
a mozu zahfnat’ zavislost’ od hazardnych hier, nadmerné jedenie alebo minanie, abnormalne vysoki
chut’ na sex alebo zvysené sexualne myslienky alebo pocity. Vas lekar mozno bude potrebovat’ lieCby
prehodnotit’.

U niektorych pacientov sa vyvinui symptomy podobné zavislosti, ktoré vedu k tuzbe po vel’kych
davkach X a invch liekoch pouZivanvch na Parkinsonovu chorobu.

Cast’ 4: Mozné vedlajie u¢inky

Pod frekvenciu ,,nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)* je potrebné pridat’ nasledovné
neziaduce reakcie:

Agresia, agitdcia.



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh Jul/2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 03/09/2016
prislusnym vnutrostatnym organom:
Vykonanie stanoviska 02/11/2016

Clenskymi Statmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

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

V PSUR je bilo opisanih vsaj enajst (11) primerov sindroma motnje uravnavanja dopamina (DDS-
Dopamine dysregulation syndrome), od katerih so osem (8) nasli v objavljeni literaturi. Drugi
razpolozljivi viri vkljucujejo nekatere studije, ki prav tako zagotavljajo informacije o tej temi in ki
vkljucujejo bolnike, zdravljene z apomorfinom. Poleg tega veliko Stevilo objav omenja DDS na
splosno pri dopaminergi¢nih zdravilih ali pri drugih doloCenih dopaminergi¢nih zdravilih. DDS je
omenjen tudi v danskih in britanskih klini¢nih smernicah za zdravljenje Parkinsonove bolezni. Na
podlagi razpolozljivih podatkov je odbor PRAC ugotovil, da je treba v povzetek glavnih znacilnosti
zdravila (SmPC) za apomorfin vkljuciti opozorilo o DDS in priporociti ustrezne previdnostne ukrepe.
Pred vkljucitvijo izraza v poglavje 4.8 povzetka glavnih znaCilnosti zdravila smo od imetnikov
dovoljenj za promet zahtevali dodatne podatke.

Izraz »agresivnost« se je v dvajsetih (20) primerih pojavil dvaindvajsetkrat (22). V osmih (8) primerih
je bila agresija povezana z drugimi psihiatricnimi motnjami, kot so halucinacije, zmedenost ali
kompulzivno vedenje, pri ¢emer je mogoce videti povezavo z zdravljenjem z apomorfinom. Glede na
zmoznost snovi, da povzro¢i zmedenost ali psihoti¢na stanja, je povezava z agresivnostjo, o kateri so
porocali, verjetna. O »agitaciji« so porocali v petnajstih (15) primerih. Po temeljitem medicinskem
pregledu so (8) od teh petnajst (15) primerov agitacije smiselno pripisali povezavi z apomorfinom,
npr. pri prekinitvi uporabe in ponovni uvedbi zdravila, ob za zacetku uporabe ali v povezavi z
agresivnostjo ali psihoti¢no motnjo. Vzro¢na povezava se je pokazala tudi v Studijah na podganah in
hrckih, pri tem pa so opisali verjetni mehanizem. Agresivnost in/ali agitacija sta prisotni tudi v
informacijah o zdravilu drugih dopaminskih agonistov.

Odbor PRAC je tako odlocil, da so glede na podatke, predstavljene v pregledanih PSUR, potrebne
spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo apomorfin.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

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

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila 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.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je precrtane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Poglavije 4.4
e Dodati je treba naslednje opozorilo:
Motnje kontrole impulzov

Bolnike je treba redno spremljati glede moZznega razvoja motenj nadzora impulzov. Bolniki in
skrbniki naj se zavedajo, da se lahko pri bolnikih, ki se zdravijo z dopaminskimi agonisti in/ali
drugimi dopaminergi¢nimi zdravili, ki vsebujejo levodopo, vklju¢no s kombinacijo levodopa-
benserazid, pojavijo vedenjski simptomi motenj nadzora impulzov, vklju¢no s patoloskim igranjem na
sreco, povecanim libidom, hiperseksualnostjo, kompulzivnim troSenjem denarja ali nakupovanjem,
prenajedanjem in kompulzivnim hranjenjem. Ce se pojavijo taki simptomi, priporo¢amo ponovno
presojo metode zdravljenja.

Sindrom motnje uravnavanja dopamina (DDS) je oblika zasvojenosti, ki povzro¢a prekomerno
uporabo zdravila pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z apomorfinom. Pred za¢etkom zdravljenja
je treba bolnike in skrbnike opozoriti na mozno tveganje razvoja DDS.

. Poglavije 4.8

Pod organski sistem »Psihiatricne motnje« je treba dodati naslednje nezelene ucinke s pogostnostjo
»neznana«: Agresivnost, agitacija

Navodilo za uporabo
Poglavje 2, Opozorila in previdnostni ukrepi

Obvestite svojega zdravnika, ¢e vi ali vasa druzina/skrbnik opazite, da se pri vas razvija potreba ali
hrepenenje, da se obnasate na nacin, ki ni obicajen za vas ali pa se ne morete upreti impulzu, zelji ali
sku$njavi, da bi izvedli dolocena dejanja, ki bi lahko $kodili vam ali drugim. Taksne oblike vedenja se
imenujejo motnja nadzora impulzov in lahko vkljucuje zasvojenost z igranjem na sre¢o, prekomerno
hranjenje ali troSenje denarja, nenormalno visok libido ali poveCanje seksualnih misli ali obcutkov.
Vas zdravnik bo morda moral znova presoditi metode vasega zdravljenja.

Pri nekaterih bolnikih se razvijejo zasvojenosti podobni simptomi, ki vodijo v hrepenenje po
velikih odmerkih zdravila X in drugih zdravil, Ki se uporabljajo za zdravljenje Parkinsonove
bolezni.

Poglavje 4: Mozni neZeleni ucinki

Pod pogostnost »ni znana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)« je treba dodati naslednje
nezelene ucinke:

Agresivnost, huda tesnoba z motoriénim nemirom.




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalis§¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh julija 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

3. september 2016

Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

2. november 2016




Bilaga I

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) f6r apomorfin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Minst elva (11) fall av dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) har beskrivits i den periodiska
sdkerhetsrapporten av vilka atta (8) fanns i publicerad litteratur. Andra datakallor inkluderar nagra
studier som ocksa ger information i drendet, inkluderande apomorfinbehandlade patienter. Dessutom
nédmner ett stort antal publikationer DDS antingen allmént for dopaminerga medicineringar eller for
andra dopaminerga ldkemedel. DDS nidmns dven i de danska och brittiska kliniska riktlinjerna for
behandling av Parkinsons sjukdom. Baserat pa tillgdngliga data har PRAC dragit den slutsatsen att en
varning for DDS bor inkluderas i produktresumén for apomorfin och att ldmpliga forsiktighetsétgérder
rekommenderas. Ytterligare data inbegérs av innehavare av forséljningstillstand innan beslut fattas om
behovet att inkludera detta villkor i avsnitt 4.8 1 produktresumén.

Termen “Aggression” rapporterades tjugotva (22) ganger i tjugo (20) fall. I atta (8) fall kopplades
aggression till Andra psykiatriska stérningar sdsom hallucinationer, forvirring eller kompulsivt
beteende, som kan anses vara forbundet med behandlingen med apomorfin. Beaktande att &mnet kan
orsaka forvirrade eller psykotiska tillstand ar ett forhéllande till rapporterad aggression sannolikt.
“Agitation” rapporterades i femton (15) fall. Efter en grundlig medicinsk genomgang ansags agitation
i atta (8) fall av dessa femton (15) rimligen sta i forhéallande till apomorfin, till exempel vid utsdttning
eller dossankning av likemedlet (positiv dechallenge), da symtom upptriddde vid administrering eller
tillstdndet rapporterades i samband med aggression eller psykotisk storning. Ett kausalt forhallande
observerades dven I studier med rattor och hamstrar och en sannolik mekanism har foreslagits.
Aggression och/eller agitation ndmns i produktinformationen for andra dopaminagonistprodukter.

Darfor anser PRAC, med hénsyn till den periodiska sdkerhetsrapporten, att fordndringar kravs i
produktinformationen om apomorfin.

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

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna f6r apomorfin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller apomorfin 4r ofordndrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller apomorfin for ndrvarande ar
godkidnda i1 EU eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkdnnanden for forsdljning dndras 1 enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen for nationellt godkiint liikemedel (de nationellt godkiinda
likemedlen)



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

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé
Avsnitt 4.4

e Foljande varning ska laggas till:
Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet kontrolleras for utveckling av stord impulskontroll. Patienter och dess
vérdare ska uppméirksammas pa att beteendeméssiga symtom som tyder pa stord impulskontroll sdsom
patologiskt spelberoende, dkad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt spenderande av pengar och
tvangsméssigt kopbeteende, hetsdtning och tvangsmaéssigt dtande kan forekomma hos patienter som
behandlas med dopaminagonister och/eller andra dopaminerga behandlingar som innehéller levodopa
inklusive levodopa-benserazid. Om patienten utvecklar dessa symtom rekommenderas att
behandlingen omproévas.

Dopaminergt dysregleringssyndrom (DDS) dr en beroendestorning som leder till 6verdriven
anvindning av produkten, vilket ses hos vissa patienter som behandlas med apomorfin. Innan
behandlingen inleds ska patienter och vardgivare varnas for den potentiella risken for DDS.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska ldggas till under organklass ’Psykiska storningar” med frekvensen “ingen
kénd frekvens”. Aggression, agitation

Bipacksedel
Avsnitt 2, Varningar och forsiktighet

Tala om for din ldkare om du eller din familj/vardare lagger marke till att du utvecklar en stark lust
eller begér for att bete dig pa sétt som ar ovanliga for dig, eller om du inte kan motsta impulsen,
driften eller frestelsen att utfora vissa aktiviteter som kan skada dig eller andra. Dessa beteenden kallas
stord impulskontroll och kan omfatta spelberoende, tvingsmassigt dtande, tvangsmaissigt kopande, en
onormalt hog sexualdrift eller en 6kning av sexuella tankar och kénslor. Din ldkare kan behdva
anpassa dina behandlingar.

Vissa patienter far beroendeliknande symtom som leder till begér efter stora doser X och andra
likemedel som anvinds for behandling av Parkinsons sjukdom.

Avsnitt 4: Eventuella biverkningar

Foljande biverkningar ska ldggas till under frekvensen “har rapporterats (forekommer hos ett oként
antal anvandare)”:

Aggression, oro, rastloshet.
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Juli 2016 CMD(h):s mote

Overforing av dversittningarna av
stillningstagandets bilagor till nationella behoriga
myndigheter:

3 september 2016

Medlemsstaternas implementering av
stéllningstagandet

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

2 november 2016
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