PRILOHA 1|

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) pramipexolu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavériim:

Abstinencéni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty

Ve fazi hladeni uvadély &tyfi publikované prace pét pfipadl abstinenéniho syndromu pfi vysazeni
dopaminového agonisty po vysazeni pramipexolu. Ve dvou pFipadech dosSlo ke zlepseni nebo vymizeni
po opétovném zahajeni podavani pramipexolu, coZ prokazalo pozitivni dechallenge.

Kumulativni dikazy zahrnuji tfi nedavno publikované observaéni studie, z nichZ jedna méla
perspektivni navrh. Ve studii z roku 2010 se abstinencni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty
vyskytl u péti z 26 pacient podstupujicich snizovani davky dopaminového agonisty. U véech péti
pacientd byla snizovana davka pramipexolu. U dvou pacientl byla popsana pozitivni rechallenge

a dechallenge, u jednoho z nich vicekrat. Ve dvou dalSich studiich se u 13 a 12 z84 a 51 pacientﬁ,
ktefi predcasné ukondili Ié¢bu dopaminovym agonistou, rozvinul abstinenéni syndrom pfi vysazeni
dopaminového agonisty, pficemz pét a Ctyfi z nich uzivali pramipexol, a to v uvedeném poradi. To
odpovida frekvenci vyskytu abstinen¢niho syndromu pfi vysazeni dopaminového agonisty v hodnoté
15, 19 a 24 % pacient, ktefi uzivani dopaminového agonisty v téchto tfech studiich ukondili.

Predlozeny mechanismus syndromu souvisi s impulzivni poruchou a dal$imi zavislostmi souvisejicimi se
stavem nedostate¢né odmény v disledku dysfunkce mesokortikolimbického dopaminergniho
mechanismu.

Na zékladé dostupnych udajt dospél vybor PRAC k zavéru, ze by do informaci o pfipravku mélo byt
doplInéno varovani zahrnujici dalsi informace o ,,abstinencnim syndromu pfi vysazeni dopaminového
agonisty” s odkazem na bod 4.2 a 4.8, do kterého by mél byt abstinencni syndrom pfi vysazeni
dopaminového agonisty také doplnén jako nezadouci Ucinek s frekvenci vyskytu neni znamo.

Proto s ohledem na data uvedena v revidovanych pravidelné aktualizovanych zpravach o bezpecnosti
dospél vybor PRAC k zavéru, ze zmény informaci o pfipravku pro lécivé pripravky obsahujici
pramipexol jsou odlvodnéné.

V RMP by mélo byt riziko ,abnormalni chovani* zménéno na ,nutkavé chovani* a riziko ,,chovani podle
odpovédi" zménéno na ,dopaminovy dysregulacni syndrom".

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& vé&deckych zavérd tykajicich se pramipexolu vybor CHMP zastava stanovisko, e pomé&r
prinost a rizik 1é&ivych piipravkd obsahujicich pramipexol zlstavd nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



Priloha II
Zmény v informacich o pripravku pro IéCivy pripravek registrovany /
IéCivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text presSkrtruty)

Souhrn udajti o pFipravku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
Je treba pridat toto upozornéni:

Abstinencni syndrom pii vysazeni dopaminového agonisty
Pri_ukonceni 1éEby u pacientl s Parkinsonovou nemoci méa byt davka pramipexolu sniZzovana

vch agonisti
vcéetné pramipexolu, se mohou objevit nemotorické nezadouci Gc¢inky. PFiznaky zahrnuji apatii,
uzkost, depresi. Unavu, poceni a bolest a mohou byt zavazné. Pacienti o tom maji bvt
informovani pired zahajenim sniZzovani davky dopaminového agonisty a pak pravidelné
sledovani. V_pripadé pretrvavajicich priznakd mize byt nutné davku pramipexolu doéasné

zvySit (viz bod 4.8).

ostupné (viz bod 4.2). P¥i snizovani davky nebo ukoncéeni podavani dopaminov

4.8 Nezadouci udinky

Do obou tabulek s nezaddoucimi G¢inky pFipravku pod tiidu orgdnovych systémi , Celkové poruchy
a reakce v misté aplikace" s frekvenci ,neni znamo" je tifeba doplnit tento nezadouci Ucinek:

abstinencni syndrom pFi vysazeni dopaminového agonisty véetné apatie, Uzkosti. deprese,
unavy, poceni a bolesti

4.8 Nezadouci ucinky (pod tabulkami s nezadoucimi Gcinky)

Abstinen¢ni syndrom pii vysazeni dopaminového agonisty

PFi snizovani davky nebo ukonéeni podavani dopaminovych agonistii, véetné pramipexolu, se
mohou objevit nemotorické nezadouci Gcinky. PFiznaky zahrnuji apatii, Gzkost, depresi, inavu,
poceni a bolest (viz bod 4.4).

Kromé toho se pripadné doporucuje provést nasledujici zmény, aby pfipravek byl v souladu s pokyny
k souhrnu udajl o pFipravku:

1) Prvni bod ,,0¢ekdvané nezadouci G&inky" by mél byt vymazan, nebot neni informativni, neni v souladu
s pokyny k souhrnu Gdajl o piipravku a mGze ¢tendre odradit. Déle se jedna o zdvojeni Gdajl uvedenych
nize v tabulkach s nezadoucimi ucinky Iécivého pripravku.

2) Nasledujici pozndmka jiz neodpovida skuteénosti, nebot tabulky rovnéz obsahuji nezadouci Ucinky
lé¢ivého pFipravku ze zdrojl po uvedeni pfipravku na trh. Nasledujici odstavec by mé&l byt vymazan,
protoZe rovnéz neni v souladu s pokyny k souhrnu (dajt o pfipravku:




A nahradte nasledujicim odstavcem, v souladu s pokyny k souhrnu Gdajl o pripravku:

7 v e v

Vetsma nezadoucich Géinkil se obvykle objevi v éasné fazi Ié¢by a vétSinou vymizi i v pFipadé,
Ze lécba pokracuje.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? zaénete X uZivat

- nadmérné uzivani pfripravku a touha po ném

Informujte svého Iékafie, pokud se u Vas po ukonceni 1éCby pFipravkem X nebo po snizeni jeho
davky objevi pfiznaky, jako je deprese, apatie, Uzkost, Unava, poceni hebo bolest. Pokud
budou problémy pretrvavat déle nez nékolik tydnt, mize Iékar Vasi 1éébu upravit.

4. Mozné nezadouci ucinky

Neni znamo:

- Po ukoncem 1éCby nebo sniZzeni davky pF pravku X se miize objevit deprese, apatie,
p——

dopaminového agonisty).
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