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Baste Soren Berg

Tack for ert brev den 2021-05-02 med komplettering 2021-05-09. Ser vid var interna uppfoljning att ni inte har fatt
nagon aterkoppling och ber om ursakt for det.

Lakemedelsverket har som uppgift att godkdanna lakemedel och att félja upp sakerhet. | arbetet ligger att bedéma
rapporter om misstankta lakemedelsbiverkan, litteraturspana och bedéma de periodiska sdakerhetsrapporter som
innehavarna av forsaljningstillstand regelbundet sammanstaller. Arbetsuppgifter och procedurer ar definierade i
lakemedelslagstiftningen och for produkter som Sifrol som adr godkadnda i sa kallad central procedur sa involverar det
aven alla europeiska lakemedelsmyndigheter. Detta sagt som bakgrund till vad Lakemedelsverket kan géra och vad
vi inte kan gora.

En dndring i dosering kan endast goras av innehavaren av forséljningstillstandet som i sa fall inkommer med nya data
fran kliniska studier. Beroende pa om produkten ar godkand inom central procedur sa bedéms underlaget av
lakemedelsmyndigheterna i Europa, eller om det ar sa kallad decentraliserad eller msesidig procedur sa bedoms
underlaget av involverade landers lakemedelsmyndigheter. For dldre produkter dar patent har gatt ut sa finns
generika produkter och innehavaren av forsaljningstillstand till generika behover enbart félja sin referensprodukt
och behover inte inkomma med egna genomférda studieresultat for att uppdatera produktinformation utan har en
skyldighet att folja orginalet. Initiativet ligger alltsd hos innehavare av forsaljningstillstand till originalet.

Lakemedelsmyndigheterna kan i sig anmoda innehavare av férsaljningstillstand att géra nya studier som ett resultat
av signalutredningar eller hdanskjutningsarenden (referrals). Sddana procedurer ar resultat av den alltid pagaende
sakerhetsoévervakningen som sker vid signalspaning. Hittills har det inte vackts ndgon signalutredning pa grund av
augmentation vid behandling med pramipexol, och inte heller har fragan om andrad dosering aktualiserats i de
periodiska sdkerhetsrapporter som bedémts (senaste 2019).

Sa en dndring i produktinformationens avsnitt 4.2 med lagre dosering skulle krava nya kliniska studier. Att det
foreligger en risk for augmentation framgar dels i produktinformationens avsnitt 4.8 och under avsnitt varningar och
forsiktighet 4.4, varfor det genom signalspaning bland rapporter om misstankta biverkningar rorande augmentation
kommer att ha svart att motivera krav pa nya kliniska doseringsstudier. Vad géller litteraturspaning sa behovs nya
publicerade resultat fran klinisk eller epidemiologisk studie, oftast initierade fran universitet eller sjukvard, vilket
skulle initiera en diskussion om att infora ytterligare information i produktinformationen. Alternativt att fragan
aktualiseras i kommande periodiska sakerhetsrapporterna som varderar periodens underlag. Nasta periodiska
sakerhetsrapport kommer juli 2022 och Danmark ar PRAC rapportor, den som ansvarar for att rapporten
sammanstalls och diskuteras i PRAC, den vetenskapliga europeiska kommitteen for ldkemedelssdkerhet. Tanker
narmast pa att man da skulle kunna ta stéllning till ett eventuellt tillagg i information under rubriken augmentation,
att man behdéver anvidnda sig av minsta mojliga effektiva dos. Ber mina kollegor pa enheten Effekt och Sakerhet att
bevaka fragan i samband med kommande periodiska sakerhetsrapport.
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