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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Po zvazeni doporuceni Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) ze dne

10. &ervence 2014 tykajiciho se Ié&ivych pFipravkd obsahujicich bromokriptin souhlasi koordinaéni
skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy - humanni lécivé pripravky (CMDh) s nize
uvedenym doporucenim:

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni 1é€ivych pripravki obsahujicich bromokriptin (viz
priloha I)

Bromokriptin se pouziva k prevenci ¢i potlaceni laktace u zen po porodu. V Evropské unii (EU) se
pouziva i k 1é¢bé jinych onemocnéni, napf. hyperprolaktinémie a Parkinsonovy nemoci, nicméné tyto
indikace nejsou predmétem tohoto evropského prezkoumani.

V poloviné 90. let 20. stoleti byla indikace laktace ve Spojenych statech americkych a v nékterych
daldich zemich stazena kv{li nezadoucim kardiovaskularnim pfihodam u Zen Ié€enych pfipravky
obsahujicimi bromokriptin s cilem inhibovat laktaci. Soubézné bylo ve Francii po prvni celostatni
farmakovigilanéni studii, kterd ukdzala, Ze nezadouci kardiovaskuldrni G¢inky 1écivych pripravk{ tvori
vyznamny podil hlddenych nezadoucich pfihod, riziko té&chto nezadoucich pfihod zdtraznéno v souhrnu
Udajd o pripravku.

Druhd celostatni francouzskd farmakovigilanéni studie dokonéend v roce 2012 ukézala narlst miry
hlageni zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich u&ink{ v porovnani s pfedchozi studii (5,1 oproti
3,36 pripadu / 100 000 lé¢enych pacientek), a to i pres zdlraznéni informaci v souhrnu Gdajd

o pfipravku v roce 1994.

Vzhledem k vySe uvedenym skutec¢nostem a vzhledem k Siroce rozsifenému pouziti bromokriptinu pFi
inhibici laktace dospéla agentura ANSM k nazoru, ze pomé&r piinosd a rizik pripravkt obsahujicich
bromokriptin neni v této indikaci pfiznivy a Ze je v zdjmu Unie predat IéCivé pfipravky obsahujici
bromokriptin pro peroralni pouziti indikované k poporodni inhibici laktace vyboru PRAC, a v Cervenci
2013 pozadala vybor o vydani doporuceni podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES ohledné toho, zda
maji byt rozhodnuti o registraci téchto ptipravk( zachovadna, pozménéna, pozastavena & stazena.

Bezpecnost

Vybor PRAC prezkoumal vysledky tykajici se bezpecnosti ze vSech klinickych studii provedenych
v ramci vychoziho planu vyvoje a konstatoval, Ze v souvislosti s poporodnim podavanim bromokriptinu
nebyly pozorovany Zzadné kardiovaskularni, neurologické ani psychiatrické nezadouci prihody.

Absolutni pocet ptipadd hldsenych v obdobi po uvedeni ptipravkl na trh je nizky, zejména vzhledem ke
skutecnosti, Ze bromokriptin je v EU dostupny od roku 1973 a dochazi k vyznamné expozici pacientek;
celkova mira incidence se odhaduje na 0,005 % aZ 0,04 %. Pfezkoumani fatalnich pfipadd ukazalo, ze
v mnoha pripadech, u kterych byly k dispozici informace, byly pfitomny rizikové faktory, napf. zavazna
hypertenze, hypertenzni poruchy v téhotenstvi, onemocnéni koronarnich tepen ¢i jind kardiovaskularni
onemocnéni v anamnéze i epizody psychiatrickych onemocnéni v anamnéze. U nékterych pacientek
predchazely rozvoji zachvatl nebo mozkové mrtvice silné bolesti hlavy a/nebo pfechodné poruchy
vidéni.

Analyza kazuistik z literatury byla ztizena omezenym mnozstvim dostupnych informaci. V nékterych
zpravach nicméné byly pfitomny faktory naznacujici moznou pri¢innou souvislost (zadné jiné rizikové
nebo zkreslujici faktory, kratka doba do nastupu (v rozmezi 6 hodin az 17 dnl po zahajeni 1é¢by
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u fatalnich pFipadd, kde byly k dispozici informace), pozitivni reakce na vysazeni a op&tovné nasazeni
IéCiva). Z hlediska patogeneze je pravdépodobné, Ze za tyto prihody zodpovidaji vazospasmy.

Ve tfech pozorovacich studiich zkoumajicich riziko zachvatd (Rothman, 1990), kardiovaskularnich

a cerebrovaskularnich pfihod (Herings, 1995) a hypertenze (Watson, 1989) nebyla prokazana zadna
pric¢inna souvislost. Herings a kolektiv dospéli k zavéru, Ze pozorované kardiovaskularni

a cerebrovaskularni pfihody je pravdépodobné mozné vysvétlit spiSe na zakladé preexistujici morbidity
nez na zakladé pouziti bromokriptinu. Studie sledujici rizika hypertenze zjistila, Ze bromokriptin sice
zfejmé nezvysuje riziko navozeni poporodni hypertenze, mize ale zhordovat jiz existujici téhotenskou
hypertenzi. Rozumnou klinickou reakci na tato zjisténi mize byt zabrénéni elektivnimu pouziti tohoto
|éCiva u pacientek s téhotenskou hypertenzi. Na zakladé kazuistiky bylo doporuceno, aby do
kontraindikaci poporodniho pouziti bromokriptinu byla zafazena rodinna anamnéza preeklampsie a aby
byl peclivé monitorovan krevni tlak, zejména v pfipadé bolesti hlavy (Makdassi, 1991).

Po vyhodnoceni vekerych tdaji dospél vybor PRAC k zavéru, Ze kontraindikace jiz pouzivané ve
vétsiné ¢lenskych statl jsou platné a mély by byt zafazeny do informaci o pfipravku ve véech
¢lenskych statech.

Z hlediska pouziti mimo schvélené indikace a zneuZiti byla sice ve francouzskych priizkumech hlagena
vysoka mira téchto udalosti, analyza bezpeé&nostni databéze drzitele rozhodnuti o registraci pdvodniho
pfipravku pokryvajici obdobi od prvniho rozhodnuti o registraci a zamérena na davku a dobu trvani
|é¢by ale ukdzala mnohem nizsi hodnoty (4,2 %, respektive 4,7 %). Druhy prizkum provedeny ve
Francii zjistil vyssi pocet nezaddoucich pfihod. To nicméné nemusi odrazet absolutni vzestup vyskytu
téchto prihod, ale miZe se jednat o dlsledek zmény v hlaseni té&chto udalosti v obdobi po uvedeni
pripravku na trh, protoze bylo peclivé sledovano vice kojicich matek. Pro zajisténi bezpecného uzivani
piipravku je presto nutné zdravotnickym pracovnikdim doporucit daléi informace a obezietnost. Tyto
informace mohou byt koordinovany na Grovni jednotlivych &lenskych stat. Bylo navic konstatovano,
Ze v soucasné dobé je indikace poporodni inhibice laktace schvalena také u vyssich sil pfipravku, které
by se u této indikace nemély pouzivat. Ve skutecnosti by podle davkovani jedna podavana davka
nemeéla prekrocit 2,5 mg.

Vybor PRAC proto dospél k nazoru, ze kvili zabréanéni Iékafskym pochybenim nebo zneuziti piipravku
by indikace inhibice laktace méla byt z informaci o pfipravku sily 5 mg a 10 mg odstranéna. To je
povazovano za vhodné opatfeni k minimalizaci rizika zneuziti pfipravku.

Je nutné mit na paméti, ze poporodni obdobi je citlivé vzhledem k pFfitomnym rizikdm hypertenze,
kreci, preeklampsie, psychiatrickych pfihod a kardiovaskularnich/cerebrovaskularnich a trombotickych
prihod. V porovnani se situaci u netéhotné Zeny je obdobi Sestinedéli spojeno s 3 az 9nasobnym
rizikem mozkové mrtvice, 3 az 6nasobnym rizikem infarktu myokardu a 9 az 22nasobnym rizikem zilni
tromboembolické prihody a odhaduje se, Ze u pfiblizné 1 Zeny z 10 se objevi deprese a u pfiblizné 1-2
7en z 1 000 dojde k psychéze. U &asti piipadt byly navic hlaeny vyznamné rizikové faktory (koufeni,
obezita, preeklampsie, hypertenze, epizody psychiatrickych onemocnéni v anamnéze).

Zavérem lze Fici, ze na zakladé dostupnych informaci nelze vyloucit pficinnou souvislost mezi pouzitim
bromokriptinu a zavaznymi kardiovaskularnimi, neurologickymi nebo psychiatrickymi prihodami. Vybor
PRAC proto doporucil, aby do souhrnu tdajd o pFipravku ve véech &lenskych statech byly zafazeny
informace tykajici se bezpecnosti.

Ucinnost
Ackoli vétsina studii provedenych u bromokriptinu byla provedena pred rokem 1990, dostupné Udaje

z klinickych studii provedenych v rdmci pvodniho planu klinického vyvoje i z publikované literatury
naznacuji, Zze bromokriptin je v indikaci, ktera je v soucCasné dobé prezkoumavana, Ucinny a ze je
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ziejmé lepsi nez androgeny, kombinované antikoncepcni pfipravky, antiestrogeny a pyridoxin a
podobné ucinny jako jini agonisté dopaminu, pfitom ale mozna ucinnéjsi nez lisurid. V nékterych
studiich byl bromokriptin spojovan s vyssi incidenci rebound fenoménu v porovnani s kabergolinem
(v jedné studii) a podobnou incidenci jako lisurid nebo neergotovy agonista dopaminu.

V klinické studii hodnotici uc¢innost bromokriptinu v pozdnim poporodnim obdobi byla Ié¢ba zahajovana
v dobé dostatedné pokryvajici pozdni poporodni obdobi (10 az 13,8 dnd po porodu a 38,9 dnl az 16,7
tydnl po porodu). Vzhledem k mechanismu regulace laktace a vysledkim téchto studii povaZoval
vybor PRAC Ucinnost bromokriptinu pfi inhibici laktace za dostatecné prokazanou.

A&koli studie provedené u mastitidy, zdufeni prst a bolestivého zdufeni prsd naznadily uréitou
G¢innost, omezené mnozstvi dostupnych Gdajd neumozfiuje udinit zavér ohledné G&innosti
bromokriptinu v téchto indikacich. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze tyto indikace by v informacich
o pripravku nemély byt zminovany jako priklady situaci, kdy je mozné bromokriptin pouzit.

Protoze jedna podavana davka nema v této indikaci prekracovat 2,5 mg, pro zajisténi minimalizace
rizika zneuziti a lékarského pochybeni je u vyssich sil pfipravku navic nutné z informaci o pripravku
odstranit indikaci prevence nebo potlaceni laktace.

Pomeér prinost a rizik

Vybor PRAC prezkoumal Gdaje o ucinnosti a bezpecnosti peroralni 1é¢by bromokriptinem u poporodni
inhibice laktace, zejména Udaje vztahujici se k riziku kardiovaskularnich, vaskularnich neurologickych
a psychiatrickych nezadoucich pfihod.

Byla hlasena rada nezadoucich pfihod vcetné deprese, psychdzy, infarktu myokardu, mozkové mrtvice,
intrakranidlniho krvaceni, trombotickych pfihod, kieci a hypertenze. Celkové vybor PRAC vzhledem

k podstatné expozici Ié¢ivé latce povazoval pocet pripadl za nizky. Ackoli nékteré faktory naznacovaly
pri¢innou souvislost pfihod s bromokriptinem, v poporodnim obdobi jsou u téchto typd ptihod pFitomny
nezavislé rizikové faktory. Vybor PRAC nemohl na zakladé dostupnych Gdajl vyloudit pFi¢innou
souvislost mezi pouzitim bromokriptinu a kardiovaskularnimi, neurovaskularnimi a psychiatrickymi
piihodami; tyto prihody jsou jiz zafazeny v mnoha informacich o p¥ipravku téchto pripravka.

Klinické studie a publikovana literatura podlozily pouziti bromokriptinu v prevenci ¢i potlaceni
fyziologické laktace po porodu. Ackoli byla naznacena i jistd ucinnost pfi [éCbé mastitidy a bolestivého
zdufeni prsd, tyto studie byly omezené a nepredstavovaly dikazy dostateéné pro podporu zahrnuti
téchto situaci do indikaci jakoZto piikladl. Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze toto mozné riziko mdze byt
zmirnéno omezenim pouziti bromokriptinu na situace, kde neni kojeni z 1ékarskych ddvodd mozné
(napf. pfi ztraté ditéte pfi porodu, umrti novorozence, HIV infekci matky), a zafazenim kontraindikaci,
upozornéni a opatfeni pro pouziti do informaci o pripravku, jak tomu jiz je v pfipadé nékterych
¢lenskych statd.

Po zhodnoceni vyznamnych Gdajd vybor PRAC nedoporudil pouZiti bromokriptinu pro rutinni potlageni
laktace nebo pro Ulevu od piiznakd poporodni bolesti a zduFeni prsi, které mohou byt dostate¢né
lé¢eny nefarmakologickou intervenci (napF. pevnou podporou prs, aplikaci ledu) a/nebo jednoduchymi
analgetiky.

Vybor PRAC byl navic toho nazoru, ze kontraindikace u pacientek s nekontrolovanou hypertenzi,
hypertenznimi poruchami v téhotenstvi (véetné eklampsie, preeklampsie nebo téhotenské hypertenze),
hypertenzi po porodu a v Sestinedéli a u pacientek s onemocnénim koronarnich tepen nebo jinymi
zavaznymi kardiovaskularnimi poruchami v anamnéze nebo s pfiznaky zavaznych psychiatrickych
poruch nebo t&mito poruchami v anamnéze, které jiz plati ve vétsiné &lenskych statd, by mély byt
implementovany ve vsech Clenskych statech.
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Vybor PRAC doporutil peélivé monitorovani krevniho tlaku, zejména b&hem prvnich dni terapie,

a vydal upozornéni doporucujici ukoncit 1éCbu v pfipadé hypertenze, podezielych bolesti na hrudi, silné,
progresivni nebo neustupujici bolesti hlavy (s poruchou zraku ¢i bez ni) nebo v pfipadé znamek toxicity
pro centralni nervovy systém, pfricemz tato doporuceni by se méla odrazit v informacich o pripravku.

Nakonec vybor PRAC dospél k nazoru, ze kvili zabrénéni Iékaiskym pochybenim nebo zneuziti
pripravku by z informaci o pfipravku sil 5 mg a 10 mg méla byt odstranéna indikace poporodni inhibice
laktace.

Na zakladé téchto vyvodt dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér prinosl a rizik 1é¢ivych pripravkd
obsahujicich bromokriptin z{stava ptiznivy, pokud budou provedeny zmény v informacich o pfipravku
vcéetné odsouhlasenych omezeni a upozornéni.

Zdbivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smé&rnice 2001/83/ES na zakladé Gdajl
z farmakovigilance pro |éCivé pripravky obsahujici bromokriptin pro peroralni pouziti k poporodni
inhibici laktace;

e vybor PRAC piezkoumal veskeré dostupné tdaje ze spontdnnich hlaseni pripadl z obdobi po
uvedeni pripravku na trh, klinickych studii, publikované literatury a dalsi dostupné informace
tykajici se Ié¢ivych pripravkl obsahujicich bromokriptin pro peroraini pouziti s ohledem na
kardiovaskularni, neurologické a psychiatrické riziko po 1é¢bé pfi poporodni inhibici laktace. Vybor
PRAC vzal v Uvahu vztah mezi pouzitim Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich bromokriptin pro peroralni
pouziti pfi poporodni inhibici laktace a vyskytem zavaznych kardiovaskularnich, neurologickych
a psychiatrickych nezadoucich pfihod. Vybor PRAC vzal také v Uvahu dostupné Udaje ohledné
G&innosti téchto pFipravkd;

e vybor PRAC doporudil omezit pouZiti Ié&ivych pFipravkd obsahujicich bromokriptin pro peroralni
pouziti na poporodni inhibici laktace s pouzitim sily 1 mg a 2,5 mg u piipadl, kde je to Iékarsky
indikovano. Navic neni doporuéeno pouziti té&chto pfipravk( k rutinnimu potlaéeni laktace nebo
k Ulevé od ptiznakl poporodni bolesti a zdufeni prs{, které mohou byt dostate¢né lé&eny
nefarmakologickou intervenci nebo analgetiky. Kromé toho by mél byt peclivé monitorovan krevni
tlak pacientek. Jestlize jsou zjistény jakékoli pfiznaky hypertenze nebo znadmky toxicity pro
centralni nervovy systém, podavani bromokriptinu by mélo byt ukonceno;

e vybor PRAC navic doporudil, aby véechny sily té&chto pripravkd byly kontraindikovany u pacientek
s nekontrolovanou hypertenzi, hypertenzni poruchou v téhotenstvi (véetné eklampsie,
preeklampsie nebo téhotenské hypertenze), hypertenzi po porodu a v Sestinedéli a u pacientek
s onemocnénim koronarnich tepen nebo jinymi zavaznymi kardiovaskuldrnimi poruchami
v anamnéze nebo s pfiznaky zavaznych psychiatrickych poruch nebo témito poruchami
v anamnéze;

e u lé&ivych ptipravkl obsahujicich bromokriptin pro peroralni pouziti p¥i poporodni inhibici laktace se
silou 5 mg a 10 mg je vybor PRAC toho nazoru, Ze pfinosy neprevysuji rizika zneuZiti a Iékarského
pochybeni, a proto doporudil tuto indikaci odstranit.

V souladu s ¢lankem 32 smérnice 2001/83/ES proto vybor PRAC doporucuje pro vSechny lécCivé
pripravky obsahujici bromokriptin uvedené v pFiloze I, pro néz jsou v pfiloze III doporuceni vyboru
PRAC uvedeny potfebné Upravy informaci o pfipravku, provést zménu podminek rozhodnuti

0 registraci.
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Vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, ze pomér ptinost a rizik peroralnich 1é&ivych pFipravkd

obsahujicich bromokriptin uvedenych v ptiloze I pfi poporodni inhibici laktace zUstava pfiznivy, pokud

budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku véetné omezeni a upozornéni.
Stanovisko skupiny CMDh

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 10. Cervence 2014 podle ¢l. 107k odst. 1
a 2 smérnice 2001/83/ES vydala stanovisko tykajici se zmény podminek rozhodnuti o registraci pro

|éCivé prFipravky obsahujici bromokriptin pro peroralni pouziti indikované k poporodni inhibici laktace,
pro které jsou odpovidajici body souhrnu Gdaji o pFipravku a ptibalové informace uvedeny

v priloze III.
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