PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU A PRIBALOVYCH INFORMACICH PREDKLADANE EVROPSKOU
AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU CABERGOLIN A
PERGOLID A PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Cabergolin a pergolid patii do tfidy namelovych agonistti dopaminu, které zahrnuji také
bromokryptin, dihydroergokryptin a lisurid. V§echny tyto a¢inné latky jsou registrovany na trovni
¢lenskych stati.

Skupina namelovych dopaminovych agonistt je vyuzivana predevs§im k 1é¢bé Parkinsonovy choroby,
a to bud'to samostatn¢, nebo v kombinaci s dalSimi 1éky. Také se pouzivaji k 1é¢bé stavii jako
hyperprolaktinemie a prolaktinom a k zastavé kojeni ¢i prevenci migrény.

Skupina namelovych dopaminovych agonisti byla spojena se zvySenym rizikem chorob vaziva
a onemocnéni srde¢nich chlopni. Toho se tykaly pfedchozi posudky vedouci k opatfenim ke snizeni
rizik na vnitrostatni urovni. V disledku toho byly 1é¢ivé pripravky obsahujici cabergolin a pergolid
indikovany jen jako 1é¢ba druhé volby u Parkinsonovy choroby a jejich pouziti u pacienti
s prokazanou chlopenni vadou bylo kontraindikovano.

Dne 21. ¢ervna 2007 pozadalo Spojené kralovstvi vybor CHMP podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES
v platném znéni, aby bylo pfezkoumano riziko fibrézy a srde¢ni valvulopatie spojené s uzivanim
vSech namelovych agonisti dopaminu a aby vybor poskytl stanovisko, zda rozhodnuti o registraci pro
vSechny pfipravky této tiidy ma byt ponechano, pozménéno, pozastaveno, nebo stazeno.

Vybor pfezkoumal vSechny informace tykajici se rizika fibrézy a srdec¢ni valvulopatie plynouci
z klinickych studii, observa¢nich studii a spontannich hlaseni poskytnuté drziteli rozhodnuti
o registraci.

Z dajt ze spontannich hlaseni vyplyva, ze osoby uZzivajici cabergolin a pergolid jsou vice ohrozeny
vznikem fibrézy a valvulopatie neZ osoby uZivajici bromokryptin, lisurid ¢i dihydroergokryptin.
Vétsina hlasenych pripadt valvulopatie (asi dvé tfetiny) vznikala u pergolidu a cabergolinu pii
davkovani > 3 mg denné.

Ptipady fibrotizace a valvulopatie byly u cabergolinu a pergolidu hlaSeny béhem klinickych zkousek
(oteviena studie a randomizované kontrolované studie). VétSina zkouSek vSak nezahrnovala
echokardiografické sledovani, takZze neumoznovala spolehlivy odhad Cetnosti. Drziteli rozhodnuti
o registraci nebyly hlaseny zadné pfipady pro bromokryptin, dihydroergokryptin a lisurid. Srovnavaci
studie s nenamelovymi a namelovymi dopaminovymi agonisty jsou ojedinélé.

Vétsina hlasenych piipadi fibroz nebyla zcela vratna, pfestoze se z ruznych divodi projevuje
zmirnéni ptiznakl a obc¢as fibréza muze i ustoupit.

Ve c¢tyfech hlavnich observac¢nich studiich se zkoumalo riziko srde¢ni valvulopatie u pacientt
1é¢enych agonisty dopaminu pro Parkinsonovu chorobu (Zanettini a dal§i, NEJM, 2007; Schade
a dalsi, NEJM 2007; Yamamoto a dal$i, Neurology 2006; Peralta a dalsi, Movement Disorders 2006).
V Schadové studii se udaval vyssi upraveny pomér vyskytu (incidence rate ratio, IRR) symptomatické
valvularni regurgitace pro cabergolin a pergolid (zvlasté pti davkovani > 3 mg denné) ve srovnani
s bromokryptinem, lisuridem a nenamelovymi agonisty dopaminu, pramipexolem a ropirinolem,
u nichZ nebyly hlaseny zadné pripady.

Mechanismy fibrotickych reakci vyvolanych namelovymi alkaloidy dosud nebyly zcela objasnény.
Stimulace agonistti receptori 5-HT2B se povazuje za nejpravdépodobnéjsi mechanismus, ktery
vyvolava srde¢ni valvulopatii, i kdyZ se na ni mohou podilet i dal$i mechanismy. Stupeni blokady
receptord 5-HT2B se u jednotlivych namelovych agonistii dopaminu 1isi a dobie odpovida rozdilim
vyskytu fibrotizace u riznych namelovych pfipravki (C. Hofmann a dal$i, Clin Neuropharmacol
2006). Neni jasné, zda se tento mechanismus podili také na fibrotizaci jiné neZ srde¢ni tkang.
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Na svém zasedani v Cervnu 2008 dospél vybor CHMP k zavéru, Ze mnozstvi dikazi o riziku
fibrotizace, vCetné valvulopatie, se u riznych namelovych agonisti dopaminu lisi. U cabergolinu a
pergolidu se povazuje zvySené riziko fibrotizace za skutecné prokazané. U bromokryptinu,
dihydroergokryptinu a lisuridu nemtize byt vzhledem k dostupnému mnozstvi dikazt zvySené riziko
vylouceno.

Vzhledem k vys$e uvedenému doporucil vybor CHMP ponechat rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé
piipravky obsahujici cabergolin a pergolid a zaroven doplnit jejich informace o pfipravku (souhrn
udaji o ptipravku a piibalova informace), jak je uvedeno nize:

- omezit maximalni denni davku na 3 mg za den;

- Rozsifit kontraindikace, upozornéni a opatfeni pro pouziti a soucasné zddraznit nutnost, aby
pacienti byli sledovani prostfednictvim echokardiografie pied zapocetim dlouhodobé 1é¢by
a béhem ni, zda nevykazuji znamky fibrozy.

- zahrnout srde¢ni valvulopatii (v€etné regurgitace) a pribuznych onemocnéni (perikarditida
a perikardialni vypotek) do ,,velmi ¢astych* neZzadoucich u¢inkd.

Vybor CHMP také doporucil, aby drzitelé rozhodnuti o registraci poskytli podrobny protokol
(napt. studie o pouzivani 1éCiva nebo priizkum prostfednictvim systému vazeb mezi jednotlivymi
piipady) pro dlouhodobé sledovani zachovavani a a¢innosti zmén v informacich o ptipravku.

Vzhledem k rozdiliim v urovni rizika mezi jednotlivymi namelovymi agonisty dopaminu vybor CHMP
doporucil, aby bylo vydano samostatné stanovisko, co se ty¢e bromokryptinu, dihydroergokryptinu
a lisuridu.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, Ze

- vybor CHMP vzal v potaz fizeni dle ¢l. 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni pro 1é¢ivé
pripravky obsahujici bromokryptin, cabergolin, dihydroergokryptin, lisurid a pergolid;

- s ohledem na dostupné udaje vybor dospél k nazoru, Ze riziko fibrozy, vcetné srdecni
valvulopatie, je skute¢né prokazano pro cabergolin a pergolid a je vy$$i pii davkovani
prevysSujicim 3 mg denné; vybor CHMP také uvedl, ze tato 1éCiva jsou jiz indikovana pouze
jako 1é¢ba druhé volby u Parkinsonovy choroby a jsou kontraindikovana u pacientd s
prokazanou valvulopatii;

- vybor CHMP doporucil doplnit ptislusné ¢asti souhrnu tidaju o ptipravku a piibalové informace
u lé¢ivych pripravki obsahujicich cabergolin a pergolid (viz pfiloha III);

- Podminky rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v Ptiloze IV.

40





