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Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne

CMDh (koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentrale procedurer (human))
har gennemgaet PRAC’s (Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning) anbefaling af
10. juli 2014 for leegemidler indeholdende bromocriptin, og CMDh kan tilslutte sig anbefalingen,
saledes som det fremgar af felgende:

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af leegemidler, der indeholder bromocriptin
(se bilag I)

Bromocriptin anvendes til forebyggelse eller heemning af laktation hos kvinder efter fgdsel. Desuden
anvendes det i EU til behandling af sygdomme sadsom hyperprolaktineemi og Parkinsons sygdom, men
disse indikationer er ikke omfattet af denne europaeiske gennemgang.

I midten af 1990’erne blev indikationen laktation trukket tilbage i USA og i visse andre lande pa
baggrund af indberetninger om kardiovaskulaere bivirkninger ved laktationshaemning med
bromocriptin-holdige produkter. Sidelgbende viste en national laegemiddelovervagningsundersggelse i
Frankrig, at kardiovaskuleere bivirkninger udgjorde en betydelig del af de indberettede bivirkninger.
Produktresuméet blev derefter skaerpet med hensyn til disse bivirkninger.

Endnu en fransk leegemiddelovervagningsundersggelse, der blev afsluttet i 2012, viste, at
indberetningsraten for alvorlige kardiovaskuleere bivirkninger var steget i forhold til den foregaende
undersggelse (5,1 mod 3,36 tilfaelde pr. 100 000 behandlede patienter) trods skeerpelsen af
produktresuméet i 1994.

P& denne baggrund, og i betragtning af den udbredte anvendelse af bromocriptin til
laktationshaeemning, fandt den franske leegemiddelstyrelse ANSM, at benefit/risk-forholdet for
produkter indeholdende bromocriptin til denne indikation er negativt, og at det er i EU’s interesse, at
leegemidler indeholdende bromocriptin til oral brug til indikationen post partum laktationshaemning
indbringes for PRAC. ANSM anmodede i juli 2013 om, at udvalget i medfgr af artikel 31 i direktiv
2001/83/EF fremsatte en anbefaling om, hvorvidt markedsfaringstilladelserne for disse produkter
burde opretholdes, s&endres, suspenderes eller inddrages.

Sikkerhed

PRAC gennemgik sikkerhedsresultaterne fra alle kliniske undersggelser, der er udfgrt som led i det
oprindelige udviklingsprogram, og bemeerkede, at der ikke var iagttaget kardiovaskuleere, neurologiske
eller psykiske bivirkninger i forbindelse med post partum administration af bromocriptin.

Det absolutte antal indberettede tilfeelde efter markedsfgring er lavt, navnlig i betragtning af, at
bromocriptin har veeret p4 markedet i EU siden 1973, og at patienteksponeringen har veeret betydelig.
Den totale incidensrate skgnnes at vaere 0,005 % til 0,04 %. Gennemgangen af de fatale tilfeelde viste,
at der i mange af de tilfaelde, hvor oplysninger var tilgeengelige, forela risikofaktorer sasom svaer
hypertension, graviditetsrelaterede hypertensive lidelser, tidligere koronararteriesygdom eller anden
kardiovaskuleer sygdom foruden psykiatriske episoder i anamnesen. Hos nogle patienter var
udviklingen af krampeanfald eller apopleksi forudgaet af svaer hovedpine og/eller forbigdende
synsforstyrrelser.

Analysen af case-rapporter fra litteraturen vanskeliggjordes af, at der kun foreld begreensede
oplysninger. | nogle indberetninger er der dog faktorer, der tyder pa en mulig kausal sammenhaeng
(ingen andre risikofaktorer eller konfunderende faktorer, kort tid til indssetten (mellem 6 timer og 17
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dage efter initiering af behandlingen i de fatale tilfaelde, hvor oplysninger herom foreld) og positivt
resultat af ophgr af provokation og reprovokation). Den patogene mekanisme bag disse heendelser ma
antages at veere vasospasme.

Der blev ikke pavist kausal sammenhaeng i de tre observationsundersggelser vedrgrende risikoen for
krampeanfald (Rothman, 1990), kardiovaskuleere og cerebrovaskuleere haendelser (Herings, 1995) og
hypertension (Watson, 1989). Herings et al. konkluderede, at de iagttagne kardiovaskuleere og
cerebrovaskulaere haendelser snarere ma antages at skyldes preeeksisterende morbiditet end
anvendelse af bromocriptin. Undersggelsen vedrgrende risikoen for hypertension viste, at bromocriptin
ikke syntes at gge risikoen for post partum hypertension, men kan forveerre eksisterende
graviditetsbetinget hypertension. Et rimeligt klinisk svar pa disse iagttagelser kan veere undgaelse af
elektiv brug af dette lsegemiddel hos patienter med graviditetsbetinget hypertension. P& grundlag af en
case-rapport anbefaledes det, at familieer disposition for praeeklampsi er kontraindikation for post
partum anvendelse af bromocriptin, og at blodtrykket overvages taet, navnlig ved hovedpine
(Makdassi, 1991).

Efter vurdering af alle data konkluderede PRAC, at de kontraindikationer, der allerede var geeldende i
stgrstedelen af medlemsstaterne, var gyldige og burde indgd i produktinformationen i alle
medlemsstater.

For ikke-godkendt anvendelse og fejlanvendelse blev der indberettet hgje rater i de franske
undersggelser. Langt lavere rater (hhv. 4,2 % og 4,7 %) blev imidlertid fundet ved en analyse, der
blev udfart p4 markedsfgringstilladelsesindehaverens sikkerhedsdatabase for perioden siden den fgrste
markedsfaringstilladelse for det oprindelige produkt, og som var fokuseret pa dosis og
behandlingsvarighed. | den anden undersggelse i Frankrig fandtes et hgjere antal bivirkninger, som
dog ikke ngdvendigvis afspejler en absolut stigning i forekomsten af disse haendelser, men kan skyldes
en eendring i indberetningen efter markedsfaring for disse haendelser, idet flere ammende mgdre blev
overvaget teet. Alligevel tilrddes yderligere information og arvagenhed blandt sundhedspersoner af
hensyn til sikkerheden ved anvendelsen af produktet. Formidlingen af denne information kan
koordineres af de enkelte medlemsstater. Desuden bemaerkedes det, at indikationen post partum
laktationshaemning i gjeblikket ogsa er godkendt for de hgje styrker, som ikke bgr anvendes til denne
indikation. 1 henhold til doseringsanvisningen bgr der ikke anvendes hgjere enkeltdosis end 2,5 mg.

PRAC fandt derfor, at indikationen laktationshaemning bgr slettes af produktinformationen for styrkerne
5 mg og 10 mg for at undgd medicineringsfejl og fejlanvendelse af produkterne. Dette anses for en
passende risikominimeringsforanstaltning over for fejlanvendelse af produktet.

Man ma have for gje, at post partum-perioden er sarbar med baggrundsrisici for hypertension,
kramper, praeeklampsi, psykiatriske heendelser og kardiovaskulaere/cerebrovaskuleere og trombotiske
haendelser. | forhold til den ikke-gravide tilstand er perioden 6 uger post partum forbundet med 3-9
gange forhgjet risiko for apopleksi, 3-6 gange forhgjet risiko for myokardieinfarkt og 9-22 gange
forhgjet risiko for vengse tromboemboliske haendelser. Depression skgnnes at forekomme hos ca. 1 ud
af hver 10 kvinder, mens psykose skgnnes at forekomme hos ca. 1-2 af hver 1 000 kvinder. | en del
tilfeelde blev der desuden beskrevet vigtige risikofaktorer (rygning, adipositas, preeeklampsi,
hypertension og psykiatriske episoder).

Som konklusion kan der af de foreliggende oplysninger ikke udelukkes en kausal sammenhaeng mellem
anvendelse af bromocriptin og alvorlige kardiovaskuleere, neurologiske eller psykiatriske haendelser.
PRAC anbefalede derfor, at der indsaettes sikkerhedsoplysninger i produktresuméet i alle
medlemsstater.
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Virkning

Starstedelen af undersggelserne med bromocriptin er udfgrt far 1990. Savel den foreliggende evidens
fra kliniske undersggelser i det oprindelige kliniske udviklingsprogram som den publicerede litteratur
tyder dog pa, at bromocriptin er effektivt til den af gennemgangen omfattede indikation og syntes at
veere overlegent i forhold til androgener, kombinerede kontraceptiva, antigstrogener og pyridoxin samt
at have samme virkning som andre dopaminagonister, dog muligvis bedre end lisurid. | nogle
undersggelser var bromocriptin forbundet med hgjere rebound-forekomst end cabergolin (i én
undersggelse) og svarede til lisurid eller andre ikke-ergot dopaminagonister.

I den kliniske undersggelse til vurdering af virkningen af bromocriptin i den sene post partum-periode
blev behandlingen pabegyndt pa et tidspunkt, der tilstraekkeligt deekker den sene post partum-periode
(10-13,8 dage post partum og 38,9 dage til 16,7 uger post partum ). | betragtning af mekanismen i
reguleringen af laktationen og resultaterne af disse undersggelser ansd PRAC virkningen af
bromocriptin til laktationshaemning for at veere tilstraekkeligt godtgjort.

Skent undersggelserne ved mastitis, brystforstarrelse og smertefuld brystforstarrelse tydede p& nogen
virkning, giver de begraensede foreliggende data ikke mulighed for at drage konklusioner om
virkningen af bromocriptin til disse indikationer. PRAC konkluderede, at disse indikationer ikke bgr
naevnes i produktinformationen som eksempler pa situationer, hvor bromocriptin kan anvendes.

Da enkeltdosis ved denne indikation ikke bgr overstige 2,5 mg, bgr indikationen forebyggelse eller
undertrykkelse af laktation desuden slettes af produktinformationen for de hgjere styrker, sa risikoen
for fejlanvendelse og medicineringsfejl minimeres.

Benefit/risk-forholdet

PRAC gennemgik data vedrgrende virkning og sikkerhed efter oral behandling med bromocriptin til
post partum laktationshaemning, navnlig data vedrgrende risikoen for kardiovaskuleere, vaskuleere
neurologiske og psykiatriske bivirkninger.

Der er indberettet en raekke bivirkninger, herunder depression, psykose, myokardieinfarkt, apopleksi,
intrakraniel blgdning, trombotiske haendelser, kramper og hypertension. Samlet fandt PRAC antallet af
tilfeelde lavt i betragtning af den betydelige eksponering for det aktive stof. Skgnt nogle faktorer
tydede pa en kausal sammenhaeng mellem bromocriptin og disse haendelser, er der i post partum-
perioden uafhaengige risikofaktorer for denne type haendelser. Ud fra de foreliggende data kunne PRAC
ikke udelukke en kausal sammenhaeng mellem anvendelse af bromocriptin og kardiovaskuleere,
neurovaskuleere og psykiatriske heendelser. Disse indgar i forvejen i mange af produktinformationerne
for disse produkter.

Kliniske undersggelser og den publicerede litteratur stgttede anvendelsen af bromocriptin til
forebyggelse eller undertrykkelse af fysiologisk laktation i post partum-perioden. Disse undersggelser
tydede pa nogen virkning ved behandling af mastitis og smertefuld brystforstgrrelse, men var af
begreenset omfang og gav ikke tilstreekkelig evidens som grundlag for at medtage disse situationer
som eksempler pa indikationen. PRAC fandt ikke, at denne potentielle risiko kunne afhjeelpes ved at
begreense anvendelsen af bromocriptin til omstaendigheder, hvor amning ikke er mulig af medicinske
grunde (sdsom intrapartal eller neonatal dgd, hivinfektion hos moderen), eller ved at indsaette
kontraindikationer, advarsler og forholdsregler i produktinformationen som det allerede er tilfeeldet i
visse medlemsstater.

Efter vurdering af de relevante data anbefalede PRAC, at bromocriptin ikke anvendes til rutinemaessig
laktationssuppression eller til lindring af symptomer pa post partum-smerter og brystforstarrelse, der
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kan behandles tilfredsstillende med ikke-medikamentel intervention (sdsom fast bryststgtte og
isomslag) og/eller simple analgetika.

Desuden var PRAC af den opfattelse, at samtlige medlemsstater bgr indfgre de kontraindikationer, der
i forvejen delvis er i kraft i de fleste medlemsstater, dvs. ukontrolleret hypertension, hypertensive
graviditetsrelaterede tilstande (herunder eklampsi, praeeklampsi eller graviditetsbetinget
hypertension), hypertension post partum og i puerperiet, koronararteriesygdom eller andre sveere
kardiovaskulaere sygdomme i anamnesen samt symptomer pa eller anamnese med svaere psykiatriske
lidelser.

PRAC anbefalede teet overvagning af blodtryk, navnlig i de ferste dage af behandlingen, og en advarsel
om at seponere behandlingen ved hypertension, misteenkelige smerter i thorax, sveer, progressiv eller
ikke-remitterende hovedpine (med eller uden synsforstyrrelse) samt tegn pa CNS-toksicitet, og at
dette burde afspejles i produktinformationen.

Endelig fandt PRAC, at indikationen laktationshaeemning bgr slettes fra produktinformationen for
styrkerne 5 mg og 10 mg for at undga medicineringsfejl og fejlanvendelse.

P& grundlag af disse konklusioner konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for laegemidler
indeholdende bromocriptin fortsat er positivt under forudseetning af de anbefalede s&endringer af
produktinformationen, herunder de vedtagne begraensninger og advarsler.

Begrundelse for PRAC’s anbefaling
Ud fra felgende betragtninger:

e PRAC tog stilling til den procedure, der i medfer af artikel 31 i direktiv 2001/83/EF var foranlediget
af laegemiddelovervagningsdata for produkter indeholdende bromocriptin til oral anvendelse til post
partum laktationshaeemning

e PRAC gennemgik alle foreliggende data vedrgrende den kardiovaskuleere, neurologiske og
psykiatriske risiko som fglge af post partum laktationshaemning med orale lsegemidler
indeholdende bromocriptin, idet gennemgangen omfattede spontane case-rapporter efter
markedsfgring, kliniske undersggelser, den publicerede litteratur og andre foreliggende
oplysninger. PRAC vurderede sammenhangen mellem anvendelse af orale bromocriptin-holdige
leegemidler til post partum laktationshaeemning og forekomsten af alvorlige kardiovaskuleere,
neurologiske og psykiatriske bivirkninger. PRAC vurderede desuden de foreliggende data om
virkningen af disse produkter

e PRAC anbefalede, at post partum laktationshaeemning med orale laeegemidler indeholdende
bromocriptin i styrkerne 1 mg og 2,5 mg begraenses til tilfeelde med medicinsk behov. Desuden
frarddes anvendelse af disse produkter til rutinemaessig laktationssuppression og til lindring af
symptomer pa post partum mastalgi og brystforstarrelse, der kan behandles tilfredsstillende ved
ikke-medikamentel intervention eller med analgetika. Derudover bgr patienternes blodtryk
overvages ngje. Ved symptomer pa hypotension eller CNS-toksicitet bgr bromocriptin seponeres

e PRAC anbefalede endvidere, at alle styrker af disse produkter ggres kontraindiceret hos patienter
med ukontrolleret hypertension, hypertensive graviditetsrelaterede tilstande (herunder eklampsi,
preeeklampsi og graviditetsbetinget hypertension), hypertension post partum og i puerperiet,
koronararteriesygdom eller andre sveere kardiovaskuleere sygdomme i anamnesen og ved
symptomer pa eller anamnese med sveere psykiske lidelser
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e For orale leegemidler indeholdende bromocriptin i styrkerne 5 mg og 10 mg til post partum
laktationsheemning anbefalede PRAC endelig, at denne indikation slettes, da udvalget var af den
opfattelse, at fordelene ikke opvejer risikoen for fejlanvendelse og fejlmedicinering

anbefaler PRAC i overensstemmelse med artikel 32 i direktiv 2001/83/EF aendring af
markedsfgringstilladelserne for alle de i bilag | omhandlede laeegemidler indeholdende bromocriptin, for
hvilke eendringerne i produktinformationen fremgar af bilag 111 til PRAC’s anbefaling

konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet fortsat er positivt for de i bilag | naevnte orale lsegemidler
indeholdende bromocriptin til post partum laktationsheemning under forudseetning af de vedtagne
aendringer af produktinformationen, herunder begraensninger og advarsler.

CMDh’s standpunkt

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling af 10. juli 2014 og i henhold til artikel 107k, stk. 1 og 2, i
direktiv 2000/83/EF tog CMDh stilling til eendringerne af betingelserne for markedsfagringstilladelserne
for de bromocriptin-holdige lsegemidler til post partum laktationshaemning, for hvilke de relevante
afsnit af produktresuméet og indlaegssedlen fremgar af bilag I11.
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