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Tudoméanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté6 modositasok indoklasa

A CMDh megvizsgalta a PRAC 2014. julius 10-i, a bromokriptin tartalmi gyégyszerekre vonatkozé
ajanlasat, és egyetértett az alabbiak szerinti ajanlassal:

A bromokriptin tartalmu gyoégyszerek tudomanyos értékelésének (lasd I. melléklet) altalanos
Osszefoglalasa

A bromokriptint a laktacié gatlasara vagy szuppresszidjara alkalmazzak néknél a szlilés utan. Az
Eurdpai Unidban (EU) egyéb allapotok kezelésére is alkalmazzak, példaul hiperprolaktinémia és
Parkinson-koér esetén; azonban ezek a javallatok nem tartoznak a jelen eurdpai feltlvizsgalat hatalya
ala.

Az 1990-es évek kdézepén az Egyesilt Allamokban és néhany mas orszagban visszavontéak a laktacio
javallatat a laktacié gatlas céljabdl bromokriptin tartalmu készitményekkel kezelt n6knél jelentkezé
kardiovaszkularis szévodményekrdl szélé beszamolok fényében. Ezzel egyidében Franciaorszagban az
els6é nemzeti farmakovigilanciai vizsgalatot kévet6en, amely azt mutatta, hogy a kardiovaszkularis
gyogyszer-mellékhatasok a jelentett nem kivédnatos események fontos részéért voltak felelGsek,
megerositették az alkalmazasi elbirast ezen gydgyszer-mellékhatasok tekintetében.

Egy masodik, 2012-ben befejezett, francia nemzeti farmakovigilanciai vizsgdlat az alkalmazasi elGiras
1994-ben végrehajtott megerdsitése ellenére a korabbihoz képest a sulyos kardiovaszkularis
gyogyszer-mellékhatasok jelentési aranyanak névekedését igazolta (5,1, illetve 3,36 eset / 100 000
kezelt beteg).

A fentiek fényében, valamint a bromokriptin laktacié gatlas céljabdl torténd, széleskor(i alkalmazasa
miatt az ANSM agy vélte, hogy a bromokriptin tartalmu készitmények elény-kockazat profilja ebben a
javallatban kedvezétlen, és az Unid érdekében all, hogy a szajon at adott, posztpartum laktacié
gatlasra javallott, bromokriptin tartalmi gyodgyszereket a PRAC elé terjesszék, igy 2013 juliusaban
felkérte a PRAC-ot, hogy a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében adjon ajanlast arrél, hogy e
készitmények forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy
visszavonjak-e.

Biztonsagossag

A PRAC attekintette az eredeti fejlesztési terv részeként végzett valamennyi klinikai vizsgalatbol
szarmazo biztonsagossagi eredményeket, és megallapitotta, hogy a bromokriptin posztpartum
alkalmazasaval kapcsolatosan nem figyeltek meg kardiovaszkularis, neuroldgiai vagy pszichiatriai
sz6vodményeket.

A forgalomba hozatal utan jelentett esetek abszol(t szama alacsony, kilénésen annak a ténynek a
tukrében, hogy a bromokriptin 1973 6ta van forgalomban az EU-ban, tekintélyes beteg expoziciot
eredményezve; a teljes el6fordulasi gyakorisag becslések szerint 0,005%-0,04% k&zo6tt van. A halalos
kimenetel(i esetek attekintése azt igazolta, hogy tébb esetben, ahol rendelkezésre allt az informacid,
kockazati tényezdk voltak jelen, példaul sulyos hipertenzid, terhességi hipertenziv betegségek, a
kéreldzményben szerepld koronaria artéria betegség vagy egyéb kardiovaszkularis eltérés, valamint
korabbi pszichiatriai epizddok. Egyes betegeknél a goércsok vagy a stroke kialakulasat sulyos fejfajas
és/vagy atmeneti lataszavar el6zte meg.

A szakirodalombdl szarmazé esettanulmanyok elemzését akadalyozta a korlatozottan rendelkezésre
allé informacié. Ugyanakkor egyes beszamolékban a lehetséges ok-okozati 6sszefiiggésre utald
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tényezdk vannak jelen (nincs mas kockazati tényez6 vagy zavard faktor, rovid id6 telt el a kialakulasig
[a haldlos kimenetell eseteknél a kezelés megkezdését kévetben 6 dra és 17 nap kozott, ahol az
informacio rendelkezésre allt], pozitiv dechallenge és rechallenge). Patogenetikai szempontbdl
valészinl, hogy a vazospazmus a felel6s ezekért az eseményekért.

Nem igazoltak ok-okozati kapcsolatot abban a harom megfigyeléses vizsgalatban, amelyben a gércsok
(Rothman, 1990), a kardio- és cerebrovaszkularis események (Herings, 1995) illetve a hipertenzi6
(Watson, 1989) kockazatat tanulmanyoztak. Herings és munkatarsai arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy a megfigyelt kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis események feltehetéen az el6zetesen
fennalld6 morbiditassal magyarazhaték, nem pedig a bromokriptin alkalmazasaval. A hipertenzié
kockazatat figyelemmel kisér6 vizsgalatban azt talaltédk, hogy bar ugy tlint, a bromokriptin nem néveli
a posztpartum hipertenzié kialakulasanak kockazatat, sulyosbithatja a mar meglévd terhességi
hipertenziét. A terhességi hipertenziéban szenvedd betegek esetében a gyogyszerek elektiv
alkalmazasanak kertilése ésszer(i klinikai valaszt jelenthet ezekre az eredményekre. Egy
esettanulmany alapjan azt javasoltak, hogy a csalddi anamnézisben szerepld preeklampsziat foglaljak
bele a posztpartum alkalmazott bromokriptin ellenjavallatai kézé, és szorosan ellendrizzék a
vérnyomast, kilonosen fejfajas esetén (Makdassi, 1991).

Valamennyi adat értékelését kovetéen a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a legtébb
tagallamban mar érvényben Iévé ellenjavallatok érvényesek, és minden tagallamban bele kell azokat
illeszteni a terméktajékoztatdokba.

Az indikacion tali alkalmazas és a visszaélés vonatkozasaban, bar magas aranyokrdl szamoltak be a
francia vizsgalatokban, az eredeti készitmény forgalomba hozatali engedélye jogosultjanak
biztonsagossagi adatbazisan végzett elemzés, amely az els6 forgalomba hozatali engedély 6ta eltelt
id6szakot olelte fel, és a dozisra és a kezelési id6tartamra 6sszpontositott, jéval alacsonyabb aranyokat
mutatott (4,2%, illetve 4,7%). A Franciaorszagban végzett masodik vizsgalat tobb szé6védményrdl
szamolt be, ugyanakkor ez nem feltétlendl tikrozi az események el6fordulasanak abszolut
ndvekedését, hanem inkabb az események forgalomba hozatal utani jelentésében bekdvetkezett
valtozas kévetkezménye lehet, mivel tdbb szoptaté anyat kovettek szorosan. Ennek ellenére az
egészségugyi szakemberek kérében tovabbi tajékoztatas és éberség javasolt a készitmény biztonsagos
alkalmazasanak biztositasa érdekében. Ez a tajékoztatas az egyes tagallamok szintjén koordinalhato.
Ezenfelll megallapitottak, hogy jelenleg a posztpartum laktacié gatlas javallata olyan nagy
hataserdsségekkel is engedélyezve lett, amelyek nem alkalmazhatok ebben a javallatban. Ténylegesen
az adagolasi rend szerint egy beadott dozis nem haladhatja meg a 2,5 mg-ot.

Ezért a PRAC ugy vélte, hogy a készitményekkel kapcsolatos gyogykezelési hibak, illetve visszaélés
elkerulése érdekében a laktacio gatlas javallatat torolni kell az 5 mg-os és 10 mg-0s hataserdsségek
terméktajékoztatoibdl. Ez megfelel6 kockazatminimalizald intézkedésnek tarthatd a készitménnyel valo
visszaélés cstkkentése érdekében.

Figyelembe kell venni, hogy a posztpartum id0szak egy sérilékeny periddus, hipertenzid, goércsok,
preeklampszia, pszichiatriai események, illetve kardiovaszkularis/cerebrovaszkularis és trombotikus
események hattérkockazataval. A nem terhes allapothoz képest a 6 hetes posztpartum id6szak a
stroke 3-9-szeres, a miokardidlis infarktus 3-6-szoros, a vénas tromboembdlias esemény 9-22-szeres
kockazataval jar, valamint becslések szerint depresszid fordul el6 10 n6 kozul kérulbelul egynél,
pszichdzis pedig 1000 n6 kozul kérilbelll 1-2-nél. Tovabba az esetek egy részében fontos
rizikdtényezokrdl (dohanyzas, tulsuly, preeklampszia, hipertenzid, korabbi pszichiatriai epizédok)
szamoltak be.

Osszefoglalva, a rendelkezésre all6 informaciok alapjan a bromokriptin alkalmazasa és a sulyos
kardiovaszkularis, neuroldgiai, illetve pszichiatriai szovodmények kdzotti ok-okozati kapcsolat nem
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zarhato ki. Ezért a PRAC javasolta, hogy biztonsagossagi informacidkat illesszenek bele az alkalmazasi
el6irdsba a tagallamokban.

Hatékonysag

Bar a bromokriptinnel végzett vizsgalatok tébbségét 1990 elbtt végezték, az eredeti klinikai fejlesztési
terv részeként végzett klinikai vizsgalatokbdl, valamint a publikalt szakirodalombél szarmazo,
rendelkezésre allé bizonyitékok arra utalnak, hogy a bromokriptin hatékony a jelenleg feltilvizsgalat
alatt all6 javallatban, és felilmulta az androgéneket, kombinalt fogamzasgatlokat, antidsztrogéneket
és a piridoxint, illetve hasonlé hatékonysagot mutatott, mint az egyéb dopamin agonistak, bar
valoszin(ileg jobb, mint a lisurid. Egyes vizsgalatokban a bromokriptin a rebound fenomén nagyobb
gyakorisagaval jart a kabergolinhoz képest (egy vizsgalatban), és hasonlé volt a lisuridhoz vagy a nem
ergot dopamin agonistakhoz.

A késOi posztpartum id6szakban a bromokriptin hatékonysagat értékel6 klinikai vizsgalatban a kezelést
olyan idépontban kezdték meg, amely megfeleléen lefedte a késGi posztpartum idészakot (10-13,8
nappal szilés utan, és 38,9 nappal-16,7 héttel szilés utan). Figyelembe véve a laktacié szabalyozasi
mechanizmusat és ezen vizsgalatok eredményeit, a PRAC Ugy vélte, hogy a bromokriptin hatékonysaga
a laktacié gatlasaban kell6 mértékben igazolt.

Ugyanakkor, bar a masztitisz, tejpangas és fajdalmas tejpangas esetén végzett vizsgalatok némi
hatékonysagra utaltak, a rendelkezésre alld, korlatozott adatok nem teszik lehetévé, hogy
kovetkeztetni lehessen a bromokriptin hatékonysagara ezekben a javallatokban. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy ezeket ne emlitsék meg a terméktajékoztatdoban példaként azokra a
helyzetekre, amikor a bromokriptin alkalmazhaté.

Tovabba mivel egy beadott adag nem haladhatja meg a 2,5 mg-ot ebben a javallatban, a visszaélés és
a gyogykezelési hiba minimalizalasa érdekében a laktacié gatlasa vagy szuppressziéja javallatot el kell
tavolitani a nagyobb hataserdsségek terméktajékoztatdjabal.

Elony-kockazat profil

A PRAC attekintette a posztpartum laktacié gatlas céljara, szajon at adott bromokriptin kezelésre
vonatkozé hatékonysagi és biztonsagossagi adatokat, kilénésen a kardiovaszkularis, vaszkularis
neurologiai és pszichiatriai szovédmények kockazataval kapcsolatos adatokat.

Szamos nem kivanatos eseményrél szamoltak be, példaul depressziérol, pszichdzisrdél, miokardialis
infarktusrol, stroke-rdl, intrakranialis vérzésrol, trombotikus eseményekrol, gorcsokrol és

hogy az esetek szama alacsony. Bar egyes tényezdk ok-okozati kapcsolatra utaltak a bromokriptin és
az események kozott, az ilyen tipusu események fliggetlen kockazati tényezdi allnak fenn a
posztpartum idészakban. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC nem tudta kizarni az ok-okozati
kapcsolatot a bromokriptin alkalmazéasa, valamint a kardiovaszkularis, neurovaszkularis, illetve
pszichiatriai események kozott; ezek mar szerepelnek a készitmények szamos terméktajékoztatéjaban.

A Klinikai vizsgalatok és a publikalt szakirodalom alatamasztotta a bromokriptin alkalmazasat a
posztpartum idészakban a fizioldgias laktacié gatlasaban vagy szuppresszidjaban. Ugyanakkor, bar
némi hatékonysagra utaltak a masztitisz és a fajdalmas tejpangas kezelésében, ezek a vizsgalatok
korlatozottak voltak, és nem szolgaltak elégséges bizonyitékokkal, hogy alatamasszak e helyzetek
példaként térténd felhasznalasat a javallatban. A PRAC azon a véleményen volt, hogy ez a lehetséges
kockazat cs6kkenthetd a bromokriptin alkalmazédsanak azokra a kériilményekre korlatozasaval, amikor
a szoptatas orvosi indok (példaul intrapartum halélozas, neonatdlis haldlozds, az anya HIV fert&zése)
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miatt nem lehetséges, tovabba ellenjavallatok, figyelmeztetések és ovintézkedések
terméktajékoztatdba torténd beillesztése révén, ahogy az az egyes tagallamokban mar megtortént.

A relevans adatok értékelését kévetéen a PRAC javasolta, hogy ne alkalmazzak a bromokriptint a
laktacio rutin szuppresszidjara vagy a posztpartum fajdalom és pangas csillapitasara, amely
megfeleléen kezelhet6é nem farmakolodgiai beavatkozasokkal (példaul szoros melltarto, jegelés) és/vagy
egyszerl fajdalomcsillapitdkkal.

Ezenfellll a PRAC azon a véleményen volt, hogy a kontrollalatlan hipertenziéban, terhességi hipertenziv
betegségekben (példaul eklampszia, preeklampszia vagy terhesség indukalt hipertenzid), posztpartum
és gyermekagyi hipertenzidban szenved6 betegeknél, valamint olyan betegek esetén, akiknek a
kérelzményében koronaria artéria betegség vagy egyéb sllyos kardiovaszkularis eltérések
szerepelnek, illetve sulyos pszichiatriai betegségek tlinetei vagy el6zménye esetén a legtobb
tagdllamban mar részben érvényben lévd ellenjavallatokat minden tagallamban meg kell valdsitani.

A PRAC javasolta, hogy szorosan ellenérizzék a vérnyomast, kilénésen a kezelés elsé napjaiban,
valamint egy figyelmeztetést, amely a kezelés felfliiggesztésére hivja fel a figyelmet hipertenzio,
jellemz6 mellkasi fajdalom, sulyos, progressziv vagy nem sz(iné fejfajas (lataszavarokkal vagy
anélkdl), illetve kézponti idegrendszeri toxicitas jele esetén, és ezt tukrozni kell a
terméktajékoztatdban.

Végul a PRAC ugy vélte, hogy a gyoégykezelési hibak és a visszaélés elkerilése érdekében a
posztpartum laktacio gatlas javallatat torolni kell az 5 mg-os és 10 mg-os hataser6sségek
terméktajékoztatoibol.

Ezen kovetkeztetések alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a bromokriptin tartalmua
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztaté modositdsai mellett, beleértve
a megegyezés szerinti korlatozasokat és figyelmeztetéseket.

A PRAC ajanlas indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a posztpartum laktacié gatlas céljabol szajon at adott, bromokriptin tartalma
gyogyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai
adatokon alapul6 eljarast;

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatal utani spontan esetbeszamol6kbadl, klinikai vizsgalatokbal,
publikalt szakirodalombdl rendelkezésre all6 adatok dsszességét és az egyéb rendelkezésre allo
informacidkat a szajon at adott bromokriptin tartalmi gyégyszerek vonatkozasaban a posztpartum
laktacio gatlas céljabdl tortént kezelést koveté kardiovaszkularis, neuroldgiai és pszichiatriai
kockazat kapcsan. A PRAC megvizsgalta a posztpartum laktacié gatlasa céljabél szajon at adott,
bromokriptin tartalmu gyoégyszerek alkalmazasa és a sulyos kardiovaszkularis, neuroldgiai és
pszichidtriai szévédmények kozotti kapcsolatot. A PRAC tovabbéd megvizsgalta a készitmények
hatékonysagara vonatkozéan rendelkezésre all6 adatokat;

e A PRAC javasolta az 1 mg és 2,5 mg hataserGsségu, posztpartum laktacié gatlas céljabdl szajon at
adott, bromokriptin tartalmu gyogyszerek alkalmazasanak korlatozasat azokra a helyzetekre, ahol
ez orvosilag javallott. Ezenfellll ezen készitmények alkalmazasa nem javasolt a laktacio rutin
szuppresszidjara vagy a posztpartum fajdalom és pangas tiineteinek csillapitasara, amelyek
megfeleléen kezelhet6k nem farmakoldgiai beavatkozasokkal vagy fajdalomcsillapitékkal. Tovabba
a betegek vérnyomasat gondosan ellendrizni kell. Amennyiben hipertenzié tiinetei vagy kdzponti
idegrendszeri toxicitas jelei jelentkeznek, a bromokriptin alkalmazasat fel kell figgeszteni;
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e Ezenfelll a PRAC javasolta, hogy a készitmények minden hataseréssége legyen ellenjavallt
kontrollalatlan hipertenziéban, terhességi hipertenziv betegségekben (példaul eklampszia,
preeklampszia vagy terhesség altal kivaltott hipertenzi6), posztpartum és gyermekagyi
hipertenziéban szenved6 betegeknél, valamint olyan betegek esetén, akiknek a korel6zményében
koronaria artéria betegség vagy egyéb sulyos kardiovaszkularis eltérések szerepelnek, illetve
sllyos pszichiatriai betegségek tlinetei vagy el6zménye esetén;

e Végul az 5 mg és 10 mg hataser0sségl, posztpartum laktacié gatlas céljabdl szajon at adott,
bromokriptin tartalmu gyoégyszerek vonatkozasaban a PRAC azon a véleményen van, hogy az
elénydk nem haladjak meg a visszaélés és a gyogykezelési hiba kockazatat, és ezért javasolta,
hogy ezt a javallatot toroljék.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 32. cikkével 6sszhangban a PRAC javasolja a forgalomba hozatali
engedélyek feltételeinek modositasat az I. mellékletben azonositott 6sszes, bromokriptin tartalmu
gyogyszer esetében, amelyhez a terméktajékoztatdé moédositasai a PRAC ajanlas I11. mellékletében
talalhatok.

Koévetkezésképpen a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I. mellékletben felsorolt, posztpartum

laktaci6 gatlas céljabdl szajon at adott, bromokriptin tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja
kedvez6 marad a terméktajékoztatd megegyezés szerinti mddositasai mellett, beleértve a
korlatozasokat és figyelmeztetéseket.

CMDh allaspont

A CMDh a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és (2) bekezdése alapjan megvizsgalta a PRAC
2014. julius 10-i ajanlasat, és kialakitotta allaspontjat a posztpartum laktacié gatlasara javallott,
szajon at adott, bromokriptin tartalmua gyégyszerek forgalomba hozatali engedélyei feltételeinek
modositasardl, amelyhez az alkalmazasi elGirdsok és a betegtdjékoztatd relevans részeit a III.
melléklet tartalmazza.
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