II. MELLEKLET
AZ EMEA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ

ALKALMAZASI ELOIRASOK ES A BETEGTAJEKOZTATOK MODOSITASANAK
INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A KABERGOLIN ES PERGOLID ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ 1.
MELLEKLETET) TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A kabergolin és a pergolid az ergotszarmazék dopaminagonistak csoportjaba tartozik, csakligy, mint a
bromokriptin, a dihidroergokriptin és a lizurid. A fenti hatéanyagok mindegyikét tagallami szinten
engedélyezték.

Az ergotszarmazék dopaminagonistakat elsdsorban a Parkinson-betegség kezelésére alkalmazzak, akar
onmagukban, akar mas gyogyszerekkel kombinacidban. Olyan allapotok kezelésére is alkalmazzak
ezeket, mint a hiperprolaktinémia vagy a prolaktindma, illetve a tejelvalasztas és a migrén
megeldzésére.

Az ergotszarmazék dopaminagonistakhoz a fibrozisos elvaltozasok és a szivbillentyli-megbetegedések
fokozott kockazata tarsul. Ezzel kapcsolatban korabban feliilvizsgalatokat végeztek, amelyek nemzeti
szintli kockazatminimalizalé intézkedésekhez vezettek. Ennek eredményeként a kabergolint és a
pergolidot tartalmazd gyogyszereket csak a Parkinson-betegség masodvonalbeli kezelésére javasoljak,
és alkalmazasuk a szivbillenty{i-problémakat mutatd betegeknél ellenjavallt.

Az Egyesiilt Kiralysag 2007. janius 21-én a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint arra
kérte a CHMP-t, hogy vizsgalja feliil az ergotszarmazék dopaminagonistak alkalmazasahoz tarsulo
fibrozis és szivbillentyli-elvaltozas kockazatat, és adjon véleményt arrdl, hogy az e csoportba tartozo
Osszes készitmény forgalomba hozatali engedélyének fenntartasara, modositasara, felfliggesztésére
vagy visszavonasara van-e szikség.

A CHMP felilvizsgalta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal a fibrozis és a
szivbillentyli-elvaltozas kockazatardl a klinikai vizsgalatok, megfigyeléses vizsgalatok €s spontan
jelentések alapjan rendelkezésre bocsatott Gsszes informaciot.

A spontan jelentések adatai azt mutatjak, hogy a kabergolint és pergolidot alkalmazd betegeknél
nagyobb a fibrézisos események és a szivbillentyii-elvaltozasok kockazata, mint a bromokriptint,
lizuridot vagy dihidroergokriptint alkalmazd betegeknél. A pergolidot és a kabergolint illeten a
jelentett szivbillentyii-elvaltozasos esetek tGlnyomd része (koriilbeliil kétharmada) a legalabb 3
mg/nap adag mellett fordult eld.

A Kklinikai vizsgalatok (egy nyilt vizsgalat, illetve randomizalt, kontrollalt vizsgalatok) soran
fibrozisos reakciokkal és szivbillentyl-elvaltozassal jard eseteket jelentettek a kabergolin és a
pergolid alkalmazasa mellett. A legtobb vizsgalatnak azonban nem volt része az echokardiografias
monitorozas, igy nem lehetséges az incidencia-aranyszamok megbizhatd becslése. A forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjai a bromokriptinnel, a dihidroergokriptinnel és a lizuriddal kapcsolatban
nem jelentettek ilyen eseteket. Az ergotszarmazék és nem ergotszarmazék dopaminagonistakat
Osszehasonlito vizsgalatok ritkak.

A jelentett fibrozisos események tulnyomoéd része nem volt teljesen visszafordithato, bar a tiineti
javulas tobb okbol is kialakul, s6t, a fibrozis esetenként vissza is fejlodhet.

Négy f6 megfigyeléses vizsgalatot végeztek a szivbillentyli-elvaltozas kockazataval kapcsolatban,
Parkinson-betegség miatt dopaminagonistakkal kezelt betegeken (Zanettini et al., NEJM, 2007;
Schade et al., NEJM 2007, Yamamoto et al., Neurology 2006; Peralta et al., Movement Disorders
2000).

A Schade-vizsgalat a kabergolin és a pergolid esetében (kiilondsen a 3 mg/nap mennyiséget
meghaladé adagoknal) nagyobb korrigdlt incidencia-aranyszamrdl szamolt be a billentyilk nem
megfeleld zarddasa miatt kialakuld, tiinetekkel jaro visszaaramlas terén, szemben a bromokriptinnel és
a lizuriddal, illetve a nem ergotszarmazék dopaminagonistak kozé tartozd pramipexollal és
ropirinollal, amelyeknél egyetlen esetet sem jelentettek.
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Az ergotalkaloidok altal kivaltott fibrozisos reakcié mechanizmusat még nem tisztaztak teljes kortien.
Az 5-HT2B receptor agonistainak stimulalasat tekintik a szivbillentyii-elvaltozas legvaldsziniibb
mechanizmusanak, bar mas mechanizmusok is szerepet jatszhatnak benne. Az 5-HT2B receptor
agonizmus mértéke az ergotszarmazék dopaminagonistak szerint valtozik, és jol egybecseng a
fibrozisos események kiilonbozé ergotkészitmények esetében megfigyelt incidencia-aranyszamaval
(C. Hofmann et al., Clin Neuropharmacol, 2006). Nem tisztazott, hogy ez a mechanizmus érvényes-¢ a
nem szivet érint6 fibrozisos eseményekre is.

A CHMP a 2008. juniusi iilésén arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a fibrdzisos események, ezen beliil
a szivbillentyii-elvaltozas kockazataval kapcsolatos bizonyitékok mennyisége nem egyenlé az Gsszes
ergotszarmazék dopaminagonista tekintetében. A kabergolin és a pergolid esetében kellden
megalapozottnak tekintik a fibrozisos események fokozott kockazatat. A bromokriptin, a
dihidroergokriptin és a lizurid tekintetében a rendelkezésre all6 adatok mennyisége alapjan nem
zarhato ki a fokozott kockazat.

A fentiek figyelembevételével a CHMP javasolta a kabergolint és pergolidot tartalmazé gyodgyszerek
forgalomba hozatali engedélyének fenntartasat, a termékinformaciojuk (alkalmazasi elGiras és
betegtajékoztato) alabb ismertetett modositasaival.

- A legnagyobb adag napi 3 mg-ra korlatozasa.

- Az ellenjavallatok, figyelmeztetések és az alkalmazasra vonatkozd Ovintézkedések
megerdsitése, kiemelve annak sziikségességét, hogy a betegeknél hosszl tavu kezelés elott és a
hosszl tava kezelés soran rendszeresen echokardiografiaval kell monitorozni a fibrozis jeleit.

- A szivbillentyii-elvaltozas (beleértve a visszaaramlast is) és az ehhez kapcsolodo problémak
(pericarditis és pericardialis folyadékgylilem) beillesztése az ,,igen gyakori” nemkivanatos
hatasok kozé.

A CHMP azt is javasolta, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai nyujtsanak be részletes
vizsgalati tervet (pl. gyogyszerhasznalati vizsgalatok vagy adatok Osszekapcsolasaval végzett
felmérés) a termékinformacidban tortént modositasok betartasanak és hatékonysaganak hosszl tavi
nyomon kovetésérol.

A kockazat mértékében az ergotszarmazék dopaminagonistak kozott mutatkozo kiilonbségeket
figyelembe véve a CHMP azt javasolta, hogy a bromokriptinre, a dihidroergokriptinre és a lizuridra
kiilénalld véleményt adjanak Kki.

AZ  ALKALMAZASI ELOIRASOK, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A
BETEGTAJEKOZTATOK MODOSITASANAK INDOKOLASA

Mivel:

- A CHMP megvizsgalta a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében a bromokriptint,
kabergolint, dihidroergokriptint, lizuridot és pergolidot tartalmazo gydgyszerekre vonatkozdan
benytjtott beterjesztést.

- A rendelkezésre allo adatok alapjan a bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a kabergolin
¢s a pergolid esetében kelléen megallapitast nyert a fibrozis, ezen beliill a szivbillentyi-
elvaltozas kockazata, és ez a 3 mg/nap mennyiséget meghaladé adagoknal fokozottabb. A
CHMP azt is megallapitotta, hogy ezek a gyogyszerek eleve kizarolag a Parkinson-betegség
masodvonalbeli kezelésére javallottak, és a szivbillentyli-elvaltozast mutatd betegeknél
ellenjavalltak.
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A CHMP a kabergolint és pergolidot tartalmazé gydgyszerekre vonatkozo alkalmazasi eléirasok
¢és betegtajékoztatok vonatkozo részeinek modositasat javasolta (lasd a III. mellékletet).

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei a IV. mellékletben szerepelnek.

41





