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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas
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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Apsvarsciusi Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) 2014 m. liepos 10 d.
nuomone dél vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra bromokriptino, Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h) sutinka
su joje pateikta toliau iSdéstyta rekomendacija:

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bromokriptino, (Zr. | prieda) mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Bromokriptinas vartojamas siekiant iSvengti laktacijos po gimdymo arba nuslopinti pagimdziusiy,
motery laktacijg. Europos Sajungoje (ES) Sis vaistas vartojamas gydant ir kitas ligas, pvz.,
hiperprolaktinemijg ir Parkinsono ligq; taciau Sios indikacijos nejtrauktos j Sig Europos lygmens
perzidra.

Desimtojo desimtmecdio viduryje Jungtinése Valstijose ir kai kuriose kitose Salyse laktacijos indikacija
buvo panaikinta, atsiZzvelgus | praneSimus apie nepageidaujamus Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reisSkinius, nustatytus moterims, kurios buvo gydomos preparatais su bromokriptinu pagal laktacijos
slopinimo indikacija. Tuo pat metu Prancuzijoje, atlikus pirmg nacionalinj farmakologinio budrumo
tyrima, kuris atskleidé, kad nepageidaujamos Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijos | vaistg (NRV)
sudaré didele uzregistruoty nepageidaujamy reakcijy dalj, preparato charakteristiky santrauka buvo
papildyta su Siomis NRV susijusia informacija.

Antras 2012 m. uzbaigtas Pranciizijos nacionalinis farmakologinio budrumo tyrimas atskleidé, jog
nepaisant to, kad 1994 m. preparato charakteristiky santrauka buvo papildyta atitinkama informacija,
palyginti su ankstesniu tyrimu, uzregistruojamy sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sistemos NRV atvejy
skaicius padidéjo (5,1 plg. su 3,36 atvejo/100 000 gydyty pacienciy).

Atsizvelgdama | tai, kas nurodyta pirmiau, ir j tai, kad bromokriptinas placiai vartojamas pagal
laktacijos slopinimo indikacijg, Prancizijos vaisty agentiira ANSM nusprendé, kad pagal Sig indikacijq
vartojamy preparaty, kuriy sudétyje yra bromokriptino, naudos ir rizikos santykis yra neigiamas ir kad
Sajunga bty suinteresuota, jog deél pagal laktacijos slopinimo po gimdymo indikacijg vartojamy,
geriamuyjy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bromokriptino, baty kreiptasi | PRAC, todel 2013 m.
liepos mén. papraseé Sio komiteto, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu, pateikti savo
rekomendacija, ar nereikéty keisti Siy preparaty rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojima, keisti jy
salygas, ar Siuos rinkodaros leidimus reikéty palikti galioti.

Saugumas

PRAC perziliréjo visy klinikiniy tyrimy, kurie buvo atlikti jgyvendinant pradinj vaisto kirimo plang,
saugumo duomenis ir atkreipé démesj, kad nebuvo uzregistruota né vieno Sirdies ir kraujagysliy
sistemos, nervy sistemos ar psichikos reiskinio, susijusio su bromokriptino vartojimu po gimdymo.

Absoliutus po vaisto pateikimo rinkai uzregistruoty atvejy skaicius yra nedidelis, ypac atsizvelgiant |
tai, kad ES rinkoje bromokriptinu prekiaujama nuo 1973 m. ir kad jj vartoja daug pacienty; bendras
nepageidaujamy atvejy rodiklis svyruoja nuo 0,005 iki 0,04 %. Mirtiny atvejy perzitra atskleidé, kad
daugeliu atvejy, apie kuriuos informacija buvo pateikta, pacientéms buvo nustatyta tam tikry rizikos
veiksniy, pvz., sunki hipertenzija, hipertenziniai néStumo sutrikimai, praeityje diagnozuota vainikiniy
arterijy liga ar kita Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, taip pat praeityje pasireiSke psichikos sutrikimy
epizodai. Kai kurioms pacientéms pries prasidedant priepuoliams arba pries jvykstant insultui, stipriai
skaudéjo galva ir (arba) laikinai buvo sutrikes regéjimas.
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Turimos informacijos stygius sutrukdé atlikti remiantis literatlira pateikty pranesSimy apie pavienius
atvejus analize. Taciau kai kuriuose pranesSimuose aprasyty atvejy aplinkybés patvirtina galimg
priezastinj bromokriptino vartojimo rysj su tokiais reiskiniais (nenustatyta kity rizikos veiksniy ar
iSkraipanciyjy veiksniy, trumpas laikas iki reiskiniy pradzios (tais atvejais, apie kuriuos informacija
pateikta, nuo gydymo pradzios iki nepageidaujamy reiskiniy praéjo nuo 6 valandy iki 17 dieny),
teigiami provokacinio tyrimo nutraukimo ir pakartotinio provokacinio tyrimo rezultatai). Kalbant apie
patogeneze, tikétina, kad Siuos reiskinius |émé staigus kraujagysliy susitraukimas.

Atliekant tris stebéjimo tyrimus, kuriy metu buvo vertinama priepuoliy (Rothman, 1990), Sirdies ir
galvos smegeny kraujagysliy reiskiniy (Herings, 1995) bei hipertenzijos (Watson, 1989) rizika,
prieZastinio ry$io nenustatyta. Herings su kolegomis priéjo prie iSvados, kad nustatytus Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ar galvos smegeny kraujagysliy reiskinius veikiausiai bity galima paaiskinti
ligomis, kuriomis pacientés sirgo jau pries$ tai, o ne bromokriptino vartojimu. Atliekant tyrima, kurio
metu buvo vertinama hipertenzijos rizika, nustatyta, kad nors bromokriptinas nedidina pogimdymineés
hipertenzijos rizikos, jis gali pasunkinti jau esama néstumo sukeltg hipertenzija. Pacientés, sergancios
néstumo sukelta hipertenzija, turéty vengti Sio vaisto, kai jo nebitina vartoti, ir tai bty tinkamas
klinikinis atsakas | Siuos tyrimy rezultatus. Remiantis pranesimu apie pavienj atvejj, rekomenduota
bromokriptino vartojimo pogimdyminiu laikotarpiu kontraindikacijy sgrasa jtraukti Seimoje nustatytus
preeklampsijos atvejus, taip pat preparato informaciniuose dokumentuose nurodyti, jog bitina atidziai
stebéti pacientés kraujosptdj, ypac pasireiskus galvos skausmui (Makdassi, 1991).

Ivertines visus duomenis, PRAC priéjo prie iSvados, kad daugumoje valstybiy nariy patvirtintos
kontraindikacijos yra aktualios ir jos turéty bati jtrauktos | preparato informacinius dokumentus visose
valstybése narése.

Dél bromokriptino vartojimo ne pagal patvirtintas indikacijas ir netinkamo jo vartojimo, nors
Prancuzijos atlikty farmakologinio budrumo tyrimy metu buvo nustatyti dideli tokiy atvejy rodikliai,
atlikus pirminio vaisto rinkodaros leidimo turétojo saugumo duomeny bazés analize, kuri apéme
laikotarpj nuo pirmo rinkodaros leidimo suteikimo ir kurioje daugiausia démesio skirta vaisto dozei ir
gydymo trukmei, nustatyta daug maziau tokiy atvejy (atitinkamai 4,2 ir 4,7 %). Atlikus antrajj
Prancizijos farmakologinio budrumo tyrimg, nustatyta daugiau nepageidaujamy reiskiniy, bet tai
nebitinai reiskia, kad tokiy reiskiniy atvejy padaugéjo, kadangi tokj padidéjima galéjo lemti
pasikeitusios informacijos apie tokius reiskinius teikimo po vaisto pateikimo rinkai aplinkybés, nes tuo
laikotarpiu buvo atidziai stebima daugiau zZindanciy motiny. Vis délto, siekiant uztikrinti saugy Sio
preparato vartojimga, rekomenduojama daugiau ir placdiau informuoti sveikatos prieziliros specialistus.
Sig informacija galima suderinti pavieniy valstybiy nariy lygmenimis. Be to, atkreiptas démesys j tai,
kad Siuo metu laktacijos slopinimo po gimdymo indikacija patvirtinta ir didesnio stiprumo preparaty,
kurie neturéty bati vartojami pagal Sig indikacijg, informaciniuose dokumentuose. IS tiesy dozuojant §j
vaistg viena vaisto dozé neturéty bati didesné kaip 2,5 mg.

Dél Sios priezasties PRAC laikési nuomonés, kad siekiant iSvengti gydymo klaidy ar netinkamo Siy
preparaty vartojimo, i$ 5 ir 10 mg stiprumo vaisty preparato informaciniy dokumenty reikia iSbraukti
laktacijos slopinimo po gimdymo indikacija. Manoma, kad tai yra tinkama netinkamo Sio preparato
vartojimo rizikos mazinimo priemoné.

Reikéty turéti omeny, kad pogimdyminiu laikotarpiu motery sveikata yra pazeidziama, kadangi dél
sveikatos buklés ypatumy kyla hipertenzijos, konvulsijy, preeklampsijos, psichikos sutrikimy bei Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ir (arba) galvos smegeny kraujagysliy ir tromboziniy reiskiniy rizika. Palyginti
su ne nésciy motery sveikatos biikle, 6-a savaité po néstumo siejama su 3—9 kartus didesne insulto
rizika, 3—6 kartus didesne miokardo infarkto rizika ir 9—22 kartus didesne veny tromboembolijos
reiskiniy rizika, taip pat manoma, kad depresija pasireiskia mazdaug 1 i$ 10 motery, o psichozé —
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mazdaug 1-2 moterims i§ 1000. Be to, analizuojant dalj atvejy, nustatyta svarbiy rizikos veiksniy,
(rukymas, nutukimas, preeklampsija, hipertenzija, praeityje diagnozuoti psichikos sutrikimy epizodai).

Taigi, remiantis turima informacija, priezastinio bromokriptino vartojimo rySio su sunkiais Sirdies ir
kraujagysliy sistemos, neurologiniais ar psichikos reiskiniais galimybés negalima atmesti. Todél PRAC
rekomendavo visose valstybése narése | preparato charakteristiky santrauka jtraukti saugumo
informacija.

Veiksmingumas

Nors dauguma bromokriptino tyrimy buvo atlikti iki 1990 m., turimi klinikiniy tyrimu, kurie buvo
atliekami jgyvendinant pradine klinikiniy tyrimy programa, ir literat@iroje publikuoti duomenys leidzia
manyti, jog bromokriptinas yra veiksmingas, kai jis vartojamas pagal perzitrima indikacija, kad jis yra
pranasesnis uz androgenus, sudétinius kontraceptikus, antiestrogenus, piridoksing ir veiksmingumu
panasus | kitus dopamino agonistus, bet galimai geresnis uz lisuridg. Kai kuriy tyrimy metu
bromokriptinas buvo susijes su didesniu (palyginti su kabergolinu — atliekant vieng tyrima) arba
panasiu (palyginti su lisuridu ar ne paprastosios skalsés kilmés dopamino agonistu) rikoseto efekto
atvejy skaiciumi.

Atliekant klinikinj tyrima, kurio metu buvo vertinamas bromokriptino veiksmingumas vélyvame
pogimdyminiame laikotarpyje, gydymas buvo pradedamas laikotarpiu, kuris atitinkamai apima vélyva,
pogimdyminj laikotarpj (nuo 10—13,8 dienos po néstumo iki 38,9 dienos—16,7 savaités po néstumo).
Atsizvelgdamas | laktacijos reguliavimo mechanizma ir Siy tyrimy rezultatus, PRAC laikési nuomonés,
kad duomenu, patvirtinanciy bromokriptino veiksminguma siekiant nuslopinti laktacijg, pakanka.

Vis délto, nors atlikti poveikio mastitui, kraty paburkimui ir skausmingam kriaty paburkimui tyrimai
patvirtino nedidelj bromokriptino veiksminguma, dél turimy duomeny stygiaus, padaryti iSvada, kad Sis
vaistas yra veiksmingas esant Sioms indikacijoms, negalima. PRAC priéjo prie iSvados, kad Siy
indikacijy negalima nurodyti preparato informaciniuose dokumentuose kaip aplinkybiy, kuriomis
bromokripting bdty galima vartoti, pavyzdziy.

Be to, kadangi viena pagal Sig indikacijg vartojamo vaisto dozé neturéty bati didesné kaip 2,5 mg,
siekiant sumazinti netinkamo vartojimo ir gydymo klaidy rizikg, laktacijos slopinimo ar prevencijos
indikacija reikéty iSbraukti i$ didesnio stiprumo vaisty preparato informaciniy dokumenty.

Naudos ir rizikos santykis

PRAC perziliréjo veiksmingumo ir saugumo duomenis, surinktus po pagal laktacijos slopinimo po
gimdymo indikacija taikyto gydymo geriamaisiais bromokriptino preparatais, visy pirma duomenis,
susijusius su nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos, neurologiniy ir psichikos reiskiniy rizika.

Buvo nustatyta daug jvairiy nepageidaujamy reakciju, jskaitant depresijg, psichoze, miokardo infarkta,
insultg, kraujavima kaukolés viduje, trombozinius reiskinius, konvulsijas ir hipertenzija. Apskritai,
atsizvelgdamas | gausy Sios veikliosios medziagos vartojima, PRAC laikési nuomoneés, kad nustatyty
atvejy skaicius yra nedidelis. Nors kai kurios aplinkybés leido manyti, kad minéti reisSkiniai priezastiniu
rysSiu susije su bromokriptinu, pogimdyminiu laikotarpiu nustatyta ir nepriklausomy tokiy reiskiniy
rizikos veiksniy. Remdamasis turimais duomenimis, PRAC negaléjo atmesti priezastinio bromokriptino
vartojimo rysio su Sirdies ir kraujagysliy sistemos, neurologiniy ir psichikos reiskiniais galimybés; Sie
reiskiniai jau jtraukti | daugelj Siy preparaty preparato informacinius dokumentus.

Klinikiniai tyrimai ir publikuota literatiira patvirtino galimybe vartoti bromokripting siekiant iSvengti
arba nuslopinti fiziologine laktacijg po gimdymo. Vis délto, nors atlikti tyrimai leido manyti, kad Sis
vaistas yra Siek tiek veiksmingas gydant mastitg ir skausmingg krity pabrinkima, jie yra nedideli ir jy
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nepakanka, kad Sias aplinkybes bity galima jtraukti | preparato informacinius dokumentus kaip
indikacijos pavyzdzius. PRAC laikési nuomonés, kad Sig galima rizikg galima sumazinti apribojant
bromokriptino vartojima, numatant galimybe jj vartoti tik tokiomis aplinkybémis, kai zindymas yra
nejmanomas dél medicininiy priezasciy (pvz., ktdikiui mirus gimdymo metu, mirus naujagimiui,
motinai sergant ZIV infekcija), ir | preparato informacinius dokumentus jtraukiant atitinkamas
kontraindikacijas, jspéjima ir atsargumo priemones, kaip tai jau padaryta kai kuriose valstybése
nareése.

Ivertines atitinkamus duomenis, PRAC rekomendavo nevartoti bromokriptino siekiant jprastomis
aplinkybémis nuslopinti laktacijg arba palengvinti pogimdyminio skausmo ir kriaty pabrinkimo
simptomus, kuriuos galima pakankamai veiksmingai nuslopinti nefarmakologinémis priemonémis (pvz.,
tvirta kraty atrama, ledo kompresais) ir (arba) paprastais analgetikais.

Be to, PRAC laikesi nuomoneés, jog kontraindikacijas, susijusias su pacientémis, kurioms diagnozuota
nekontroliuojama hipertenzija, hipertenziniai néstumo sutrikimai (jskaitant eklampsija, preeklampsijg
arba néstumo sukeliamag hipertenzijq), hipertenzija po gimdymo (post partum) ir ankstyvuoju
pogimdyminiu laikotarpiu (puerperium), taip pat pacientémis, kurioms praeityje buvo diagnozuota
vainikiniy arterijy liga arba kitos sunkios Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos, ir pacientémis, praeityje
turéjusiomis sunkiy psichikos sutrikimy arba Siuo metu patirianciomis tokiy sutrikimy simptomus,
kurios jau i$ dalies jgyvendintos daugumoje valstybiy nariy, reikéty jgyvendinti visose valstybése
nareése.

PRAC rekomendavo atidziai stebéti kraujosptdj, ypac¢ pirmomis gydymo dienomis, suformuluoti
ispé&jima, kad, issivyscius hipertenzijai, atsiradus abejoniy kelian¢iam kratinés skausmui, pasireiskus
stipriam, progresuojanciam ar nesilpnéjanciam galvos skausmui (su regéjimo sutrikimais ar be jy) arba
pastebéjus toksinio poveikio centrinei nervy sistemai pozymiy, gydyma reikia nutraukti, ir jtraukti visg
Sig informacijq | preparato informacinius dokumentus.

Galiausiai, PRAC laikési nuomonés, jog siekiant iSvengti gydymo klaidy ar netinkamo Siy vaisty
vartojimo, i$ 5 ir 10 mg stiprumo vaisty preparato informaciniy dokumenty reikia iSbraukti laktacijos
slopinimo po gimdymo indikacija.

Remdamasis Siomis iSvadomis, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
bromokriptino, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus pakeisti preparato informaciniai
dokumentai, be kita ko, | juos jtraukiant apribojimus ir jspéjimus, del kuriy buvo sutarta.

Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procediirg dél pagal laktacijos
slopinimo po gimdymo indikacijg vartojamy geriamuyjy vaistiniy preparaty su bromokriptinu, kuri
buvo pradéta dél farmakologinio budrumo duomeny;

e PRAC perziliréjo visus turimus po vaisto pateikimo rinkai gauty spontaniniy pranesimy apie
pavienius atvejus, klinikiniy tyrimuy, literatiroje publikuotus duomenis ir kitg turimg informacijq
apie geriamuosius vaistus su bromokriptinu, susijusius su rizika, kuri kyla Sirdies ir kraujagysliy,
sistemai, nervy sistemai ir psichikai, Siuos vaistus vartojant pagal laktacijos slopinimo po gimdymo
indikacijg. PRAC apsvarsté geriamuyjy vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra bromokriptino,
vartojimo pagal laktacijos slopinimo po gimdymo indikacijg rysj su sunkiais nepageidaujamais
Sirdies ir kraujagysliy sistemos, neurologiniy ir psichikos reiskiniais. PRAC taip pat apsvarsté
turimus Siy preparaty veiksmingumo duomenis;
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e PRAC rekomendavo apriboti geriamuyjy vaistiniy preparaty, kuriy sudeéetyje yra bromokriptino,
vartojimg pagal laktacijos slopinimo po gimdymo indikacija, numatant galimybe 1 ir 2,5 mg vaisto
dozes vartoti tik esant medicininéms indikacijoms. Be to, Siy preparaty nerekomenduojama vartoti
siekiant jprastomis aplinkybémis nuslopinti laktacijg arba palengvinti pogimdyminio skausmo ir
kraty, pabrinkimo simptomus, kuriuos galima pakankamai veiksmingai nuslopinti
nefarmakologinémis priemonémis arba analgetikais. Be kita ko, reikia atidZiai stebéti pacienciy,
kraujo spaudima. Nustacius hipertenzijos simptomus arba toksinio poveikio centrinei nervy
sistemai pozymius, gydyma bromokriptinu reikia nutraukti;

e be to, PRAC rekomendavo prie kontraindikacijy nurodyti, kad Siy preparaty (né vieno stiprumo)
negalima vartoti pacientéms, kurioms diagnozuota nekontroliuojama hipertenzija, hipertenziniai
néstumo sutrikimai (jskaitant eklampsija, preeklampsijg arba néstumo sukeliamag hipertenzija),
hipertenzija po gimdymo (post partum) ir ankstyvuoju pogimdyminiu laikotarpiu (puerperium), taip
pat pacientéms, kurioms praeityje buvo diagnozuota vainikiniy arterijy liga arba kitos sunkios
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos, ir pacientéms, turéjusioms sunkiy psichikos sutrikimy arba
Siuo metu patirian¢ioms tokiy sutrikimy simptomus;

e galiausiai, PRAC laikosi nuomoneés, kad 5 ir 10 mg stiprumo geriamuyjy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra bromokriptino, vartojimo pagal laktacijos slopinimo po gimdymo indikacijg nauda néra
didesné uz netinkamo jy vartojimo ir gydymo klaidy rizika, todél rekomendavo Sig indikacija,
iSbraukti;

todel vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 32 straipsniu, PRAC rekomenduoja keisti visy I priede

nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bromokriptino ir kuriy informaciniy dokumenty,

pakeitimai pateikiami PRAC rekomendacijos III priede, rinkodaros leidimy sglygas.

Dél Siy priezasciy PRAC priéjo prie iSvados, kad I priede nurodyty pagal laktacijos slopinimo po
gimdymo indikacijg vartojamy geriamuyjy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bromokriptino, naudos
ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai,
be kita ko, | juos jtraukiant apribojimus ir jspéjimus, dél kuriy buvo sutarta.

CMD(h) nuomoneé

Apsvarsciusi PRAC 2014 m. liepos 10 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio 1
ir 2 dalis, CMD(h) nutaré keisti pagal laktacijos slopinimo po gimdymo indikacijg vartojamy geriamuyjy
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bromokriptino, rinkodaros leidimus; atitinkami preparato
charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriai pateikiami III priede.
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