II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKU IR PAKUOTES LAPELIU PATAISU PAGRINDAS
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MOKSLINES ISVADOS

KABERGOLINO IR PERGOLIDO IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU MOKSLINIO
VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA (ZIURETI I PRIEDA)

Kabergolinas ir pergolidas priklauso skalsiy kilmés dopamino agonisty klasei, kuriai taip pat priklauso
bromokriptinas, dihidroergokriptinas ir lizuridas. Visos Sios veikliosios medziagos patvirtintos
valstybiy nariy lygiu.

Skalsiy kilmés dopamino agonistai daugiausia naudojami Parkinsono ligai gydyti vieni arba derinami
su kitais vaistais. Jie taip pat naudojami hiperprolaktinemijai ir prolaktinomai gydyti bei laktacijos ir
migrenos profilaktikai.

Skalsiy kilmés dopamino agonistai sicjami su padidéjusia fibroziniy pakitimy ir Sirdies voztuvy ligy
rizika. Dél Sios prieZasties atliktos ankstesnés perzitiros ir imtos taikyti nacionalinés rizikos mazinimo
priemonés. Todél vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra kabergolino ir pergolido, yra tik antrojo
pasirinkimo vaistai Parkinsono ligai gydyti, ir ju naudojimas kontraindikuotinas pacientams,
turintiems Sirdies voztuvy veiklos sutrikimy pozymiuy.

2007 m. birzelio 21d. JK papras¢ Zmonéms skirty vaisty komiteto pagal i§ dalies pakeistos
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj perzitiréti fibrozés ir Sirdies valvulopatijos rizika, susijusia su
visy skalsiy kilmés dopamino agonisty vartojimu, ir nurodyti, ar, jo manymu, Sios klasés preparaty
rinkodaros teisiy galiojima reikéty palikti, pakeisti, sustabdyti ar panaikinti.

Zmonéms skirty vaisty komitetas perzitiréjo visa rinkodaros teisiy turétojy pateikta klinikiniy tyrimy,
stebéjimo tyrimy ir savanoriSky praneSimy informacija apie fibroze ir valvulopatija.

SavanoriS$ky praneSimy duomenys rodo, kad kabergoling ir pergolida vartojantiems tiriamiesiems
fibroziniy pakitimy ir valpulopatijos rizika yra didesné nei bromokriptina, lizurida ar
dihidroergokripting vartojantiems tiriamiesiems. Vartojant pergolida ir kabergolina, dauguma (apie du
trecdalius) valvulopatijos atvejy pasitaiké taikant > 3 mg per para doze.

Atliekant klinikinius tyrimus (atviruosius ir atsitiktiniy iméiy tyrimus) su kabergolinu ir pergolidu
passtebéti fibroziniy reakcijy ir valvulopatijos atvejai. Ta¢iau daugelyje tyrimy nebuvo atlickamas
echokardiografinis stebéjimas, todél nebuvo galima patikimai jvertinti naujy atveju daznumo.
Rinkodaros teisés turétojai neprane$é apie panaSius atvejus bromokriptino, dihidroergokriptino ir
lizurido grupéje. Palyginamuyju tyrimuy su ne skalsiy ir skalsiy kilmés dopamino agonistais atlikta
nedaug.

Dauguma nustatyty fibroziniy pakitimy buvo nevisiSkai griztami, nors dél jvairiu priezas¢iy
simptominis pageréjimas pasireiSkia ir kartais fibrozé i$ tiesy gali regresuoti.

Keturiuose stebéjimo tyrimuose buvo tiriama Sirdies valvulopatijos rizika pacientams, dopamino
agonistais gydytiems nuo Parkinsono ligos (Zanettini et al., NEJM, 2007, Schade et al., NEJM 2007,
Yamamoto et al., Neurology 2006, Peralta et al., Movement Disorders 2006). Schade tyrime
nustatytas didesnis koreguotas simptominés regurgitacijos per voztuvus atvejy skaiCius vartojant
kabergoling ir pergolida (ypaé taikant > 3 mg per para dozeg), palyginti su bromokriptinu ir lizuridu ir
ne skalsiy kilmés dopamino agonistu pramipeksoliu ir ropirinoliu, kuriuos skiriant tokiy atveju
nenustatyta.

Skalsiy alkaloidy sukeliamy fibroziniy reakciju mechanizmas kol kas galutinai neiSaiskintas. 5-HT3B
receptoriy agonisty stimuliacija laikoma labiausiai tikétinu valvulopatija sukelian¢iu mechanizmu,
nors galimi ir kiti mechanizmai. [vairiy skalsiu kilmés dopamino agonisty 5-HT2B receptoriuy
agonizmo laipsniai skiriasi ir gerai atspindi fibroziniy pakitimy pasitaikymo daznumo skirtumus,
bidingus jvairiems skalsiy preparatams (C. Hofmann et al., Clin Neuropharmacol, 2006). Ar §is
mechanizmas taip pat buidingas ne Sirdiniams fibroziniams pakitimams, neaiSku.
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2008 m. posédyje Zmonéms skirty vaisty komitetas padaré isvada, kad jrodymy apie fibroziniy
pakitimy, jskaitant valvulopatija, kiekis néra vienodas visiems skalsiy kilmés dopamino agonistams.
Padidéjusi fibroziniy pakitimy rizika karbergolino ir pergolido atveju laikoma gerai jrodyta.
Remiantis esamais jrodymais negalima atmesti padidéjusios rizikos  bromokriptino,
dihidroergokriptino ir lizurido atveju.

Atsizvelgdamas | minétus faktus, Zmonéms skirty vaisty komitetas rekomendavo palikti galioti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kabergolino ir pergolido, rinkodaros teis¢ ir informacija apie
preparata (preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapeli) pakeisti taip:

- apriboti didziausia leisting doze iki 3 mg per para;

- Kontraindikacijuy, perspéjimy ir atsargumo priemoniy sugrieZtinimas, pabréziant bitinuma
stebéti pacientus echokardiografija dél fibroziniu reakcijy pries ilgalaiki gydyma ir jo metu.

- Sirdies valvulopatija (taip pat regurgitacija) ir panaSius sutrikimus (perikardita ir perikarding
eksudacija) nurodyti kaip ,,labai daznus* nepageidaujamus reiskinius.

Zmonéms skirty vaisty komitetas taip pat rekomendavo pareikalauti i§ rinkodaros teisés turétojy
pateikti i§samy protokola (pvz., vaisto naudojimo tyrimy arba jrasy tyrimo) dél preparato informacijos
pakeitimy laikymosi ir veiksmingumo ilgalaikés stebésenos.

Atsizvelgdamas | rizikos laipsnio skirtumus tarp skalsiy kilmés dopamino agonisty, Zmonéms skirty
vaisty komitetas rekomendavo parengti atskira nuomong dél bromokriptino, dihidroergokriptino ir
lizurito.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKU, ZENKLINIMO IR PAKUOTES
LAPELIU PATAISU PAGRINDAS

Kadangi

- Zmonéms skirty vaisty komitetas apsvarsté pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB
31 straipsni pateikta paraiSka dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bromokriptino,
kabergolino, dihidroergokriptino, lizurido ir pergolido;

- atsizvelgdamas | turimus duomenis, Komitetas padaré iSvada, kad kabergolino ir pergolido
sukeliamy fibroziniy reiskiniy, taip pat valvulopatijos, rizika gerai jrodyta ir yra didesné taikant
didesnes nei 3 mg per para dozes. Zmonéms skirty vaisty komitetas taip pat pabréze, kad Sie
preparatai yra tik antrojo pasirinkimo vaistai Parkinsono ligai gydyti ir kad ju naudojimas
kontraindikuotinas pacientams, turintiems valvulopatijos pozymiu.

- Zmonéms skirty vaisty komitetas rekomendavo papildyti atitinkamus vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra kabergolino ir pergolido, preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapeliu

skyrius (zr. III prieda).

- Rinkodaros pazyméjimo salygos nurodytos IV priede.
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