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Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums

Nemot véra PRAC 2014. gada 10. jdlija ieteikumu par bromokriptinu saturosam zalém, CMDh piekrit
turpmak izklastitajam ieteikumam:

Bromokriptinu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

Bromokriptinu lieto piena veidoSanas novérsanai vai nomaksanai sievietém péc dzemdibam. Eiropas
Savieniba (ES) to lieto ari citu traucéjumu, pieméram, hiperprolaktinémijas un Parkinsona slimibas,
arstésanai; tacu Sis indikacijas nav ietvertas Saja Eiropa veiktaja parskatisana.

1990. gadu vidd, nemot véra zinojumus par kardiovaskularam nevélamam blakusparadibam (NBP)
sievietém, kuras arstétas ar bromokriptinu saturosam zalém laktacijas nomaksanas noltka, ASV un
dazas citas valstis atsauca laktacijas indikaciju. Vienlaikus Francija péc pirma nacionala
farmakologiskas uzraudzibas pétijuma, kas liecinaja, ka kardiovaskularas zalu blaknes (ZB) veido
nozimigu zinoto nevélamo blakusparadibu Tpatsvaru, zalu apraksta (ZA) akcent&ja informaciju par Sim
nevélamajam blakusparadibam.

Otrs Francija veiktais nacionalais farmakologiskas uzraudzibas pétijums, ko pabeidza 2012. gada,

liecinaja par palielinatu nopietnu kardiovaskularu zalu blaknu zinoSanas biezumu salidzinajuma ar

iepriek$€jo pétijumu (5,1 gadijums salidzinajuma ar 3,36 gadijumiem / 100 000 arstéto pacientu),
neraugoties uz zalu apraksta ieklautas informacijas pastiprinasanu 1994. gada.

Nemot véra ieprieks minéto un plaso bromokriptina lietoSanu laktacijas nomaksanai, ANSM uzskatija,
ka bromokriptinu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba Sis indikacijas gadijuma ir nelabvéliga un
ka Savienibas interesés ir nositit iekskigi lietojamo bromokriptinu saturoso zalu, kas indicétas
ieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu par to, vai So zalu registracijas apliecibas
vajadzetu saglabat, mainit, to darbibu apturét uz laiku vai pilniba.

DroSums

PRAC parskatija visu sakotnéja izstrades plana ietvaros veikto klinisko pétijumu rezultatus un
konstatéja, ka kardiovaskularas, neirologiskas vai psihiskas nevélamas blakusparadibas saistiba ar
bromokriptina lietoSanu péc dzemdibam nav novérotas.

Pécregistracijas laika zinoto gadijumu absolitais skaits ir mazs, 1pasi nemot véra faktu, ka
bromokriptins Eiropas Savieniba ir bijis pieejams kops 1973. gada, un ta iedarbibai ir bijis pak|auts
nozimigs skaits pacientu; aprékinats, ka visparéjas sastopamibas raditaji ir 0,005—-0,04%. Parskatot
letalos gadijumus, konstat€ja, ka daudzos gadijumos, par kuriem pieejama informacija, bija riska
faktori, pieméram, smaga hipertensija, gratniecibas hipertensivie traucéjumi, koronaro artériju slimiba
anamnéze vai citi kardiovaskulari trauc&jumi, ka ari psihiatriskas epizodes anamnézé. Dazam
pacientém pirms krampju vai insulta rasanas bija stipras galvassapes un/vai islaicigi redzes traucé&jumi.

Literatlira pieejamo zinojumu analizi apgritinaja ierobeZotais pieejamas informacijas apjoms. Tomér
dazos zinojumos konstatéti faktori, kas liecina par iesp&jamu célonisku saistibu (nav citu riska vai
jaucéjfaktoru, neilgs laiks lidz sakumam (6 stundas—17 dienas péc arstéSanas uzsaksanas letalos
gadijumos, par kuriem pieejama informacija), reakcijas izzuSana, partraucot zalu lietoSanu, un rasanas
atkartotas saskares gadijuma). No patodenézes viedokla ir iesp&jams, ka Sos traucéjumus izraisa
asinsvadu spazmas.
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Tris novérojumos, kuros pétija krampju (Rothman, 1990) kardio- un cerebrovaskularu traucéjumu
(Herings, 1995) un hipertensijas (Watson, 1989) risku, célonisku saistibu nekonstaté&ja. Herings un
vina kolégi secinaja, ka novérotos kardiovaskularos vai cerebrovaskularos traucéjumus, iesp&jams,
varétu izskaidrot ar jau esosu saslimsanu, nevis bromokriptina lietosanu. P&tljuma, kura novéroja
hipertensijas risku, konstat€ja, ka, lai gan bromokriptins nepalielinaja pécdzemdibu hipertensijas risku,
tas var pastiprinat jau esosu gritniecibas izraisitu hipertensiju. IzvairiSanas no So zalu planveida
lietoSanas pacientém ar gritniecibas izraisitu hipertensiju varétu bt pamatota kliniska atbildes
reakcija uz Sim atradém. Pamatojoties uz gadijuma zinojumu, ieteica ka kontrindikaciju bromokriptina
lietoSanai péc dzemdibam noradit preeklampsiju gimenes anamnézg, ka ari sniegt informaciju par
nepiecieSamibu stingri kontrolét asinsspiedienu, Tpasi galvassapju gadijuma (Makdassi, 1991).

Pé&c visu datu novértéSanas PRAC secinaja, ka kontrindikacijas, kas jau ir spéka lielakaja dala
dalibvalstu, ir pamatotas, un tas janorada zalu informacija visas dalibvalstis.

Lai gan Francija veiktos pétijumos par lietoSanu neregistrétam indikacijam un nepareizu lietosanu
zinots biezi, analiz&jot originalzalu redistracijas apliecibas Tpasnieka droSuma datu bazi par periodu
kops pirmas registracijas un pievérSot uzmanibu devai un arstéSanas ilgumam, ieguva daudz zemakus
raditajus (attiecigi 4,2% un 4,7%). Otra Francija veikta pétijuma konstatéja vairak nevélamo
blakusparadibu, tacu tas var neatspogulot So traucéjumu rasanas absollto pieaugumu, bet var bat
saistits ar izmainam pécredistracijas zinojumu iesniegsana par Sim blakusparadibam, jo rpigai
uzraudzibai tika paklauts lielaks skaits ar kriiti barojosu sieviesu. Tomér, lai nodrosinatu drosu zalu
lietoSanu, ieteicams veselibas apripes specialistiem sniegt papildu informaciju un uzlabot vinu
informé&tibu. So informaciju var koordinét atsevisku dalibvalstu [imeni. Néma véra, ka paslaik laktacijas
nomaksanas indikacija péc dzemdibam ir registréta ari liela stipruma zalu formam, kam $is indikacijas
gadijuma ta nevajadzétu bit. Saskana ar noradijumiem par devam viena deva nedrikst parsniegt

2,5 mg.

Tadeél PRAC uzskatija, ka, lai izvairitos no klGdam zalu lietoSana vai nepareizas lietoSanas, laktacijas
nomaksanas indikacija ir jadz&$ no 5 mg un 10 mg stipruma z3Ju informacijas. So uzskata par
piemérotu riska mazinasanas pasakumu, lai mazinatu zalu nepareizu lietosanu.

Jaatceras, ka pécdzemdibu periods ir jutigs periods, kad iesp€jams hipertensijas, krampju,
preeklampsijas, psihisku, kardiovaskularu/cerebrovaskularu un trombotisku traucé€jumu risks.
Salidzinot ar sievietém, kuras nav griitnieces, seSas nedélas ilgais pécdzemdibu periods ir saistits ar 3—
9 reizes lielaku insulta risku, 3—6 reizes lielaku miokarda infarkta risku un 9-22 reizes lielaku venozas
trombembolijas risku, ka ari aprékinats, ka depresija rodas aptuveni 1 no 10 sievietém, bet psihoze —
aptuveni 1-2 no 1000 sievietém. Turklat dala gadijumu zinots par nozimigiem riska faktoriem
(smékésana, aptaukosanas, pre-eklampsija, hipertensija, psihiatriskas epizodes anamnézgé).

Lidz ar to, pamatojoties uz pieejamo informaciju, nevar izslégt c€lonisku saistibu starp bromokriptina
lietoSanu un nopietniem kardiovaskulariem, neirologiskiem vai psihiatriskiem traucéjumiem. Tadél
PRAC ieteica zalu aprakstos visas dalibvalstis ieklaut informaciju par droSumu.

Iedarbigums

Lai gan lielaka dala ar bromokriptinu veikto pétijumu ir veikta pirms 1990. gada, pieejamie pieradijumi,
kas iegati no originala kliniskas izstrades plana ietvaros veiktajiem kliniskajiem pétijumiem, ka ari no
publikacijam literatdra, liecina, ka bromokriptins ir iedarbigs paslaik parskatitas indikacijas gadijuma

un ir paraks par androgéniem, kombiné&tiem kontracepcijas lidzekliem, anti-estrogéniem un piridoksinu
un ar lidzigu iedarbigumu ka citi dopamina agonisti, lai gan, iesp&jams, iedarbigaks par lizuridu. Dazos
pétijumos bromokriptins bija saistits ar lielaku atsitiena fenomena sastopamibu neka kabergolins

(viena pétijuma) un lidzigu ka lizurids vai ne-melna rudzu grauda dopamina agonists.
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Kliniska pétijuma, kura vértéja bromokriptina iedarbigumu vélina pécdzemdibu perioda, arstéSanu saka
laika, kas atbilstosi ietver vélino pécdzemdibu periodu (10-13,8 dienas péc dzemdibam un 38,9
dienas—16,7 nedé€las péc dzemdibam). Nemot véra laktacijas regulacijas mehanismu un So pétijumu
rezultatus, PRAC uzskatija, ka bromokriptina iedarbigums laktacijas inhibicijas gadijuma ir pietiekami
pieradits.

Lai gan pétijumi, kas veikti mastita, piena sastréguma un sapiga piena sastréguma gadijuma liecina
par zinamu iedarbigumu, pieejamais ierobezotais datu apjoms nelauj izdarit secinajumus par
bromokriptina iedarbigumu $o indikaciju gadijuma. PRAC secinaja, ka Sos traucéjumus nevajadzétu
minét zalu informacija ka piemérus gadijumiem, kad varétu lietot bromokriptinu.

Ta ka Sis indikacijas gadijuma viena lietota deva nedrikst parsniegt 2,5 mg, lai mazinatu zalu
nepareizas lietoSanas un klidu zalu lietoSana risku, laktacijas novérSanas vai nomaksanas indikacija
bGtu jadzes no lielaka stipruma zalu formu informacijas.

Ieguvumu un riska attieciba

PRAC parskatija iedarbiguma un droSuma datus péc iekskigas arstésanas ar bromokriptinu laktacijas
nomaksanas nollika péc dzemdibam, 1pasi datus, kas saistiti ar kardiovaskularu, vaskularu,
neirologisku un psihiatrisku nevélamu blakusparadibu risku.

Zinots par dazadam nevélamam blakusparadibam, to vidi depresiju, psihozi, miokarda infarktu,
insultu, intrakranialu asinosanu, trombotiskiem traucéjumiem, krampjiem un hipertensiju. Kopuma,
nemot véra Sis aktivas vielas plaso lietoSanu, PRAC uzskatija, ka gadijumu skaits ir mazs. Lai gan dazi
faktori liecina par traucé€jumu célonisku saistibu ar bromokriptinu, pécdzemdibu perioda ir konstatéjami
sada veida traucéjumu neatkarigi riska faktori. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, PRAC nevar
izslégt ceélonisku saistibu starp bromokriptina lietoSanu un kardiovaskulariem, neirovaskulariem un
psihiatriskiem traucéjumiem; tie jau ir ieklauti daudzu So zalu informacija.

Kliniskie p&tljumi un publikacijas literatlira atbalstija bromokriptina lietosanu fiziologiskas laktacijas
novérsanai vai nomaksanai péc dzemdibam. Lai gan zinots par zinamu iedarbigumu mastita un sapiga
piena sastréguma arstésana, Sie pé&tijumi bija ierobezoti un nesniedza pietiekami pieradijumu, lai Sis
situacijas varétu minét ka piemérus pie indikacijas formuléjuma. PRAC uzskatija, ka So iesp&jamo risku
varétu mazinat, ierobezojot bromokriptina lietoSanu un lietojot to tikai gadijumos, kad baroSana ar
kriti nav iespéjama medicinisku iemeslu dé| (pieméram, bérna bojaeja dzemdibas, jaundzimusa nave,
mates HIV infekcija), un zalu informacija ieklaujot kontrindikacijas, bridinajumus un informaciju par
piesardzibas pasakumiem, ka tas jau ir izdarits dazas dalibvalstis.

P&c atbilstoso datu novértésanas PRAC ieteica nelietot bromokriptinu laktacijas nomaksanai rutinas
veida vai pécdzemdibu sapju un piena sastréguma simptomu mazinasanai, ja Sos simptomus var
atbilstosi arstét ar nefarmakologiskam metodém (pieméram, stingru krits atbalstu, ledus aplikacijam)
un/vai vienkarsiem pretsapju lidzekliem.

Turklat PRAC uzskatija, ka kontrindikacijas pacientém ar nekontrolétu hipertensiju, griatniecibas
hipertensiviem traucé&jumiem (to vidu eklampsiju, pre-eklampsiju vai gratniecibas izraisitu
hipertensiju), pécdzemdibu un puerperala perioda hipertensiju, ka ari pacientém, kam anamnéze ir
koronaro artériju slimiba vai citi smagi kardiovaskulari traucéjumi vai paslaik ir/anamnézé ir bijusi
smagu psihiatrisku traucéjumu simptomi, kas jau dalgji ir ieviestas lielakaja dala dalibvalstu, ir jaievies
visas dalibvalstis.

PRAC ieteica stingri kontrolét asinsspiedienu, Tpasi arstéSanas pirmajas diena, un ieklaut bridinajumu,
iesakot partraukt arstésanu hipertensijas, raksturigu sapju kritis, smagu, progreséjosu vai nerimstosu
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galvassapju (ar redzes traucéjumiem vai bez tiem) gadijuma vai tad, ja ir pieradijumi par toksisku
ietekmi uz centralo nervu sistému, un atspogulot Sos ieteikumus zalu informacija.

PRAC uzskatija, ka, lai izvairitos no zalu lietoSanas klGdam vai nepareizas lietoSanas, laktacijas
nomaksanas indikacija péc dzemdibam ir jadzés no 5 mg un 10 mg stipruma zalu informacijas.

Pamatojoties uz Siem secinajumiem, PRAC secinaja, ka bromokriptinu saturoso zalu ieguvumu un riska
attieciba aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas izmainas zalu informacija, tai skaita ietverti apstiprinatie
ierobezojumi un bridinajumi.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka
e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, kas veikta,

pamatojoties uz farmakologiskas uzraudzibas datiem par iekskigi lietojamo bromokriptinu saturoso
zalu lietosanu laktacijas nomaksanai péc dzemdibam;

e PRAC parskatija visus datus, kas pieejami no pécregistracijas spontaniem gadijumu zinojumiem,
kliniskiem pétijumiem, publikacijam literatlira, un citu informaciju, kas pieejama par iekskigi
lietojamam bromokriptinu saturo$sam zalém attieciba uz kardiovaskularo, neirologisko un
psihiatrisko risku péc lietoSanas laktacijas nomaksanai péc dzemdibam. PRAC néma véra saistibu
starp iekskigi lietojamo bromokriptinu saturoso zalu lietoSanu laktacijas nomaksanai péc
dzemdibam un nopietnu kardiovaskularu, neirologisku un psihiatrisku nevélamu blakusparadibu
raSanos. PRAC néma véra ari par So zalu iedarbigumu pieejamos datus;

e PRAC ieteica ierobezot 1 mg un 2,5 mg stipruma iekskigi lietojamo bromokriptinu saturo$o zalu
lietoSanu laktacijas nomaksanai péc dzemdibam un lietot tas tikai tad, kad mediciniski indicéts.
Turklat Sis zales nav ieteicams lietot laktacijas nomaksanai rutinas veida vai pécdzemdibu sapju un
piena sastréguma simptomu mazinasanai, ja Sos simptomus ir iesp&jams atbilstosi arstét ar
nefarmakologdiskiem vai pretsapju lidzekliem. Pacientém riipigi jakontrolé asinsspiediens. Ja
konstaté hipertensijas simptomus vai pieradijumus par toksisku ietekmi uz centralo nervu sistému,
bromokriptina lietoSana ir japartrauc;

e turklat PRAC ieteica visiem So zalu stiprumiem ka kontrindikaciju noteikt lietoSanu pacientém ar
nekontrolétu hipertensiju, griatniecibas hipertensiviem traucéjumiem (to vidi eklampsiju, pre-
eklampsiju vai grutniecibas izraisitu hipertensiju), pécdzemdibu un puerperala perioda hipertensiju,
ka ari pacientém, kam anamnézeé ir koronaro artériju slimiba vai citi smagi kardiovaskulari
traucéjumi vai smagu psihiatrisku traucéjumi simptomi paslaik/anamnézg;

e attieciba uz iekskigi lietojamo bromokriptinu saturoso zalu, kas indicétas laktacijas nomaksanai péc
dzemdibam, 5 mg un 10 mg stiprumu PRAC uzskata, ka ieguvums neattaisno nepareizas lietoSanas
un klGdu zalu lietosana risku un tadé| ieteica dzést So indikaciju.

Tade| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 32. pantu PRAC iesaka veikt redistracijas apliecibu nosacijumu
izmainas visam I pielikuma minétajam bromokriptinu saturoSajam zalém, kuram zalu informacija
veicamie grozijumi ir izklastiti PRAC ieteikuma 111 pielikuma.

PRAC secinaja, ka I pielikuma minéto iekskigi lietojamo bromokriptinu saturoso zalu, kas indicétas
laktacijas nomaksanai péc dzemdibam, ieguvumu un riska attieciba aizvien ir labvéliga, ja tiek veiktas
apstiprinatas izmainas zalu informacija, kas ietver ierobezojumus un bridinajumus.
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CMDh nostaja

Nemot véra PRAC 2014. gada 10. jilija ieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k panta 1. un
2. punktu, CMDh vienojas par iekskigi lietojamo bromokriptinu saturo$o zalu, kas indicétas laktacijas
nomaksanai péc dzemdibam, redistracijas apliecibu nosacijumu izmainam, atbilstoSos zalu apraksta un
lietoSanas instrukcijas apaksSpunktus izklastot III pielikuma.
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