II PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA UN LIETOSANAS

PAMACIBAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

BROMOKRIPTINA, DIHIDROERGOKRIPTINA UN LIZURIDA, KA ARI SAISTITO
NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJAIS KOPSAVILKUMS
(SKATIT I PIELIKUMU)

Bromokriptins, dihidroergokriptins un lizurids ir melno graudu (Claviceps purpurea) klases
dopamina agonisti, $aja klas€ ir arT kabergolins un pergolids. Visas aktivas vielas ir registrétas
dalibvalstis.

No melnajiem graudiem iegiitos dopamina agonistus galvenokart licto Parkinsona slimibas arstéSanai
vai nu vienus pasus, vai kopa ar citam zalém. Tos lieto ari, lai arstétu tadas saslimstibas ka
hiperprolaktin€miju un prolaktinomu, ka ari, lai noverstu laktaciju un migrénu.

No melnajiem graudiem iegiitie agonisti ir saistiti ar palielinatu fibrozu saslimstibu un sirds varstulu
slimibu risku. Iepriek$ ir veiktas parbaudes, ka rezultata valstu limeni veikti riska samazinasanas
pasakumi. Tadgjadi kabergolinu un pergolidu saturoSas zales tiek indicStas tikai ka sekundara
Parkinsona slimibas terapija, un to lietoSana ir kontrindicéta pacientiem ar varstulu slimibu pazimém.

Cilvékiem paredz&to zalu komiteju (CHMP) parskatit fibrozes un sirds varstulu slimibu risku, kas ir
saistits ar visu no melnajiem graudiem iegiito dopamina agonistu lietoSanu, un sniegt atzinumu par to,
vai visu §is klases zalu registracijas apliecibas jasaglaba, jaizmaina, jaaptur vai jaanulg.

CHMP parskatija visu registracijas apliecibu Tpasnieku (RAI) sniegto informaciju par fibrozes un
sirds varstu]u slimibu risku, kas bija pieejama kliniskajos izmé&ginajumos, novéro$anas p&tijumos un
brivpratigas atskaitgs.

Tika zinots par spontanu fibrozu reakciju gadijumiem attieciba uz visiem no melnajiem graudiem
iegiitiem dopamina agonistiem, 1pas$i, ja tie lietoti lielas devas un péc ilgstoSas arstéSanas. Tacu
attieciba uz bromokriptinu, kabergolinu, dihidroergokriptinu un pergolidu tika zipots par daZiem
gadijumiem, bet attieciba uz lizuridu $adu zinojumu nebija. Kopuma brivpratigo atskaiSu dati liecina,
ka personas, kas lieto kabergolinu un pergolidu, ir paklautas lielakam fibrozes un varstulu slimibu
raSanas riskam neka personas, kas lieto bromokriptinu, lizuridu vai dihidroergokriptinu. Lielaka dala
zinoto fibrozes gadijumu nebija pilnigi atgriezeniski, lai gan vairaku iemeslu dél bija v€rojama
simptomatiska uzlabosanas un dazos gadijumos fibroze patieSam var regresét.

Attieciba uz bromokriptinu, dihidroergokriptinu un lizuridu RAI nezinoja ne par vienu
fibrozes gadijumu, kas biitu konstatéts kliniskajas parbaudés vai novéroSanas p&tijumos.

Cetros galvenajos novéroSanas pétijumos apliikoja sirds varstulu slimibu risku pacientiem, kam
Parkinsona slimiba tika arstéta ar dopamina agonistiem (Zanettini et al., NEJM, 2007; Schade et al.,
NEJM 2007; Yamamoto et al., Neurology 2006; Peralta et al., Movement Disorders 2006). Schade
pétijuma tika zinots par liclaku standartizéto saslimstibas raditaju (/RR) simptomatiskai varstulu
regurgitacijai péc kabergolina un pergolida (ipasi pie devam, kas parsniedza 3mg/diena) salidzinajuma
ar bromokriptinu, lizuridu un dopamina agonistiem, pramipeksolu un ropinirolu, kas nav izgatavoti no
melnajiem graudiem un par kuriem netika zinots.

Fibrozo reakciju, kuru rasanos veicina melno graudu alkaloidi, mehanisms vél nav pilnigi izskaidrots.
5-HT2B receptora agonistu stimulacija tiek uzskatita par visticamako mehanismu, kas veicina sirds
varstulu slimibas, lai gan var bit iesaistiti arT citi mehanismi. 5-H7T2B receptora agonisma pakape
atskiras no melnajiem graudiem iegiito dopamina agonistu starpa un atbilst dazadu no melnajiem
graudiem iegitu zalu izraisito fibrozes gadijumu saslimstibas biezuma atskiribam (C.Hofmann et al.,
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Clin Neuropharmacol, 2006). Nav skaidrs, vai $is mehanisms attiecas ari uz fibrozes gadijumiem, kas
nav saistiti ar sirdi.

tostarp varstulu slimibu, risku nav vienads visiem dopamina agonistiem, kas iegliti no melnajiem
graudiem. Attieciba uz kabergolinu un pergolidu ir konstatéts palielinats fibrozes gadijumu risks.
Attieciba uz bromokriptinu, dihidroergokriptinu un lizuridu nevar izslégt palielinatu risku, balstoties
uz pieejamo pieradijumu skaitu.

Nemot veéra iepriek§ minéto, CHMP ierosindja saglabat registracijas apliecibas zalém, kas satur
bromokriptinu, dihidroergokriptinu un lizuridu, izdarot sekojoSus grozijumus informacija par
zalém (zalu apraksta un lietoSanas pamaciba):

o Attieciba uz bromokriptinu un dihidroergokriptinu:
] Kontrindikacija pacientiem, kas arstéti ilgstosi un kam pirms terapijas ir konstatéti sirds
varstulu darbibas traucgjumi.

o bromokriptinam:
. maksimalas devas ierobezoSana lidz 30 mg diena;
o bromokriptinam, dihidroergokriptinam un lizuridam:
] bridinajums par iesp&jamu fibrozes risku pacientiem, kas ilgstosi lieto §is zales lielas

devas. Sis bridinajums ietver ieteikumu uzraudzit, vai pacientiem arstéSanas laika
neparadas fibrozes simptomi.

Nemot véra riska pakapes atskiribas no melnajiem graudiem iegiito dopamina agonistu vida, CHMP
ierosinaja izstradat atsevisku atzinumu par kabergolinu un pergolidu.

PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA UN LIETOSANAS PAMACIBAS IZMAINAM
Taka

- CHMP veica parskatiSanu saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 31. pantu par zalem, kas
satur bromokriptinu, kabergolinu, dihidroergokriptinu, lizuridu un pergolidu,

- nemot v&ra pieejamos datus, komiteja secinaja, ka fibrozes gadijumu, tostarp varstulu slimibu,
risks nav vienads visiem dopamina agonistiem, kas iegiiti no melnajiem graudiem. Attieciba uz
bromokriptinu, dihidroergokriptinu un lizuridu nevar izslégt palielinatu fibrozes, ari
sirds varstulu slimibu risku,

- tadé] CHMP ierosinaja veikt grozijumus attiecigajas bromokriptinu, dihidroergokriptinu un
lizuridu saturo$o zalu apraksta un zalu lictoSanas pamacibas dalas (skatit III pielikumu).
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