Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

11



Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 10 lipca 2014 r. dotyczacego produktdw leczniczych
zawierajacych bromokryptyne CMDh zgadza sie z tymi zaleceniami, co opisano ponizej:

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktow leczniczych zawierajacych
bromokryptyne (patrz aneks I)

Bromokryptyna jest stosowana w zapobieganiu laktacji lub hamowaniu jej u kobiet, ktére urodzity. W
Unii Europejskiej (UE) jest ona stosowana takze w leczeniu dolegliwosci takich jak hiperprolaktynemia i
choroba Parkinsona, jednak wskazania te nie zostaty uwzglednione w niniejszej ocenie.

W potowie lat 90. XX wieku wskazanie dotyczace laktacji zostato wycofane w Stanach Zjednoczonych i
kilku innych krajach w zwigzku z doniesieniami o sercowo-naczyniowych zdarzeniach niepozadanych u
kobiet leczonych produktami zawierajgcymi bromokryptyne w celu zahamowania laktacji. Jednoczesnie
we Francji po zakonczeniu pierwszego narodowego badania prowadzonego w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, ktdre wykazato, ze sercowo-naczyniowe niepozadane dziatania leku
stanowity duzy odsetek zgtoszonych zdarzen niepozadanych, w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) wprowadzono zmiany uwzgledniajace te niepozadane dziatania leku.

W drugim francuskim narodowym badaniu prowadzonym w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, zakorniczonym w 2012 r., wykazano zwiekszenie liczby zgtoszen powaznych sercowo-
naczyniowych niepozadanych dziatan leku w poréwnaniu z poprzednim badaniem (5,1 w poréwnaniu z
3,36 przypadku/100 000 leczonych pacjentéw) pomimo wprowadzenia zmian w ChPL w 1994 r.

Uwzgledniajac powyzsze informacje oraz biorgc pod uwage powszechne stosowanie bromokryptyny w
hamowaniu laktacji, ANSM uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
zawierajacych bromokryptyne w tym wskazaniu jest niekorzystny oraz ze w interesie Unii lezy
skierowanie sprawy stosowania doustnych produktéw leczniczych zawierajacych bromokryptyne w
poporodowym hamowaniu laktacji do PRAC i w lipcu 2013 r. zwrocita sie do Komitetu o wydanie
zalecenia zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla tych
produktdéw powinny zostac¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub wycofane.

Bezpieczenstwo

PRAC dokonat przegladu wynikow dotyczacych bezpieczenstwa uzyskanych w badaniach klinicznych
przeprowadzonych w ramach wstepnego planu rozwoju i zauwazyt, ze nie zaobserwowano zadnych
sercowo-naczyniowych, neurologicznych ani psychiatrycznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
podaniem bromokryptyny po porodzie.

Bezwzgledna liczba zgtoszonych przypadkéw po wprowadzeniu produktéw do obrotu jest mata,
zwtaszcza biorgc pod uwage fakt, ze bromokryptyna jest dostepna w UE od 1973 r. ze znacznym
narazeniem pacjentéw. Ogdlng czestos¢ wystepowania szacuje sie na od 0,005% do 0,04%. W
przegladzie przypadkéow smiertelnych wykazano, ze w wielu z nich byly obecne czynniki ryzyka, o
ktérych informacje byty dostepne, takie jak ciezkie nadcisnienie tetnicze, zaburzenia zwigzane z
nadcisnieniem w cigzy, wystepujaca w wywiadzie choroba wiericowa lub inne choroby uktadu sercowo-
naczyniowego oraz epizody psychiatryczne. U niektérych pacjentéw rozwéj napadéw padaczkowych lub
udar moézgu byt poprzedzony silnym bdlem gtowy i/lub przejsciowymi zaburzeniami widzenia.

Analize opiséw przypadkow z pismiennictwa utrudniata ograniczona ilo$¢ dostepnych informacji. Jednak
w niektorych raportach sg obecne czynniki wskazujgce na mozliwy zwigzek przyczynowo-skutkowy
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(brak innych czynnikéw ryzyka lub czynnikow zaktdcajacych, krotki czas do wystgpienia reakcji (od
6 godzin do 17 dni po rozpoczeciu leczenia w przypadkach smiertelnych, w ktérych informacja byta
dostepna), dodatni wynik proby odstawienia i prowokacji). Z punktu widzenia patogennosci jest
prawdopodobne, ze zdarzenia te sg spowodowane skurczem naczyn krwionosnych.

Nie wykazano zwigzku przyczynowo-skutkowego w trzech badaniach obserwacyjnych dotyczacych
ryzyka wystgpienia napadéw padaczkowych (Rothman 1990), zdarzen sercowo- i mézgowo-
naczyniowych (Herings 1995) oraz nadcisnienia (Watson 1989). Herings i wsp. stwierdzili, ze
zaobserwowane zdarzenia sercowo- lub mézgowo-naczyniowe mozna prawdopodobnie wyjasnic¢
wczesniej wystepujacym stanem chorobowym, a nie stosowaniem bromokryptyny. W badaniu, w
ktérym obserwowano ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego, wykazano, ze cho¢ bromokryptyna
nie wydawata sie zwiekszac ryzyka wystgpienia nadcisnienia poporodowego, moze ona nasili¢ juz
wystepujace nadcisnienie spowodowane cigzg. Rozsadng odpowiedzig kliniczng na te wyniki mogtoby
by¢ zrezygnowanie z planowanego podawania tego leku pacjentkom z nadci$nieniem tetniczym
spowodowanym cigzg. Na podstawie zgtoszenia przypadku zalecono wtaczenie wystepowania stanu
przedrzucawkowego w wywiadzie rodzinnym do przeciwwskazan do poporodowego stosowania
bromokryptyny, a takze $ciste kontrolowanie cisnienia krwi, szczegélnie w przypadku wystepowania
bdlu glowy (Makdassi 1991).

Po przeprowadzeniu oceny wszystkich danych PRAC stwierdzit, ze przeciwwskazania juz obowigzujace
w wiekszosci panstw cztonkowskich byly prawidtowe i powinno sie je uwzgledni¢ w informacji o
produkcie we wszystkich panstwach cztonkowskich.

O ile we francuskich badaniach zgtoszono duzg czestos$¢ stosowania leku niezgodnie z zaleceniami lub
jego niewtasciwego stosowania, w wyniku analizy bazy danych bezpieczenstwa podmiotu
odpowiedzialnego innowacyjnego produktu leczniczego, obejmujacej okres od pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, dotyczacej dawki oraz czasu trwania leczenia, uzyskano o wiele mniejsze
czestosci wystepowania (odpowiednio 4,2% i 4,7%). W drugim badaniu przeprowadzonym we Francji
uzyskano wiekszg liczbe zdarzen niepozadanych, jednak prawdopodobnie nie odzwierciedla to
bezwzglednego zwiekszenia czestosci wystepowania tych zdarzen, lecz jest konsekwencjg zmian w ich
zgtaszaniu po wprowadzeniu produktow do obrotu, poniewaz wiecej matek w okresie karmienia piersig
byto $cisle kontrolowanych. Jednak aby zapewni¢ bezpieczne stosowanie produktu, pracownikom
stuzby zdrowia nalezy dostarczy¢ wiecej informacji i wiedzy na ten temat. Informacje te mogg by¢
koordynowane na szczeblu poszczegdlnych panstw cztonkowskich. Ponadto zwrécono uwage na fakt, ze
obecnie we wskazaniu dotyczacym poporodowego zahamowania laktacji zatwierdzono rowniez wieksze
moce dawki, ktorych w tym wskazaniu nie powinno sie stosowa¢. Wedtug dawkowania jedna podawana
dawka nie powinna przekracza¢ 2,5 mg.

Z tej przyczyny PRAC uznat, ze aby unikna¢ bteddw w leczeniu lub niewfasciwego stosowania
produktow, z informacji o produkcie nalezy usuna¢ wskazanie do stosowania w hamowaniu laktacji
dawek o mocy 5 mg i 10 mg. Uznano to za odpowiednie dziatanie stuzace zminimalizowaniu ryzyka,
majace ograniczy¢ niewtasciwe stosowanie produktu.

Nalezy pamietaé, ze we wrazliwym okresie poporodowym istnieje ryzyko wystgpienia nadcisnienia
tetniczego, drgawek, stanéw przedrzucawkowych, zdarzen psychiatrycznych oraz zdarzen sercowo-
naczyniowych/mo6zgowo-naczyniowych i zakrzepowych. W poréwnaniu ze stanem braku cigzy, w
trwajacym 6 tygodni okresie poporodowym ryzyko wystapienia udaru moézgu jest od 3 do 9 razy
wieksze, zawatu miesnia sercowego — od 3 do 6 razy wieksze, a zylnego zdarzenia zakrzepowo-
zatorowego — od 9 do 22 razy wieksze. Szacuje sie, ze depresja wystepuje u okoto 1 na 10 kobiet,
natomiast psychoza — u 1-2 na 1000 kobiet. Ponadto w czesci przypadkéw zgtoszono wazne czynniki
ryzyka (palenie tytoniu, otytos¢, stan przedrzucawkowy, nadcisnienie, epizody psychiatryczne w
wywiadzie).
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Podsumowujac, na podstawie dostepnych informacji nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy stosowaniem bromokryptyny a powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
neurologicznymi lub psychiatrycznymi. W zwigzku z tym PRAC zalecit, aby w ChPL we wszystkich
panstwach czionkowskich zamieszczono informacje dotyczace bezpieczenstwa.

Skutecznos¢

Cho¢ wiekszos$¢ badan z uzyciem bromokryptyny przeprowadzono przed 1990 r., dostepne dane z
badan klinicznych przeprowadzonych w ramach poczatkowej fazy klinicznej opracowywania leku oraz z
opublikowanego pi$miennictwa sugeruja, ze bromokryptyna jest skuteczna we wskazaniu obecnie
poddawanym ocenie i wydaje sie skuteczniejsza od androgendéw, dwusktadnikowych $rodkow
antykoncepcyjnych, antyestrogendw i pirydoksyny oraz skuteczna w podobnym stopniu co inni agonisci
dopaminy, cho¢ prawdopodobnie jest skuteczniejsza niz lizuryd. W niektorych badaniach powigzano
bromokryptyne z wystepowaniem efektu odbicia czestszym niz w przypadku kabergoliny (w jednym
badaniu) oraz réwnie czestym jak w przypadku lizurydu lub nieergotaminowych agonistéw dopaminy.

W badaniu klinicznym, w ktérym oceniano skuteczno$¢ bromokryptyny w péznym okresie
poporodowym, leczenie rozpoczynano w czasie, ktéry wystarczajgco pokrywat sie z tym okresem
(od 10 do 13,8 dnia po porodzie oraz od 38,9 dnia do 16,7 tygodnia po porodzie). Biorgc pod uwage
mechanizm regulacji laktacji i wyniki tych badan PRAC uznat, ze skuteczno$¢ bromokryptyny w
hamowaniu laktacji zostata wykazana w wystarczajgcy sposob.

Jednak pomimo tego, ze badania przeprowadzone u pacjentek z zapaleniem gruczotu mlekowego,
obrzekiem piersi oraz bolesnym obrzekiem piersi sugerowaty pewng skutecznosc¢, ograniczona ilo$¢
dostepnych danych nie pozwala na jednoznaczne stwierdzenie skutecznosci bromokryptyny w tych
wskazaniach. PRAC stwierdzit, ze nie powinny by¢ one wymienione w informacji o produkcie jako
przykfady sytuacji, w ktérych mozna zastosowaé bromokryptyne.

Ponadto, poniewaz pojedyncza podana dawka nie powinna przekracza¢ 2,5 mg w tym wskazaniu, aby
zminimalizowac ryzyko niewtasciwego stosowania oraz popetnienia btedu w leczeniu, z informacji o
produkcie nalezy usung¢ wskazanie dotyczace zapobiegania laktacji lub hamowania jej z
zastosowaniem wyzszych mocy dawki.

Stosunek korzysci do ryzyka

PRAC dokonat przegladu danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa doustnego stosowania
bromokryptyny w poporodowym hamowaniu laktacji, a w szczegdélnosci danych dotyczacych ryzyka
wystgpienia niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych, naczyniowo-neurologicznych oraz
psychiatrycznych.

Zgtoszono szereg zdarzen niepozadanych, w tym depresje, psychoze, zawat miesnia sercowego, udar
mozgu, krwotok $rodczaszkowy, zdarzenia zakrzepowe, drgawki i nadci$nienie. Biorgc po uwage
znaczne narazenie na te substancje czynng, PRAC uznat liczbe przypadkdéw za matg. Choc niektére
czynniki sugerowaty, ze przyczyng zdarzen jest bromokryptyna, w okresie poporodowym istniejg dla
tego rodzaju zdarzen niezalezne czynniki ryzyka. Na podstawie dostepnych danych PRAC nie mégt
wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem bromokryptyny a zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi, nerwowo-naczyniowymi i psychiatrycznymi. Zostaty one juz zamieszczone w
informacji o produkcie dla wielu z tych produktéw.

Badania kliniczne i opublikowane pismiennictwo uzasadniaty stosowanie bromokryptyny w hamowaniu
poporodowej laktacji fizjologicznej lub zapobieganiu jej. Jednak pomimo tego, ze zasugerowano
czesciowq skutecznos$c¢ w leczeniu zapalenia gruczotu mlekowego oraz bolesnego obrzeku piersi,

14



badania te byty ograniczone i nie dostarczyty dowoddéw wystarczajacych do uzasadnienia tych sytuacji
jako przyktadow do wskazania. PRAC byt zdania, ze to potencjalne ryzyko mozna zminimalizowaé
poprzez ograniczenie stosowania bromokryptyny do sytuacji, w ktorych karmienie piersig jest
niemozliwe ze wzgledéw medycznych (takich jak $mieré dziecka w trakcie porodu, $mier¢ noworodka,
zakazenie matki wirusem HIV), oraz zamieszczenie w informacji o produkcie przeciwwskazan,
ostrzezen i srodkédw ostroznosci, tak jak ma to juz miejsce w niektorych panstwach cztonkowskich.

Po przeprowadzeniu oceny odpowiednich danych PRAC zalecit, aby nie stosowa¢ bromokryptyny do
rutynowego hamowania laktacji lub tagodzenia objawdw bdlu poporodowego i obrzeku, ktére mozna
odpowiednio leczy¢ za pomocg interwencji niefarmakologicznych (takich jak podpieranie piersi,
stosowanie lodu) i/lub zwyktymi lekami przeciwbdlowymi.

Ponadto PRAC uznat, ze przeciwwskazanie do stosowania leku pacjentek z niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym, zaburzeniami zwigzanymi z nadci$nieniem w trakcie cigzy (w tym rzucawka,
stanem przedrzucawkowym lub nadci$nieniem spowodowanym cigzg), nadci$nieniem po porodzie i w
potogu, a takze u pacjentéw z chorobg wiencowa lub innymi powaznymi schorzeniami uktadu krazenia
w wywiadzie badz z wystepujacymi obecnie lub w przesztosci ciezkimi zaburzeniami psychiatrycznymi,
czesciowo wprowadzone w wiekszosci panstw cztonkowskich, powinno zosta¢ wdrozone we wszystkich
tych panstwach.

PRAC zalecit doktadne kontrolowanie cisnienia krwi, szczegdlnie w pierwszych dniach leczenia, oraz
wprowadzenie ostrzezenia, w ktérym zaleca sie przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia
nadcisnienia tetniczego, bélu w klatce piersiowej, ciezkiego, postepujacego lub nieustajgcego bolu
gtowy (z zaburzeniami wzrokowymi lub bez nich) badz w przypadku wystepowania dowoddw na
dziatanie toksyczne wzgledem osrodkowego uktadu nerwowego, a takze uwzglednienie tego w
informacji o produkcie.

W koncu PRAC uznat, ze aby unikna¢ btedéw w leczeniu lub niewtasciwego stosowania leku, z
informacji o produkcie dla dawek o mocy 5 mg i 10 mg nalezy usung¢ wskazanie do stosowania w
poporodowym hamowaniu laktacji.

Na podstawie tych wnioskéw PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych bromokryptyne pozostaje korzystny pod warunkiem uwzglednienia zmian w
informacji o produkcie, w tym ustalonych ograniczen i ostrzezen.

Podstawy do zalecenia PRAC
Zwazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych uzyskanych
w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczacq produktéw leczniczych
zawierajacych bromokryptyne stosowanych doustnie w poporodowym hamowaniu laktacji;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych ze spontanicznych zgtoszen po
wprowadzeniu produktu do obrotu, badan klinicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz innych
dostepnych informacji na temat doustnych lekéw zawierajacych bromokryptyne w odniesieniu do
ryzyka sercowo-naczyniowego, neurologicznego i psychiatrycznego wystepujacego w zwigzku z
poporodowym hamowaniem laktacji. PRAC rozwazyt zwigzek miedzy doustnym stosowaniem
produktéw leczniczych zawierajacych bromokryptyne w poporodowym hamowaniu laktacji a
wystepowaniem powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, neurologicznych i
psychiatrycznych. PRAC rozwazyt rowniez dostepne dane na temat skutecznosci tych produktow;
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e PRAC zalecit ograniczenie stosowania doustnych produktédw leczniczych zawierajacych
bromokryptyne o mocy dawki 1 mg i 2,5 mg w poporodowym hamowaniu laktacji do przypadkéw,
w ktérych istnieje wskazanie medyczne. Ponadto stosowanie tych produktéw nie jest zalecane w
celu rutynowego hamowania laktacji ani tagodzenia objawdw bolu poporodowego oraz obrzeku,
ktore mozna odpowiednio leczy¢ z zastosowaniem interwencji niefarmakologicznych lub za pomocq
lekow przeciwbdlowych. Ponadto nalezy scisle kontrolowac cisnienie krwi pacjentek. W przypadku
wykrycia jakichkolwiek objawdéw nadcisnienia tetniczego lub dowoddw na toksycznos¢ wzgledem
osrodkowego uktadu nerwowego nalezy przerwaé podawanie bromokryptyny;

e ponadto PRAC zalecit przeciwwskazanie wszystkich mocy dawki tych produktéw u pacjentéow z
niekontrolowanym nadci$nieniem, zaburzeniami zwigzanymi z nadci$nieniem w trakcie cigzy (w
tym rzucawkga, stanem przedrzucawkowym lub nadcisnieniem spowodowanym cigzg),
nadcisnieniem po porodzie i w potogu, a takze u pacjentéw z chorobg wiencowg lub innymi
powaznymi schorzeniami uktadu krgzenia w wywiadzie badz z wystepujacymi obecnie lub w
przesztosci ciezkimi zaburzeniami psychiatrycznymi;

e ostatecznie PRAC przyjat stanowisko, ze w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych
bromokryptyne o mocy dawki 5 mg i 10 mg, stosowanych doustnie w poporodowym hamowaniu
laktacji, korzysci nie przewyzszaja ryzyka niewlasciwego stosowania oraz popetnienia btedu w
leczeniu, w zwigzku z czym zalecit usuniecie tego wskazania,

zgodnie z art. 32 dyrektywy 2001/83/WE PRAC zaleca zmiane warunkéw w pozwoleniach na
dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktdw leczniczych zawierajacych bromokryptyne
wymienionych w aneksie |, dla ktérych zmiany w informacji o produkcie przedstawiono w aneksie 111
do zalecenia PRAC.

W rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania doustnych produktow
leczniczych zawierajacych bromokryptyne w poporodowym hamowaniu laktacji okreslonych w aneksie |
pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian, w tym ograniczen i
ostrzezen, do informacji o produkcie.

Opinia CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 10 lipca 2014 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh podjefa decyzje o zmianie warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
doustnych produktéw leczniczych zawierajgcych bromokryptyne, wskazanych do stosowania w
poporodowym hamowaniu laktacji, w przypadku ktérych odpowiednie czesci charakterystyki produktu
leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w aneksie IlI.
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