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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU
LECZNICZEGO I ULOTEK DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ SUBSTANCJI KABERGOLINA
1 PERGOLID POD ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Kabergolina i pergolid naleza do klasy ergotaminowych agonistow dopaminy, do ktorej zalicza si¢
rowniez bromokryptyng, dihydroergokryptyne i lizuryd. Wszystkie substancje czynne uzyskaly
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach czlonkowskich.

Srodki bedace ergotaminowymi agonistami dopaminy sg stosowane gloéwnie w leczeniu choroby
Parkinsona, zarbwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi lekami. Srodki te stosowane
sa rOwniez w leczeniu standéw zwigzanych z hiperprolaktynemia, guzéw wydzielajacych prolaktyng
oraz w celu zapobiegania mlekotokowi i migrenowym bolom glowy.

Stosowanie ergotaminowych agonistow dopaminy zwigzane bylo ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania widknienia oraz wad zastawek serca. Dzialania te byly przedmiotem wcze$niejszych
ocen, ktore doprowadzily do wdrozenia na szczeblu krajowym $rodkow majacych na celu
ograniczenie zagrozen. W ich wyniku produkty medyczne zawierajace kabergoling i pergolid sa
wskazane dopiero jako leki drugiego rzutu w leczeniu choroby Parkinsona, a ich stosowanie jest
przeciwwskazane u pacjentow, u ktérych wystepuja choroby zastawek serca.

Zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, wraz z pdzniejszymi zmianami, w dniu 21 czerwca 2007 r.
Wielka Brytania skierowata do CHMP wniosek o przeprowadzenie oceny ryzyka witoknienia i wad
zastawek serca zwiazanych ze stosowaniem ergotaminowych agonistow dopaminy oraz
o przedstawienie opinii o celowosci utrzymania, zmiany, zawieszenia badz wycofania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu wszystkich preparatow nalezacych do tej klasy lekow.

CHMP przeanalizowal wszystkie informacje dotyczace ryzyka widknienia i wad zastawek serca,
pochodzace z badan klinicznych, badan obserwacyjnych oraz spontanicznego zglaszania reakcji
niepozadanych 1 udostepnione przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

Dane uzyskane dzigki spontanicznemu zglaszaniu wskazuja, ze osoby przyjmujace preparaty
zawierajace kabergoling i1 pergolid sa bardziej narazone na ryzyko wtoknienia i wad zastawek serca,
niz pacjenci leczeni bromokryptyna, lizurydem badz dihydroergokryptyna. W przypadku pergolidu
i kabergoliny wigkszo$¢ (okoto dwodch trzecich) zgtoszen o wystapieniu wad zastawek serca dotyczyto
dawek > 3mg/dobg.

Podczas badan klinicznych (badania otwarte oraz badania z grupa kontrolng i randomizacja),
w ktorych stosowano kabergoling i pergoli, zgltaszano wystepowanie przypadkow wiodknienia i wad
zastawek serca. Jednakze w wigkszosci badan nie przeprowadzono oceny echokardiograficznej, co
uniemozliwia dokonanie wiarygodnej oceny czgstosci wystgpowania tych zdarzen. Podmioty
odpowiedzialne nie zglaszaly wystgpowania takich zdarzen w odniesieniu do bromokryptyny,
dihydroergotaminy i lizurydu. Badania poréwnawcze z zastosowaniem nieergotaminowych
1 ergotaminowych agonistow dopaminy sa bardzo nieliczne.

Wigkszos¢ zglaszanych zdarzen zwiazanych z widknieniem nie byta catkowicie odwracalna, pomimo
ze obserwowano Kklinicznag poprawe wynikajaca z roznych powodoéw oraz ze w sporadycznych
przypadkach wldknienie moze ulega¢ regresji.

Ryzyko wystgpowania wad zastawek serca u pacjentdow przyjmujacych agonistow dopaminy
w leczeniu choroby Parkinsona oceniano w czterech gtdéwnych badaniach obserwacyjnych (Zanettini
i wsp., NEJM, 2007; Schade 1 wsp., NEJM 2007; Yamamoto i wsp., Neurology 2006; Peralta i wsp.,
Movement Disorders 2006). Schade i wspotpracownicy na podstawie przeprowadzonego badania
donosza o wystgpowaniu wyzszego wskaznika wspotczynnikow zapadalnosci (IRR) dla objawowej
niedomykalno$ci zastawki w przypadku stosowania kabergoliny i pergolidu (w szczegdlno$ci
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w dawkach > 3mg/dobg) w poréwnaniu z bromokryptyna, lizurydem i nieergotaminowymi agonistami
dopaminy: pramipeksolem i ropirinolem, dla ktorych nie zgtaszano wyst¢powania podobnych dziatan.

Dotychczas nie wyjasniono mechanizmow reakcji widknienia stymulowanej przez alkaloidy
ergotaminy. Przypuszcza sig¢, ze najbardziej prawdopodobnym mechanizmem indukujacym
powstawanie uszkodzen zastawek jest stymulacja receptorow 5-HT2B przez te substancje. W proces
moga by¢ zaangazowane roOwniez inne mechanizmy. Stopien dziatania agonistycznego w stosunku do
receptora 5-HT2B jest r6zny dla poszczegdlnych ergotaminowych agonistow dopaminy i odpowiada
réznicom w czgstosci wystgpowania wioknienia w przypadku stosowania roznych preparatow
zawierajacych pochodne ergotaminy (C. Hofmann i wsp., Clin Neuropharmacol, 2006). Pozostaje
niejasne, czy ten mechanizm dotyczy rowniez procesow widknienia w lokalizacjach innych niz serce.

Podczas spotkania w czerwcu 2008 r., CHMP uznat, Ze ilos¢ danych dotyczacych ryzyka wioknienia z
uwzglednieniem zmian zastawkowych jest odmienna dla réznych ergotaminowych agonistow
dopaminy. Stwierdzono, Zze wystepowanie podwyzszonego ryzyka zwiazanego ze stosowaniem
kabergoliny i pergolidu jest w wystarczajacy sposob potwierdzone. Na podstawie dostepnych danych
nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka zwiazanego ze stosowaniem bromokryptyny,
dihydroergokryptyny i lizurydu.

W zwiazku z powyzszym CHMP =zalecil utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w odniesieniu do produktow leczniczych zawierajacych kabergoling i pergolid oraz wprowadzenie
poprawek do informacji o produkcie (charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka
informacyjna), zgodnie z ponizszymi ustaleniami.

- Ograniczenie maksymalnej dawki do 3 mg/dobe.

- Zaostrzenie przeciwwskazan, ostrzezen i Srodkdw ostroznosci dotyczacych stosowania,
z zaznaczeniem konieczno$ci monitorowania echokardiograficznego funkcji serca u pacjentow
pod katem wystepowania oznak wtoknienia przed i w trakcie dtugotrwalego leczenia.

- Wilaczenie uszkodzen zastawek (z uwzglednieniem ich niedomykalnos$ci) oraz zwiazanych
znimi zaburzen (zapalenie osierdzia i wysigk w osierdziu) do grupy dzialan niepozadanych
wystepujacych ,,bardzo czgsto”.

CHMP zalecit rowniez, aby podmioty odpowiedzialne dostarczyly szczegdétowe protokoty
(np. protokoty badan nad stosowaniem leku lub przeglady przeprowadzone poprzez laczenie
rekordow) dotyczace obserwacji dlugoterminowych odnoszacych si¢ do stosowania si¢ do
koniecznosci wprowadzenia poprawek do informacji o produkcie i skutecznosci tych dziatan.

Biorac pod uwage réznice w stopniu ryzyka stwarzanym przez rdézne substancje nalezace do
ergotaminowych agonistow dopaminy, CHMP zalecit wydanie oddzielnej opinii w odniesieniu do
bromokryptyny, dihydroergotaminy i lizurydu.

PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTEK DLA PACJENTA

ZWazywszy, z€:

- CHMP uznat procedurg arbitrazu zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wraz z p6zniejszymi
zmianami, przeprowadzona w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajacych
bromokryptyng, kabergoling, dihydroergokryptyng, lizuryd i pergolid.

- W  S$wietle dostgpnych danych Komitet wuznal, Ze ryzyko rozwoju zwldknienia,

z uwzglednieniem zmian zastawkowych, jest dobrze poznane w odniesieniu do kabergoliny
1 pergolidu oraz zwigksza si¢ po przekroczeniu dobowej dawki 3 mg. CHMP zauwazyt rowniez,
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ze omawiane leki sa obecnie wskazane jako leczenie drugiego rzutu stosowane w chorobie
Parkinsona i sa przeciwwskazane w przypadku pacjentdow z chorobami zastawek.

CHMP zalecit wprowadzenie poprawek do odpowiednich punktéw charakterystyki produktu
leczniczego oraz ulotek dla pacjenta produktow leczniczych zawierajacych kabergoling

i pergolid (zob. Aneks III).

Warunki pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu przedstawiono w Aneksie IV.
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