ANEXO I
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DOSRESUMOS

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO E DOSFOLHETOSINFORMATIVOS
APRESENTADOSPELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE CABERGOLINA E PERGOLIDA E
DENOMINACOESASSOCIADAS (VIDE ANEXO I)

A cabergolina e a pergolida pertencem a classe dos agonistas dos receptores da dopamina, derivados
da ergolina, uma classe que também inclui a bromocriptina, a di-hidroergocriptina e a lisurida. Todas
as substancias activas estdo autorizadas ao nivel dos Estados-Membros.

Os agonistas dos receptores da dopamina derivados da ergolina sdo utilizados essencialmente no
tratamento da doenca de Parkinson, isoladamente ou em combinacdo com outros medicamentos.
Também sdo utilizados no tratamento de patologias que incluem a hiperprolactinemia ¢ o
prolactinoma e na prevengao da lactagdo e enxaqueca.

Os agonistas dos receptores da dopamina derivados da ergolina foram associados a um risco acrescido
de doengas fibroticas e doenga valvular cardiaca. Esta situacdo foi submetida a processos de
reavaliagdo anteriores que conduziram a medidas de minimizag¢do do risco a nivel nacional. Em
resultado disso, os medicamentos que contém cabergolina ¢ pergolida estdo indicados apenas como
terapéutica de segunda linha na doenca de Parkinson e a sua utilizacdo esta contra-indicada em
doentes com evidéncia de distarbios valvulares.

Em 21 de Junho de 2007, o Reino Unido solicitou ao CHMP, ao abrigo do artigo 31.° da Directiva
2001/83/CE, com a ultima redac¢do que lhe foi dada, que reavaliasse o risco de fibrose e de
valvulopatia cardiaca associado ao uso de todos os agonistas dos receptores da dopamina derivados da
ergolina e emitisse um parecer sobre se a autorizacdo de introdu¢do no mercado de todos os
medicamentos pertencentes a esta classe deveria ser mantida, alterada, suspensa ou retirada.

O CHMP reviu todas as informagdes disponibilizadas pelos titulares da autorizac¢do de introdugédo no
mercado (AIM) sobre o risco de fibrose e valvulopatia cardiaca em ensaios clinicos, estudos de
observagdo e comunicagdes espontaneas.

Os dados de comunica¢des espontineas indicam que os individuos que utilizam cabergolina e
pergolida estdo sujeitos a um risco mais elevado de eventos fibrdticos e valvulopatias do que os
individuos que utilizam bromocriptina, lisurida ou di-hidroergocriptina. No caso da pergolida e
cabergolina, a maioria (cerca de dois tergos) dos casos comunicados de valvulopatia ocorreram com
doses > 3 mg/dia.

Foram comunicados casos de reacc¢des fibroticas e de valvulopatia para cabergolina e pergolida
durante ensaios clinicos (estudo aberto ¢ estudos aleatorizados controlados). Contudo, a maioria dos
ensaios ndo incluiram monitorizagdo por ecocardiografia, impedindo assim uma estimativa fiavel das
taxas de incidéncia. Ndo foram comunicados casos para a bromocriptina, di-hidroergocriptina e
lisurida pelos titulares da AIM. Ensaios comparativos com agonistas dos receptores da dopamina
derivados e ndo derivados da ergolina sdo raros.

A maioria dos eventos fibréticos comunicados ndo foi completamente reversivel, apesar de ocorrer
uma melhoria sintomatica por diversas razdes e de, ocasionalmente, se observar efectivamente a
regressdo da fibrose.

Quatro estudos principais de observacdo avaliaram o risco de valvulopatia cardiaca em doentes
tratados com agonistas da dopamina para a doenga de Parkinson (Zanettini et al., NEJM, 2007;
Schade et al., NEJM 2007; Yamamoto et al., Neurology 2006; Peralta et al., Movement Disorders
2006). O estudo de Schade referiu uma razdo da taxa de incidéncia (IRR) ajustada mais alta para a
regurgitagdo valvular sintomatica com cabergolina ¢ pergolida (em particular para doses > 3 mg/dia),
quando comparadas com bromocriptina, lisurida ¢ os agonistas dos receptores da dopamina ndo
ergolinicos pramipexol e ropirinol, relativamente aos quais ndo foram comunicados quaisquer casos.
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O mecanismo da reacgdo fibrotica induzida pelos alcaldides ergolinicos ainda ndo é bem conhecido. A
estimulag@o dos agonistas do receptor 5-HT2B ¢ considerada o mecanismo mais plausivel na indugéo
da valvulopatia cardiaca, apesar de poderem estar envolvidos outros mecanismos. O grau de agonismo
do receptor 5-HT2B varia para diferentes agonistas dos receptores da dopamina derivados da ergolina
¢ ajusta-se bem a diferenca ao nivel das taxas de incidéncia de eventos fibroticos para diferentes
produtos ergolinicos (C. Hofmann et al., Clin Neuropharmacol, 2006). Ndo ¢ claro se este mecanismo
também se aplica aos eventos fibréticos ndo cardiacos.

Na sua reunido de Junho de 2008, o CHMP concluiu que as evidéncias de risco de eventos fibréticos,
incluindo a valvulopatia, ndo sdo iguais para todos os agonistas dos receptores da dopamina derivados
da ergolina. No caso da cabergolina e pergolida, considera-se que estd bem estabelecido um risco
acrescido de eventos fibroticos. Relativamente a bromocriptina, di-hidroergocriptina e lisurida ndo se
pode excluir um risco acrescido com base no nivel de evidéncias existente.

Com base nas informag¢bes acima mencionadas, 0 CHMP recomendou a manuten¢do da autorizagdo
de introdug¢do no mercado para os medicamentos que contém cabergolina e pergolida, com altera¢des
as informagdes do medicamento (Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto
Informativo), conforme definido abaixo.

- Restri¢do da dose maxima a 3 mg/dia.

- Reforgo das contra-indica¢des, adverténcias e precaugdes de utilizagdo, destacando a
necessidade de monitorizagdo dos doentes relativamente a sinais de fibrose através de
ecocardiografia, antes e durante o tratamento prolongado.

- Inclusdo da valvulopatia cardiaca (incluindo a regurgitagdo) e doencas relacionadas (pericardite
¢ efusdo pericardica) como efeitos indesejaveis “muito frequentes”.

O CHMP recomendou ainda que os titulares da AIM disponibilizassem um protocolo detalhado (por
ex. estudos da utilizagdo do medicamento ou um estudo realizado por relacionamento de registos)
para o acompanhamento a longo prazo da adesdo as alteragdes das informa¢des do medicamento, bem
como da eficacia das mesmas.

Com base nas diferencas do nivel de risco entre os agonistas dos receptores da dopamina derivados da
ergolina, o CHMP recomendou que fosse emitido um parecer em separado para a bromocriptina,
di-hidroergocriptina e lisurida.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOS RESUMOS DAS CARACTERISTICAS DOS
MEDICAMENTOS, ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que:

- O CHMP considerou o procedimento previsto no artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, com a
ultima redacgdo que lhe foi dada, no que respeita a medicamentos que contém bromocriptina,
cabergolina, di-hidroergocriptina, lisurida e pergolida,

- Com base nos dados disponiveis, o Comité concluiu que o risco de fibrose, incluindo
valvulopatia cardiaca, esta bem estabelecido para a cabergolina e pergolida, ¢ que é mais alto
para doses que excedam os 3 mg/dia. O CHMP também fez notar que estes medicamentos ja
estdo indicados apenas como terapéutica de segunda linha na doenga de Parkinson, e que estdo
contra-indicados em doentes com evidéncia de valvulopatia.
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O CHMP recomendou que fossem introduzidas alteragdes nas secgdes relevantes do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento e dos Folhetos Informativos dos medicamentos que contém
cabergolina e pergolida (vide Anexo III).

As condigdes das autorizagdes de introdugdo no mercado sdo apresentadas no Anexo IV.
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