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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata

Dupa analiza recomandarii PRAC din data de 10 iulie 2014 cu privire la medicamentele care contin
bromocriptina, CMDh a fost de acord cu aceasta recomandare, astfel cum este redata mai jos:

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele care contin bromocriptina
(vezi Anexa )

Bromocriptina se utilizeaza pentru prevenirea sau inhibarea lactatiei la femeile care au n&scut. In
Uniunea Europeana (UE) aceasta se utilizeaza si pentru tratarea altor afectiuni, cum ar fi
hiperprolactinemia si boala Parkinson; totusi, aceste indicatii nu intra in domeniul de aplicabilitate al
acestei evaluari europene.

La mijlocul anilor '90, indicatia lactatie a fost retrasa in Statele Unite ale Americii si intr-o serie de alte
tari, date fiind raportarile de evenimente adverse cardiovasculare la femeile tratate pentru inhibarea
lactatiei cu produse care contin bromocriptind. Concomitent, in Franta, in urma unei prime anchete de
farmacovigilenta la nivel national, care a indicat ca reactiile adverse la medicament (RAM) au
reprezentat o proportie importanta din evenimentele adverse raportate, Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) a fost consolidat cu privire la aceste RAM.

O a doua ancheta nationala de farmacovigilenta derulata in Franta, finalizatd in 2012, a indicat o
crestere a ratei de raportare pentru reactiile adverse grave la medicament in comparatie cu ancheta
anterioara (5,1 fata de 3,36 cazuri/100 000 de pacienti tratati), in pofida consolidarii RCP din 1994.

Avand in vedere cele de mai sus si data fiind raspandirea utilizarii bromocriptinei pentru inhibarea
lactatiei, ANSM a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru produsele care contin bromocriptina in
aceasta indicatie este nefavorabil si ca este in interesul Uniunii sa sesizeze PRAC cu privire la
medicamentele cu administrare orala care contin bromocriptina indicate in inhibarea lactatiei
post-partum si, in iulie 2013, a solicitat acestuia sa emita o recomandare, in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE, prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe piata pentru aceste produse
trebuie mentinute, modificate, suspendate sau retrase.

Siguranta

PRAC a evaluat rezultatele privind siguranta din toate studiile clinice realizate in cadrul planului initial
de dezvoltare si a remarcat ca nu au fost observate evenimente adverse cardiovasculare, neurologice
sau psihice Tn asociere cu administrarea post-partum a bromocriptinei.

Numarul absolut de cazuri raportate ulterior introducerii pe piata este scazut, in special dat fiind faptul
ca bromocriptina este disponibila in UE din 1973, cu o expunere substantiala a pacientilor; ratele
generale de incidenta sunt estimate la 0,005 %-0,04 %. Evaluarea cazurilor letale a demonstrat ca, in
multe din cazurile in care informatiile au fost disponibile, factorii de risc au fost prezenti, cum ar fi
hipertensiune arteriala severa, tulburari hipertensive in sarcind, antecedente de boala arteriala
coronariana sau alte afectiuni cardiovasculare, precum si antecedente de episoade psihotice. La unii
pacienti, aparitia convulsiilor sau a accidentului vascular cerebral a fost precedata de cefalee severe
si/sau tulburari de vedere tranzitorii.

Analiza raportarilor de cazuri din literatura de specialitate a fost ingreunata de informatiile limitate
disponibile. Totusi, in unele raportari, au fost prezenti factori care sugerau o posibild asociere cauzala
[niciun alt factor de risc sau de confuzie, perioada scurta de timp pana la debut (intre 6 ore si 17 zile
dupa initierea tratamentului pentru cazurile letale pentru care au fost disponibile informatii),
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intreruperea administrarii si readministrarea cu rezultate pozitive]. Din punct de vedere al patogeniei,
este probabil ca pentru aceste evenimente sa fie responsabil vasospasmul.

Tn cele trei studii de observare care au investigat riscul de convulsii (Rothman, 1990), de evenimente
cardiovasculare si cerebrovasculare (Herings, 1995) si de hipertensiune arteriala (Watson, 1989), nu
au fost demonstrate asocieri cauzale. Herings si colegii au concluzionat ca evenimentele
cardiovasculare sau cerebrovasculare observate ar putea fi explicate, probabil, mai curand prin
morbiditatea preexistenta decat prin utilizarea bromocriptinei. Studiul care a urmarit riscurile de
hipertensiune arteriala a constatat ca, desi bromocriptina nu a parut sa creasca riscul de inducere a
hipertensiunii arteriale post-partum, aceasta poate agrava hipertensiunea arteriala indusa de sarcina,
deja existentd. Evitarea utilizarii elective a acestui medicament la pacientele cu hipertensiune arteriala
indusa de sarcina ar putea constitui un raspuns clinic rezonabil la aceste constatari. Pe baza unei
raportari de caz, s-a recomandat ca intre contraindicatiile pentru bromocriptina in post-partum sa fie
incluse antecedentele familiale de preeclampsie si ca tensiunea arteriala sa fie monitorizata cu atentie,
mai ales in cazul cefaleelor (Makdassi, 1991).

In urma evaluérii tuturor datelor, PRAC a concluzionat asupra valabilitatii contraindicatiilor care se
aplica deja in majoritatea statelor membre si a faptului ca acestea trebuie incluse in informatiile
referitoare la produs in toate statele membre.

Referitor la utilizarea in afara indicatiilor autorizate si la utilizarea incorecta, desi in anchetele din
Franta au fost raportate rate mari, analiza bazei de date privind siguranta a detinatorului autorizatiei
de punere pe piata pentru produsul original, care acopera perioada de la prima autorizatie de punere
pe piata, axata pe doza si durata tratamentului, a extras rate mult mai mici (4,2% si, respectiv,

4,7 %). A doua ancheta realizata in Franta a extras un numar mai mare de evenimente adverse;
totusi, este posibil ca acest lucru sa nu reflecte o crestere absoluta in incidenta acestor evenimente, ci
sa fie consecinta unei schimbari in raportarea acestor evenimente ulterior introducerii pe piata,
deoarece au fost urmarite cu atentie mai multe mame care aldptau. Cu toate acestea, se recomanda
furnizarea de informatii suplimentare si sensibilizarea in randul personalului medical pentru a se
asigura utilizarea in siguranta a produsului. Aceste informatii pot fi coordonate la nivelul fiecarui stat
membru n parte. Tn plus, s-a remarcat cd, in prezent, indicatia inhibarea lactatiei in post-partum a
fost aprobata si pentru concentratii mari, care nu ar trebui sa fie utilizate in aceasta indicatie.
Tntr-adevar, in conformitate cu dozarea, o doza administratd nu trebuie sa depdseascd 2,5 mg.

Din acest motiv, PRAC a considerat ca, pentru a evita erorile de medicatie sau utilizarea incorecta a
produselor, indicatia inhibarea lactatiei trebuie eliminata din informatiile referitoare la produs ale
concentratiilor de 5 mg si 10 mg. Aceasta se considera a fi o0 masura adecvata de reducere la minimum
a riscurilor pentru diminuarea utilizarii incorecte a produsului.

Trebuie retinut faptul ca post-partum este o perioada vulnerabild, cu riscuri de fond de aparitie a
hipertensiunii arteriale, convulsiilor, preeclampsiei, tulburarilor psihice si a evenimentelor
cardiovasculare/cerebrovasculare si trombotice. In comparatie cu starea fard sarcind, perioada
post-partum de 6 saptamani este asociata cu un risc de 3-9 ori mai mare de accident vascular
cerebral, un risc de 3-6 ori mai mare de infarct miocardic, de 9-22 ori mai mare de eveniment
tromboembolic venos si se estimeaza ca depresia apare la aproximativ 1 femeie din 10, in timp ce
psihoza se estimeazd cd apare la aproximativ 1-2 femei din 1 000. Tn plus, intr-o serie de cazuri au
fost raportati factori de risc importanti (fumat, obezitate, preeclampsie, hipertensiune arteriala,
antecedente de episoade psihotice).

in concluzie, pe baza informatiilor disponibile nu poate fi exclusd o asociere cauzald intre utilizarea
bromocriptinei si evenimentele cardiovasculare, neurologice sau psihice grave. Prin urmare, PRAC a
recomandat ca informatiile privind siguranta sa fie incluse in RCP in toate statele membre.
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Eficacitate

Desi majoritatea studiilor realizate cu bromocriptina sunt dinainte de 1990, dovezile disponibile din
studiile clinice realizate in cadrul planului original de dezvoltare clinicd, precum si din literatura de
specialitate publicatd sugereaza ca bromocriptina este eficienta in indicatia evaluata in prezent si a
parut a fi superioara androgenilor, contraceptivelor combinate, antiestrogenilor, piridoxinei si avand o
eficacitate similara cu cea a altor agonisti ai dopaminei, existand totusi posibilitatea sa fie superioara
celei a lisuridei. In unele studii, bromocriptina a fost asociatd cu o incidentd mai mare a fenomenului
de rebound, comparativ cu cabergolina (intr-un studiu), si cu o incidenta similara celei a lisuridei sau a
agonistilor de dopamina care nu deriva din ergot.

Tn studiul clinic care a evaluat eficacitatea bromocriptinei In post-partumul tarziu, tratamentul a fost
initiat la momente care acopereau in mod adecvat perioada de post-partum tarziu (10 pana la 13,8 zile
post-partum si 38,9 zile pana la 16,7 saptamani post-partum). Tinand cont de mecanismul de reglare a
lactatiei si de rezultatele acestor studii, PRAC a considerat ca eficacitatea bromocriptinei in inhibarea
lactatiei a fost suficient demonstrata.

Totusi, desi studiile realizate pentru mastita, congestie mamara si congestie mamara dureroasa au
sugerat o oarecare eficacitate, datele limitate disponibile nu permit sa se ajunga la o concluzie cu
privire la eficacitatea bromocriptinei in aceste indicatii. PRAC a concluzionat ca acestea nu trebuie
mentionate in informatiile referitoare la produs ca exemple de situatii in care bromocriptina ar putea fi
utilizata.

In plus, deoarece o doz& administratd in aceastd indicatie nu trebuie s& depaseasca 2,5 mg, pentru a
reduce la minimum riscul de utilizare incorecta si al erorii de medicatie, indicatia prevenirea sau
inhibarea lactatiei trebuie eliminata din informatiile referitoare la produs pentru concentratiile mai
mari.

Raportul beneficiu-risc

PRAC a evaluat datele privind eficacitatea si siguranta in urma tratamentului oral cu bromocriptina in
inhibarea lactatiei post-partum, in special datele referitoare la riscul de evenimente adverse
cardiovasculare, neurologice vasculare si psihice.

A fost raportata o serie de evenimente adverse, incluzand depresie, psihoza, infarct miocardic, accident
vascular cerebral, hemoragie intracraniand, evenimente trombotice, convulsii si hipertensiune arteriala.
in general, tindnd cont de expunerea substantiald la aceastd substantd activa, PRAC a considerat
numarul de cazuri ca fiind redus. Desi unii factori au sugerat cauzalitatea evenimentelor pentru
bromocriptind, in perioada post-partum sunt prezenti factori de risc independenti pentru aceste tipuri
de evenimente. Pe baza datelor disponibile, PRAC nu a putut exclude o cauzalitate intre utilizarea
bromocriptinei si evenimentele cardiovasculare, neurovasculare si psihice; acestea sunt deja incluse in
multe dintre informatiile referitoare la produs pentru aceste medicamente.

Studiile clinice si literatura de specialitate publicatd sustineau utilizarea bromocriptinei in prevenirea
sau inhibarea lactatiei fiziologice in perioada post-partum. Totusi, desi a fost sugerata o oarecare
eficacitate in tratamentul mastitei si al congestiei mamare dureroase, aceste studii au fost limitate si
nu au constituit o dovada suficienta pentru a sustine includerea acestor situatii ca exemple pentru
indicatie. PRAC a considerat ca acest risc potential ar putea fi redus prin limitarea utilizarii
bromocriptinei la cazurile in care aldptarea nu este posibila din cauze medicale (cum ar fi pierderea
sarcinii intrapartum, deces neonatal, infectia mamei cu HIV) si includerea contraindicatiilor,
avertismentelor si precautiilor in informatiile referitoare la produs, asa cum se intampla deja in mai
multe state membre.
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in urma evalurii datelor relevante, PRAC a recomandat ca bromocriptina sa nu fie utilizata in
inhibarea curenta a lactatiei sau pentru ameliorarea simptomelor durerii si congestiei post-partum care
pot fi tratate in mod corespunzator prin interventii non-farmaceutice (cum ar fi sustinerea ferma a
sanilor, aplicarea de gheatd) si/sau cu analgezice simple.

Tn plus, PRAC a considerat ca trebuie aplicatd in toate statele membre contraindicatia, care se aplica
deja partial in majoritatea statelor membre, la pacientele cu hipertensiune arteriala necontrolata,
tulburari hipertensive in sarcina (inclusiv eclampsie, preeclampsie sau hipertensiune arteriald indusa de
sarcind), hipertensiune arteriala post-partum si in perioada puerperald, la pacientele cu antecedente de
boald arteriala coronariana sau alte afectiuni cardiovasculare grave sau cu simptome/antecedente de
tulburari psihice grave.

PRAC a recomandat monitorizarea atenta a tensiunii arteriale, mai ales in cursul primelor zile de
tratament, si un avertisment care sa recomande intreruperea tratamentului in caz de hipertensiune
arteriala, dureri toracice semnificative, cefalee severa, progresiva sau care nu se remite (cu sau fara
tulburari de vedere) sau in cazul dovezilor de toxicitate la nivelul sistemului nervos central, si ca
acestea sa fie reflectate in informatiile referitoare la produs.

in final, PRAC a considerat cd, pentru a evita erorile de medicatie sau utilizarea incorecta, indicatia
pentru inhibarea lactatiei post-partum trebuie eliminata din informatiile referitoare la produs pentru
concentratiile de 5 mg si 10 mg.

Pe baza acestor concluzii, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care
contin bromocriptind rémane favorabil sub rezerva modificarilor aduse informatiilor referitoare la
produs, inclusiv a restrictiilor si avertismentelor aprobate.

Motivele recomandarii PRAC
Tntrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, care a rezultat din
datele de farmacovigilenta, pentru medicamentele cu administrare orald care contin bromocriptina
in inhibarea lactatiei post-partum;

e PRAC a evaluat toate datele disponibile din raportarile de cazuri spontane ulterioare introducerii pe
piata, studiile clinice, literatura de specialitate publicata si alte informatii disponibile privind
medicamentele cu administrare orala care contin bromocriptina cu privire la riscul cardiovascular,
neurologic si psihiatric ca urmare a tratamentului de inhibare a lactatiei post-partum. PRAC a
analizat legatura dintre utilizarea medicamentelor cu administrare orald care contin bromocriptina
in inhibarea lactatiei post-partum si incidenta evenimentelor adverse cardiovasculare, neurologice
si psihice grave. De asemenea, PRAC a analizat datele disponibile privind eficacitatea acestor
produse;

e PRAC a recomandat limitarea utilizarii medicamentelor cu administrare orala care contin
bromocriptina cu concentratii de 1 mg si 2,5 mg in inhibarea lactatiei post-partum la cazurile in
care este indicat din punct de vedere medical. Tn plus, utilizarea acestor produse este
contraindicata pentru inhibarea curenta a lactatiei sau pentru ameliorarea durerii si congestiei
post-partum care pot fi tratate in mod corespunzator prin interventii non-farmacologice sau cu
analgezice simple. in plus, tensiunea arteriald a pacientelor trebuie monitorizata cu atentie. Daca
sunt detectate orice simptome de hipertensiune arteriald sau dovezi de toxicitate la nivelul
sistemului nervos central, administrarea bromocriptinei trebuie oprita;
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o 1In plus, PRAC a recomandat ca toate concentratiile acestor produse s& fie contraindicate la
pacientele cu hipertensiune arterialda necontrolata, tulburari hipertensive in sarcina (inclusiv
eclampsie, preeclampsie sau hipertensiune arteriald indusa de sarcinad), hipertensiune arteriala
post-partum si in perioada puerperald, la pacientele cu antecedente de boala arteriald coronariana
sau alte afectiuni cardiovasculare grave sau cu simptome/antecedente de tulburari psihice grave;

o Infinal, in ceea ce priveste medicamentele cu administrare orald care contin bromocripting cu
concentratii de 5 mg si 10 mg in inhibarea lactatiei post-partum, PRAC considera ca beneficiile nu
depasesc riscurile de utilizare incorecta si de eroare de medicatie si, prin urmare, a recomandat
eliminarea acestei indicatii.

Prin urmare, in conformitate cu articolul 32 din Directiva 2001/83/CE, PRAC recomanda modificarea
conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru toate medicamentele care contin bromocriptina
identificate in Anexa I si pentru care modificarile informatiilor referitoare la produs sunt stabilite in
Anexa III a recomandarii PRAC.

In consecintd, PRAC a concluzionat c& raportul beneficiu-risc pentru medicamentele cu administrare
orala care contin bromocriptina in inhibarea lactatiei post-partum, identificate Tn Anexa I, ramane
favorabil, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la produs, inclusiv a
restrictiilor si avertismentelor.

Pozitia CMDh

b

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC din data de 10 iulie 2014, in temeiul articolului 107k

alineatele (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, CMDh a adoptat o pozitie privind modificarea termenilor
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele cu administrare orala care contin bromocriptina
indicate in inhibarea lactatiei post-partum, pentru care punctele relevante din Rezumatul
caracteristicilor produsului si prospectul sunt stabilite in Anexa I11.
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