ANEXA IT
CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI A PROSPECTELOR PREZENTATE DE CATRE
EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU CABERGOLINA SI
PERGOLID SI DENUMIRILE ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Cabergolina si pergolidul apartin clasei agonistilor de dopamina derivati din ergot, care mai cuprinde
si bromocriptina, dihidroergocriptina si lisuridul. Toate substantele active sunt autorizate la nivelul
statelor membre.

Agonistii de dopamina derivati din ergot sunt folositi in principal pentru tratarea bolii Parkinson, ca
atare sau in combinatie cu alte medicamente. Sunt de asemenea folositi in tratarea unor afectiuni,
inclusiv in hiperprolactinemie si prolactinom, precum i pentru prevenirea lactatiei si migrenei.

Agonisti de dopamina derivati din ergot au fost asociati cu un risc crescut de afectiuni fibrozante si
valvulopatii. Acest risc a facut obiectul unor analize anterioare, conducand la adoptarea de masuri de
reducere la minimum a riscului la nivel national. Prin urmare, medicamentele care contin cabergolina
si pergolid sunt indicate doar ca tratament de linia a doua in tratamentul bolii Parkinson, iar utilizarea
lor este contraindicata la pacientii cu istoric de afectiuni valvulare.

La 21 iunie 2007, Regatul Unit a solicitat Comitetului pentru produse medicamentoase de uz uman
(CHMP), in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare, s revizuiasca
riscul fibrozei si valvulopatiei cardiace asociat cu administrarea agonistilor de dopamina derivati din
ergot si sa furnizeze un aviz daca autorizatiile de introducere pe piata a tuturor produselor din aceasta
clasa ar trebui mentinute, modificate, suspendate sau retrase.

CHMP a revizuit toate informatiile furnizate de titularii autorizatiei de introducere pe piatd privind
riscul de fibroza si valvulopatie cardiaca din studii clinice, studii observationale si rapoarte spontane.

Datele din rapoartele spontane aratid cd subiectii care utilizeazd cabergolind si pergolid sunt mai
expusi riscului de a dezvolta afectiuni fibrozante si valvulopatii decét subiectii care utilizeaza
bromocriptind, lisurid sau dihidroergocriptina. Pentru pergolid si cabergolind, majoritatea cazurilor
raportate de valvulopatii (aproximativ doua treimi din acestea) au aparut la doze >3 mg/zi.

Cazuri de reactii fibrozante si valvulopatii au fost raportate pentru cabergolind si pergolid in timpul
studiilor clinice (studiu cu etichetd deschisd si studii controlate randomizat). Totusi, majoritatea
studiilor nu au inclus monitorizare ecocardiografica, impiedicAnd astfel obtinerea unei estimari
adecvate a ratelor de incidentd. Niciun caz nu a fost raportat de catre titularii autorizatei de
introducere pe piatd pentru bromocriptina, dihidroergocriptina si lisurid. Studiile comparative pentru
agonistii de dopamina derivati si nederivati din ergot sunt rare.

Majoritatea cazurilor raportate de afectiuni fibrozante nu au fost complet reversibile, desi din diverse
motive apare ameliorarea simptomelor si, intr-adevar, in mod ocazional, fibroza poate regresa.

Patru studii observationale principale au evaluat riscul de vavulopatie la pacientii tratati cu agonisti de
dopamind pentru boala Parkinson (Zanettini et al., NEJM, 2007; Schade et al., NEIM, 2007
Yamamoto et al., Neurologie, 2006; Peralta et al., Tulburari de miscare, 2006). Studiul Schade a
relatat un raport ajustat al ratei de incidentd (IRR) mai mare pentru regurgitarea valvulard
simptomaticd la cabergolind si pergolid (in special la doze mai mari de 3 mg/zi) in comparatie cu
bromocriptina, lisuridul si agonistii de dopamina nederivati din ergot, pramipexol si ropirinol, pentru
care nu s-a raportat niciun caz.

Mecanismul reactiei fibrotice induse de alcaloizii de ergot nu a fost incd pe deplin clarificat.
Stimularea agonistilor de receptori 5-HT2B este consideratd cel mai bun mecanism de inducere a
valvulopatiei cardiace, desi pot fi implicate si alte mecanisme. Gradul agonismului de receptor 5-
HT2B variaza intre agonistii de dopamina derivati din ergot si se potriveste cu diferenta dintre ratele
incidentei evenimentelor fibrotice pentru diferitele produse pe baza de ergot (C.Hofmann et.al., Clin
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Neuropharmacol, 2006). Este neclar dacd acest mecanism se aplicd si la cazurile de fibroza
necardiaca.

La reuniunea din iunie 2008, CHMP a concluzionat ca totalul dovezilor privind riscul cazurilor de
fibroza, inclusiv al valvulopatiilor, nu este egal pentru toti agonistii de dopamina derivati din ergot.
Pentru cabergolind si pergolid, un risc crescut de fibroza este considerat a fi bine determinat. Pentru
bromocriptind, dihidroergocriptind si lisurid, un risc crescut nu poate fi exclus, pe baza dovezilor
disponibile.

Considerand cele mentionate anterior, CHMP a recomandat pastrarea autorizatiei de introducere pe
piata pentru medicamentele ce contin cabergolina si pergolid, cu modificarile informatiilor referitoare
la produs (Rezumatul caracteristicilor produsului si prospect) subliniate mai jos.

- Restrictionarea dozei maxime la 3 mg/zi.

- Intarirea contraindicatiilor, atentiondrilor i precautiilor de utilizare, subliniind necesitatea
monitorizdrii pacientilor pentru aparitia semnelor de fibrozd cu ecocardiografie inainte si in
timpul tratamentului de lungd durata.

- Includerea valvulopatiei cardiace (inclusiv regurgitarea) si a afectiunilor asociate (pericardita si
efuziunea pericardicd) ca reactii adverse ,,foarte frecvente”.

CHMP a recomandat, de asemenea, ca titularul autorizatiei de introducere pe piatd si ofere un
protocol detaliat (de exemplu: studii de utilizare a medicamentelor sau studii realizate prin
conexiunile datelor inregistrate) pentru urmirire pe termen lung a respectarii si eficacitatii
modificarilor aduse informatiilor referitoare la produs.

Considerand diferenta de risc dintre agonistii de dopamina derivati din ergot, CHMP a recomandat sa
se emitd un aviz separat pentru bromocriptina, dihidroergocriptina si lisurid.

MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR CARACTERISTICILOR
PRODUSULUIL, A ETICHETARII SI A PROSPECTELOR

Intrucat:

- CHMP a analizat sesizarea facutd in temeiul articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile ulterioare, pentru medicamentele ce contin bromocriptind, cabergolina,
dihidroergocriptina, lisurid si pergolid.

- Considerand datele disponibile, Comitetul a concluzionat ca riscul de fibroza, inclusiv de
valvulopatie cardiacd, este bine determinat pentru cabergolina si pergolid si este mai mare la
doze ce depasesc 3 mg/zi. CHMP a observat, de asemenea, ca aceste medicamente sunt deja
indicate doar ca tratament de linia a doua in boala Parkinson §i sunt contraindicate la pacientii
cu valvulopatie demonstrata.

- CHMP a recomandat modificarea sectiunilor aferente din Rezumatul caracteristicilor produsului
si din prospecte pentru medicamentele care contin cabergolina si pergolid (a se vedea Anexa
10).

Conditiile pentru autorizatiile de introducere pe piata sunt specificate in Anexa IV.
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