ANEXA III

AMENDAMENTE LA REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
SI PROSPECT
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AMENDAMENTE CARE TREBUIE INCLUSE LA PUNCTELE RELEVANTE ALE
REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI PENTRU MEDICAMENTELE
CARE CONTIN CABERGOLINA

4.2 Doze si mod de administrare
Urmatoarea mentiune trebuie implementata dupa cum este cazul:
Limitarea dozei maxime la 3 mg pe zi.

4.3 Contraindicatii

., Pentru tratamentul de lunga durata: Dovezi ale valvulopatiei asa cum arata ecocardiografia de
dinaintea tratamentului.”

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

“Fibroza, valvulopatie cardiaca i posibile fenomene clinice inrudite:

Dupa utilizarea indelungata a derivatilor de ergot cu activitate agonistd pe receptorii serotoninergici
SHT,p, inclusiv cabergolina, au fost observate afectiuni fibrotice si inflamatorii seroase, cum sunt
pleurita, epansament pleural, fibroza pleurala, fibroza pulmonard, pericarditd, epansament
pericardic, valvulopatie cardiaca implicand una sau mai multe valve (aortica, mitrala si tricuspida)
sau fibroza retroperitoneald. In unele cazuri, simptomele si manifestdrile valvulopatiei cardiace s-au
ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu cabergolind.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a avut o crestere anormald in asociere cu epansamentul
pleural/fibroza. In cazul unor cresteri inexplicabile, peste valorile normale, a vitezei de sedimentare
a hematiilor, se recomanda examinarea radiologica toracica.

Valvulopatia s-a asociat cu dozele cumulative si de aceea, pacientii trebuie tratati cu cea mai mica
doza eficace. La fiecare vizitd, profilul risc-beneficiu al tratamentului cu cabergolina al pacientului
trebuie reevaluat pentru a determina dacd este potrivita continuarea tratamentului cu cabergolind.

Inainte de initierea tratamentului de lungd duratd:

Totii pacientii trebuie supusi unei evaluari cardiovasculare, incluzand ecocardiograma, pentru a
examina prezenta unei potentiale boli valvulare asimptomatice. De asemenea, inainte de intierea
terapiei, se recomandd investigarea vitezei de sedimentare a hematiilor sau altor markeri ai
inflamatiei, functiei pulmonare/ radiologie toracica si functiei renale.

La pacientii cu regurgitare valvulard, nu se cunoaste daca tratamentul cu cabergolind poate agrava
boala concomitenta. Daca este diagnosticata boala fibrotica valvulara, pacientul nu trebuie tratat cu
cabergolind (vezi pct. 4. 3).

In timpul tratamentului de lungd duratd:
Afectiunile fibrotice pot avea un debut insidios astfel ca pacientii trebuie monitorizati regulat pentru

posibilele manifestari ale fibrozei progresive.

De aceea, in timpul tratamentului, trebuie acordata atentie aparitei semnelor §i simptomelor pentru:

. Afectiune pleuro-pulmonara cum ar fi dispnee, scurtarea respiratiei, tuse persistentd sau dureri
foracice.
. Insuficienta renald sau obstructie vascularad ureterald/abdominald care poate apare, insotita de

durere in spate/flanc si edeme ale membrelor inferioare, precum §i pentru orice tumori
abdominale sau sensibilitate la palpare, care pot indica fibroza retroperitoneald.

. Insuficienta cardiacd, unele cazuri de fibroza valvulara si pericardica se manifestd adesea sub
forma de insuficienta cardiaca. De aceea, fibroza valvulara (si pericardita constrictiva) trebuie
excluse daca apar astfel de simptome.
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Este esentiala monitorizarea clinica corespunzdtoare pentru diagnosticarea aparitiei afectiunilor
fibrotice. Prima ecocardiograma trebuie efectuatd dupa 3-6 luni de la initierea tratamentului, apoi
frecventa monitorizarii ecocardiografice trebuie stabilita printr-o evaluare clinica individuala
corespunzdtoare, cu atentie speciald asupra semnelor si simptome mentionate anterior, dar trebuie
efectuata cel putin o data la fiecare 6 pana la 12 luni.

Tratamentul cu cabergolina trebuie intrerupt daca ecocardiograma indicd aparitia sau agravarea
regurgitarii valvulare, stenoza valvulara si ingrogarea valvelor (vezi pct. 4.3).

Necesitatea altor investigatii clinice trebuie determinatd individual (de exemplu, examinarea fizicad,
incluzand auscultatie cardiaca, examinare radiologicd, tomografie computerizatd) trebuie
determinata individual.

Trebuie efectuate investigatii suplimentare adecvate, cum sunt viteza de sedimentare a hematiilor si
creatinina sericd daca sunt necesare stabilirii diagnosticului unei afectiuni fibrotice.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare (pentru medicamentele care contin cabergolind
autorizate numai pentru indicatia de anovulatie si infertilitate).

Inaintea administrarii cabergolinei, trebuie exclusa sarcina.

Deoarece experienta clinica este inca limitata, iar medicamentul are un timp de injumatatire lung, ca
o masurd de precautie, se recomanda de indata ce se obtin cicluri ovulatorii la femeile care urmaresc
sd ramdnda gravida, sa se opreascd administrarea cu o luna inaintea conceptiei.

4.8 Reactii adverse:

Urmatoarele trebuie incluse la punctul “Tulburari cardiace”:

“Foarte frecvente: valvulopatie cardiaca (inclusiv regurgitatie) si tulburari asociate (pericardita si
epansament pericardic).”
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AMENDAMENTE CARE TREBUIE INCLUSE LA PUNCTELE RELEVANTE ALE
PROSPECTULUI PENTRU MEDICAMENTELE CARE CONTIN CABERGOLINA

Punctul 2 “Inainte s4 luati [numele produsului]”:

Nu luati [numele produsului] daca:

I [ P

»Vi se va administra [numele produsului] pe o perioadad lunga de timp si daca aveti sau ati avut
reactii fibrotice (tesut cicatrizant) care va afecteazd inima.”

Aveti erija deosebitd cand utilizati [numele produsului]

.- Daca aveti sau ati avut reactii fibrotice (tesut cicatrizant) care va afecteaza inima, plamanii sau
abdomenul.

In cazul in care vi se administreazi [numele produsului] pe o perioadd lungd de timp, medicul
dumneavoastra va verifica inaintea inceperii tratamentului daca inima, plamdnii §i rinichii
dumneavoastra sunt intr-o stare bund. Va efectua de asemenea o ecocardiogramd (un test cu
ultrasunete pentru inimd) inainte de inceperea tratamentului si la intervale regulate in timpul
tratamentului. Daca apar reactii fibrotice tratamentul va trebui intrerupt.”

Punctul 2 “Inainte si luati [numele produsului]”:
Urmadtoarele informatii trebuie incluse la punctul “Sarcina si alaptarea” (pentru medicamentele care
contin cabergolind autorizate numai pentru indicatia de anovulatie si infertilitate):

“Inainte de a incepe tratamentul cu cabergolind trebuie sd excludeti posibilitatea de a fi gravida.
In plus, trebuie sa aveti grija sa nu ramaneti gravida cel putin o luna dupa ce ati oprit tratamentul cu
cabergolina.”

Punctul 4 “Reactii adverse posibile”:

“Reactii adverse foarte frecvente (afectand mai mult de o persoana din zece): tulburari ale valvelor
inimii §i afectiuni inrudite, de exemplu inflamatia (pericardita) sau revarsarea fluidului in pericard
(epansament pericardic).

Simptomele precoce pot fi unul sau mai multe din manifestarile urmatoare — dificultati in respiratie,
scurtarea respiratiei, dureri toracice sau de spate, si umflarea picioarelor. Dacd prezentati oricare
din aceste simptome, trebuie sa ii spuneti imediat medicului dumneavoastra.”
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AMENDAMENTE CARE TREBUIE INCLUSE LA PUNCTELE RELEVANTE ALE
REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI PENTRU MEDICAMENTELE
CARE CONTIN PERGOLIDA

4.2 Doze si mod de administrare
Urmatoarea mentiune trebuie implementata acolo unde este cazul:
Limitarea la doza maxima de 3 mg pe zi.

4.3 Contraindicatii

>

“Existenta valvulopatiei cardiace determinatd prin ecocardiografie inaintea tratamentului.’

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

“Fibroza, valvulopatie cardiaca i posibile fenomene clinice inrudite:

Dupa utilizarea indelungata a derivatilor de ergot cu activitate agonistd pe receptorii serotoninergici
SHT,p, inclusiv pergolida, au fost observate afectiuni fibrotice si inflamatorii seroase precum
pleurite, epansament pleural, fibroza pleurala, fibroza pulmonara, pericarditd, epansament
pericardic, valvulopatie cardiaca implicand una sau mai multe valve (aortica, mitrala si tricuspida)
sau fibroza retroperitoneald. In unele cazuri, simptomele si manifestdrile valvulopatiei cardiace s-au
ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu pergolida.

Exista dovezi ca dozele mari si/sau expunerea cumulativa reprezinta factori de risc pentru
dezvoltarea unei patologii valvulare. Totusi, valvulopatiile §i reactiile fibrotice au fost raportate in
timpul tratamentului cu pergolida la doze mai mici de 0,5 mg pe zi.

Inaintea initierii tratamentului:

Totii pacientii trebuie supusi unei evaluari cardiovasculare, incluzand ecocardiograma, pentru a
examina prezenta unei potentiale boli valvulare asimptomatice. La pacientii cu regurgitare valvularad,
nu se cunoaste dacd tratamentul cu pergolidd poate agrava boala concomitentd. Daca este
diagnosticata boala fibrotica valvulara, pacientul nu trebuie tratat cu pergolida (vezi pct. 4. 3).

De asemenea, inainte de intierea terapiei, se recomandad investigarea vitezei de sedimentare a
hematiilor sau altor markeri ai inflamatiei, functiei pulmonare/radiologie toracica si functiei renale.

In timpul tratamentului:
Afectiunile fibrotice pot avea un debut insidios astfel ca pacientii trebuie monitorizati regulat pentru

posibilele manifestari ale fibrozei progresive.

De aceea, in timpul tratamentului, trebuie acordata atentie aparitei semnelor §i simptomelor pentru:

. Afectiune pleuro-pulmonara cum ar fi dispnee, scurtarea respiratiei, tuse persistentd sau dureri
foracice.
. Insuficienta renald sau obstructie vascularad ureterald/abdominald care poate apare, insotita de

durere in spate/flanc si edeme ale membrelor inferioare, precum §i pentru eventuale tumori
abdominale sau sensibilitate la palpare, care pot indica fibroza retroperitoneald.

. Insuficienta cardiacd, unele cazuri de fibroza valvulara si pericardica se manifestd adesea sub
forma de insuficienta cardiaca. De aceea, fibroza valvulara (si pericardita constrictiva) trebuie
excluse daca apar astfel de simptome.

Este esentiala monitorizarea clinica corespunzdatoare pentru diagnosticarea aparitiei patologiei
valvulare sau afectiunilor fibrotice. Prima ecocardiogramad trebuie efectuata dupa 3-6 luni de la
initierea tratamentului, apoi frecventa monitorizarii ecocardiografice trebuie stabilita printr-o
evaluare clinica individuala corespunzatoare, cu atentie speciald asupra semnelor si simptomelor
mentionate anterior, dar trebuie efectuata cel putin o data la fiecare 6 pana la 12 luni.
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Tratamentul cu pergolida trebuie intrerupt daca ecocardiograma indica aparitia sau agravarea
regurgitarii valvulare, stenoza valvulara si ingrogarea valvelor (vezi pct. 4.3).

Necesitatea altor investigatii clinice trebuie determinatd individual (de exemplu, examinarea fizicad,
incluzand auscultatie cardiaca, examinare radiologicd, tomografie computerizatd) trebuie
determinata individual.

Trebuie efectuate investigatii suplimentare adecvate, cum sunt viteza de sedimentare a hematiilor si
creatinina sericd daca sunt necesare stabilirii diagnosticului unei afectiuni fibrotice.

4.8 Reactii adverse:

Urmatoarele trebuie incluse la punctul “Tulburari cardiace”:

“Foarte frecvente: valvulopatie cardiaca (inclusiv regurgitatie) si tulburari asociate (pericardita si
epansament pericardic).”
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AMENDAMENTE CARE TREBUIE INCLUSE LA PUNCTELE RELEVANTE ALE
PROSPECTULUI PENTRU MEDICAMENTELE CARE CONTIN PERGOLIDA

Punctul 2 “Inainte si luati [numele produsului]”:
“Nu luati X daca:

I

- aveti sau ati avut reactii fibrotice (tesut cicatriceal) afectind inima.’

’

“Aveti grija deosebita cand utilizati [numele produsului]

S [ P

- daca aveti sau ati avut reactii fibrotice (tesut cicatriceal) afectand inima, plamdnii sau abdomenul.
Inaintea tratamentului, medicul dumneavoastrd va controla dacd inima, plamdnii, sau rinichii
dumneavoastra sunt in stare bund. El/ea va va efectua o ecocardiograma (un examen cu ultrasunete
al inimii) inaintea inceperii tratamentului si la intervale regulate in timpul tratamentului. Daca apar
reactii fibrotice, tratamentul va fi interupt.”

Punctul 3 “Cum sa luati [numele produsului]”:

Y [ P
“Nu luati mai mult de 3 <dacad este relevant precizati culoarea comprimatului> comprimate (3
comprimate x 1000 micrograme) pe zi”

Punctul 4 “Reactii adverse posibile”:

“Reactii adverse foarte frecvente (afectand mai mult de o persoana din zece): tulburari ale valvelor
inimii §i afectiuni inrudite, de exemplu inflamatia (pericardita) sau revarsarea fluidului in pericard
(epansament pericardic).

Simptomele precoce pot fi unul sau mai multe din manifestarile urmatoare — dificultati in respiratie,
scurtarea respiratiei, dureri toracice sau de spate si umflarea picioarelor. Daca prezentati oricare
din aceste simptome, trebuie sa ii spuneti imediat medicului dumneavoastra.”

47





