PRILOHA 11
ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNOCH

CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNYCH INFORMACIACH PRE
POUZIVATELOV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKOV BROMOKRIPTIN,
DIHYDROERGOKRYPTIN A LIZURID A SUVISIACICH NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Bromokriptin, dihydroergokryptin a lizurid patria do skupiny agonistov dopaminu odvodenych od
ergotu, do ktorej patri aj kabergolin a pergolid. Vsetky uc¢inné latky su schvalené na Grovni ¢lenskych
Statov.

Agonisti dopaminu odvodeni od ergotu sa pouzivaji hlavne na lie¢bu Parkinsonovej choroby, bud’
ako monoterapia, alebo v kombinacii sinymi liekmi. PouZivaju sa aj na lieCbu ochoreni ako
hyperprolaktinémia a prolaktindma a na zabranenie laktacie a migrény.

Agonisti dopaminu odvodeni od ergotu boli spojeni so zvySenym rizikom fibrotickych portch
a valvularnej (chlopnovej) choroby srdca. Toto bolo predmetom predchadzajicich posudeni, ktoré
viedli k opatreniam na minimalizaciu rizik na narodnej urovni. V ddsledku toho su lieky obsahujice
kabergolin a pergolid indikované len ako lie¢ba 2. linie Parkinsonovej choroby aich pouzitie je
kontraindikované u pacientov s preukazanymi problémami chlopni.

Dna 21. jina 2007 Spojené kralovstvo poziadalo vybor CHMP, aby v zmysle ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES, v zneni zmien a doplneni, posudil riziko fibrézy a srdcovej valvulopatie spojenej
s pouzitim vSetkych agonistov dopaminu odvodenych od ergotu, a poskytol stanovisko k tomu, ¢i
povolenia na uvedenie na trh maju byt zachované, zmenené, pozastavené alebo stiahnuté.

Vybor CHMP posudil vSetky informacie, ktoré mu poskytli drzitelia povoleni na uvedenie na trh
oriziku fibrozy asrdcovej valvulopatie zklinickych skuSani, pozorovacich $tadii a spontannych
hlaseni.

Spontanne pripady fibrotickych reakcii boli hlasené pre vSetkych agonistov dopaminu odvodenych od
ergotu, najmé pri vysokych davkach a dlhodobej liecbe. Pripady valvulopatie boli vSak hlasené pre
bromokriptin, kabergolin, dihydroergokryptin a pergolid, no nie pre lizurid. Udaje zo spontannych
hlaseni celkovo naznaujl, Ze pacienti, ktori pouzivaji kabergolin a pergolid maju vicsie riziko
fibrotickych udalosti a valvulopatie ako pacienti pouZivajuci bromokriptin, lizurid alebo
dihydroergokryptin. VacSina hlasenych udalosti fibrozy nebola tUplne reverzibilna, hoci
k symptomatickému zlepSeniu z rdéznych pri¢in doSlo a urCite prilezitostne mdze dojst’ k regresii
fibrozy.

Drzitelia povoleni na uvedenie na trh nehlasili ziadne pripady fibrotickych udalosti pre bromokriptin,
dihydroergotamin a lizurid.

Styri hlavné pozorovacie §tadie zamerané na riziko srdcovej valvulopatie u pacientov lieGenych
agonistami dopaminu na Parkinsonovu chorobu (Zanettini et al.: NEJM, 2007; Schade et al.: NEJIM
2007; Yamamoto et al.: Neurology 2006; Peralta et al.: Movement Disorders 2006). Schadeho $tadia
hlasila vy$$i upraveny faktor miery vyskytu (IRR) pre symptomaticki valvularnu regurgitaciu pre
kabergolin a pergolid (najmd v davkach > 3mg/def), v porovnani s bromokriptinom, lizuridom a
agonistami dopaminu neodvodenymi od ergotu pramipexolom a ropirinolom, pre ktoré neboli hlasené
ziadne pripady.

Mechanizmus fibrotickej reakcie vyvolanej ergotovymi alkaloidmi nebol doteraz tplne objasneny.
Stimulacia agonistov receptora 5-HT2B sa povazuje za najvierohodnej$i mechanizmus, ktory
vyvolava srdcovi valvulopatiu, hoci mo6zu byt zahrnuté aj iné mechanizmy. Stupen agonizmu
receptora 5-HT2B sa meni v ramci agonistov dopaminu odvodenych od ergotu a dobre koreSponduje s
rozdielom mier vyskytov fibrotickych udalosti pre rézne ergotové produkty (C.Hofmann et al.: Clin
Neuropharmacol. 2006). To, ¢i sa tento mechanizmus vztahuje aj na nekardialne fibrotické udalosti,
je nejasné.
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Na svojom stretnuti v juni 2008 vybor CHMP usudil, Ze mnozstvo ddkazov o riziku fibrotickych
udalosti, v¢itane valvulopatie, nie je rovnaké pre vSetkych agonistov dopaminu odvodenych od ergotu.
Pre karbergolin a pergolid sa zvySené riziko fibrotickych udalosti povazuje za presne uréené. Pre
bromokriptin, dihydroergokryptin a lizurid sa na zaklade mnohych dostupnych dokazov neda vylaéit
zvySené riziko.

Z hrladiska vyssie uvedenych tdajov vybor CHMP odporuéil zachovanie povolenia na uvedenie na trh
pre lieky obsahujuce bromokriptin, dihydroergokryptin a lizurid s upravami v informdcii o lickoch
(sthrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatel'ov) tak, ako je uvedené
nizsie.

o Pre bromokriptin a dihydroergokryptin:

] Kontraindikacia pre pacientov lieCenych dlhodobo a s predchadzajucou srdcovou
valulopatiou.
o Pre bromokriptin:
] Obmedzenie maximalnej davky na 30 mg/den.

o Pre bromokriptin, dihydroergokryptin a lizurid:
] Upozornenie o moznom riziku fibrézy u pacientov uzivajucich tieto lieky vo vysokych
davkach a dlhodobo. Toto upozornenie obsahuje odportacanie sledovat’ pacientov pocas
lie¢by kvoli znakom fibrozy.

Z hladiska rozdielov v riziku hladiny medzi agonistami dopaminu odvodenymi od ergotu, vybor
CHMP odporucil, aby bolo vydané osobitné stanovisko pre kabergolin a pergolid.

ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNOCH CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
A PISOMNYCH INFORMACIACH PRE POUZIVATELOV

Ked'ze

- Vybor CHMP zvazil postup vykonany podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, v zneni zmien a
doplneni, pre licky sobsahom bromokriptinu, kabergolinu, dihydroergokryptinu, lizuridu
a pergolidu.

- Z hladiska dostupnych udajov vybor usudil, Ze riziko fibrotickych udalosti, véitane
valvulopatie, nie je pre vSetkych agonistov dopaminu odvodenych od ergotu rovnaké. Pre
bromokriptin, dihydroergokryptin alizurid sa zvySené riziko fibrézy, véitane srdcovej
valvulopatie neda vylucit.

- Vybor CHMP ako doésledok toho odporu¢il zmeny do prislusnych casti sthrnu

charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnych informacii pre pouzivatelov pre lieky
obsahujuce bromokriptin, dihydroergokryptin a lizurid (pozri prilohu III).
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