Anhang 1|

Verzeichnis der Bezeichnungen, Darreichungsformen, Starken, Art der
Anwendung der Arzneimittel,
der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen in den
Mitgliedstaaten



Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Osterreich

Meda Pharma GmbH
Guglgasse 15/11. Stock 1110
Wien

Austria

Parlodel 2,5 mg -
Tabletten

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Belgien

Meda Pharma s.a.
Chaussée de la Hulpe 166
1170 Brussels

Belgium

Parlodel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Belgien

Meda Pharma s.a.
Chaussée de la Hulpe 166
1170 Brussels

Belgium

Parlodel 5 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Belgien

Meda Pharma s.a.
Chaussée de la Hulpe 166
1170 Brussels

Belgium

Parlodel 10 mg

10 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Bulgarien

Sopharma AD
16"lliensko shose" Str.
Sofia 1220

Bulgaria

Bromocriptine Sopharma

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Bulgarien

Medochemie Ltd.
1-10 Astronafton Str.
Limassol 3505
Cyprus

Medocriptine

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Kroatien

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120/V
Zagreb 10 000
Croatia

Bromergon 2,5 mg
tablete

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen




Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Zypern

Codal Synto Ltd

33 Theklas Lysioti street
Dorothea Building, 6th floor
Lemesos 3508

Cyprus

Pirodal

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Zypern

Remedica Ltd

Aharnon Street

Limassol Industrial Estate
Lemesos 3508

Cyprus

Brameston

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Zypern

Medochemie Ltd
Constantinoupoleos 1-10 Street
Lemesos 3501

Cyprus

Medocriptine

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Tschechische
Republik

MEDA Pharma s.r.o.
Kodariska 1441/46
110 OO Prague 10
Czech Republic

Parlodel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Tschechische
Republik

Medochemie Ltd.
Constantinoupoleos Str. 1_10
3011 Limassol - Tsiflikoudia
Cyprus

Medocriptine

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Danemark

Meda AS
Solvang 8
DK-3450 Allergd
Denmark

Parlodel

10 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen




Mitgliedsstaat Inhaber der Genehmigung fur Name Starke Darreichungsform Art der
EU/EWR das Inverkehrbringen Anwendung
Danemark Meda AS Parlodel 5 mg Hartkapsel zum Einnehmen
Solvang 8
DK-3450 Allergd
Denmark
Danemark Meda AS Parlodel 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Solvang 8
DK-3450 Allergd
Denmark
Estland Gedeon Richter Plc. BROMOCRIPTIN-RICHTER | 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Gyomroi ut 19-21
1103 Budapest
Hungary
Finnland Meda Oy PARLODEL 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Vaisalantie 4
02130 Espoo
Finland
Frankreich MEDA PHARMA PARLODEL 2,5 mg 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
25, boulevard de I'Amiral Bruix inhibition de la lactation
75016 Paris
France
Frankreich SANOFI AVENTIS FRANCE BROMOCRIPTINE 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
1-13 boulevard Romain Rolland ZENTIVA 2,5 mg
75014 PARIS INHIBITION DE LA
France LACTATION
Deutschland AbZ-Pharma GmbH Bromocriptin AbZ 2,5 mg | 2.5 mg Tablette zum Einnehmen

Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Germany




Mitgliedsstaat Inhaber der Genehmigung fur Name Starke Darreichungsform Art der
EU/EWR das Inverkehrbringen Anwendung
Deutschland betapharm Arzneimittel GmbH Bromocriptin beta 2,5 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Kobelweg 95
86156 Augsburg
Germany
Deutschland AbZ-Pharma GmbH bromocriptin-ct 2,5mg 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Graf-Arco-Str. 3 Tabletten
89079 Ulm
Germany
Deutschland Hexal AG Bromocriptin HEXAL 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Industriestr. 25 2,5mg Tabletten
83607 Holzkirchen
Germany
Deutschland MEDA Pharma GmbH & Co. KG Pravidel 2,5 mg 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Benzstr. 1 Tabletten
61352 Bad Homburg
Germany
Deutschland ratiopharm GmbH Bromocriptin-ratiopharm | 2.5 mg Tablette zum Einnehmen
Graf-Arco-Str. 3 2,5mg Tabletten
89079 Ulm
Germany
Griechenland MEDA PHARMACEUTICALS S.A. Parlodel 2.5mg Tablette zum Einnehmen

GREECE

3 Evrytanias Str., Halandri
15231, Attiki

Greece




Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Griechenland

MEDA PHARMACEUTICALS S.A.
GREECE

3 Evrytanias Str., Halandri
15231, Attiki

Greece

Parlodel

Hartkapsel

zum Einnehmen

Griechenland

MEDA PHARMACEUTICALS S.A.
GREECE

3 Evrytanias Str., Halandri
15231, Attiki

Greece

Parlodel

10 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Ungarn

Gedeon Richter Plc
Gyomroi ut 19-21

H-1103 Budapest

Hungary

Bromocriptin-Richter 2,5
mg tabletta

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Irland

Meda Health Sales Ireland Limited
Unit 34/35, Block A

Dunboyne Business Park
Dunboyne Co. Meath

Ireland

Parlodel 2.5 mg Tablets

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Irland

Meda Health Sales Ireland Limited
Unit 34/35, Block A

Dunboyne Business Park
Dunboyne Co. Meath

Ireland

Parlodel 5mg Hard
Capsules.

5 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Litauen

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21
1103 Budapest
Hungary

BROMOCRIPTIN-RICHTER

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen




Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Luxemburg

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
BenzstralRe 1

61352 Bad Homburg

Germany

Pravidel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Norwegen

Meda AS
Askerveien 61
Postboks 194
1371 Asker
Norway

Parlodel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Polen

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
Kundl

6250 Tyrol

Austria

Bromergon

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Polen

Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy
FILOFARM

ul. Putaskiego 39

85-619 Bydgoszcz

Poland

Bromocorn

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Polen

Meda Aktiebolag
Pipers vag 2
170 09 Solna
Box 906
Sweden

Parlodel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Portugal

Meda Pharma - Produtos
farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Cultural, 13
Lisboa, 1749-066

Portugal

Parlodel

Kapsel

zum Einnehmen




Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Portugal

Meda Pharma - Produtos
farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Cultural, 13
Lisboa, 1749-066

Portugal

Parlodel

10 mg

Kapsel

zum Einnehmen

Portugal

Meda Pharma - Produtos
farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Cultural, 13
Lisboa, 1749-066

Portugal

Parlodel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Bromocriptina Generis
2,5 mg comprimidos

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Romanien

S.C. BIOFARM S.A.

Str. Logofat Tautu nr. 99
sector 3, Bucuresti
031212

Romania

BROMOCRIPTIN

2.5 mg

Filmtablette

zum Einnehmen

Slowakische Republik

MEDA Pharma s.r.o.
Kodariska 1441/46
100 00 Praha 10
Czech Republic

Parlodel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Slowakische Republik

Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos St.
3011 Limassol

Cyprus

MEDOCRIPTINE 2,5 mg

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen




Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Slovenien

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana Slovenia

Bromergon 2,5 mg
tablete

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Spanien

MEDA PHARMA, S.A.U.

Avda. Castilla 2

Edificio Berlin 22 planta

Parque Empresarial San Fernando
28830 San Fernando de Henares
Madrid

Spain

Parlodel 2,5 mg
comprimidos

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Schweden

Meda AB

Box 906

170 09 Solna
Sweden

Pravidel

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Schweden

Meda AB

Box 906

170 09 Solna
Sweden

Pravidel

10 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Schweden

Meda AB

Box 906

170 09 Solna
Sweden

Pravidel

Hartkapsel

zum Einnehmen

Niederlande

Meda Pharma B.V.
Krijgsman 20

1186 DM AMSTELVEEN
The Netherlands

Parlodel 10 mg capsules

10 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen




Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Niederlande

Meda Pharma B.V.
Krijgsman 20

1186 DM AMSTELVEEN
The Netherlands

Parlodel 2,5 mg

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

Niederlande

Meda Pharma B.V.
Krijgsman 20

1186 DM AMSTELVEEN
The Netherlands

Parlodel 5 mg capsules

5 mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

GrofR3britannien

Teva UK Limited

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne, East Sussex

BN22 9AG

United Kingdom

Teva UK Bromocriptine
Tablets

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

GrofR3britannien

Meda Pharmaceuticals Limited
Skyway House Parsonage Road
Takeley Bishops Stortford
CM22 6PU

United Kingdom

Parlodel 1mg Tablets

1 mg

Tablette

zum Einnehmen

GrofR3britannien

Meda Pharmaceuticals Limited
Skyway House, Parsonage Road
Takeley Bishops Stortford
CM22 6PU

United Kingdom

Parlodel 2.5mg Tablets

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen

GrofR3britannien

Meda Pharmaceuticals Limited
Skyway House, Parsonage Road
Takeley Bishops Stortford
CM22 6PU

United Kingdom

Parlodel 5mg Tablets

Kapsel

zum Einnehmen
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Mitgliedsstaat
EU/EWR

Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

GrofR3britannien

Meda Pharmaceuticals Limited
Skyway House Parsonage Road
Takeley Bishops Stortford
CM22 6PU

United Kingdom

Parlodel 10mg Tablets

10 mg

Kapsel

zum Einnehmen

GroR3britannien

Meda Pharmaceuticals Limited
Skyway House Parsonage Road
Takeley Bishops Stortford
CM22 6PU

United Kingdom

Bromocriptine 1mg
Tablets

Tablette

zum Einnehmen

GrofR3britannien

Meda Pharmaceuticals Limited
Skyway House Parsonage Road
Takeley Bishops Stortford
CM22 6PU

United Kingdom

Bromocriptine 2.5mg
Tablets

2.5 mg

Tablette

zum Einnehmen
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Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grinde fur die Anderung der
Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen

Die CMDh stimmt unter Beriicksichtigung der Empfehlung des PRAC vom 10. Juli 2014 in Bezug auf
Bromocriptin enthaltende Arzneimittel mit der darin wie unten aufgefiihrten Empfehlung tberein:

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung Bromocriptin enthaltender
Arzneimittel (siehe Anhang I)

Bromocriptin wird zur Verhinderung oder Unterdrickung der Milchproduktion bei Frauen nach der
Geburt angewendet. In der Europaischen Union (EU) wird es zudem zur Behandlung anderer
Erkrankungen, wie etwa Hyperprolaktinamie und Parkinson-Krankheit, angewendet. Jedoch sind diese
Anwendungsgebiete nicht Gegenstand dieser europaischen Uberpriifung.

Mitte der 1990er Jahre wurde das Anwendungsgebiet beztglich der Milchproduktion in den Vereinigten
Staaten und einigen anderen Landern infolge von Berichten kardiovaskularer unerwiinschter Ereignisse
(UE) bei Frauen, die mit Bromocriptin enthaltenden Arzneimitteln zur Hemmung der Milchproduktion
behandelt worden waren, zuriickgezogen. Gleichzeitig wurde in Frankreich nach einer ersten nationalen
Pharmakovigilanz-Studie, die zeigte, dass kardiovaskulare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
einen bedeutenden Anteil der berichteten UE ausmachen, die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels in Bezug auf diese UAW erganzt.

Eine zweite franzésische nationale Pharmakovigilanz-Studie, die 2012 abgeschlossen wurde, zeigte
trotz der Ergédnzung der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels im Jahr 1994 einen Anstieg
der Melderate schwerer kardiovaskularer UAW im Vergleich zur vorherigen Studie (5,1 vs. 3,36
Falle/100 000 behandelte Patienten).

Angesichts dessen und der weitlaufigen Anwendung von Bromocriptin zur Hemmung der
Milchproduktion war die ANSM der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis Bromocriptin
enthaltender Arzneimittel in diesem Anwendungsgebiet negativ ist und es im Interesse der Union ist,
die Angelegenheit Bromocriptin enthaltender Arzneimittel zum Einnehmen, die zur postpartalen
Hemmung der Milchproduktion angezeigt sind, an den PRAC zu Ubergeben, und forderte ihn im Juli
2013 auf, eine Empfehlung gemaR Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG dazu abzugeben, ob die
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen dieser Arzneimittel aufrechterhalten, geandert, ausgesetzt
oder zurickgenommen werden sollten.

Sicherheit

Der PRAC Uberprufte die Sicherheitsergebnisse aus allen klinischen Studien, die als Teil des ersten
Entwicklungsplans durchgefuhrt worden waren, und stellte fest, dass keine kardiovaskuléren,
neurologischen oder psychiatrischen unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit der
postpartalen Anwendung von Bromocriptin beobachtet worden waren.

Die absolute Zahl der berichteten Falle nach der Markteinfiihrung ist niedrig, insbesondere angesichts
der Tatsache, dass Bromocriptin in der EU seit 1973 erhaltlich ist und eine bedeutende Exposition bei
Patienten aufweist. Die Gesamtinzidenzraten werden auf 0,005 % bis 0,04 % geschatzt. Die
Uberpriifung der todlich verlaufenen Félle zeigte, dass in vielen Fallen, in denen Informationen
verfugbar waren, Risikofaktoren vorlagen, wie etwa schwere Hypertonie, Hypertonie wahrend der
Schwangerschaft, koronare Herzkrankheit oder andere kardiovaskulare oder psychiatrische
Erkrankungen in der Krankengeschichte. Bei einigen Patienten folgte das Auftreten von Krampfanfallen
oder Schlaganfallen auf schwere Kopfschmerzen und/oder vorubergehende Sehstérungen.
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Die Analyse der Fallberichte aus der Literatur wurde durch die begrenzten verfigbaren Informationen
behindert. Allerdings liegen bei einigen Berichten Faktoren vor, die auf einen moglichen
Kausalzusammenhang hinweisen (kein anderer Risiko- oder Stérfaktor, kurze Zeit bis zum Auftreten
(zwischen 6 Stunden und 17 Tagen nach Beginn der Behandlung bei den tédlich verlaufenen Féllen, bei
denen Informationen verfugbar waren), positive Dechallenge und positive Rechallenge). In Bezug auf
die Ursache ist es wahrscheinlich, dass Vasospasmen fiur diese Ereignisse verantwortlich sind.

Es wurde kein Kausalzusammenhang in den drei Beobachtungsstudien zur Untersuchung des Risikos
von Krampfanfallen (Rothman, 1990), kardio- und zerebrovaskularen Ereignissen (Herings, 1995) und
Hypertonie (Watson, 1989) gezeigt. Herings und Kollegen kamen zu dem Schluss, dass die
beobachteten kardio- und zerebrovaskularen Ereignisse vermutlich vielmehr mit einer vorbestehenden
Morbiditat als mit der Anwendung von Bromocriptin erklart werden kdnnten. Die Studie zur
Untersuchung der Risiken fur Hypertonie fuhrte zu dem Befund, dass, obwohl Bromocriptin das Risiko
fur das Induzieren einer postpartalen Hypertonie nicht zu erhéhen scheint, es eine bereits bestehende
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie verschlechtern kann. Die Vermeidung der elektiven Anwendung
dieses Arzneimittels bei Patienten mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie kénnte eine
angemessene Antwort auf diese Befunde darstellen. Auf Grundlage eines Fallberichts wurde empfohlen,
dass eine Familiengeschichte von Praeklampsie als Gegenanzeige fir die postpartale Anwendung von
Bromocriptin aufgenommen und der Blutdruck engmaschig Gberwacht werden sollte, insbesondere im
Falle von Kopfschmerzen (Makdassi, 1991).

Nach der Beurteilung all dieser Daten schlussfolgerte der PRAC, dass die in den meisten
Mitgliedstaaten bereits bestehenden Gegenanzeigen fundiert sind und in die Produktinformationen in
allen Mitgliedstaaten aufgenommen werden sollten.

Wahrend in Bezug auf die zulassungsuberschreitende Anwendung und den Missbrauch in den
franzdsischen Studien hohe Raten festgestellt wurden, ergab die Analyse der Sicherheitsdatenbank des
Inhabers der Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Originalpraparats, welche den Zeitraum seit
der ersten Genehmigung fir das Inverkehrbringen abdeckt und den Fokus auf die Dosis und die
Behandlungsdauer legt, wesentlich niedrigere Raten (4,2 % bzw. 4,7 %). Die zweite in Frankreich
durchgefiihrte Studie leitete eine hdhere Anzahl an UE ab. Dies spiegelt jedoch eventuell keinen
absoluten Anstieg des Auftretens dieser Ereignisse wider, sondern kénnte Folge einer Veranderung bei
der Meldung dieser Ereignisse nach der Markteinfilhrung sein, da mehr stillende Mutter engmaschig
nachbeobachtet wurden. Nichtsdestotrotz sind weitere Informationen und ein Bewusstsein unter den
Angehdrigen der Gesundheitsberufe ratsam, um die sichere Anwendung dieses Arzneimittels zu
gewadhrleisten. Diese Informationen kdnnen auf Mitgliedstaatenebene koordiniert werden. Au3erdem
wurde festgestellt, dass das Anwendungsgebiet der Hemmung der Milchproduktion nach der Geburt
gegenwartig bei hohen Wirkstarken zugelassen ist, die in diesem Anwendungsgebiet nicht gelten
sollten. In der Tat sollte gemafR den Dosierungsempfehlungen eine gegebene Dosis 2,5 mg nicht
Uberschreiten.

Aus diesem Grund war der PRAC der Auffassung, dass das Anwendungsgebiet der Hemmung der
Milchproduktion zur Vermeidung von Medikationsfehlern oder Missbrauch der Arzneimittel aus den
Produktinformationen fir die Wirkstarken 5 mg und 10 mg gestrichen werden sollte. Dies wird als
angemessene MalRhahmen zur Risikominimierung erachtet, um den Missbrauch des Arzneimittels zu
reduzieren.

Es sollte beachtet werden, dass die Zeit nach der Geburt ein gefahrdeter Zeitraum mit
Hintergrundrisiken fur Hypertonie, Konvulsionen, Praeklampsie, psychiatrische Ereignisse sowie kardio-
/zerebrovaskulare und thrombotische Ereignisse ist. Im Vergleich zum nicht schwangeren Zustand ist
die Zeit des 6-wochigen Wochenbetts mit einem 3- bis 9-fachen Risiko fur Schlaganfalle, 3- bis 6-
fachen Risiko fur Myokardinfarkte und 9- bis 22-fachen Risiko fiuir vendse thromboembolische
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Ereignisse assoziiert und Depressionen treten nach Schatzungen bei etwa 1 von 10 Frauen auf,
wéhrend Psychosen schatzungsweise bei etwa 1-2 von 1 000 Frauen auftreten. Dartber hinaus wurden
bei einem Teil der Falle bedeutende Risikofaktoren (Rauchen, Ubergewicht, Praeklampsie, Hypertonie,
psychiatrische Erkrankungen in der Krankengeschichte) berichtet.

Auf Grundlage der verfiigbaren Informationen ist abschlieRend festzustellen, dass ein
Kausalzusammenhang zwischen der Anwendung von Bromocriptin und schweren kardiovaskularen,
neurologischen oder psychiatrischen Ereignissen nicht ausgeschlossen werden kann. Daher empfahl
der PRAC, dass in allen Mitgliedstaaten Sicherheitsinformationen in die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufgenommen werden sollten.

Wirksamkeit

Obwohl die meisten Studien zu Bromocriptin vor 1990 durchgefuihrt wurden, weist die verfluigbare
Evidenz aus klinischen Prifungen, die als Teil des urspringlichen klinischen Entwicklungsplans
durchgefiihrt wurden, sowie aus verotffentlichten Studien darauf hin, dass Bromocriptin im
Anwendungsgebiet, das derzeit Gegenstand einer Uberpriifung ist, wirksam und Androgenen in
Kombination mit Kontrazeptiva, Antidstrogenen und Pyridoxin scheinbar Gberlegen und &hnlich
wirksam wie andere Dopaminagonisten, jedoch méglicherweise besser als Lisurid ist. In einigen
Studien wurde Bromocriptin mit einer hdheren Inzidenz fur ein Rebound-Phanomen als bei Cabergolin
(in einer Studie) und einer &hnliche Inzidenz wie bei Lisurid oder Non-Ergot-Dopaminagonisten
assoziiert.

In der klinischen Prifung zur Beurteilung der Wirksamkeit von Bromocriptin im spaten Wochenbett
wurde die Behandlung zu Zeitpunkten begonnen, welche in angemessener Weise das spate
Wochenbett abdecken (10 bis 13,8 Tage nach der Geburt und 38,9 Tage bis 16,7 Wochen nach der
Geburt). Unter Berlcksichtigung des Mechanismus zur Regulierung der Milchproduktion und den
Ergebnissen dieser Studien gelangte der PRAC zu der Ansicht, dass die Wirksamkeit von Bromocriptin
zur Hemmung der Milchproduktion hinreichend nachgewiesen wurde.

Obwohl die zu Mastitis, BrustvergréRerung und schmerzhafter BrustvergréRerung durchgefiihrten
Studien gewisse Evidenz lieferten, erlauben die begrenzten verfigbaren Daten jedoch keine
Schlussfolgerung zur Wirksamkeit von Bromocriptin in diesen Anwendungsgebieten. Der PRAC
schlussfolgerte, dass diese in den Produktinformationen nicht als Beispiele fir Situationen, in denen
Bromocriptin angewendet werden kénnte, erwahnt werden sollten.

Da eine gegebene Dosis 2,5 mg in diesem Anwendungsgebiet nicht Uberschreiten sollte, sollte dartiber
hinaus zur Senkung des Risikos von Missbrauch und Medikationsfehlern das Anwendungsgebiet der
Verhinderung oder Unterdrickung der Milchproduktion aus den Produktionsinformationen der héheren
Wirkstarken gestrichen werden.

Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Der PRAC Uberprifte die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten nach oraler Behandlung mit Bromocriptin
zur postpartalen Hemmung der Milchproduktion, insbesondere Daten in Bezug auf das Risiko
kardiovaskulérer, vaskularer, neurologischer und psychiatrischer unerwiinschter Ereignisse.

Es wurde eine Reihe unerwinschter Ereignisse berichtet, einschlieflich Depressionen, Psychosen,
Myokardinfarkte, Schlaganfélle, intrakranieller Blutungen, thrombotischer Ereignisse, Konvulsionen und
Hypertonie. Insgesamt erachtete der PRAC angesichts der beachtlichen Exposition gegeniiber diesem
Wirkstoff die Anzahl an Fallen als niedrig. Obwohl einige Faktoren auf einen Kausalzusammenhang
zwischen den Ereignissen und Bromocriptin hindeuten, bestehen unabhangige Risikofaktoren fur diese
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Art von Ereignissen wéhrend der Zeit des Wochenbetts. Auf Grundlage der verfugbaren Daten konnte
der PRAC einen Kausalzusammenhang zwischen der Anwendung von Bromocriptin und
kardiovaskularen, neurovaskuléaren und psychiatrischen Ereignissen nicht ausschlie3en. Diese
Ereignisse sind bereits in vielen Produktinformationen dieser Arzneimittel aufgefiihrt.

Klinische Studien und die verdéffentlichte Literatur unterstiitzten die Anwendung von Bromocriptin zur
Verhinderung oder Unterdriickung der physiologischen Milchproduktion nach der Geburt. Obwohl
Hinweise fur eine gewisse Wirksamkeit bei der Behandlung von Mastitis und schmerzhafter
BrustvergréBerung bestehen, waren diese Studien begrenzt und stellten keine hinreichende Evidenz
zur Unterstitzung der Aufnahme dieser Situationen als Beispiele fir das Anwendungsgebiet dar. Der
PRAC war der Meinung, dass dieses potenzielle Risiko durch eine Begrenzung der Anwendung von
Bromocriptin auf Umstande, in denen ein Stillen aus medizinischen Griinden nicht méglich ist (wie etwa
intrapartaler Tod, neonataler Tod, HIV-Infektion der Mutter), sowie durch die Aufnahme von
Gegenanzeigen, Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen in die Produktinformationen, wie es bereits
in einigen Mitgliedstaaten der Fall ist, gesenkt werden kénnte.

Nach Beurteilung der relevanten Daten empfahl der PRAC, Bromocriptin nicht zur routineméagigen
Unterdrickung der Milchproduktion oder zur Linderung der Symptome postpartaler Schmerzen und
VergroRerung der Brust, die mit nicht-pharmakologischen Behandlungen (z. B. festsitzender
Bustenhalter, Auflegen von Eis) und/oder einfachen Schmerzmitteln behandelt werden kdnnen,
anzuwenden.

Daruiber hinaus war der PRAC der Ansicht, dass die Gegenanzeigen in Bezug auf Patienten mit
unkontrollierter Hypertonie, Hypertonie wahrend der Schwangerschaft (einschlie3lich Eklampsie,
Praeklampsie und schwangerschaftsinduzierter Hypertonie), Hypertonie nach der Geburt und wahrend
des Wochenbetts sowie auf Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder anderen schweren
kardiovaskulédren Erkrankungen in der Krankengeschichte oder Symptomen schwerer psychiatrischer
Erkrankungen oder psychiatrischen Erkrankungen in der Krankengeschichte, die bereits in den meisten
Mitgliedstaaten aufgenommen sind, in allen Mitgliedstaaten eingefiuihrt werden sollten.

Der PRAC empfahl, den Blutdruck engmaschig zu Uberwachen, insbesondere wéhrend der ersten Tage
der Therapie, und einen Warnhinweis aufzunehmen, der im Falle von Hypertonie, verdachtigen
Brustschmerzen, schweren, fortschreitenden oder dauerhaften Kopfschmerzen (mit oder ohne
Sehstdérungen) oder Belegen fur toxische Wirkungen auf das zentrale Nervensystem zum Abbruch der
Behandlung rat. Dies sollte in den Produktinformationen widergespiegelt sein.

AbschlieRend war der PRAC der Auffassung, dass das Anwendungsgebiet der Hemmung der
Milchproduktion zur Vermeidung von Medikationsfehlern oder Missbrauch aus den
Produktinformationen fur die Wirkstarken 5 mg und 10 mg gestrichen werden sollte.

Auf Grundlage dieser Schlussfolgerungen kam der PRAC zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis Bromocriptin enthaltender Arzneimittel vorbehaltlich der Anderungen an den
Produktinformationen, einschliellich der vereinbarten Beschrankungen und Warnhinweise, weiterhin
positiv ist.

Grunde fur die Empfehlung des PRAC
In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der PRAC beriicksichtigte das Verfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG aufgrund von
Daten aus Pharmakovigilanz-Aktivitaten fir Bromocriptin enthaltende Arzneimittel zum Einnehmen
zur postpartalen Hemmung der Milchproduktion;
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e Der PRAC uberprufte alle verfugbaren Daten aus spontanen Fallberichten nach der
Markteinfuhrung, klinischen Prifungen und der verodffentlichten Literatur sowie andere verfugbare
Informationen zu Bromocriptin enthaltenden Arzneimitteln zum Einnehmen in Bezug auf das
kardiovaskulére, neurologische und psychiatrische Risiko infolge einer Behandlung zur postpartalen
Hemmung der Milchproduktion. Der PRAC bericksichtigte den Zusammenhang zwischen der
Anwendung Bromocriptin enthaltender Arzneimittel zum Einnehmen zur postpartalen Hemmung
der Milchproduktion und dem Auftreten schwerer kardiovaskularer, neurologischer und
psychiatrischer unerwiinschter Ereignisse. Der PRAC berucksichtige des Weiteren die verfugbaren
Daten zur Wirksamkeit dieser Arzneimittel;

e Der PRAC empfahl die Begrenzung der Anwendung Bromocriptin enthaltender Arzneimittel zum
Einnehmen zur postpartalen Hemmung der Milchproduktion mit den Wirkstarken 1 mg und 2,5 mg
auf Falle, in denen sie medizinisch angezeigt ist. Dartber hinaus wird die Anwendung dieser
Arzneimittel nicht zur routinemafigen Unterdrickung der Milchproduktion oder zur Linderung der
Symptome postpartaler Schmerzen und VergroRerungen der Brust, die mit nicht-
pharmakologischen Behandlungen oder einfachen Schmerzmitteln behandelt werden kdnnen,
empfohlen. Dartber hinaus sollte der Blutdruck der Patienten engmaschig uberwacht werden.
Wenn Symptome von Hypertonie oder Belege fiir toxische Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem festgestellt werden, sollte die Gabe von Bromocriptin beendet werden;

e Daruber hinaus empfahl der PRAC, dass alle Wirkstarken dieser Arzneimittel bei Patienten mit
unkontrollierter Hypertonie, Hypertonie wahrend der Schwangerschaft (einschlielich Eklampsie,
Praeklampsie und schwangerschaftsinduzierter Hypertonie), Hypertonie nach der Geburt und
wéahrend des Wochenbetts sowie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder anderen schweren
kardiovaskularen Erkrankungen in der Krankengeschichte oder Symptomen schwerer
psychiatrischer Erkrankungen oder psychiatrischen Erkrankungen in der Krankengeschichte
kontraindiziert sein sollten.

e In Bezug auf Bromocriptin enthaltende Arzneimittel zum Einnehmen zur postpartalen Hemmung
der Milchproduktion mit den Wirkstarken 5 mg und 10 mg war der PRAC der Meinung, dass der
Nutzen nicht gegentber den Risiken von Missbrauch und Medikationsfehlern tberwiegt, und
empfahl daher, dieses Anwendungsgebiet hier zu streichen.

empfiehlt der PRAC daher gemaR Artikel 32 der Richtlinie 2001/83/EG die Anderung der Bedingungen
der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen aller Bromocriptin enthaltender Arzneimittel, auf die sich
in Anhang | bezogen wird und fur welche die entsprechenden Anderungen an den
Produktinformationen in Anhang 11l der Empfehlung des PRAC dargelegt sind.

Der PRAC kam daher zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Bromocriptin
enthaltenden Arzneimittel zum Einnehmen zur postpartalen Hemmung der Milchproduktion, die in
Anhang | aufgefiihrt sind, vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen an den Produktinformationen,
einschliel3lich der Beschrankungen und Warnhinweise, weiterhin positiv ist.

Position der CMDh

Die CMDh nahm unter Bericksichtigung der Empfehlung des PRAC vom 10. Juli 2014 gemaf

Artikel 107k(1) und (2) der Richtlinie 2001/83/EG eine Position zur Anderung der Bedingungen fur die
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen Bromocriptin enthaltender Arzneimittel zum Einnehmen zur
postpartalen Hemmung der Milchproduktion ein, flr welche die entsprechenden Abschnitte der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage in Anhang 111 dargelegt
sind.
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Anhang 111

Anderungen relevanter Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels und der Packungsbeilage

Hinweis:

Diese Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage
sind das Ergebnis eines Referrals.

Die zustandigen Behdrden der Mitgliedstaaten mussen die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und die Packungsbeilage in Zusammenarbeit mit dem Referenzmitgliedstaat nach Bedarf
aktualisieren, nach Kapitel 4 Absatz 111 der EU Direktive 2001/83/EC.
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[Die bestehende Produktinformation soll angepasst werden (durch entsprechendes Einfugen, Ersetzen
oder Léschen von Textformulierungen), um den vereinbarten Wortlaut umzusetzen.
A. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

4.1 Anwendungsgebiete

[A. Fur Produkte der Starke 1 mg und 2.5 mg soll der Text mit folgendem Wortlaut den vorhandenen
Abschnitt zur Indikation, die sich auf die Hemmung der Laktation nach der Geburt einschlief3lich der
Beispiele Mastitis und Milchstau beziehen, ersetzen]

L1

Prophylaxe oder Unterdriickung der physiologischen Laktation nach der Geburt nur in medizinisch
indizierten Fallen (z.B. intrapartaler Verlust, Totgeburt, HIV-Infektion der Mutter ...).

Bromocriptin wird nicht empfohlen fir die routinemalige Unterdrickung der Laktation oder fur die
Symptomlinderung von Schmerz und Brustschwellung nach der Geburt empfohlen, wenn eine adédquate
nicht pharmakologische Behandlung (z.B. feste Unterstltzung der Brust, Eis-Anwendung) und/oder
eine Behandlung mit Analgetika mdglich ist.

[-1

[B. Fur Produkte hdherer Starken (5 mg und 10 mg) soll die Indikation, die sich auf die Hemmung der
Laktation nach der Geburt bezieht, einschlie3lich der Beispiele Mastitis und Milchstau, geléscht werden
und die gesamte Fachinformation Uberarbeitet werden, um Textabschnitte, die sich auf diese zu
I6schende Indikation beziehen zu entfernen]

4.3 Gegenanzeigen

[Fur alle in Annex | aufgefuhrten Produkte ist der Text mit folgendem Wortlaut in diesem Abschnitt zu
Ubernehmen]

L]

Bromocriptin ist kontraindiziert bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Bluthochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft (einschlieRlich Eklampsie, Pra-Eklampsie oder
schwangerschaftsbedingter Hypertonie), nachgeburtlicher Hypertonie und im Wochenbett.

Bromocriptin ist kontraindiziert fiir die Unterdriickung der Laktation oder Behandlung anderer nicht
lebensbedrohlicher Indikationen bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit oder anderen
schweren kardiovaskuldren Erkrankungen oder mit Symptomen bzw. einer Vorgeschichte schwerer
psychiatrischer Erkrankungen.

[.]

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalB3nahmen fur die Anwendung

[Nur fur Produkte der Starken 1 mg und 2.5 mg, ist der Text mit folgendem Wortlaut in diesem
Abschnitt einzufigen]

[-]

In seltenen Fallen wurden schwerwiegende Nebenwirkungen einschlie3lich Hypertonie, Myokardinfarkt,
Krampfanfalle, Schlaganfall oder psychiatrische Erkrankungen bei Frauen nach der Geburt berichtet,
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die zur Unterdrickung der Laktation mit Bromocriptin behandelt wurden. Bei einigen Patienten gingen
dem Auftreten von Krampfanfallen oder einem Schlaganfall schwere Kopfschmerzen und/oder
voribergehende Sehstdérungen voraus. Der Blutdruck sollte sorgféaltig Gberwacht werden, insbesondere
wéhrend der ersten Behandlungstage. Falls sich eine Hypertonie, symptomatische Brustschmerzen,
schwere, fortschreitende oder nicht abklingende Kopfschmerzen (mit oder ohne Sehstérungen) oder
Anzeichen einer zentralnervésen Toxizitat entwickeln, soll die Anwendung von Bromocriptin beendet
und der Patient unverziglich untersucht werden.

L1
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B. Packungsbeilage

1. Was ist Bromocriptin und wofur wird es angewendet?

[-1

Bromocriptin kann angewendet werden zur:

[-1

[A. FUr Produkte der Starke 1 mg und 2.5 mg soll der Text mit folgendem Wortlaut den vorhandenen
Abschnitt zur Indikation, die sich auf die Laktation nach der Geburt einschliel3lich der Beispiele Mastitis
und Milchstau beziehen, ersetzen]

- Beendigung der Brustmilchproduktion ausschlie8lich aus medizinischen Griinden und wenn Sie und
Ihr Arzt dies als notwendig erachten.

Bromocriptin sollte nicht routinemafig zur Beendigung der Brustmilchsekretion eingesetzt werden. Es
sollte auch nicht eingesetzt werden, um die Symptome einer schmerzhaften Brustschwellung nach der
Geburt zu bessern, falls diese mit nicht-medikamentésen MalRnahmen (z.B. einer festen
Brustunterstitzung, Eis-Anwendung ...) und/oder schmerzlindernden Mitteln angemessen behandelt
werden koénnen.

[B. Fur Produkte hdherer Starke (5 mg und 10 mg) soll die Indikation, die sich auf die Hemmung der
Laktation nach der Geburt bezieht, einschlie3lich der Beispiele Mastitis und Milchstau, geléscht werden
und die gesamte Patienteninformation Uberarbeitet werden, um Textabschnitte, die sich auf diese zu
I6schende Indikation beziehen, zu entfernen]

L1

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Bromocriptin beachten?

[Fir alle in Annex | aufgefihrten Produkte ist der Text mit folgendem Wortlaut in diesem Abschnitt
unter den entsprechenden Uberschriften einzufiigen]

Sie durfen Bromocriptin nicht einnehmen, wenn:
[1]
- Sie Bluthochdruck haben.

- Sie jemals Probleme mit dem Blutdruck in der Schwangerschaft oder nach der Geburt wie
beispielsweise Eklampsie, Praeklampsie, Schwangerschaftshochdruck, oder Bluthochdruck nach der
Entbindung hatten.

- Sie Herzerkrankungen oder andere schwere GefaRerkrankungen haben oder jemals hatten.
- Sie ernsthafte psychische Probleme haben oder jemals hatten.

L1

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

L1
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[Fur Produkte der Starke 1 mg und 2.5 mg sollte der Text mit folgendem Wortlaut in diesem Abschnitt
eingefigt werden]

Falls Sie gerade entbunden haben, haben Sie mdglicherweise ein héheres Risiko fir bestimmte
Erkrankungen. Diese sind sehr selten, es kdnnen aber Bluthochdruck, Herzinfarkt, Krampfanfélle,
Schlaganfall oder psychische Probleme dazu gehdren. Deshalb wird Ihr Arzt Ihren Blutdruck in den
ersten Tagen regelmagig kontrollieren. Bitte informieren Sie unverziglich lThren Arzt, wenn bei lhnen
Bluthochdruck, Brustschmerzen oder ungewdhnlich schwere oder andauernde Kopfschmerzen (mit

oder ohne Sehprobleme) auftreten sollten.

L]
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