SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PARLODEL

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka Bromocriptini mesilas 2,87 mg, odpovida bromaimnipm 2,5 mg.
Pomocneé latky: monohydrat laktosy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety.

Popis gipravku:
Kulaté, ploché 8avé tablety, sidici ryhou a vyrazenym kédem 2,5 mg na vrchni stran
Tabletu Ize dlit na dw& stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Parkinsonova choroba:
Pripravek se uziva v kombinaci s levodopou nebo Ragmu k I&€be symptoni idiopatické nebo
postencefalitické Parkinsonovy choroby.

Prolaktinomy:

Konzervativni Iéba hypofyzarnich mikroadendgnmebo makroadenairvylucujicich prolaktin
Pred operaci ke zmenSeni velikosti nadoru a k usmagieho odstragni operaci

Po operaci, je-li hladina prolaktinu nadale zvySena

Akromegalie:
Jako adjuvans nebo ve zvlaStni¢ippdech jako alternativa operace neba@zani

Hyperprolaktinemie u muzi:
Hypogonadizmus Afsobeny prolaktinem (oligospermie, ztrata libidapatence).

Poruchy menstruaniho cyklu a infertilita zen:
Na prolaktinu zavislé hyperprolaktinemické neborgid& normoprolaktinemické stavy:
« amenorea (s galaktoreou nebo bez ni), oligomenorea,;
* nedostaténa lutealni faze;
» hyperprolaktinemické poruchy vyvolané Iéky (hamkterymi antipsychotiky nebo
antihypertenzivy).
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Infertilita Zen nezavisla na prolaktinu:
» syndrom polycystickych ovarii;
» anovul&ni cykly (jako dodatkovy lék k antiestrogen, naf. clomifenu).

Utlum laktace z medicinského dvodu:
Zabrana nebo potiani puerperalni laktace;
Zabrana laktace po potratu;

Pasinajici puerperalni mastitis.

K z&brar nebo potléeni puerperalnihoipkrveni pré se Parlodel nedopatuje jako &Zny 1€k,
odpovidajici je [&ba EZnymi analgetiky a podpnou I&€bou.

Jiné
Nedostatena &innost Parlodelu byla prokdzana ¢bé premenstrugnich symptom a benigniho
onemocskni prdgi. Uziti Parlodelu ugchto pacient se proto nedopotuie.

4.2. Davkovani a zfisob podani
Parlodel je nutné uzivat vZzdy s jidlem. Nejvy33ikddje 30 mg derth

Parkinsonova choroba

K zajis€ni optimalni snaSenlivosti Iéku byéléa nEla byt zahjena davkou 1,25 mdilablety) dens,
podavana ghem prvniho tydnefpdnosti s ve&ernim jidlem. Podavani Parlodelu bglmbyt titrovano
pomalu, aby bylo dosazeno maximalnikémigu s nejnizsi davkou. Denni davku je mozné zvgsov
postupi kazdy tyden o 1,25 mg dexipodavanou rozdens do 2 az 3 davek. Odpovidajicéédné davky
by nelo byt dosazenodnem 6 az 8 tydin Pokud tomu tak neni, dla by byt davka dale zvySena kazdy
tyden o 2,5 mg dernObvykl4 terapeuticka ddvka monoterapie nebo komitziné 1éby je 10 az 40 mg
bromokriptinu dené& ale u gkterych pacierit mizZe byt nutna i vyssi davka.

Pokud by se v fibéhu titraéni faze vyskytly neZadouctimnky, méla by byt davka snizena a udrzovéna na
niZsi urovni nejméxnpo dobu jednoho tydne. Po vymizeni neZadouctatkt je mozné davku ap

zvysit.

U pacientt s poruchou maotility p 1é¢b& levodopou se dopotuje, aby davka levodopy byla snizenagest
pied zahajenim podavani Parlodelu. Po dosaZeni atifjimiho I€ebného dinku Parlodelu, je mozné
davku levodopy dale postupsnizovat. U skterych pacient mize byt levodopa Gpéwvynechana.

Prolaktinomy
1,25 mg (il tablety) 2 nebo 3krat detinpak postup# zvySujeme nadgkolik tablet tak, abychom udrZzel
plazmatické hladiny prolaktinu n&ipéiens snizené Grovni.

Akromegalie
Zpocétku 1,25 mg (fl tablety) 2 nebo 3krat desinpodle klinické odpogdi a nezadoucichéinka
zvySujeme davku postupma 10-20 mg dern

Hyperprolaktinémie u muza
1,25 mg (il tablety) 2 nebo 3krat de&npak postup zvySujeme na 5-10 mg za den.

Poruchy menstruaniho cyklu, infertilita zen

1,25 mg (il tablety) 2 nebo 3krat desinnesti-li tato davka, stoupa se pozvolna na 2,5 mg 2 r3kipat
denré. V léché se pokrauje az do normalizace mensttnéo cyklu a/nebo az do obnovy ovulace. Je-li
tieba, I1ze pokrgovat po rkolik cykla, aby se fedeslo recidivam.
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Utlum laktace z medicinskych divodi

Posateini davka by nsla ¢init 1,25 mg (il tablety) @i snidani a fi vecefi; potom po dobu 14 dni

1 tabletu (2,5 mg) dvakrat za den. K zalsraastupu laktace se m&t@ zahajit Bhem rgkolika hodin po
porodu nebo po potratu, ne vSakg stabilizaci vitalnich funkci. Po vynechani Iékjde rkdy za 2-

3 dny k mirné sekreci mléka, kterou lze zastavit@mym nasazenim tychz davek po dobu dalSiho
tydne.

Painajici puerperalni mastitis
Davkovani je stejné jako pro Utlum laktace. Kelénému reZimu je vhodnéigat antibiotika.

4.3. Kontraindikace

Parlodel nesmi uzivat pacienti, Ktgsou gecitlivéli na I&ivou latku, na kteroukoliv z pomocnych latek
nebo na jiné namelové alkaloidy.

Pripravek je kontraindikovan u paciérg nezvladnutou hypertenzi, u poruch krevniho tlakihotenstvi
(véetre eklampsie, pre-eklampsie a hypertenze vznikl&em thotenstvi), hypertenze po porodu a

v Sestinedli.

Parlodel je kontraindikovanfiponemociini srdé€nich céwi jinych zavaznych kardiovaskularnich
poruchach. Dale nesmi bytipravek podavan pacigim s fiznaky vaznych psychickych poruch nebo
jejich vyskytem v minulosti.

U dlouhodobé 1&y: Zndmky srdéni valvulopatie zji&tné echokardiografiifed I&bou.

4.4. ZvIastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Obecrg

Léci-li se Parlodelem Zeny pro choroby nesouvisejfgferprolaktinemii, jefeba podévat 1€k v nejnizsi
Gcinné davce, postajici ke zmirgni piiznaki, aby se zabranilo moznému snizeni hladiny pralakpiod
normalni hladiny a naslednému zhorSeni luteélrikdan

V nekolika pripadech bylo popséno krvaceni do zaZivaciho trakigskyt Zaludéniho wedu. V €chto
piipadech musi byt &a Parlodelem uk@ena. Pacienti s vyskytem peptickélfedu v anamnéze musi
byt peilivé sledovani.

Vzhledem k tomu, Zeipdevsim v prvnich dnechéldy miZze rekdy dojit k hypotenzni reakci , jejimz
vysledkem nize byt snizeni pozornosti, je nutna zvySena opsitiiotizeni motorovych vozidel nebdip
obsluze straj.

Podavani Parlodelu je davano do souvislosti s \wgshyospalosti a vyskytuiiod nahlého spanku,
predevsim u paciefits Parkinsonovou chorobou. Velmi vzadyl hlaSen v pibéhu dennich aktivit
nastup nahlého spanku, skterych gipadech bez jakychkolivifznaki. Pacienti musi byt na toto riziko
upozorrni a poweni o tom, aby éhem I&€by Parlodelem i fizeni a pi obsluze straj provacli cviceni
posilujici pozornost. Pacienti s vyskytem ospaloshio nahlého spanku nedfidit motorova vozidla
nebo pracovat na strojich (viz bod 4.7). Navicym@ zvazit snizeni davky nebo ukeni I&by.

U pacient uzivajicich bromokriptin, zejména dlouhodabve vysokych davkach, bylyifezitostre
hlaseny pipady pleuralniho a perikardialniho vypotku stgpko pleuralni a plicni fibrézy a konstéiki
perikarditidy. Pacienti s nevy&litelnymi pleuropulmonalnimi potizemi musi byt potrg vySeteni a
musi byt zvazeno ukéeni &by bromokriptinem.

U ngkolika pacient 1é¢enych bromokriptinem, zejména dlouhod@bvysokymi davkami, byl hldSen
vyskyt retroperitonedlni fibrézy. Pr@asné rozpoznani retroperitonealni fibrézy v reveidim stadiu se
doporiuje u této skupiny pacieinpeilivé sledovani vyskytu projév(nag. bolest v zadech, otoky
dolnich kortetin, zhorSeni funkce ledvin). \tipact podeZeni nebo zji&ni fibrotickych zngn
retroperitonea musi bytdba bromokriptinem ukafena.

UZziti u Zen po porodu

Ve vzacnych fipadech byly u Zen po poroduéhych Parlodelem popsany zavazné komplikasetng
hypertenze, akutniho infarktu myokardu, zachwiesi, mozkové pihody a psychotickych poruch. U
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n¢kterych pacientekigdchazely zachvam kiedi ¢i mozkové cévnihoct silné bolesti hlavy nebo
piechodné poruchy zraku¢Roli pri¢inny vztah mezidmito poruchami a Iékem je stale nejasny,
doporiuje se u Zen po poroduiknych Parlodelem pro Gtlum laktace, periodickd@lani krevniho
tlaku, steji jako u pacientek f&nych pro jakékoliv jiné zdravotni poruchy.

Vyskytne-li se hypertenze, silna neustupujici bidéesvy (s nebo bez poruch zraku) nebo znamky
toxického postizeni CNS, musi bytlé ihned feruSena a pacientka okardarySetena.

Zvlastni pozornost jé¢ba ¥novat pacientkdm, které jsou nebo byly v nedaviié tgeny gipravky
ovliviijicimi krevni tlak nap vasokonstriknimi pripravky, jako jsou sympatomimetika nebo ndmelové
alkaloidy, nap. ergometrin a metylergometrin, a jejich s&iié uziti se nedopotuje v Sestinedli.

Uziti u pacienti s adenomem secernujicim prolaktin

U pacientt s makroadenomem hypofyzyige byt pfivodnim projevem hypopituitarismus vyvolany
utlakem nebo destrukci hypofyzarni tkaa proto musi bytied zahajenim oy Parlodelem provedeno
kompletni vySateni funkce hypofyzy a zahajena odpovidajici sulistitiétba. U pacierit se sekundarni
insuficienci nadledvinek je nebytna substituce ikogteroid.

U pacientt s makroadenomem musi byt[peé sledovan vyvoj velikosti nddoru a vipad zjisteni
expanze nadoru je nutné zvazit chirurgiééseni.

Pokud dojde u pacientek s adenometeié§ch Parlodelem k gtotreni, je jejich pelivé sledovani
povinnosti. Bhem &hotenstvi nize dojit k expanzi prolaktin secernujiciho adenobhtéchto pacientek
je ¢asto vysledkem tby Parlodelem zmenSeni nddoru a zlepSeni defekiélzo pole. V zavaZznych
piipadech mze byt kompresedmiho nervu nebo jinych hlavovych nérindikaci k nezbytnému
chirurgickémuteSeni zdravotni situace.

Zhorseni zorného pole je znamou komplikaci makdagtmomu. Winna I&ba Parlodelem vede ke
sniZzeni hyperprolaktinemiecasto ke zlepSeni zraku. Wkterych pacierit se v3ak nasledmmtze
vyvinout sekundarni deteriorace zorného pole,imtwvzdory normalizaci hladiny prolaktinu a zmeriSen
néadoru, coz rive byt vysledkem tahu za chiasma opticum, ktetéZeno dal do nyni¢asté&ne prdzdné
sella turcica.V&chto gipadech mze byt defekt zorného pole zlepSen sniZzenim dakdabkriptinu, i
kdyz dojde kast&nému zvySeni hladiny prolaktinuwasteéne k nové expanzi nddoru. U paciént

s makroprolaktinomem se dopoéuje monitorovani zorného pole, aby byl@s rozpoznana sekundarni
porucha zorného pole vyvolana herniaci chiasmaptia upraveno davkovani léku.

U nekterych pacienit s adenomem secernujicim prolaktiéeléych Parlodelem byl pozorovan vytok
mozkomisniho moku z nosu. Dostupné Udaje naghae to nize byt vysledek zmensSeni invazivnich
tumor.

Pacienti se vzacnynmedicnym problémem galaktosové intolerance, zavaznynostatkem laktézy nebo
gluk6zo-galaktdzové malabsorpce by tento 1€k denzivat.

4.5. Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Bromokriptin je substrat a inhibitor CYP3A4 (vizd6.2). Proto by &la byt wnovana pozornost
souwasnému podavani lékkteré jsou silnymi inhibitory a nebo substratiidto enzymu (azolova
antimykotika, inhibitor HIV proteazy). Seasné pouziti makrolidovych antibiotik jako erytrormu
nebo josamycinu ukazalo zvySenou plazmatickou hiabromokriptinu. SouZna I&€ba u pacierit

s akromegalii [&enych bromokriptinem a oktreotidem vedla ke zvy§glagmatické hladi&
bromokriptinu. Léebna dinnost Parlodelu je fgobena stimulaci centralnich receptdopaminu,
antagonisté dopaminu, jako jsou antipsychotikadffieiaziny, butyrofenony a thioxanteny), ale
metoklopramid a domperidon mohou jeliniost sniZzovat. Snasenlivost Parlodelizen byt snizena
alkoholem.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U pacientek, které siipji ohotret, musi byt pi potvrzeni &hotenstvi |éba Parlodelem, obdobiako
Iécba jinymi léky geruSena, pokud pokfavani v I€be nevyzaduje zdravotni stav pacientky. Po
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vynechéni 1éku zathto okolnosti nebyl pozorovan zvyseny vyskyt pdtr&linické zkuSenosti ukazuiji,
Ze Parlodel podavanghem ghotenstvi nema nezadoucinky na pfibéh thotenstvi ani jeho uk@eni.
Dojde-li k o&hotreni u pacientky se zji&ym hypofyzarnim adenomem al& Parlodelem byla
pierusena, je nutna flavd kontrola po celou dobétiotenstvi. U nemocnych sipnaky vyrazného
zvétSovani prolaktinomu, néfklad s bolestmi hlavy nebo zhorSovanim zornéhe,deé znovu zahajit
Iécbu Parlodelem nebo zvolit chirurgicky zakrok.

Kojeni

Vzhledem k tomu, Ze Parlodedigobi Gtlum laktace nema byt podavan matkém, kteegi &ojit.

Zeny ve fertilnim véku 5
Parlodel niize obnovit fertilitu. Zenam v plodnéngku, které nechfi otéhotrét, se proto doporiuje
spolehlivy zfisob antikoncepce.

4.7. Einky na schopnostridit a obsluhovat stroje

Jelikoz se mize, zejména v prvnich dneclild, vzacr vyskytnout hypotenzivni reakce, snizujici
pozornost, jefeba zvlastni opatrnosttigizeni motorovych vozidel nebdimbsluze straj.

Pacientim, ktei jsou I&eni Parlodelem a vyskytuje se u nich ospalost mgidé usinani, musi byt
scEleno, Ze nesniidit motorova vozidla nebo vykonavat prace (pragatnojich), kde zhorSeni
pozornosti nize byt gicinou poSkozeni nebo za¥im Gmrti jich samych nebo jinych lidi, a to az diby
nez se opakovandipody nebo ospalost upravi. (viz bod 4.4).

4.8. Nezadouci &inky

Nezadouci éinky (Tabulka 1) jsodtazeny v sestupném faali ¢etnosti vyskytu dle nasledujici konvence:
velmi ¢asté: £1/10);c¢asté: £1/100, <1/10); méhcasté: £1/1 000, <1/100); vzacnéx1/10 000,

<1/1 000); velmi vzacné: (<1/10 00Qjetre jednotlivych hlaSenychifpad.

Tabulka 1

Psychiatrické poruchy

Mérg ¢asté Zmatenost, psychomotoricka podrérdst,
halucinace

Vzacné Psychotické poruchy, insomnie

Poruchy nervového systému

Casté Bolesti hlavy, ospalost, zawta

Mérg ¢asté Dyskinéze

Vzacné Somnolence, parestézie

Velmi vzacné Vyrazna ospalostdnem dne, nahly spanek

O¢ni poruchy

Vzacné Zrakové poruchy, rozmazané ¥id

USni poruchy

Vzacné Tinnitus

Srde¢éni poruchy

Vzacné Perikardialni vypotek, konstriki
perikarditida, tachykardie, bradykardie, arytmie

Velmi vzacné Srdeni valvulopatie (¥etns regurgitace) a
pridruzené potize (perikarditida a perikardialni
vypotek).

Cévni poruchy

Mérg casté Hypotenze, ortostatickk& hypotenze (velmi
zfidka vedouci k synka)

Velmi vzacné Reverzibilni bledost prétna rukou i nohou
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zpasobené zima (zejména u paciedyt ktefi
méli Raynodiv syndrom)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté Ryma
Vzacné Pleuralni vypotek, pleurdlni fibroza, pleuritida
pulmonalni fibréza, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea, zacpa, zvraceni
Méng casté Sucho v Ustech
Vzacné Prijem, abdominalni bolesti, retroperitonealryi

fibr6za, gastrointestinalnicedy,
gastrointestinalni krvaceni

Poruchy kiaze a podkozi

Mérg casté Alergické kozni reakce, vypadavani wlas
Poruchy pohybového systému a pojivové

tkané

Méng ¢asté Kiece v dolnich kotetindch

Celkové a jinde nez#tazené poruchy a
lokalni reakce po podani

Mérg casté Unava

Vzacné Periferni otoky

Velmi vzacné Priznaky podobné neuroleptickému maligninmu
syndromu po nahlémieruSeni |éby
Parlodelem

Uzivani Parlodelu k Gtlumu fyziologické laktacegarodu bylo davano do souvislosti se vzacnym
vyskytem hypertenze, infarktu myokardiiedd, mozkové cévniifhody nebo psychickych poruch (viz
bod 4.4).

4.9. Fedavkovani

Priznaky a projevy

VSichni pacienti, kt# uzili vyssi davky Parlodeluigzili. NejvysSi jednorazova davka peroralniho
Parlodelu dosud pozita dagpm byla 325 mg. Pozorovany byly nevolnost, zvraceavrak, hypotenze,
posturalni hypotenze, tachykardie, ospalost, soemoel, letargie a halucinace.

Lécéba piredavkovani

V piipac predavkovani se dopajuje podat aktivni uhli a vifpads bezprostedniho peroralniho uziti je
mozné zvazit vyplach zZaludku.

Lécba akutni intoxikace je symptomaticka. Kbé zvraceni nebo halucinaci je mozné uzit metoclojaram

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupin&timulator dopaminovych receptofdopaminergni atomisté ATC kod
NO4B CO01); Inhibitory prolaktinuATC k6d:G02CBO01).

Parlodel tlumi sekreci prolaktinu, hormoniegnic¢asti hypofyzy, aniz by ovlisoval normalni hladiny

ostatnich pituitarnich horménU pacieni s akromegalii riize snizit zvySené hladinystového hormonu
(GH). Tyto &inky jsou zfisobeny stimulaci dopaminovych receftor
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V Sestinedli je prolaktin nezbytny pro zahajeni a pro udrdakiace. Za jinych okolnosti vyvolava
zvysena sekrece prolaktinu patologickou laktadiakareu) a/nebo poruchy ovulace a menstruace.
Parlodel, specificky inhibitor sekrece prolaktise, pouziva k prevenci a patémi fyziologické laktace i k
Iécbé patologickych stav zpisobenych prolaktinem fPamenorei a/nebo anovidlsch stavech (s
galaktoreou nebo bez ni) Ize Parlodelu pouzit loabni menstrumiho cyklu a ovulace.

Opateni obvykla pi potlatovani laktace, jako n&pomezeni tekutin, nejsotipécbeé Parlodelem nutna.
Parlodel nerusi puerperalni involuégichy a nezvySuje riziko tromboembolie.

Parlodel prokazatetrzastavujetst hypofyzarnich adenan{prolaktinomi), vyluéujicich prolaktin, nebo
zmenSuje jejich velikost.

U pacientt s akromegalii Parlodel sniZuje plazmatické hladitsfového hormonu a prolaktinu, owvije
piiznivé klinické priznaky a zlepSuje toleranci glukézy.

Obnovenim normalni sekrece luteirimého hormonu (LH) zlepSuje Parlodel klinickézmaky syndromu
polycystickych ovarii.

Vzhledem k dopaminergnimuigobeni je Parlodel v davkach vysSich, nez jsou kdbwylé&ibs
endokrinnich fipadi, &inny v I&b& Parkinsonovy choroby, ktera je charakterizovarexigigkou
deficienci dopaminu v nigrostriatu. Zg&chto podminek stimulace dopaminergnich recép®arlodelem
maZe obnovit neurochemickou rovnovahu ve striatu.

Klinicky Parlodel zlepSujeres, rigiditu, bradykinézi a jiné parkinsonskiézpaky ve vSech stadiich
onemocskni. Terapeutickadinnost trva obvykle roky (dobré vysledky byly hlageau pacient Ié¢enych
aZ po dobu 8 let). Parlodelige byt podavan kive forme monoterapie a to v obotasném i pokrélém
stadiu onemoami, nebo v kombinaci s jinymi antiparkinsoniky. @rkbinaci s levodopou dochazi ke
zvyseni antiparkinsonické&imnosti acasto je mozné snizit davkovani levodopy. Parlodiaebgi prospch
piedevsim paciefim l&enym levodopou, u kterych je jiz patrny deterémiakinek I&by levodopou
nebo u kterych dochazi ke zvySeni vyskytu mimowtindohyli (choreo-athetoidni dyskinéza nebo
bolestiva dystonie), kdy na konci davkovaciho weu jiz neni dostatay (&inek nebo ,,on — off*
fenomeén.

Parlodel zlepSujeifznaky deprese, které &asto vyskytuji u paciefittrpicich parkinsonismem. To je
zpasobeno jeho vlastnim antidepresivnifisgbenim, jak bylo zjigho v klinickych studiich u pacieint

s endogenni nebo psychogenni depresii Redrggli parkinsonismem.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po oralnim podani se Parlodel @elvstebava. B pouziti tablet u zdravych dobrovoliile polaias
vstrebavani 0,2 aZ 0,5 hodiny; nejvyssich plazmaticlkgmicentraci dosahujetirem 1 az 3 hodin.
Peroralni davka 5 mg bromokriptinu mé za néasledgk @465 ng/ml. Winek Parlodelu, ve smyslu
snizeni hladiny prolaktinu, nastupuje za 1 az drhpda 5 az 10 hodin dosahuje maxima, tj. kdy dach

ke sniZeni hladin prolaktinu o vice nez 80%, a i@gallaxima astdva po dobu 8 az 12 hodin.

Distribuce

Biologicka dostupnost po jednorazovém podani je niez 90 % a v rovnovazném stavu, kdy je
biologicka dostupnost asi 80 % nedochazi ke &texaipeutické €innosti. Vazba na bilkoviny krevni
plazmy dosahuje 96 %.

Biotransformace

Bromokriptin podléha f prvnim piichodu jatry intenzivni biotransformaci, ktera sejgvuje
komplexnim profilem metabotita téngt Gplnym chylgnim matéské latky v meéi a ve stolici. Vykazuje
vysokou afinitu k CYP3A4 a hlavni cestou metabae# hydroxylace prolinové skupiny
cyklopeptidové jednotky.

Inhibitory a/nebo silné substraty cytochromu P4503#ohou inhibovat metabolizaci bromokriptinu a
zvySovat jeho hladiny. Bromokriptin je také silmhibitor cytochromu CYP3A4 s vyptenou inhibéni
koncentraci 1,69 uM. AvSak vzhledem k nizkym komi@arim volného bromokriptinu nelze wénych
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0sob @ekavat vyznamné ovliwmi metabolismu jinych latek, metabolizovanych CYB3A

Vylu éovani

Vyluéovani pivodniho Iéku z plazmy je dvoufazové, s kémgm pol@&asem asi 15 hodin (v rozmezi 8-20
hodin). Rivodni 1€k a jeho metabolity se vyluji témetr Uplng jatry, pouze 6 % se vyduje ledvinami.
Charakteristika pacienti

U nemocnych se zhorSenou funkci jater vSakerbyt rychlost vyltiovani zpomalena a plazmatické
hladiny se mohou zvysit, coZ vyZaduje Upravu dadkdy

5.3. Redklinické tdaje vztahujici se k bezpé&osti pripravku

Akutni toxicita

Akutni peroralni toxicita L, provedena pomoci mikronizovaného bromokriptinu yhaysi 2620
mg/kg, vyssi nez 1000 mg/kg u krélil vySSi nez 2000 mg/kg u potkamodnoty LD, po intravendzni
aplikaci byly 190 mg/kg, pro potkany 72 mg/kg a graliky 12,5 mg/kg. Bznaky toxicity spoivaly

v motorické excitaci, fipadré kiecich, poruchach dychani a komatu. Vysoka citlivastika

k ergotaminovym slatenindm je obeehznama.

Mutagenita

U bromokriptinu nebyl prokazan genotoxickyginek v testech na mutagenitu u Salmonella thyphimnour
prokazan s nebo bez metabolické aktivace ani ldastai potencial v kostnitghi in vitro
(mikronukleolarni test u mysi, metafaze chromoéaniinskych kecku).

Kancerogenita

Pri studiu kancerogenity trvajici 100 tyilbyl bromokriptin pidavan do potravy v rozmezi davek 1,8 mg;
9,9 mg nebo 44,5 mg/kg hmotnosti a den, tj. 250nasobek lidské terapeutické davky inhibujici
prolaktin. L&ba zpisobila, v zavislosti na davce, vSeobecné snizekidnce vyskytu naddou viech
Ié¢enych skupin. Toto odrazelo obecny pokles incidenamarnich nddéru samic a adrenélnich nador
u samé. Oba @inky pravdpodobr souvisely s prolaktin-inhibhim (Einkem bromokriptinu. L&ba
bromokriptinem naopak zvySovalé ptrednich a vysSich davkach incidenci ndiddiiohy. V jednor@ni
studii u potkaf bylo zjis&no, Ze dinky na uterus byly vyvolany prodlouzenym vlivenregen v
disledku prolaktin-inhikiniho G&inku bromokriptinu, ktery byl nadzen endokrinnimu systému
starnoucich samic potk&nVve 100tydenni studii bylo u potké&nlemonstrovano, Zze bromokriptin inhibuje
zvySeni hladin progesteronu souvisejici se stavemgolbezosti pozorované norméln starych
potkanich samic, ale hladiny estradiolu nebylyyondny. Nebylo proto netekavaneg, Ze hyperplastické a
metaplastické Iéze pozorované v 53. tydnu se mailgche 100 tydrii zmeEnit aZ v neoplazie.

Tyto nélezy nejsou relevantni k Zenamizabtlu zakladniho rozdilu v procesu starnuti reprodidh

funkci. U starnoucich potkanich samic, na rozdil od ZeariavAistavaji citliva, aby podporovala #iu
pseudogravidituifp kontinualni stimulaci prolaktinem nebo, pokuchjgperprolaktinemie pott&ena
bromokriptinem, aby podporoval@gvahu estrogénvylg’ujici do skvamézni metaplazie genitalniho
traktu.Nebylo prokazano, ze specifické farmakodynamickgky u potkanich samic maji jakykoliv
klinicky vyznam u Zen.

Nedostatek mého stimulaniho &inku bromokriptinu na #ohu byl dale sledovan u
ovarektomizovanych potkérpo dobu 104 tydin Davka 10 mg/kg den podavand v krmeni nevyvolala
vyskyt nadoi délohy ani prekancerézni stavy. Cliylh kancerogenniho potencialu bylo potvrzeno u
mysi, které dostavaly bromokriptin v krmeni v ddazes0 mg/kg hmotnosti a den. Nebyl nalezen zadny
rozdil mezi kontrolni a Eenou skupinou.

Reprodukéni studie

U potkarii, kraliki ani opic nebyl zji&n zadny embryotoxicky ani teratogengingk bromokriptinu. U
zvitecich samit nebyl pozorovan zadnyiinek na spermie, fertilitu ani vyvoj mi@t. Po peroralnim
podavani bromokriptinu nebyl u #etich samic pozorovan nezadousgihék na fertilitu nebo prenatalni
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vyvoj mlad’at.

Vysoka davka 30 mg/kglesné hmotnosti a den byla podavana samicim pbtkarosledniiteting

biezosti, aniz by doslo ke snizeiiépiti a hmotnosti miiat. Toto gispelo ke snizeni laktace, jako
vysledek inhibice prolaktinu bromokriptinem. Poséhiai vyvoj F1 zvifat nebyl zhorSen bez ohledu na to,
zda I€ba byla na z&atku, nebo koncilezosti. Pokud byl bromokriptin podavan po dobu @dnnebo
vice cykli samicim opic a dale pak po dohietosti, dvakrat dernv davkach 0,15 mg/kg, nebyl zggt
negativni dinek na fertilitu ani na fetalni vyvoj potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Dihydrat edetanu disodného, magnesium-stearatlikgs@aleinova, kukii¢cny skrob, koloidni bezvody
oxid kfemkity, monohydrat laktosy.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti
3 roky.

6.4. Zvlastni opafeni pro uchovavani
Uchovavat pi teplog& do 25 °C v ivodnim obalu a v krabte, aby byly tablety chrény pred sétlem.

Uchovavat mimo dosah a dohlegtid

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Sklergna lahvika s PE uza&rem, krabika.

Velikost baleni
30 tablet.

6.6. Navod k pouziti gfipravku, zachazeni s nim

K peroralnimu podani.

7. DRZITEL ROZHODNU1:I' O REGISTRACI
MEDA Pharma s.r.o., Prah@eska republika

8. REGISTRACNI CisSLO
54/172/77-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGI STRACE
19.7.1995/ 5.5.1999

10. DATUM REVIZE TEXTU
18.3.2009
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