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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MEDOCRIPTINE

2,5 mg, tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 2,5 mg bromokriptinu (vo forme bromokriptiniummesilatu).
Pomocn4 latka so zndmym G¢inkom: monohydrat laktozy.

Jedna tableta obsahuje 100 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta
Biele gulaté tablety so skosenymi hranami, na jednej strane s deliacou ryhou, na druhej strane hladké.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

e Liecba hyperprolaktinémie u muzov s hypogonadizmom a/alebo galaktoreou u muzov alebo
Zien
e Liecba infertilnych zien s dokazate'nou hyperprolaktinémiou alebo bez nej
e LiecCba pacientov s adendémami vylucujlicimi prolaktin, liecba makroadenémov ako
alternativna liecba chirurgického zasahu u pacientov s mikroadenomami
e Liecba cyklickych benignych ochoreni prsnikov a cyklickych vyznamnych bolesti prsnikov
e Liecba cyklickych menstruacnych porach, predovsetkym s prsnikovou symptomatologiou
a liecba symptdmov pri predmenstruaénom syndrome
e Ako doplnok chirurgickej liecby a/alebo radioterapie na znizenie hladin cirkulujiceho
rastového hormonu v liecbe pacientov s akromegaliou
e Liecba idiopatickej Parkinsonovej choroby v kombinacii s levodopou alebo bez nej
e Zabranenie alebo utlm fyziologickej laktacie po porode iba pokial je to medicinsky
indikované (ako je pripad umrtia plodu pocas pérodu, umrtie novorodenca, infekcie HIV
u matky)
Bromokriptin sa neodporti¢a na rutinny utlm laktacie alebo na zmiernenie priznakov bolesti a zdurenia
po pdrode, ktoré mozno primerane lieCit’ nefarmakologickym zakrokom (ako je spevnenie prsnikov,
aplikacia I'adu) a/alebo beznymi analgetikami.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Maximalna davka je 30 mg/den.

Vzhl'adom k rozdielnym indikaciam su rozdielne aj odporiac¢ané schémy davkovania. Bez ohl'adu na
kone¢nu davku, sa na dosiahnutie optimalnej odpovede, pri minimalnych neziaducich ucinkoch,
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odportéa postupné zvysovanie davky bromokriptinu. Uvodna davka sa ma podavat’ veder. Nésledne sa
ma davka zvySovat’ o 1,25 mg az 2,5 mg v oddelenych davkach, a to v dvoj az trojdiiovych
intervaloch, az kym sa nedosiahne davka 2,5 mg dvakrat denne. V pripade potreby sa ma d’alSie
zvySovanie davok robit’ rovnakym sposobom.

Dospeli

Utlm laktacie: zagiatoéna davka je 1,25 mg pri ratiajkach a pri vederi, potom 14 dni 2,5 mg dvakrat
denne. K zabrdneniu zaciatku laktécie sa liecba zacina v priebehu niekolkych hodin po pdrode alebo
potrate (nie pred stabilizaciou vitalnych funkcii). Po vynechani lieku sa méze za 2 — -3 dni objavit’
mierna sekrécia mlieka, ktori mozno zastavit’ opatovnym nasadenim tychto davok po dobu d’alSieho
tyzdna.

Muzsky hypogonadizmus: 1,25 mg dvakrat alebo trikrat denne, postupne zvySujeme na 5 — 10 mg
denne.

Poruchy menstruac¢ného cyklu / infertilita: 1,25 mg dvakrat alebo trikrat denne, ak nestaci tato
davka, postupne sa zvysuje na 2,5 mg dvakrat alebo trikrat denne. V liecbe sa pokracuje az do
normalizacie menstrua¢ného cyklu a/alebo az do obnovy ovulécie. Ak je nutné, moze sa v lieCbe
pokracovat niekol’ko cyklov, aby sa predislo recidivam.

Predmenstruac¢ny syndrém: liecba sa zacina 14. den cyklu davkou 1,25 mg denne, potom sa davka
postupne zvySuje o 1,25 mg denne az na 2,5 mg dvakrat denne, kym sa nedostavi menstruacia.

Prolaktinémy: 1,25 mg dvakrat alebo trikrat denne, davka sa potom moze postupne zvySovat’

0 2,5 mg v dvoj az trojditovych intervaloch na niekol’ko tabliet tak, aby sa udrzali plazmatické hladiny
prolaktinu na primerane znizenej urovni.

Benigne ochorenia prsnikov: 1,25 mg dvakrat alebo trikrat denne, postupne zvySujeme na 5 — 7,5 mg
denne.

Akromegalia: 1,25 mg dvakrat alebo trikrat denne, neskor podl'a klinickej odpovede a vedlajsich
ucinkov zvysujeme davku postupne na 10 — 20 mg denne v 4 davkach (vyssia davka vecer alebo pri
jedle).

Parkinsonova choroba: zacatie lieCby tak, ako je uvedené v tabulke:

1. tyzden 1,25 mg vecer

2. tyzden 2,5 mg vecer

3. tyzden 2,5 mg dvakrat denne

4. tyzden 2,5 mg trikrat denne

Nasledne Trikrat denne, vzostup o 2,5 mg kazdé tri az $tyri dny, podl'a odpovede

pacienta. Pokracuje sa, kym sa nedosiahne optimalna davka, ¢o je
zvycCajne davka medzi 10 mg az 30 mg denne. U pacientov, ktori sucasne
uzivaju levodopu, mdze byt davka bromokriptinu nizsia.

Pediatricka populdacia
Bromokriptin nie je urceny pre deti do 15 rokov.

Starsi pacienti
Bez Specialnych odporuceni davkovania.

Porucha funkcie obliciek
Uprava davkovania nie je nutna.

Porucha funkcie pecene
Vzhladom k tomu, Ze bromokriptin je vo vyraznej miere metabolizovany v peceni, je pri hepatadlnom
poskodeni nutné redukované davkovanie. Odportc¢a sa opatrnost’.
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Sposob podavania
Tablety st urc¢ené pre peroralnu aplikaciu a maji sa uzivat’ spolu s jedlom. Pocas liecby sa nesmu
pozivat’ alkoholické napoje, pretoze znizuju toleranciu lieku.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na liecivo, iné ergotaminové alkaloidy, alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v cCasti 6.1

e Liek nesmie byt podavany detom do 15 rokov.

e Pri dlhodobej liecbe: Dokazy srdcovej valvulopatie, ako boli zistené echokardiograficky pred
liecbou.

e Bromokriptin je kontraindikovany u pacientok s nekontrolovanou hypertenziou,
hypertenznymi poruchami v gravidite (vratane eklampsie, preeklampsie alebo hypertenzie
vyvolanej graviditou), hypertenziou po porode a v Sestonedeli.

e Bromokriptin je kontraindikovany na ttlm laktacie alebo pri inych indikaciach neohrozujucich
zivot u pacientov s koronarnym ochorenim srdca v anamnéze alebo s inymi zavaznymi
kardiovaskularnymi ochoreniami, alebo s priznakmi tazkych psychickych portch/s tazkymi
psychickymi poruchami v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V zriedkavych pripadoch sa u Zien, ktor¢ sa po pdrode lie¢ili bromokriptinom na utlm laktacie, hlasili
zévazné neziaduce udalosti zahtnajuce hypertenziu, infarkt myokardu, zachvaty kicov, cievnu
mozgovu prihodu alebo psychické poruchy. U niektorych pacientok vzniku zachvatov ki¢ov alebo
cievnej mozgovej prihody predchadzala silna bolest” hlavy a/alebo prechodné poruchy zraku.
Dokladne sa ma sledovat’ krvny tlak, najmé pocas prvych dni liecby. Ak vznikne hypertenzia, vyrazna
bolest’ na hrudi, silna, progredujtca alebo pretrvavajtica bolest’ hlavy (s poruchami zraku alebo bez
nich) alebo sa vyvinu prejavy toxického postihnutia centralneho nervového systému, podavanie
bromokriptinu sa mé ukoncit’ a pacientka mé byt okamzite vysetrena.

Zvlastna pozornost’ ma sa venovat’ tym pacientkam, ktoré¢ s v sicasnosti, resp. boli v nedavne;j
minulosti, lie¢ené lickmi ovplyviiujacimi tlak krvi.

Hyperprolaktinémia moze byt idiopaticka, vyvolana liekmi alebo spésobena ochorenim hypotalamu,
resp. hypofyzy. U pacientov s hyperprolaktinémiou sa odportica podrobné vysetrenie na vylucenie
moznej pritomnosti nadoru hypofyzy. U takychto pacientov sa hladiny prolaktinu bromokriptinom sice
ucinne znizuju, ale tato lie¢ba nenahradzuje radioterapiu, resp. chirurgicku lie¢bu u pacientov

s akromegaliou, kde je takato intervencia vhodna.

Liec¢ba bromokriptinom pri poruchach fertility spdsobenej prolaktinom vedie k ovulacii. Pacientkam,
ktor¢ si nezelaju otehotniet’, ma byt odporu¢ena vhodna metdda antikoncepcie. Dokazalo sa, ze
peroralna antikoncepcia zvySuje hladiny sérového prolaktinu. Zeny vo fertilnom obdobi, ktoré su
davky, aby sa prediSlo znizeniu hladin prolaktinu pod normalne hodnoty s naslednym poskodenim
lutealnej funkcie.

U zien dlhodobo uzivajucich bromokriptin sa ma pravidelne vykonavat’ gynekologické vySetrenie,
vratane cervikalnej a endometrialnej cytoldgie. U Zien v postmenopauze kazdych 6 mesiacov a u zien
vo fertilnom veku kazdy rok.

U niektorych pacientov sa pocas prvych dinoch liecby moze vyskytnat’ hypotenzia (pozri Cast’ 4.7).

U pacientov s akromegaliou mdze bromokriptin uc¢inne znizovat’ hladiny rastového horménu, ale
lie¢ba je indikovana i na obmedzenie rastu tumoru. Pacientom s akromegaliou sa ma pred zacatim
liecby bromokriptinom vykonat’ vySetrenie na eventualnu pritomnost’ peptického vredu a treba ich
upozornit’ na okamzité hlasenie neziaducich gastrointestinalnych ti€inkov. Zaznamenalo sa krvacanie
z gastrointestinalneho traktu, ale jeho spojitost’ s lie¢bou sa nedokazala.

U pacientov lieCenych bromokriptinom sa najma pri dlhodobe;j liecbe a lie¢be vysokymi davkami
prilezitostne hlasili pleuralne a perikardialne efuzie, ako aj pleurdlna a pulmonalna fibroza
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a konstriktivna perikarditida. Pacienti s neobjasnenymi pleuropulmonalnymi ochoreniami sa musia
sledovat’ po cely Cas lieCby a ma sa zvazit’ ukoncenie lie¢by bromokriptinom.

U niekol’kych pacientov liecenych bromokriptinom sa najma pri dlhodobej liecbe a liecbe vysokymi
davkami hlasila retroperitonealna fibroza. Na zarucenie rozpoznania retroperitoneélnej fibrozy

v skorom reverzibilnom $tadiu sa odporica, aby sa v tejto skupine pacientov sledovali jej prejavy
(napr. bolest’ chrbta, edém dolnych koncatin, porucha funkcie obliciek). Ak st diagnostikované
fibrotické zmeny v retroperitoneu alebo je na ne podozrenie, liecCba bromokriptinom sa ma ukoncit’.
Bromokriptin s levodopou alebo bez nej je spojeny so somnolenciou a epizédami ndhleho upadnutia
do spanku, obzvlast’ u pacientov s Parkinsonovou chorobou. Nahle upadnutie do spanku pocas
dennych aktivit, v niektorych pripadoch bez varovania alebo bez varovnych signalov, sa popisuje
vel'mi zriedkavo. Pacienti o tom musia byt informovani a oboznadmeni s tym, Ze musia byt opatrni
pocas vedenia motorového vozidla alebo pri obsluhe strojov pocas uzivania licku MEDOCRIPTINE.
Pacienti, ktori uz mali problémy so somnolenciou a/alebo epizodami nahleho upadnutia do spanku
nesmu viest motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Dalej je potrebné uvazit znizenie davkovania
alebo ukoncenie terapie.

U pacientov, ktori maju byt lieeni pre mastalgiu a nodulérne a/alebo cystické zmeny, je nutné vylucit
vhodnymi diagnostickymi postupmi malignitu.

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, lapoénského deficitu laktazy alebo glukézo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Alkohol méze znizovat’ toleranciu na bromokriptin.

Stcasné poddvanie erytromycinu, prip. josamycinu mdze zvySovat’ hladiny bromokriptinu v plazme.
Presvedcivé dokazy o interakcii medzi bromokriptinom a inymi ergotaminovymi alkaloidmi
neexistuju, ale ich sicasné podavanie sa neodporaca.

Stucasné podavanie cyklosporinu méze vyustit’ do inhibicie metabolizmu cyklosporinu, ¢o vedie k jeho
zvysenym sérovym hladinam. Sérové hladiny cyklosporinu treba monitorovat’ a v pripade potreby
davkovanie upravit’.

Agonisty dopaminu mdzu sposobit’ pridruzené toxické ucinky a znizit’ G¢innost’ bromokriptinu.
Fenotiaziny, resp. d’alSie neuroleptika, metoklopramid a pod. m6zu zhorsit’ supresiu prolaktinu
bromokriptinom, ich si¢asnému podavaniu sa treba vyhybat’.

Sympatomimetika mézu prispievat’ k zvysenej incidencii zavaznych bolesti hlavy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Podéavanie bromokriptinu sa ma prerusit’ po prvej vynechanej menstruacii alebo pri dokaze gravidity.
V gravidite sa niekedy mdze vyskytnat rychla expanzia tumorov hypofyzy, k ¢omu méze dojst’

i u pacientok lieCenych bromokriptinom pre infertilitu. U tychto pacientok treba v ramci prevencie
monitorovat priznaky zvacSenia hypofyzy, aby mohli byt, v pripade potreby, znovu nastavené na
bromokriptin. Skuisenosti s liecbou bromokriptinom pre infertilitu s ndslednym otehotnenim
nepoukazuji na zvysené riziko potratu, pred¢asného poérodu, viacpocéetnej gravidity, resp. malformacii
plodu. To sved¢i o tom, Ze bromokriptin nema na l'udsky plod teratogénny, ani embryotoxicky ucinok,
a teda je mozné zvazit’ pokracovanie lieCby i v gravidite, a to u pacientok s vel'kym tumorom
hypofyzy, resp. jeho expanziou.

Dojcenie
MEDOCRIPTINE spdsobuje tatlm laktacie, preto sa jeho podavanie poc¢as dojéenia neodporuca.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bromokriptin moze sposobovat’ hypotenziu, zavraty alebo ospalost’. Pokial’ sa u pacienta niektory
z priznakov objavi, nemal by viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Pacienti lieceni lickom
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MEDOCRIPTINE, u ktorych sa vyskytne somnolencia a/alebo epizédy nahleho upadnutia do spanku,
musia byt’ informovani o tom, Ze nesmu viest’ motorové vozidla alebo vykonavat’ ¢innost’, kde
zniZenie pozornosti moze zvysovat riziko vazneho razu alebo smrti pre pacienta alebo jeho okolie
(napr. pracovat’ na strojoch ) az dovtedy, kym sa takéto opakujtice prihody a somnolencia neodstrania
(pozri tiez Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky st rozdelené podl'a terminoldgie MedDRA podla frekvencie vyskytu s pouzitim
nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych
udajov).

Psychické poruchy
Menej Casté: zmétenost’, psychomotorické agitovanost’, halucinacie
Zriedkavé: psychotické poruchy, nespavost’

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, ospalost, zavraty

Menej Casté: dyskinéza

Zriedkavé: somnolencia, parestézia

Vel'mi zriedkavé: silnd somnolencia pocas dia, ndhle nastupujuci spanok

Poruchy oka
Zriedkavé: poruchy videnia, neostré videnie

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé: perikardialny vypotok, konstriktivna perikarditida, tachykardia, bradykardia, arytmia
Vel'mi zriedkavé: kardidlna valvulopatia (vratane regurgitacie) a stivisiace ochorenia (perikarditida
a perikardialna efuzia)

Poruchy ciev

Menej Casté: hypotenzia, ortostaticka hypotenzia (vel'mi zriedkavo vedica k synkope)

Vel'mi zriedkavé: reverzibilné zblednutie prstov na rukach a na nohach vyvolané chladom (zvlast’
u pacientov s Raynaudovym fenoménom v anamnéze)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté: kongescia nosovej sliznice
Zriedkavé: pleurdlny vypotok, pleurdlna fibroza, pleuritida, pl'icna fibréza, dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea, zapcha, vracanie

Menej Casté: suchost’ v ustach

Zriedkavé: hnacka, bolest’ brucha, retroperitonealna fibroza, gastrointestinalny vred, gastrointestinalne
krvacanie

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté: alergické kozné reakcie, vypadavanie vlasov

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: ki¢e v nohach
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté: nava

Zriedkavé: periférmy edém

Menej zriedkavé: pri ndhlom vysadeni liecku MEDOCRIPTINE syndrém pripominajaci neurolepticky
maligny syndrom

Pri pouziti licku MEDOCRIPTINE na utlm popérodnej fyziologickej laktacie sa zriedka vyskytla
hypertenzia, infarkt myokardu, zachvaty kf¢ov, cievna mozgova prihoda alebo psychické poruchy
(pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych dopaminovymi agonistmi na liecbu Parkinsonovej choroby, vratane liecku
MEDOCRIPTINE, sa najmé pri vysokych davkach hlasila patologicka hracska zavislost’, zvySené
libido a hypersexualita. Vo v§eobecnosti st tieto neziaduce u€inky reverzibilné po znizeni davky alebo
po ukonceni liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie bromokriptinom spdsobuje vracanie a ostatné symptomy pravdepodobne stimulaciou

dopaminergnych receptorov. Tieto symptomy mozu zahfinat’ zmitenost’, halucinacie a hypotenziu.

Liecba
Liecba je symptomaticka a podporna. Jej cielom ma byt’ odstranenie neabsorbovaného bromokriptinu
a udrzanie tlaku krvi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné gynekologikd, inhibitory prolaktinu, ATC kod: GO2C B01

Bromokriptin tlmi sekréciu prolaktinu, horménu predného laloka hypofyzy bez toho, aby ovplyvinoval
normalne hladiny ostatnych pituitarnych hormoénov. U pacientov s akromegaliou v§ak moze znizit’
zvySenu hladinu rastového horménu. Obidva tieto ucinky st spdsobené stimulaciou dopaminovych
receptorov.

V Sestonedeli je prolaktin nevyhnutny pre zaciatok a udrzanie laktacie. Za inych okolnosti vyvolava
zvysena sekrécia prolaktinu patologicku laktaciu (galaktoreu) a/alebo poruchy ovulacie a menstruacie.
Ako $pecificky inhibitor sekrécie prolaktinu sa bromokriptin pouziva na zabranenie alebo potlacenie
fyziologickej laktacie, ako aj na lieCbu patologickych stavov sposobenych prolaktinom. Pri amenorei
a/alebo anovulacnych stavoch (s galaktoreou alebo bez nej) mozno bromokriptin pouzit’ na obnovenie
menstruacného cyklu a ovulécie.

Bezné opatrenia pri potlacani laktacie, napr. obmedzenie prijmu tekutin, nie st pri liecbe
bromokriptinom potrebné. Bromokriptin okrem toho nenaruSuje puerperalnu involiiciu maternice

a nezvysuje riziko trombembdlie.

Ukazalo sa, Ze bromokriptin zastavuje rast alebo zmensuje vel'kost’ hypofyzovych adenomov
vyluc€ujucich prolaktin (prolaktindmov).

U pacientov s akromegaliou bromokriptin, okrem zniZenia plazmatickych hladin rastového hormoénu
a prolaktinu, priaznivo ovplyviiuje klinické priznaky a toleranciu glukozy.

Obnovenim normalnej sekrécie luteinizaéného hormoénu (LH) zlepSuje bromokriptin klinické priznaky
syndrému polycystickych ovarii.
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Na zaklade svojej dopaminergickej aktivity je bromokriptin, zvy¢ajne v davkach vyssich, ako su
davky pri endokrinologickych indikaciach, u¢inny v lie¢be Parkinsonovej choroby, pre ktoru je
charakteristicky Specificky nedostatok dopaminu v nigrostriatovej oblasti. Stimulacia dopaminovych
receptorov bromokriptinom méze pri tomto ochoreni obnovit’ neurochemickt rovnovahu v corpus
striatum.

Klinicky bromokriptin zmieriiuje tremor, rigiditu, bradykinézu a iné parkinsonovské priznaky vo
vSetkych stadiach choroby. Terapeuticka u¢innost’ zostava zachovana zvycajne roky (dosial’ sa
pozorovali dobré vysledky u pacientov lieCenych az 8 rokov). Bromokriptin mozno podavat’ bud’ sa-
motny, alebo vo v€asnom aj pokroc¢ilom §tadiu v kombindcii s inymi antiparkinsonikami.
Kombinaciou s levodopou sa dosiahne zvyseny protiparkinsonovsky uc¢inok, ¢o ¢asto umoznuje znizit
davku levodopy. Bromokriptin je zvlast prospesny u pacientov liecenych levodopou, u ktorych klesa
terapeutickd odpoved’, alebo u pacientov s komplikaciami, napr. s abnormalnymi mimovol'nymi
pohybmi (choreoatetoidna dyskinéza a/alebo bolestiva dystonia), d’alej pri neucinnosti levodopy na
konci ucinku davky, a pri fenoméne ,,on-off”.

Bromokriptin zlepsuje depresivnu symptomatologiu, ¢asto pozorovanu u pacientov s Parkinsonovou
chorobou. Pripisuje sa to jeho vlastnym antidepresivnym vlastnostiam, ako to potvrdzuju kontrolované
Studie u pacientov s endogénnou alebo psychogénnou depresiou bez Parkinsonovej choroby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa bromokriptin dobre absorbuje. Pri podani tabliet zdravym dobrovolnikom je

polcas absorpcie 0,2 — 0,5 hodiny a maximalne plazmatické hladiny bromokriptinu sa dosiahnu za 1 —
3 hodiny. Po peroralnom podani 5 mg bromokriptinu je Cmax 0,465 ng/ml. U¢inok bromokriptinu na
znizenie hladiny prolaktinu nastupuje za 1 — 2 hodiny po peroralnom podani, za 5 — 10 hodin dosiahne
maximum, t.j. znizenie hladiny prolaktinu v plazme o viac ako 80 %, a zostava blizko maxima pocas
8 — 12 hodin.

Distribucia
Priblizne 96 % bromokriptinu sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Bromokriptin podlieha rozsiahlej biotransformacii pri prvom prechode pecenou, ¢oho dosledkom je
zlozity profil metabolitov a takmer uplna nepritomnost’ nezmeneného lieciva v mo¢i a stolici. Ukazuje
to vysoku afinitu k CYP3A a hydroxylacie na prolinovom kruhu cyklopeptidovej Casti predstavuji
hlavnu metabolicku drahu. Mozno preto predpokladat’, Ze inhibitory a/alebo ti€inné substraty CYP3 A4
inhibuju klirens bromokriptinu a spdsobuju zvysenie jeho hladin. Bromokriptin je tiez G¢inny inhibitor
CYP3A4 s vypocitanou hodnotou ICso 1,69 umol/l. Vzhl'adom na nizke terapeutické koncentracie
volného bromokriptinu u pacientov sa vSak neocakava vyznamné ovplyvnenie metabolizmu d’alSieho
lie¢iva, ktorého klirens sprostredkuje CYP3A4.

Elimindcia

Eliminécia nezmeneného lieciva z plazmy je dvojfazova s kone¢nym pol¢asom asi 15 hodin
(rozmedzie 8 — 20 hodin). Nezmenené lieCivo a jeho metabolity sa takmer uplne vylucujia pecenou, len
6 % sa vylucuje oblickami.

Osobitné skupiny pacientov
U pacientov s poruchou funkcie peene sa mdze spomalit’ eliminacia a mézu sa zvysit’ plazmatické
hladiny, ¢o si vyziada Gpravu davkovania.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita
V stidiach akutnej toxicity mikronizovaného bromokriptinu bola hodnota LDsg pri peroralnom podani
mySiam 2620 mg/kg, kralikom viac ako 1000 mg/kg a potkanom viac ako 2000 mg/kg. Hodnota LDs
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pri intravendznom podani myS§iam bola 190 mg/kg, potkanom 72 mg/kg a kralikom 12,5 mg/kg.
K toxickym priznakom patrila motoricka excitacia, neskor krée, dyspnoe a koma. Vysoka citlivost’
kralikov je celkovo typicka pre namel'ové alkaloidy.

Mutagenita
Bromokriptin nemal genotoxické vlastnosti, ked’ sa jeho mutagénne ucinky sledovali na Salmonella

typhimurium s metabolickou aktivaciou alebo bez nej, a klastogénne vlastnosti v bunkach kostnej
drene in vitro (mikronukleovy test na mysiach, sledovanie metafaz chromozémov u ¢inskych
Skreckov).

Karcinogenita
V studii trvajucej 100 tyzdiiov sa bromokriptin podaval potkanom v potrave v davkach 1,8, 9,9 alebo

44,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne, ¢o predstavuje 25 — 100-nasobok terapeutickej davky na
utlmenie sekrécie prolaktinu u I'udi. Vo vSetkych sledovanych skupinach vyvolala lieCba v zavislosti
od davky pokles celkového vyskytu nadorov. Prejavilo sa to ako vSeobecny pokles vyskytu nddorov
mliecnej zZl'azy u samic a nddorov nadobli¢iek u samcov. Obidva tc¢inky pravdepodobne suvisia

s utlmom sekrécie prolaktinu vyvolanym bromokriptinom. Naproti tomu podavanie bromokriptinu
zvysilo vyskyt nadorov maternice pri strednej a vysokej davke. V §tadii na potkanoch trvajucej 1 rok
sa ukazalo, Ze u€inky na maternicu si désledkom dlhodobej prevahy estrogénov vyvolanej timenim
sekrécie prolaktinu bromokriptinom, ktoré navyse pdsobi na ochabujuci endokrinny systém starnticich
potkanich samic. V §tadii na potkanoch trvajiacej 100 tyzdnov sa v skuto¢nosti ukazalo, ze
bromokriptin brani zvyseniu plazmatickych hladin progesterénu spojenému so stavom
pseudogravidity, ktoré sa normalne pozoruje u starych potkanich samic, ale neovplyviiuje hladiny
estradiolu. Preto neprekvapilo progredovanie hyperplastickych a metaplastickych 1ézii, ktoré sa
pozorovali v maternici v 53. tyzdni, na neoplazmy, ked’ sa podavanie predizilo na 100 tyzdiiov.
Vzhl'adom na podstatné rozdiely v procese starnutia reprodukénych funkeii toto zistenie nie je pre
zeny vyznamné. U starnicich potkanich samic, na rozdiel od Zien, st zachované reagujtice vajecniky,
ktoré pri nepretrzitej stimulacii prolaktinom bud’ podporuju pseudograviditu, alebo, ak sa
hyperprolaktinémia utlmi bromokriptinom, podporuju prevahu estrogénov, ktord ma za nasledok
skvamoznu metaplaziu pohlavného systému. Nedokézalo sa, Ze by tieto farmakodynamické ucinky
$pecifické pre potkany mali klinicky vyznam pre l'udi.

Bromokriptin nema priame stimulujice t¢inky na maternicu, ¢o sa d’alej preukazalo v 104 tyzdiov
trvajucej $tadii na potkanich samiciach, u ktorych sa vykonala ovariektomia. Davka 10 mg/kg/den
podavana v potrave nevyvolala nadory maternice alebo prencoplastické zmeny. Bromokriptin nema
karcinogénne vlastnosti, o sa potvrdilo na mysiach, ktoré¢ dostavali v potrave davky do 50 mg/kg
telesnej hmotnosti denne. Vyskyt nddorov akejkol'vek lokalizacie sa nelisil v pokusnych a kontrolnych
skupinach zvierat.

Reprodukéni toxicita

Embryotoxické alebo teratogénne vlastnosti bromokriptinu sa nepreukazali u potkanov, kralikov

a opic.

U samcov bromokriptin nemal Gi¢inok na pocet zarodkovych buniek, fertilitu a vyvin potomstva.

U samic peroralne poddvanie bromokriptinu nemalo nepriaznivy vplyv na fertilitu a prenatalny vyvin
potomstva.

Vysoka déavka, 30 mg/kg telesnej hmotnosti, ktora sa podavala potkanim samiciam pocas posledne;j
tretiny gravidity az do porodu, znizila pocet prezivajucich mlad’at a ich hmotnostny prirastok.
Pripisuje sa to znizeniu laktacie, ktora je nasledkom tlmenia sekrécie prolaktinu bromokriptinom.
Postnatalny vyvin 1. generacie potomstva sa nezhorsil bez ohl'adu na to, ¢i sa bromokriptin podaval vo
vcasnej alebo neskorej faze gravidity. Bromokriptin podavany samiciam Macaca arctoides pocas
jedného alebo viacerych cyklov a pocas naslednej gravidity v davke 0,15 mg/kg dvakrat denne nemal
ucinok na fertilitu, ani na fetalny vyvin potomstva.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktézy
mikrokrystalicka celul6za
karboxymetylskrob, sodna sol
stearan horeCnaty

kyselina maleinova

edetan disodny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZzitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velkost balenia 30 tabliet: PVC/ALl blister, papierova skatul’ka
Velkost balenia 100, 500 a 1 000 tabliet: PVC liekovka

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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