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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused

Olles tutvunud ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee 10. juuli 2014. aasta soovitusega
bromokriptiini sisaldavate ravimite kohta, ndustub inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm selle soovitusega, mis on esitatud allpool.

Bromokriptiini sisaldavate ravimite teadusliku hindamise tUldkokkuvdte (vt | lisa)

Bromokriptiini kasutatakse stinnitanud naistel laktatsiooni arahoidmiseks v8i supressiooniks. Euroopa
Liidus (EL) kasutatakse ravimit ka teiste seisundite, nditeks huiperprolaktineemia ja Parkinsoni tdve
korral; kédesolev Euroopa Ravimiameti labivaatamine ei h6lma aga neid naidustusi.

1990. aastate keskel vdeti laktatsiooni naidustus tagasi Ameerika Uhendriikides ja mdnes teises riigis,
kuna oli teateid kardiovaskulaarsetest kdrvalnahtudest naistel, keda oli laktatsiooni parssimiseks
ravitud bromokriptiini sisaldavate ravimitega. Seoses kardiovaskulaarsete kérvalnahtudega uuendati
samal ajal ka Prantsusmaal ravimi omaduste kokkuvotet, kui esimene riiklik ravimiohutuse jarelevalve
uuring nditas, et ravimi kardiovaskulaarsed kérvalndhud moodustasid suure osa teatatud
kdrvalnadhtudest.

2012. aastal I6petatud teises Prantsusmaa riiklikus ravimiohutuse jarelevalve uuringus tdendati, et
vorreldes varasemaga on rasketest kardiovaskulaarsetest kdrvalnahtudest teatamise maar suurenenud
(5,1 vs. 3,36 juhtu 100 000 ravitud patsiendi kohta), kuigi ravimi omaduste kokkuvdtet uuendati juba
1994. aastal.

Arvestades eespool toodut ja seda, et bromokriptiini kasutatakse laialdaselt laktatsiooni parssimiseks,
jareldas Prantsusmaa ravimiamet (ANSM), et selle naidustuse puhul on bromokriptiini sisaldavate
ravimite kasulikkuse ja riski suhe ebasoodne ja et liidu huvides on teha laktatsiooni siinnitusjargse
parssimise naidustusel kasutatavate bromokriptiini sisaldavate suukaudsete ravimite kohta esildis
ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomiteele, ning taotles 2013. aasta juulis, et komitee esitaks
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 alusel soovituse, kas nende ravimite migiload tuleks sailitada,
peatada, tagasi votta vdi neid muuta.

Ohutus

Ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee vaatas labi kdigi algse arengukava raames labi viidud
kliiniliste uuringute ohutustulemused ja markis, et bromokriptiini siinnitusjargse manustamisega
seoses ei taheldatud Uhtegi kardiovaskulaarset, neuroloogilist ega psihhiaatrilist kérvalnahtu.

Turustamisjargsete teadete koguarv on vaike, eriti arvestades asjaolu, et bromokriptiin on olnud ELis
kattesaadav alates 1973. aastast ja patsientide kokkupuude sellega on suur. Juhtumite Uldmaér on
hinnanguliselt 0,005% kuni 0,04%. Surmaga I6ppenud juhtumite labivaatamine naitas, et paljude
juhtumite korral, mille kohta oli teave kattesaadav, esines riskitegureid, nagu hitpertensioon,
hupertensiivsed héired raseduse ajal, sidame isheemiatdve v8i muude kardiovaskulaarsete seisundite
anamnees ja psthhiaatrilise haire episoodide anamnees. M&ne patsiendi puhul eelnes krambihoogudele
voi insuldile tugev peavalu ja/vdi médduvad nagemishaired.

Kirjandusest parit teadete analliisi raskendas kattesaadava teabe vdhesus. Mdne teate puhul aga oli
tegureid, mis viitasid vdimalikule p&hjuslikule seosele (puuduvad teised riskitegurid ja segavad tegurid,
luhike algusaeg (6 tundi kuni 17 paeva parast ravi algust surmaga I6ppenud juhtude korral, mille kohta
on andmed), reaktsiooni kadumine ravi katkestamisel ja taasteke ravi taasalustamisel). Neid néhte
pbéhjustab tden&oliselt vasospasm.
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Kolmes vaatlusuuringus, milles uuriti krambihoogude (Rothman 1990), kardio- ja
tserebrovaskulaarsete nédhtude (Herings 1995) ja hipertensiooni riski (Watson 1989), pdhjuslikku
seost ei tdendatud. Herings ja tema kolleegid jareldasid, et taheldatud kardiovaskulaarseid voi
tserebrovaskulaarseid ndhte saab tdenaoliselt p6hjendada eelneva haigestumusega, mitte
bromokriptiini kasutamisega. Hupertensiooni riske vaatlevas uuringus leiti, et kuigi bromokriptiin ei
tundunud suurendavat stnnitusjargse hiupertensiooni riski, vOib see slivendada juba rasedusest
pbhjustatud hupertensiooni. Selle toimeaine valikulise kasutamise véltimine rasedusest pdhjustatud
hiipertensiooniga patsientidel vdib osutuda mdistlikuks kliiniliseks vastuseks nendele jareldustele. Uhe
juhtumi kohta esitatud teate alusel soovitati, et preeklampsia perekonna anamneesis tuleks lisada
bromokriptiini stinnitusjargse kasutamise vastunaidustuste hulka ja et hoolega tuleks jalgida
vererdhku, eriti peavalude korral (Makdassi 1991).

Parast kdigi andmete hindamist jareldas ravimiohutuse ravimiohutuse jarelevalve
riskihindamiskomitee, et enamikus liikmesriikides juba kehtivad vastunaidustused on asjakohased ja
need tuleks lisada ravimiteabesse kdigis liikmesriikides.

Kuigi Prantsusmaa uuringutes teatati heakskiitmata ndidustustel kasutamise ja vaarkasutamise
kdrgetest maaradest, néitas originaalravimi muudgiloa hoidja ohutusandmebaasi analtits, mis hélmas
annuse ja ravikestuse andmeid alates esimesest mudgiloast, et maarad on palju vaiksemad (vastavalt
4,2% ja 4,7%). Teises Prantsusmaal labi viidud uuringus oli kdrvalndhtude arv suurem, aga see ei
pruugi tdhendada nende koguarvu suurenemist, vaid vdis tuleneda muutusest nende nahtude
turustamisjargsetes teadetes, sest jalgitavate imetavate emade arv suurenes. Siiski on ravimi ohutu
kasutamise tagamiseks soovitatav taiendav teave ja suurem teadlikkus tervishoiutd6tajate hulgas.
Seda teavet saab kooskdlastada liikmesriikide tasandil. Lisaks méargiti, et praegu on sunnitusjargse
laktatsiooni parssimise naidustusel heaks kiidetud ka toimeaine kasutamine suurtes kogustes, mida ei
tohiks selle naidustuse korral kasutada. Annustamisjuhiste kohaselt ei tohiks tdepoolest tks
manustatav annus uletada 2,5 mg.

Seetdttu jareldas ravimiohutuse jalgimise riskihindamiskomitee, et annustusvigade ja ravimi
vaarkasutamise drahoidmiseks tuleb laktatsiooni parssimise naidustus 5 mg ja 10 mg toimeainet
sisaldava ravimi ravimiteabest eemaldada. Seda peetakse asjakohaseks riskide minimeerimise
meetmeks, et vahendada ravimi vaarkasutamist.

Tuleb meeles pidada, et sunnitusjargne periood on haavatav ajavahemik, mis toob kaasa
hipertensiooni, krampide, preeklampsia, psthhiaatriliste ndhtude ja
kardiovaskulaarsete/tserebrovaskulaarsete ja trombootiliste kdrvalnadhtude riski. Vorreldes organismi
tavaseisundiga seostatakse 6-néadalast stinnitusjargset perioodi 3—9-kordse insuldiriskiga, 3—6-kordse
muokardiinfarkti riskiga ja 9—22-kordse venoosse trombemboolia riskiga ning depressiooni esineb
hinnanguliselt 1 naisel 10st ja pstiihhoosi 1-2 naisel 1000st. M8ningate juhtumite puhul teatati
olulistest riskiteguritest (suitsetamine, rasvumus, preeklampsia, hipertensioon, psuhhiaatriliste
episoodide anamnees).

Kokkuvottes ei saa olemasoleva teabe pdhjal véalistada p&hjuslikku seost bromokriptiini kasutamise ja
raskete kardiovaskulaarsete, neuroloogiliste v8i psthhiaatriliste kérvalndhtude vahel. Seepéarast
soovitas ravimiohutuse riskihindamiskomitee lisada kdigis liikkmesriikides ravimi omaduste
kokkuvdttesse selle ohutusteabe.

Efektiivsus

Kuigi enamik bromokriptiini uuringuid tehti enne 1990. aastat, viitavad algse kliinilise arengukava
raames tehtud kliiniliste uuringute ja avaldatud kirjanduse téendid bromokriptiini efektiivsusele praegu
labivaatamisel oleva naidustuse korral: see néib olevat efektiivsem kui androgeenid, kombineeritud
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kontratseptiivid, antidstrogeenid ja puridoksiin ning sama efektiivne kui teised dopamiini agonistid, aga
vdib-olla efektiivsem kui lisuriid. MBnes uuringus seostati bromokriptiini sumptomite sagedama
taasilmnemisega vorrelduna kabergoliiniga (Uhes uuringus) ning sarnase taasilmnemisega vdrrelduna
lisuriidi v6i mittetungalteraalkaloididest dopamiini agonistiga.

Kliinilises uuringus, milles hinnati bromokriptiini efektiivsust stinnitusjargse perioodi I6ppfaasis, alustati
ravi ajapunktides, mis hdlmasid asjakohaselt stinnitusjargse perioodi I8ppfaasi (stinnitusjargsed 10
kuni 13,8 paeva ja sunnitusjéargsed 38,9 paeva kuni 16,7 nadalat). Vottes arvesse laktatsiooni
regulatsioonimehhanismi ja nende uuringute tulemusi, leidis ravimiohutuse jalgimise
riskihindamiskomitee, et bromokriptiini efektiivsus on laktatsiooni parssimises piisavalt tdendatud.

Kuigi mastiidi, rindade turse ja rindade valuliku turse kohta tehtud uuringutes taheldati méningast
efektiivsust, ei vbimalda saadaolevate andmete vahesus teha jareldust bromokriptiini efektiivsuse
kohta nende naidustuste korral. Ravimiohutuse jalgimise riskihindamiskomitee jareldas, et neid ei
tohiks nimetada ravimiteabes kui naiteid olukordadest, kus v&ib kasutada bromokriptiini.

Et nende naidustuste puhul ei tohi ks manustatav annus lletada 2,5 mg, tuleb vaarkasutamise ja
annustamisvea riski minimeerimiseks eemaldada ka suurema tugevusega ravimi teabest laktatsiooni
arahoidmise v6i supressiooni naidustus.

Kasulikkuse ja riski suhe

Ravimiohutuse jalgimise riskihindamiskomitee vaatas 1&bi bromokriptiini efektiivsuse ja ohutuse
andmed, eelkdige kardiovaskulaarsete, neuroloogiliste ja psthhiaatriliste kdrvalnahtude riskiga seotud
andmed ravimi suukaudsel kasutamisel laktatsiooni stinnitusjargseks parssimiseks.

Teatatud on mitmest kdrvalndhust, sealhulgas depressioon, psiihhoos, muokardiinfarkt, insult,
intrakraniaalne verejooks, trombootilised nahud, krambihood ja hipertensioon. Arvestades suurt
kokkupuudet kdnealuse toimeainega, pidas riskihindamiskomitee juhtumite arvu uldiselt vaikeseks.
Kuigi mdned tegurid viitasid kérvalndhtude ja bromokriptiini pdhjuslikule seosele, esinevad
sUnnitusjargsel perioodil seda tllpi nahtude bromokriptiinist séltumatuid riskitegureid. Olemasolevate
andmete pdhjal ei saanud ravimiohutuse jalgimise riskihindamiskomitee valistada pdhjuslikku seost
bromokriptiini kasutamise ning kardiovaskulaarsete, neurovaskulaarsete ja psuhhiaatriliste juhtude
vahel; need on juba lisatud paljude kdnealuste toodete ravimiteabesse lisatud.

Kliinilised uuringud ja avaldatud kirjandus toetasid bromokriptiini kasutamist fusioloogilise laktatsiooni
sUnnitusjargseks arahoidmiseks voi supressiooniks. Kuigi viidati mdningasele efektiivsusele mastiidi ja
rindade valuliku turse ravis, olid need uuringud piiratud ega tdendanud piisavalt vajadust lisada need
naidetena naidustusse. Riskihindamiskomitee oli arvamusel, et potentsiaalset riski saab leevendada,
kasutades bromokriptiini ainult olukordades, kus rinnaga imetamine ei ole véimalik meditsiinilistel
pohjustel (naiteks perinataalne suremus, vastsiindinu surm, HIV-nakkus emal), ning lisades teatud
liikkmesriikide eeskujul ravimiteabesse vastunaidustused, hoiatused ja ettevaatusabindud.

Parast asjakohaste andmete hindamist soovitas riskihindamiskomitee mitte kasutada bromokriptiini
laktatsiooni supressiooniks tavajuhtudel ega sunnitusjéargse valu voi turse sumptomite leevendamiseks,
mida saab ravida asjakohaselt mittefarmakoloogilise sekkumisega (naiteks rindade toestus, jaa
kasutamine) ja/vdi tavapéaraste analgeetikumidega.

Ravimiohutuse jalgimise riskihindamiskomitee oli ka arvamusel, et k&igis liikmesriikides tuleks
rakendada enamikus liikmesriikides juba osaliselt kehtestatud vastunéidustust kontrollimatu
hipertensiooniga, raseduseaegsete hiupertensiivsete hairetega (sealhulgas eklampsia, preeklampsia
vOi rasedusest pdhjustatud hipertensioon), sunnitusjérgse ja puerpeeriumiaegse hipertensiooniga,

15



sudame isheemiatéve vdi muude kardiovaskulaarsete seisundite anamneesiga voi raskete
psuhhiaatriliste hairete simptomitega/anamneesiga patsientide puhul.

Riskihindamiskomitee soovitas hoolikalt jalgida vererdhku, eriti ravi esimestel paevadel, ning hoiatada
patsiente, et ravi tuleb katkestada hipertensiooni, pdletikule viitava rindkerevalu, tugeva, stiiveneva
vOi lakkamatu peavalu (koos nagemishairetega voi ilma) voi tdendite korral, et toimeaine on mirgine
kesknéarvisusteemile, ning et seda peab kajastama ka ravimiteave.

Ravimiohutuse jalgimise riskihindamiskomitee jareldas 18petuseks, et annustusvigade ja ravimi
vaarkasutamise drahoidmiseks tuleb siinnitusjargse laktatsiooni parssimise naidustus jatta valja 5 mg
ja 10 mg toimeainega toote ravimiteabest.

Nende jarelduste pdhjal teatas ravimiohutuse jalgimise riskihindamiskomitee kokkuvodtteks, et
bromokriptiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe jadb soodsaks, kuid ravimiteavet tuleb
muuta, lisades kokkulepitud piirangud ja hoiatused.

Ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast
esildist, mis kasitles laktatsiooni stinnitusjargseks parssimiseks kasutatavate suukaudsete
bromokriptiini sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve andmeid;

e ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee vaatas labi k6ik olemasolevad turustamisjargsete
spontaansete teadete, kliiniliste uuringute ja avaldatud kirjanduse andmed ning muud
olemasolevad andmed suukaudsete bromokriptiini sisaldavate ravimite kohta seoses laktatsiooni
sUnnitusjérgse parssimise raviga kaasnevate kardiovaskulaarsete, neuroloogiliste ja
psuhhiaatriliste riskidega; ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee kaalus seost laktatsiooni
sunnitusjargseks parssimiseks kasutatavate suukaudsete bromokriptiini sisaldavate ravimite ja
raskete kardiovaskulaarsete, neuroloogiliste ja psuhhiaatriliste kdrvalndhtude vahel; ravimiohutuse
jarelevalve riskihindamiskomitee kaalus ka kdiki nende ravimite efektiivsuse kohta saadaolevaid
andmeid;

e ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovitas, et laktatsiooni stinnitusjargseks
parssimiseks kasutatavaid suukaudseid 1 mg ja 2,5 mg bromokriptiini sisaldavaid ravimeid tuleks
kasutada ainult meditsiiniliselt ndidustatud juhtudel. Neid ravimeid ei soovitata kasutada
laktatsiooni supressiooniks tavajuhtudel ega siuinnitusjargse valu voi turse simptomite
leevendamiseks, mida saab ravida asjakohaselt mittefarmakoloogilise sekkumise voi
analgeetikumidega. Samuti tuleb hoolikalt jéalgida patsientide vererbhku. Mis tahes hipertensiooni
simptomite voi selliste tdendite avastamise korral, mis osutavad, et toimeaine on mirgine
kesknarvisusteemile, tuleb bromokriptiini manustamine I6petada;

e lisaks soovitas ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee vastunaidustada nende ravimite
kdigi tugevustega ravimvormid kontrollimatu hipertensiooniga, raseduseaegsete hipertensiivsete
hairetega (sealhulgas eklampsia, preeklampsia v8i rasedusest p6hjustatud hupertensioon),
sUnnitusjérgse ja puerpeeriumiaegse hupertensiooniga ning sidame isheemiatdve vdi muude
raskete kardiovaskulaarsete seisundite anamneesiga v0i raskete psihhiaatriliste hairete
simptomitega/anamneesiga patsientide puhul;

e Idpetuseks joudis ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee arvamusele, et laktatsiooni
sUnnitusjargseks parssimiseks kasutatavate suukaudsete 5 mg ja 10 mg bromokriptiini sisaldavate
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ravimite kasulikkus ei ole suurem kui ravimite vadrkasutamise ja annustamisvigade riskid, ning
soovitas selle naidustuse vélja jatta.

Seetdttu soovitab ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee direktiivi 2001/83/EU artikli 32
alusel muuta kdigi | lisas nimetatud bromokriptiini sisaldavate ravimite mutgilubade tingimusi
vastavalt ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee soovituse 111 lisas esitatud ravimiteabe
muudatustele.

Seega jareldas ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee, et laktatsiooni stinnitusjargseks
parssimiseks kasutatavate | lisas nimetatud bromokriptiini sisaldavate suukaudsete ravimite
kasulikkuse ja riski suhe jadb soodsaks, kuid ravimiteavet tuleb muuta, lisades piirangud ja hoiatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusriuhma seisukoht

Olles tutvunud direktiivi 2001/83/EU artikli 107k I8igete 1 ja 2 kohaselt esitatud ravimiohutuse
jarelevalve riskihindamiskomitee 10. juuli 2014 soovitusega, joudis inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm seisukohale, et laktatsiooni
sUnnitusjargseks parssimiseks kasutatavate bromokriptiini sisaldavate suukaudsete ravimite
mudgilubade tingimusi tuleb muuta. Ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe asjakohased
osad on esitatud Il lisas.
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