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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) antoi 10. heindkuuta 2014 paivatyn suosituksen,
joka koskee bromokryptiinia sisaltavia ladkevalmisteita. Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMD(h)) yhtyy jaljempana olevan tekstin mukaiseen suositukseen.

Tiivistelm& bromokryptiinia sisaltavien ladkevalmisteiden tieteellisesta arvioinnista (ks. liite

D

Bromokryptiinia kaytetaan synnyttaneiden naisten maidonerityksen ehkédisemiseen tai hillitsemiseen.
Euroopan unionissa sita kaytetddn myds muiden sairauksien, kuten hyperprolaktinemian ja
parkinsonismin, hoidossa, mutta namé kéayttodaiheet eivat kuulu tahan eurooppalaiseen arviointiin.

Maidoneritykseen liittyva kayttbaihe poistettiin Yhdysvalloissa ja muutamissa muissa maissa 1990-
luvun puolivalissa, koska oli ilmoitettu, ettd bromokryptiinia siséltavia valmisteita maidonerityksen
estamiseen kayttaneilla naisilla oli ilmennyt kardiovaskulaarisia haittatapahtumia. Samaan aikaan
Ranskassa tehtiin ensimmainen kansallinen ladketurvallisuustutkimus, joka osoitti, etta
kardiovaskulaaristen haittavaikutusten osuus kaikista ilmoitetuista haittatapahtumista oli merkittava.
Taméan perusteella ndiden haittavaikutusten vakavuutta korostettiin valmisteyhteenvedossa.

Toinen Ranskassa tehty kansallinen ladketurvallisuustutkimus, joka saatiin paatékseen vuonna 2012,
osoitti, etta vakavia kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia koskevat ilmoitukset olivat lisdantyneet
edelliseen tutkimukseen verrattuna (5,1 vs. 3,36 tapausta 100 000:ta hoidettua potilasta kohti)
huolimatta valmisteyhteenvetoon vuonna 1994 lisatyista varoituksista.

Edella esitetyn perusteella — ja koska bromokryptiinia kaytetaan laajalti maidonerityksen estamisessa —
ANSM katsoi, ettda bromokryptiinia sisaltévien valmisteiden hyoty-riskisuhde tassa kayttdaiheessa on
epasuotuisa ja ettd on unionin etujen mukaista siirtdd suun kautta otettavien, synnytyksenjalkeisen
maidonerityksen estamiseen tarkoitettujen bromokryptiinia siséltavien ladkevalmisteiden kasittely
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitealle (PRACIlle). ANSM pyysi heindkuussa 2013, ettd komitea
antaisi direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen suosituksen siita, pitdisikd nédiden valmisteiden
myyntiluvat sailyttad, pitaisiko niitd muuttaa vai pitéisikd ne peruuttaa véliaikaisesti tai kokonaan.

Turvallisuus

PRAC arvioi turvallisuutta koskevat tulokset kaikista kliinisistéd tutkimuksista, jotka kuuluivat
ensimmaiseen kehityssuunnitelmaan, ja totesi, ettei tutkimuksissa ollut havaittu kardiovaskulaarisia,
neurologisia tai psykiatrisia haittatapahtumia, kun bromokryptiinia oli annettu synnytyksen jalkeen.

Markkinoille tulon jélkeen ilmoitettujen tapausten absoluuttinen maéara on pieni, etenkin kun otetaan
huomioon, ettd bromokryptiinia on ollut saatavilla EU:ssa vuodesta 1973 alkaen ja etta sille altistuneita
potilaita on melko paljon. Kaiken kaikkiaan haittatapahtumien esiintyvyydeksi on arvioitu 0,005-0,04
prosenttia. Kuolemaan johtaneiden tekijoiden arviointi osoitti, ettd moniin niista tapauksista, joista
tietoja oli saatavilla, liittyi riskitekijoita, kuten erittain korkeaa verenpainetta, raskauden aikaisia
verenpaineongelmia, sepelvaltimotautia tai muita kardiovaskulaarisia sairauksia seka psykiatrisia
hoitojaksoja. Joillakin potilailla kouristuskohtauksia tai halvauksia oli edeltanyt voimakas paansarky
ja/tai ohimenevéat nakohairiot.

Kirjallisuudessa esitettyjen tapausselostusten analysointia vaikeutti saatavilla olevien tietojen
vahaisyys. Joissakin selostuksissa oli kuitenkin tekijéita, jotka viittasivat mahdolliseen kausaaliseen
yhteyteen (ei muita riskitekijoita tai sekoittavia tekijoita, haittavaikutusten nopea kehittyminen —
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kuudesta tunnista 17 paivaén hoidon aloittamisesta niissé kuolemaan johtaneissa tapauksissa, joista
tietoja oli saatavilla — seka haittavaikutusten uusiutuminen uudelleenaltistumisen yhteydessa sekéa
niiden loppuminen altistuksen loputtua). Patogeeniselta kannalta on todennédkdista, etta naiden
tapahtumien syyna on vasospasmi.

Kausaalista yhteytta ei osoitettu kolmessa havainnoivassa tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin
kouristusten riskia (Rothman, 1990), kardiovaskulaarisia ja aivoverisuoniin liittyvia tapahtumia
(Herings, 1995) ja hypertensiota (Watson, 1989). Herings kollegoineen totesi, etta havaitut
kardiovaskulaariset tai aivoverisuoniin liittyvat tapahtumat selittyvat luultavasti piilevélla sairaudella
eika bromokryptiinin kaytolla. Hypertension riskid selvittdneessa tutkimuksessa havaittiin, etta vaikka
bromokryptiini ei tuntunut lisdavan synnytyksen jalkeisen hypertensioriskia, se voi pahentaa jo
olemassa olevaa raskauden aiheuttamaa hypertensiota. Taman ladkkeen elektiivisen kéyton
valttaminen potilailla, joilla on raskauden aiheuttama hypertensio, saattaa olla riittavaa kliininen toimi
naihin havaintoihin ndhden. Yhden tapausselostuksen perusteella suositeltiin, etta suvuittain esiintyva
pre-eklampsia on lisattdva bromokryptiinin synnytyksenjalkeisen kdyton vasta-aiheisiin ja etta
verenpainetta on seurattava tarkasti, etenkin jos potilaalla on padnsarkya (Makdassi, 1991).

Arvioituaan kaikki tiedot PRAC katsoi, etta useimmissa jasenvaltioissa jo kdytdssa olevat vasta-aiheet
olivat perusteltuja ja etta ne on lisattava valmistetietoihin kaikissa jasenvaltioissa.

Kayttoohjeista poikkeavan kayton ja vaarinkaytdn osalta (joista Ranskan tutkimuksissa ilmoitettiin
suuria lukuja) alkuperéisen valmisteen myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannan analyysi (joka
kattoi ajanjakson ensimmaisesta myyntiluvasta alkaen ja jossa keskityttiin annoksen kokoon ja hoidon
kestoon) osoitti huomattavasti pienempia lukuja (4,2 prosenttia ja 4,7 prosenttia). Toisessa Ranskassa
tehdyssa tutkimuksessa havaittiin enemman haittatapahtumia, mutta tama ei valttamatta tarkoita
naiden tapahtumien absoluuttista lisaantymista. Kyse voi olla ennemminkin siita, ettd markkinoille
tulon jalkeen néaita tapahtumia koskevissa ilmoituskaytanndissa tapahtui muutos, koska useampia
imettavia aiteja seurattiin tarkemmin. Yhta kaikki terveydenhuollon ammattilaisille on annettava lisaa
tietoa ja heille on tiedotettava asiasta valmisteen turvallisen kayton varmistamiseksi. Naiden tietojen
levittamista voidaan koordinoida yksittéisten jasenvaltioiden tasolla. Liséksi todettiin, etta talla hetkella
kayttdaiheessa maidonerityksen estaminen synnytyksen jalkeen ladkkeesta oli hyvéksytty suuria
vahvuuksia, joita ei tule kayttaa tassa kayttdaiheessa. Annostusohjeiden mukaan yksi annos saa olla
korkeintaan 2,5 mg.

Tasta syysta PRAC katsoi, ettd ladkitysvirheiden tai valmisteiden vaarinkaytén valttamiseksi
maidonerityksen estaminen -kayttdaihe on poistettava viiden ja kymmenen milligramman vahvuisten
ladkkeiden valmistetiedoista. Taté pidetdadn asianmukaisena riskinminimointitoimena, joka vahentaa
valmisteen vaarinkayttoa.

On muistettava, ettéd synnytyksen jélkeinen aika on erityinen ajanjakso, johon liittyy hypertension,
kouristusten, raskausmyrkytyksen, psykiatristen tapahtumien seka kardiovaskulaaristen,
aivoverisuoniin liittyvien ja tromboottisten tapahtumien taustariskeja. Kun synnytyksenjalkeista
kuuden viikon aikaa verrataan raskaudettomaan tilaan, siihen liittyy 3—9-kertainen halvausriski, 3—6-
kertainen sydaninfarktiriski ja 9—22-kertainen laskimotromboembolisen tapahtuman riski. Liséksi
masennusta arvioidaan esiintyvan noin yhdella naisella kymmenesté, kun taas psykoosia arvioidaan
esiintyvan noin yhdell& tai kahdella naisella tuhannesta. Osassa naista tapauksista ilmoitettiin myos
tarkeita riskitekijoitd (tupakointi, ylipaino, pre-eklampsia, hypertensio, psykiatriset hoitojaksot).

Saatavilla olevien tietojen perusteella kausaalista yhteytta bromokryptiinin kaytén ja vakavien
kardiovaskulaaristen, neurologisten tai psykiatristen tapahtumien véliltad ei nain ollen voida sulkea pois.
Siksi PRAC suositteli, ettd valmisteyhteenvetoon lisdtaan turvallisuutta koskevaa tietoa kaikissa
jasenvaltioissa.
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Teho

Vaikka suurin osa bromokryptiinista tehdyista tutkimuksista on tehty ennen vuotta 1990, alkuperaisen
kehityssuunnitelman osana toteutetuista kliinisista tutkimuksista ja julkaistusta kirjallisuudesta
saatavilla oleva naytto viittaa siihen, etta bromokryptiini on tehokas nyt arvioitavana olevassa
kayttdaiheessa ja etta se vaikutti paremmalta kuin androgeenit, yhdistelméaehkaisytabletit,
antiestrogeenit ja pyridoksiini ja etté se oli yhtd tehokas kuin muut dopamiiniagonistit, joskin
mahdollisesti hieman parempi kuin lisuridi. Joissakin tutkimuksissa bromokryptiinin yhteydessa ilmeni
kabergoliiniin verrattuna enemman rebound-ilmiéta (yhdessa tutkimuksessa), mutta lisuridiin tai ei-
ergot-tyyppiseen dopamiiniagonistiin verrattuna sita esiintyi yhta paljon.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin bromokryptiinin tehoa synnytyksenjalkeisen ajanjakson
loppuvaiheessa, hoito aloitettiin ajankohtina, jotka siséltyivat vield synnytyksenjalkeisen ajanjakson
loppuvaiheeseen (10-13,8 péivaa synnytyksen jalkeen ja 38,9 paivad — 16,7 viikkoa synnytyksen
jalkeen). Kun otetaan huomioon maidonerityksen sdatelymekanismi ja naiden tutkimusten tulokset,
PRAC katsoi, ettd bromokryptiinin teho maidonerityksen estamisessa on osoitettu riittavasti.

Vaikka tutkimuksista, joissa tarkasteltiin maitorauhastulehdusta, rintojen turpoamista ja kivuliasta
rintojen turpoamista, saatiin jonkin verran nayttoa tehosta, tietoja on kuitenkin niin vahan, ettei niiden
perusteella voida tehda paatelmia bromokryptiinin tehosta naissa kayttdaiheissa. PRAC paatti, etta
naita ei tule mainita valmistetiedoissa esimerkkeina tilanteista, joissa bromokryptiinia voitaisiin
kayttaa.

Koska yksi annos saa olla korkeintaan 2,5 mg tassa kayttdaiheessa, maidonerityksen estaminen tai
hillitseminen -kayttdaihe on poistettava vahvempien ladkkeiden valmistetiedoista vaarinkayton ja
ladkitysvirheiden riskin valttamiseksi.

Hyoty-riskisuhde

PRAC arvioi tiedot suun kautta otetun bromokryptiinihoidon tehosta ja turvallisuudesta
synnytyksenjalkeisen maidonerityksen estdmisessa ja erityisesti ne tiedot, jotka liittyvat
kardiovaskulaaristen, vaskulaaristen, neurologisten ja psykiatristen haittatapahtumien riskiin.

Monenlaisia haittatapahtumia on ilmoitettu, mukaan lukien masennus, psykoosi, sydaninfarkti,
halvaus, kallonsisainen verenvuoto, tromboottiset tapahtumat, kouristukset ja hypertensio. PRAC piti
tapausten maaraa kuitenkin pienend, kun otetaan huomioon varsin suuri altistuminen talle
vaikuttavalle aineelle kokonaisuudessaan. Vaikka jotkin tekijat viittasivat tapahtumien ja
bromokryptiinin valiseen kausaalisuuteen, synnytyksenjalkeisella ajanjaksolla on kuitenkin
riippumattomia riskitekijoitd, jotka liittyvat taméantyyppisiin tapahtumiin. Saatavilla olevien tietojen
perusteella PRAC ei voinut sulkea pois bromokryptiinin kaytén ja kardiovaskulaaristen,
neurovaskulaaristen ja psykiatristen tapahtumien valista kausaalisuutta; naistd on jo maininta monien
naiden valmisteiden valmistetiedoissa.

Kliiniset tutkimukset ja julkaistu kirjallisuus tukivat bromokryptiinin kaytt6d maidonerityksen
estamisessa tai hillitsemisessa synnytyksen jalkeen. Vaikka laédkkeell&a vaikutti olevan jonkin verran
tehoa maitorauhastulehduksen ja kivuliaan rintojen turpoamisen hoidossa, ndma tutkimukset olivat
kuitenkin pienia, eika niista saatu riittavasti nayttéa, jotta nama tilanteet olisi voitu lisata esimerkeiksi
kayttdaiheista. PRAC katsoi, etta tatd mahdollista riskid voidaan pienentdé rajoittamalla
bromokryptiinin kaytto tilanteisiin, joissa imetys ei ole mahdollista ladketieteellisista syista (esimerkiksi
synnytyksenaikainen kuolema, vastasyntyneen kuolema tai aidin HIV-infektio), ja lisdamalla
valmistetietoihin vasta-aiheita, varoituksia ja varotoimia, kuten joissakin jasenvaltioissa on jo tehtykin.
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Arvioituaan oleelliset tiedot PRAC suositteli, ettei bromokryptiinia kédyteta tavanomaiseen
maidonerityksen hillitsemiseen tai synnytyksenjélkeisen kivun ja rintojen turpoamisen oireiden
lievittamiseen, koska niitd voidaan hoitaa asianmukaisesti myos laakkeitta (kuten tukiliiveilla ja
jaamurskalla) ja/tai yksinkertaisilla kipulaakkeilla.

Lisdksi PRAC katsoi, etta kaikkien jasenvaltioiden on lisattava vasta-aiheeksi potilaat, joilla on vaikeasti
hoidettava hypertensio, raskaudenaikaisia verenpaineongelmia (mukaan lukien eklampsia, pre-
eklampsia tai raskauden aiheuttama hypertensio), synnytyksenjalkeinen ja lapsivuodeaikaan liittyva
hypertensio, seka potilaat, joilla on ollut sepelvaltimotauti tai muu vakava kardiovaskulaarinen sairaus
tai vaikeita psykiatrisia hairidita tai niiden oireita. Monissa jasenvaltioissa osa naista on jo mainittu
valmistetiedoissa.

PRAC suositteli, etta verenpainetta on seurattava huolellisesti etenkin hoidon ensimmaisina péaivina.
Lisdksi PRAC suositteli, ettd valmistetietoihin on lisattdva varoitus, jossa kehotetaan lopettamaan hoito
hypertension, epailyttavan rintakivun, voimakkaan, progressiivisen tai jatkuvan paanséryn (johon
liittyy tai ei liity nakéhairiditd) yhteydessa tai jos ilmenee oireita keskushermostoon kohdistuvasta
myrkyllisyydesta.

PRAC katsoi, ettd ladkitysvirheiden tai valmisteiden vaarinkayton valttamiseksi maidonerityksen
estaminen synnytyksen jalkeen -kayttdaihe on poistettava 5 ja 10 milligramman vahvuisten laakkeiden
valmistetiedoista.

Naiden paatelmien perusteella PRAC totesi, etta bromokryptiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdd&dn muutoksia, sovitut rajoitukset ja
varoitukset mukaan lukien.

PRACIn suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC toteutti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski bromokryptiinia
sisédltavia, synnytyksenjalkeisen maidonerityksen estdmiseen tarkoitettuja suun kautta otettavia
ladkevalmisteita. Menettelyn perusteena olivat laaketurvatoiminnasta saadut tiedot.

e PRAC arvioi kaikki markkinoille tulon jalkeisista spontaaneista tapausselostuksista, kliinisista
tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta ja muista lahteista saatavilla olevat tiedot
bromokryptiinia sisaltaviin suun kautta otettaviin ladkkeisiin liittyvasta kardiovaskulaaristen,
neurologisten ja psykiatristen tapahtumien riskista, kun naita ladkkeita on kaytetty
synnytyksenjalkeisen maidonerityksen estdmiseen. PRAC tarkasteli bromokryptiinia sisaltavien,
suun kautta otettavien synnytyksenjalkeisen maidonerityksen estdmiseen kaytettéavien
ladkevalmisteiden ja vakavien kardiovaskulaaristen, neurologisten ja psykiatristen
haittatapahtumien valista suhdetta. Lisdkasi PRAC arvioi saatavilla olevat tiedot naiden
valmisteiden tehosta.

e PRAC suositteli, etta bromokryptiinia sisdltavien, suun kautta otettavien synnytyksenjalkeisen
maidonerityksen estamiseen kaytettavien ladkevalmisteiden (vahvuudet 1 mg ja 2,5 mg) kaytto
rajoitetaan niihin tapauksiin, joissa se on ladketieteellisesti aiheenmukaista. Naiden valmisteiden
kayttoa ei myodskaan suositella tavanomaiseen maidonerityksen hillitsemiseen tai
synnytyksenjalkeisen kivun ja rintojen turpoamisen oireiden lievittamiseen, koska niitd voidaan
hoitaa asianmukaisesti ladkkeitta tai kipulddkkeilla. Lisaksi potilaiden verenpainetta on seurattava
tarkasti. Jos hypertension oireita tai keskushermostoon kohdistuvan myrkyllisyyden oireita
havaitaan, bromokryptiinin antaminen on lopetettava.
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o Lisdksi PRAC suositteli, ettd naiden ladkevalmisteiden kaikkien vahvuuksien kayttdé on vasta-
aiheista potilailla, joilla on vaikeasti hoidettava hypertensio, raskaudenaikaisia verenpaineongelmia
(mukaan lukien eklampsia, pre-eklampsia tai raskauden aiheuttama hypertensio),
synnytyksenjalkeinen ja lapsivuodeaikaan liittyva hypertensio, seka potilailla, joilla on ollut
sepelvaltimotauti tai muu vakava kardiovaskulaarinen sairaus tai vaikeita psykiatrisia hairioita tai
niiden oireita.

e Bromokryptiinia siséltavien, suun kautta otettavien synnytyksenjalkeisen maidonerityksen
estamiseen kaytettavien ladkevalmisteiden, joiden vahvuudet ovat 5 mg ja 10 mg, osalta PRAC
katsoo, etteivat hyddyt ylita vaarinkayton ja laakitysvirheiden riskeja. Siksi komitea suositteli
taméan kayttdaiheen poistamista valmistetiedoista.

Direktiivin 2001/83/EY 32 artiklan mukaisesti PRAC suosittelee, etta kaikkien liitteessa | tarkoitettujen
bromokryptiinia siséltavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja muutetaan. Valmistetietojen
muutokset on esitetty PRACIin suosituksen liitteessa Il1.

Nain ollen PRAC katsoi, etta liitteessd | méaritettyjen bromokryptiinia siséltavien, synnytyksenjalkeisen
maidonerityksen estamiseen tarkoitettujen suun kautta otettavien ladkevalmisteiden hyodty-riskisuhde
on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset, mukaan lukien rajoitukset
ja varoitukset.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhman (CMDh:n)
kanta

CMDh otti huomioon PRACiIn 10. heindkuuta 2014 paivatyn suosituksen, joka on laadittu direktiivin
2001/83/EY 107 k artiklan 1 ja 2 kohdan nojalla, ja muodosti kannan bromokryptiinia sisaltavien,
synnytyksenjalkeisen maidonerityksen estdmiseen tarkoitettujen suun kautta otettavien
ladkevalmisteiden myyntilupien ehtojen muuttamisesta. Naiden ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden oleelliset kohdat on esitetty liitteessa I11.
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