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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE
BROMOKRIPTIINIA, DIHYDROERGOKRYPTIINIA JA LISURIDIA SEKA NIIDEN
RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITEI)

Bromokriptiini, dihydroergokryptiini ja lisuridi kuuluvat torajyvdjohdannaisten dopamiiniagonistien
luokkaan, johon kuuluvat myos kabergoliini ja pergolidi. Kaikki vaikuttavat aineet on hyviksytty
jasenvaltioiden tasolla.

Torajyvédpohjaisia dopamiiniagonisteja kdytetddn padasiassa Parkinsonin taudin hoitoon, joko yksin
tai yhdessd muiden lddkkeiden kanssa. Niitd kdytetddn my0s eri tilojen, kuten hyperprolaktinemian ja
prolaktinooman, hoitoon sekd maidonerityksen ja migreenin ehkdisemiseen.

Torajyvépohjaisiin dopamiiniagonisteihin on yhdistetty kasvanut sidekudoshiirididen ja sydanlapéan
sairauksien riski. Tdtd on tarkasteltu aikaisemmin, mikd on johtanut riskid minimoiviin toimiin
kansallisella tasolla. Téamin seurauksena kabergoliinia ja pergolidia sisdltavid lddkevalmisteita
kdytetddn vain Parkinsonin taudin toissijaisena hoitona ja lddkkeiden kdyttd on vasta-aiheinen
potilailla, joilla on lappdongelmia.

21.6.2007 Yhdistynyt kuningaskunta pyysi direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna,
mukaisesti lddkevalmistekomiteaa arvioimaan kaikkien torajyvdjohdannaisten dopamiiniagonistien
kayttoon liittyvdad fibroosin ja syddnldppdongelmien riskid ja antamaan lausunnon siitd, pitdisiko
luokkaan sisdltyvien kaikkien valmisteiden myyntiluvat sdilyttdd, muuttaa, keskeyttdd vai peruuttaa.

Ladkevalmistekomitea tutustui kaikkiin myyntiluvan haltijoiden toimittamiin fibroosin ja
syddnldppdongelmien riskid koskeviin tietoihin, jotka oli saatu kliinisistd kokeista,
seurantatutkimuksista sekd spontaaneista ilmoituksista.

Spontaaneja ilmoituksia fibroosireaktioista tehtiin kaikista torajyvédpohjaisista dopamiiniagonisteista,
erityisesti suurilla annoksilla ja pitkdn hoitojakson jidlkeen. Sen sijaan syddmen ldppdongelmista
ilmoitettiin bromokriptiinista, kabergoliinista, dihydroergokryptiinistd ja pergolidista mutta ei
lisuridista. Kaiken kaikkiaan tiedot spontaaneista ilmoituksista viittaavat siihen, ettd karbergoliina ja
pergolidia kayttdvilld henkil6illd on suurempi sidekudos- ja sydadnldppdongelmien riski kuin
bromokriptiinia, lisuridia tai dihydroergokryptiinida kayttdvilla potilailla. Enemmistd ilmoitetuista
fibroositapauksista ei ollut kokonaan parannettavissa; oireiden helpottumista tapahtuu eri syistd ja
joskus fibroosi voi my0s taantua.

Bromokriptiinin, dihydroergotamiinin ja lisuriden osalta myyntiluvan haltijat eivét ilmoittaneet
fibroositapauksista kliinisten kokeiden tai seurantatutkimusten perusteella.

Neljassda seurantatutkimuksessa tarkasteltiin sydanldppdongelmien riskid potilailla, jotka saivat
dopamiiniagonisteja Parkinsonin taudin hoitoon (Zanettini et al., NEJM, 2007; Schade et al., NEJIM
2007; Yamamoto et al., Neurology 2006; Peralta et al., Movement Disorders 2006). Schade-
tutkimuksessa ilmoitettiin oireellisen ldppdvuodon korkeammasta korjatun esiintyvyyden suhteesta
(IRR) kabergoliinin ja pergolidin osalta verrattuna bromokriptiiniin, lisuridiin ja ei-torajyvapohjaisiin
dopamiiniagonisteihin pramipeksoliin ja ropiniroliin, joihin liittyvistd tapauksista ei tullut yhtddn
ilmoitusta.

Torajyvédalkaloideilla aikaansaatujen sidekudosreaktioiden mekanismia ei ole vield tdysin selvitetty.
5-HT2B-reseptoriagonistien stimulointia pidetddn todenndkdisimpand mekanismina, joka aiheuttaa
sydanldppaongelmia, vaikka asiaan voi liittyd muita mekanismeja. 5-HT2B-reseptoriagonismin aste
vaihtelee torajyvdpohjaisesta dopamiiniagonistista toiseen ja sopii hyvin eroihin fibroottisten
tapahtumien esiintyvyydessi eri torajyvatuotteiden kohdalla (C.Hofmann et al., Clin Neuropharmacol,
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2006). On epéselvdd, koskeeko tdmd mekanismi myds muita kuin syddmeen liittyvid
fibroositapauksia.

Kesdkuun 2008 kokouksessaan lddkevalmistekomitea esitti johtopddtoksenddn, ettd todisteiden méara
fibroositapausten riskistd, lappdongelmat mukaan lukien, ei ole sama kaikkien torajyvidpohjaisten
dopamiiniagonistien osalta. Karbergoliinin ja pergolidin suurempaa fibroositapausten riskid pidetdan
selvisti osoitettuna. Bromokriptiinin, dihydroergokryptiinin ja lisuridin osalta suurempaa riskia ei voi
sulkea pois kéytettdvissd olevan todistemddrin perusteella.

Edellisen valossa ldadkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan sdilyttdmistdi bromokriptiinia,
dihydroergokryptiinia ja lisuridia sisdltdville lddkevalmisteille edellyttden, ettd niiden tuotetictoja

(valmisteyhteenveto ja pakkausseloste) muutetaan seuraavasti.

o Bromokriptiini ja dihydroergokryptiini:

] Vasta-aihe sellaisille potilaille, jotka saavat pitkdaikaishoitoa ja joilla on aiemmin todettu
lappavika.
o bromokriptiini:
. paivittdisen enimmaisannoksen rajoittaminen 30 mg/paiva.

o bromokriptiini, dihydroergokryptiini ja lisuridi:
= Varoitus mahdollisesta fibroosin riskistd potilailla, jotka ottavat nditd ladkkeitd suuria
annoksia pitkdn ajan kuluessa. Tdma varoitus sisdltdd suositukset potilaiden seurannasta
fibroosin merkkien suhteen hoidon aikana.

Ottaen huomioon erot eri torajyvapohjaisten dopamiiniagonistien riskitasossa ladkevalmistekomitea
suositteli erillisen lausunnon antamista kabergoliinista ja pergolidista.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVETOJEN JA PAKKAUSSELOSTEIDEN
MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon

- ladkevalmistekomitea tutki muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti tehdyn
lausuntopyynnon bromokriptiinia, kabergolinia, dihydroergokryptiinid, lisuridia ja pergolidia
siséltdvistd ladkevalmisteista.

- kdytettdvissd olevien tietojen valossa lddkevalmistekomitea esitti johtopaatoksenddn, ettd
fibroositapausten riski, ldppdongelmat mukaan lukien, ei ole sama kaikille torajyvédpohjaisille
dopamiiniagonisteille; bromokriptiinin, dihydroergokryptiinin ja lisuridin osalta kasvanutta
fibroosin riskid, lappaongelmat mukaan lukien, ei voi sulkea pois.

- ladkevalmistekomitea suositteli muutoksia bromokriptiinia, dihydroergokryptiinid ja lisuridia

sisdltdvien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluviin kohtiin
(katso liite III).
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