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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE KABERGOLIINIA
JA PERGOLIDIA SEKA NIIDEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITEI)

Kabergoliini ja pergolidi kuuluvat torajyvdpohjaisten dopamiiniagonistien luokkaan, johon kuuluvat
my0s bromokriptiini, dihydroergokryptiini ja lisuridi. Kaikki vaikuttavat aineet on hyvéksytty
jasenvaltioiden tasolla.

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

Torajyvépohjaisiin dopamiiniagonisteihin on liitetty kasvanut sidekudoshéirididen ja sydidnldpan
sairauksien riski. Tdtd on tarkasteltu aikaisemmin, mikd on johtanut riskid minimoiviin toimiin
kansallisella tasolla. Téamin seurauksena kabergoliinia ja pergolidia siséltdvid ladkevalmisteita
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 liittyvdd fibroosin ja sydénldppdongelmien 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.

Tiedot spontaaneista ilmoituksista viittaavat siihen, ettd karbergoliinia ja pergolidia kayttavilla
henkil6illd on suurempi fibroosin ja syddnldppdongelmien riski kuin bromokriptiinia, lisuridia tai
dihydroergokryptiinid kayttavillad potilailla. Pergolidin ja kabergoliinin osalta enemmistd (noin kaksi
kolmasosaa) ilmoitetuista ldppaongelmatapauksista esiintyi annoksilla > 3mg / pdiva.

Sidekudos- ja sydanldppareaktiotapauksista on ilmoitettu kabergoliinin ja pergolidin osalta kliinisten
kokeiden aikana (avoin tutkimus ja satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia). Useimmat kokeet
eivit kuitenkaan sisdltdneet syddmen ultraddniseurantaa, mikd estdd esiintyvyyslukujen luotettavan
arvioinnin. Myyntiluvan haltijat eivdt ilmoittancet yhdestdkddn tapauksesta bromokriptiinin,
dihydroergokryptiinin  tai  lisuridin  osalta. Ei-torajyvdpohjaisisten ja torajyvdpohjaisten
dopamiiniagonistien vertailevia tutkimuksia on véahan.

Enemmistd ilmoitetuista fibroositapauksista ei ollut kokonaan parannettavissa; oireiden helpottumista
tapahtuu eri syistéa ja joskus fibroosi voi myds taantua.

Neljdssd seurantatutkimuksessa tarkasteltiin syddnlappdongelmien riskid potilailla, joita saivat
dopamiiniagonisteja Parkinsonin taudin hoitoon (Zanettini et al., NEJM, 2007; Schade et al.,
NEJM 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 (erityisesti annoksilla > 3mg/pdivd) verrattuna
bromokriptiiniin, lisuridiin ja ei-torajyvdpohjaisiin dopamiiniagonisteihin pramipeksoliin ja
ropiniroliin, joihin liittyvistd tapauksista ei tullut yhtdan ilmoitusta.

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

Kesdkuun 2008 kokouksessaan lddkevalmistekomitea esitti johtopddtoksenddn, ettd todisteiden maara
fibroositapausten riskistéd, lappdongelmat mukaan lukien, ei ole sama kaikkien torajyvépohjaisten
dopamiiniagonistien osalta. Karbergoliinin ja pergolidin suurempaa fibroositapausten riskid
pidetddn selvisti osoitettuna. Bromokriptiinin, dihydroergokryptiinin ja lisuridin osalta suurempaa
riskid ei voi sulkea pois kdytettdvissd olevan todistemééran perusteella.

Edellisen valossa lddkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan sdilyttdmistd kabergoliinia ja
pergolidia siséltaville lddkevalmisteille edellyttden, ettd niiden tuotetietoja (valmisteyhteenveto ja
pakkausseloste) muutetaan seuraavasti.

- Enimmaispédivdannoksen rajoittaminen annokseen 3 mg/paiva.

- Vasta-aiheiden, varoitusten ja kayttoon liittyvien varotoimien vahvistaminen sekd sen
korostaminen, ettd potilaita on seurattava fibroosin oireiden varalta syddamen kaikukuvauksella
ennen pitkdaikaishoitoa ja sen aikana.

- syddmen ldppdongelmat (mukaan lukien takaisinvirtaus) ja niihin liittyvét héiriot (syddnpussin
tulehdus ja neste sydanpussissa) mainitaan hyvin tavallisina” haittavaikutuksina.

Ladkevalmistekomitea suositteli my0ds, ettd myyntiluvan haltijat toimittavat yksityiskohtaisen
protokollan (esim. lddkkeenkayttotutkimukset tai tietojen linkittdmiseen perustuvat tutkimukset)
pitkdaikaiselle seurannalle koskien tuotetietojen muutosten noudattamista ja vaikuttavuutta.

Ottaen huomioon erot eri torajyvapohjaisten dopamiiniagonistien riskitasossa lddkevalmistekomitea
suositteli erillisen lausunnon antamista bromokriptiinista, dihydroergokryptiinista ja lisuridista.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVETOJEN, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEIDEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- ladkevalmistekomitea tutki muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti tehdyn
lausuntopyynnén bromokriptiinia, kabergoliinia, dihydroergokryptiinia, lisuridia ja pergolidia
sisdltdvistd lddkevalmisteista ja

- kdytettdvissd olevien tietojen valossa komitea esitti johtopddtoksenddn, ettd fibroosin riski,
lappdongelmat mukaan lukien, on osoitettu selvdsti kabergoliinin ja pergolidin osalta ja on
suurempi annoksilla, jotka ylittdvat 3 mg/pdivd; ladkevalmistekomitea huomioi myds, ettd
ndiden ladkkeiden kdyttGaiheena on jo nyt vain Parkinsonin taudin toissijainen hoito ja niiden
vasta-aihe liittyy potilaisiin, joilla tiedetddn olevan lappdongelmia,

- ladkevalmistekomitea suositteli muutoksia kabergoliinia ja pergolidia siséltdvien
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluviin kohtiin (katso liite

1I).

- Myyntilupiin liittyvat ehdot maaritellddn liitteessa IV.
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