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Torajyvajohdannaisia sisaltavien ladkevalmisteiden
kayttoa koskevia rajoituksia

Euroopan laakeviraston (EMAN) ladkevalmistekomitea (CHMP) suositteli 27. kesakuuta 2013
torajyvajohdannaisia sisaltavien ladkevalmisteiden kéyttoa koskevia rajoituksia. Nailla 1aédkkeilla ei saa
enaa hoitaa useita sairauksia, joihin liittyy verenkierto-ongelmia tai muisti- ja aistiongelmia, eika
ehkaista migreenipaansarkya, silla riskit ovat naissa kayttbaiheissa hyodtyja suuremmat. Tama
perustuu arvioituihin tietoihin, jotka osoittavat naiden ladkkeiden lisdavan fibroosin (liiallisen
sidekudoksen muodostumisen, joka voi vahingoittaa elimia ja elimistdn rakenteita) ja ergotismin
(torajyvamyrkytyksen oireiden, kuten kouristusten ja verenkierron estymisen) riskia.

Niiden torajyvajohdannaisten, jotka on hyvéksytty ainoastaan ndiden sairauksien hoitoon, myyntiluvat
peruutetaan EU:ssa. Joissakin jasenvaltioissa torajyvajohdannaisten hyvaksyttyja kayttéaiheita ovat
myo6s esimerkiksi dementian hoito, mukaan lukien Alzheimerin tauti, ja akuutin migreenipaanséaryn
hoito (ehkaisyn sijasta). Kayttd on edelleen hyvéaksyttya naissa kayttdaiheissa.

Ladkevalmistekomitea huomioi arvioinnissaan kaikki saatavissa olevat tiedot torajyvajohdannaisten
hyddyisté ja riskeistd mukaan lukien kliinisten tutkimusten tiedot, markkinoille tulon jalkeiset
turvallisuusraportit ja julkaistu kirjallisuus. Arviointi aloitettiin, koska Ranskan ladkevirasto (ANSM)
havaitsi huolenaiheita kansallisessa ladketurvakatsauksessa vuonna 2011.

Fibroosi on vakava sairaus, joka voi johtaa kuolemaan ja jonka diagnosointi on usein hankalaa, koska
oireet viivastyvat ja voivat olla palautumattomia. Ladkevalmistekomitea totesi, etta on olemassa
todennakodinen mekanismi, jolla torajyvdjohdannaiset voivat aiheuttaa fibroosia ja ergotismia. Koska
nayttda ndiden ladkkeiden hyodyista kyseisissa kayttdaiheissa on varsin vahan, ladkevalmistekomitea
totesi, ettd hyoddyt kyseisissa kayttbaiheissa eivat olleet fibroosin ja ergotismin riskid suuremmat.

Ladkevalmistekomitean suositukset lahettiin Euroopan komissioon, joka puolsi niita ja antoi laillisesti
sitovat paatokset, jotka ovat voimassa koko EU:ssa.

Tietoa potilaille

e Torajyvajohdannaisia sisaltavat ladkevalmisteet saattavat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia
nimelta fibroosi ja ergotismi (torajyvamyrkytys). Siksi nailla ladkkeilla ei saa enaa hoitaa EU:ssa
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useita sairauksia, joihin liittyy verenkierto-ongelmia (naité ilmenee yleensa iakkailla potilailla) tai
muisti- ja aistiongelmia, eik& ehkaistd migreenipaansarkya, silla riskit ovat hyotyja suuremmat.

e Sovi ei-kiireellinen kaynti laakarille, jos kaytat ladketta, joka sisdltaa jotakin seuraavista aineista:
dihydroergokristiini, dihydroergotamiini, dihydroergotoksiini, nisergoliini tai dihydroergokryptiinin
ja kofeiinin yhdistelma. Laakari kertoo, onko hoitoa tarpeen muuttaa.

e Jos et ole varma, koskeeko tama sinua, tai jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

e Terveydenhuollon ammattilaisten on lopetettava dihydroergokristiinia, dihydroergotamiinia,
dihydroergotoksiinia, nisergoliinia tai dihydroergokryptiinin ja kofeiinin yhdistelméaa sisaltavien
ladkkeiden méaardaminen seuraaviin kayttdaiheisiin:

vanhusten kroonisten patologisten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman
oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)

— &éareisvaltimotautiin liittyvan katkokéavelyn liitdnnaishoito (dareisvaltimotaudin vaihe I1)

— Raynaud'n oireyhtyman liitdnnaishoito

— oletettavasti verisuoniperaisten nadn heikentymisen ja nakoékentan hairididen liitannaishoito
— verisuoniperaiset akuutit retinopatiat

— migreenipaansaryn ehkaisy

— ortostaattinen hypotensio

— laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan oireenmukainen hoito.

e Potilaiden, jotka kayttavat naita laakkeita jossakin edella mainituista kayttdaiheista, hoito on
tarkistettava seuraavan (ei-kiireellisen) rutiinitarkastuksen yhteydessa.

e Joidenkin torajyvajohdannaisten kayttd on hyvaksytty joissakin EU:n jasenvaltioissa myds muissa
kayttdaiheissa, kuten muissa verenkiertohdiridissa, dementian hoidossa (mukaan lukien
Alzheimerin tauti) ja akuutin migreenin hoidossa. Naméa kayttdaiheet eivat kuuluneet
ladkevalmistekomitean arvioinnin piiriin, joten ne ovat edelleen hyvaksyttyja ja kyseisia ladkkeita
voidaan edelleen kayttad naissa kayttdaiheissa.

Ladkevalmistekomitean lausuntoa edelsi kaytettavissa olevien torajyvajohdannaisten turvallisuus- ja
tehokkuustietojen arviointi, joka kattoi kliiniset tutkimukset, markkinoille tulon jalkeen Euroopassa
saadut tiedot ja julkaistun kirjallisuuden:

e Fibroosia, vatsakalvontakaiset, keuhkojen ja sydamen alueen paikalliset fibroottiset reaktiot
mukaan lukien, ilmoitettiin useimmin dihydroergotamiinin yhteydessa. Muiden
torajyvajohdannaisten osalta fibroottisista reaktioista tehtiin vahemman ilmoituksia.
Ladkevalmistekomitea pani merkille fibroosin diagnosoinnin haasteet (jotka johtuvat oireiden
viivastyneesta alkamisesta) ja sen, ettd ilmoituksia fibroottisista reaktioista tehdaén
todennékoisesti todellista vahemman.

e Torajyvajohdannaiset voivat tunnetusti aiheuttaa fibroosia ja etenkin sydanlappafibroosia
serotoninergisen reseptorin aktivoitumisen kautta. Tatéd on kuvattu laajalti kirjallisuudessa.
Serotoninergisten reseptorien vaihteleva yhtymistaipumus eri torajyvajohdannaisten kanssa seka
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kaytetyt terapeuttiset annokset saattavat selittaa sidekudosreaktioita koskevien ilmoitusten
maarissa havaitut erot.

e lImoituksia ergotismista tai siihen mahdollisesti liittyvistéa oireista tehtiin yleisimmin
dihydroergotamiinin osalta. Potilaat olivat nuoria (keski-ik& 41 vuotta), ja oireet alkoivat pian
(keskimaarin alle kahden kuukauden kuluttua) dihydroergotamiinin kayton aloittamisesta.
Haittavaikutusten vakavuutta ja mahdollista hengenvaarallisuutta korostettiin. Useita
ergotismitapauksia tai siihen mahdollisesti liittyvia oireita (mukaan lukien useat tapaukset, joissa
esiintyi aareisverisuonten supistumisen oireita) havaittiin myds muiden torajyvajohdannaisten
kéytdn yhteydessa.

o Kuvattuja kayttdaiheita koskevien tehokkuustietojen maaraa pidettiin hyvin vahaisena. Lisaksi
tieteellinen neuvoa-antava ryhma, joka kokoontui joulukuussa 2012 ja lokakuussa 2013, ei
katsonut, etta torajyvajohdannaisille oli hoidollista tarvetta arvioinnin piiriin kuuluvissa
kayttoaiheissa.

Lisatietoa laakkeista

Torajyvajohdannaiset ovat aineita, joita saadaan torajyviksi kutsuttujen sienten ryhmasta.
Ladkevalmistekomitean arviointi kattoi viisi torajyvajohdannaista: dihydroergokristiinin,
dihydroergotamiinin, dihydroergotoksiinin, nisergoliinin seka dihydroergokryptiinin ja kofeiinin
yhdistelman.

Torajyvajohdannaisia sisaltavat ladkevalmisteet vaikuttavat verenkiertoon, ja niilla on hoidettu
kymmenia vuosia sairauksia, joihin liittyy verenkierto-ongelmia. Tietyilla torajyvajohdannaisilla on
hoidettu lahinna vanhuksilla esiintyvia tauteja, kuten &éareisvaltimotautia, jossa elimiston suuret
valtimot tukkeutuvat ja kdveleminen aiheuttaa kipua, Raynaud'n oireyhtymaa, jossa verenkierto
raajoihin (yleensa sormiin ja varpaisiin) estyy, seké verenkierto-ongelmien aiheuttamia nakoéhairioita.
Niilla on my6s hoidettu kroonista patologista kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen
heikentyméaa (muisti- ja aistiongelmia) seké ehkaisty migreenipaansarkya. Joissakin EU-maissa tietyt
torajyvajohdannaiset on hyvaksytty myés muissa kayttdaiheissa, kuten muissa verenkiertohairidissa,
dementian hoidossa (mukaan lukien Alzheimerin tauti) ja akuutin migreenin hoidossa. Namé
kayttdaiheet eivat kuuluneet ladkevalmistekomitean arvioinnin piiriin.

Torajyvajohdannaisia sisdltavat ladkevalmisteet on hyvaksytty EU:ssa kansallisten menettelyjen
kautta, ja niitd on markkinoitu eri kauppanimilla. Ladkemuodot, hyvéaksytyt kayttdaiheet, vahvuudet ja
annokset vaihtelevat eri EU-maissa.

Lisatietoa menettelysta

Torajyvajohdannaisia sisaltavien laadkevalmisteiden arviointi aloitettiin Ranskan pyynnosta 18.
tammikuuta 2012 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla. Ranskan ladkevirasto pyysi
ladkevalmistekomiteaa arvioimaan niiden hyoty-riskisuhdetta ja antamaan lausunnon siita, tulisiko
naiden ladkkeiden myyntiluvat sailyttaa, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa valiaikaisesti
tai kokonaan Euroopan unionissa.

Ladkevalmistekomitea antoi lausunnon 27. kesékuuta 2013. Komitea arvioi ladkkeesta antamansa
lausunnon uudelleen yhden dihydroergotoksiinia (erés torajyvajohdannainen) sisaltavien
ladkevalmisteiden valmistajan pyynnostéa. Uudelleenarviointi saatiin pdatokseen 24. lokakuuta 2013, ja
komitea piti voimassa aiemmat suosituksensa.
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Euroopan komissio puolsi ladkevalmistekomitean 27. syyskuuta 2013 antamaa lausuntoa
dihydroergokristiinista, dihydroergotamiinista, nisergoliinista ja dihydroergokryptiinista sek&
ladkevalmistekomitean 18. joulukuuta 2013 antamaa lausuntoa dihydroergotoksiinista.

Tiedottajiemme yhteystiedot

Monika Benstetter tai Martin Harvey
Puh. +44 (0)20 7418 8427

Sahkoposti: press@ema.europa.eu
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