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KYSYMYKSIA JA VASTAUKSIA ERGOT-POHJAISTEN
DOPAMIINIAGONISTIEN ARVIOINNISTA

Euroopan lddkevirasto (EMEA) on arvioinut ergot-pohjaisten dopamiiniagonistien turvallisuuden.
Kyseessd on lddkeryhmi, jota kéytetddn etupddssd Parkinsonin taudin hoitoon. Tarkastelussa
keskityttiin fibroosin (sidekudoksen muodostuminen erdissd kehon osissa) riskiin potilailla, jotka
kayttaviat nditd ldadkkeitd pitkid aikoja, ja erityisesti sydanfibroosin (sydédnldppien epadnormaali
paksuuntuminen) riskiin. Arvionti suoritettiin ns. 31 artiklan lausuntopyynnon mukaisesti'.

Viraston lddkevalmistekomitea (CHMP) katsoi, ettd ndiden lddkkeiden myyntiluvat pitdisi sdilyttd.
Pitdisi kuitenkin ottaa kéyttoon rajoituksia nididen ladkkeiden kidytossd, jotta voidaan vidhentda
fibroosin kehittymisen riskii.

Miti ergot-pohjaiset dopamiiniagonistit ovat?

Ergot-pohjaiset dopamiiniagonistit ovat lddkeryhmd, joka koostuu bromokriptiinistéd, kabergoliinista,
dihydroergokryptiinistd, lisuridista ja pergolidista. Lazdkkeet ovat olleet markkinoilla monta vuotta, ja
niitd kdytetddn padasiassa Parkinsonin taudin hoitoon, joko yksin tai yhdessd muiden lddkkeiden
kanssa. Niitd kdytetddn myos hyperprolaktinemian (korkea prolaktiinihormonin pitoisuus veressi) ja
prolaktinooman (aivolisikkeen hyvénlaatuinen kasvain) hoitoon sekd laktaation (rintamaidon
tuotannon) ja migreenin estimiseen. Kaikki viisi lddkettd ovat jasenvaltioiden sééntelyviranomaisten
hyviksymia.

Dopamiiniagonistit toimivat stimuloimalla aivo- ja hermosoluja samalla tavalla kuin dopamiini,
hermoston vilittdjdaine. Tdtd dopamiiniagonistien ryhmid kutsutaan “ergot-pohjaiseksi”, koska néita
dopamiiniagonisteja tuotettiin ensin ergot-nimisesti sienityypista.

Miksi ergot-pohjaiset dopamiiniagonistit on arvioitu?

Fibroosia voi esiintyd useissa kehon eri rakenteissa, kuten sydamessé, keuhkoissa ja vatsassa. Kun sitd
ilmenee syddnlépissd, se voi johtaa ongelmiin verenkierrossa syddamen ympdrilld ja lopulta syddmen
vajaatoimintaan (syddmen kyvyttdomyyteen pumpata riittdvisti verta verenkiertoon). Fibroosin
oireiden kehittyminen on useita vuosia tunnettu ergot-pohjaisten dopamiiniagonistien
sivuvaikutuksena, etenkin kun lddkkeitd kiytetddn pitkid ajanjaksoja. Kaksi tieteellisissd
aikakauslehdissd julkaistua tutkimusta, joissa kiytettiin syddmen tarkastelua ultraddnen avulla,
osoittivat kuitenkin, ettd sydédnldppien fibroosin kehittyminen voi alkaa paljon ennen oireiden
ilmenemistd. Tama viittaa siihen, ettd sydidnfibroosi voi olla paljon luultua yleisempaa.

arvioimaan ergot-pohjaisiin dopamiiniagonisteihin liittyvidn fibroosin, muun muassa sydénfibroosin,
riskin.

Miti tietoja lddikevalmistekomitea tarkasteli?

Ladkevalmistekomitea tarkasti kaikki fibroosin riskid ja ldappdongelmia koskevat tiedot, joita oli
saatavilla kliinisissd kokeissa, havaintotutkimuksissa (joissa tarkastellaan lddkkeiden vaikutuksia niité
kayttavilld potilailla) ja sivuvaikutuksia koskevista oma-aloitteisista ilmoituksista, joita potilaat tai
lagkdrit ovat ldhettdneet ladkkeiden valmistajille tai terveysviranomaisille.

! Muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artikla, yhteisén edun mukainen lausuntomenettely.
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Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopéiatokset?

Kiytettidvissd olevien tietojen perusteella lddkevalmistekomitean katsoi, ettd ergot-pohjaisten
dopamiiniagonistien myyntiluvat pitdisi sdilyttdd, mutta lddkkeiden méadrddmistd koskevia tietoja
pitdisi muuttaa fibroosin riskin viahentdmiseksi. Ladkevalmistekomitea katsoi myds, ettd fibroosin,
muun muassa sydanldppafibroosin, riski ei ndytd olevan sama kaikilla luokan viidesti ladkkeesta.

Kabergoliinin ja pergolidin osalta komitea totesi, ettd sydidnldppdfibroosin riski on osoitettu selvisti,
ettd molempien valmisteiden maérdamistd koskevat tiedot sisdltdvit jo vasta-aiheet, joiden mukaan
sydédnldppdongelmista kirsivien potilaiden ei pitdisi kdyttdd niitd, ja ettd ladkettd pitdisi kdyttdd
Parkinsonin taudin hoitoon vain potilailla, jotka ovat jo kokeilleet muita hoitomuotoja tai jotka eivét
voi kiyttdd muita hoitomuotoja. Siksi lddkevalmistekomitea suositteli, ettd nididen lddkkeiden
madradmistd koskevat tiedot paivitetddn, niin ettd ne sisdltdvit seuraavat tiedot:

U] varoitus, ettd potilaita tulee seurata fibroosin merkkien varalta tarkastelemalla sydintd
ultraddnen avulla ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisesti hoidon aikana;
U suositeltavan enimmadisannoksen pienentdminen 3 mg:aan paivissd;

todetaan, ettd “syddnfibroosi” on “erittdin yleinen” sivuvaikutus (useammalla kuin yhdelld
kymmenestd jompaa kumpaa l4édkettd kdyttivistd potilaasta).
Lidkevalmistekomitea suositteli myos, ettd nditd kahta l4dkettd valmistavat yhtiGt suorittaisivat

paivitettyja tietoja, ja mika vaikutus niilld muutoksilla on sydanléppéfibroosin esiintyvyyteen.

Sen sijaan ei ole riittdvdsti todisteita sen médrittdmiseksi, liittyyk0 bromokriptiinin,
riskid ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois, komitea suositteli, ettd ndiden lddkkeiden méadrdamista
koskeviin tietoihin siséllytettdisiin varoitukset mahdollisesta fibroosin riskistd niitd pitkddn suurina
annoksina kayttéavilld potilailla. Liséksi bromokriptiinin pdivdannos pitiisi rajoittaa 30 mg:aan.

Lisdksi ldadkevalmistekomitea suositteli, ettd bromokriptiinid ja dihydroergokryptiinid siséltidvien
ladkkeiden médrdamistd koskeviin tietoihin sisdllytettéisiin vasta-aihe potilaista, joilla on entuudestaan
lappdongelmia. Komitean kéytettdvissd ei ollut riittdvésti tietoja, jotta se olisi voinut suositella
vastaavaa vasta-aihetta lisuridille.

Komitea totesi, ettd on olemassa uskottava mekanismi, jonka kautta ndmi ldadkkeet voivat aiheuttaa
fibroosia aktivoimalla 5-HT,g-reseptorit, mikd johtaa solun jakautumiseen ja sidekudoksen
muodostumiseen, mutta prosessiin voi liittydi my0ds muita mekanismeja. Ergot-pohjaisista
dopamiiniagonisteista kabergoliini ja pergolidi aktivoivat ndméi reseptorit voimakkaimmin, mikd
saattaa selittdd ndihin lddkkeisiin liittyvan suuremman fibroosiriskin.

Mitka ovat suositukset potilaille ja lidkkeiden madraijille?

. Ladkdreiden pitdisi mddritd ergot-pohjaisia dopamiiniagonisteja péivitettyjen madrdamistd
koskevien tietojen mukaisesti.

. Potilaiden, joilla on ollut fibroosi syddmessé, keuhkoissa tai vatsassa, ei pitdisi kdyttdd ergot-
pohjaisia dopamiiniagonisteja. Ennen hoidon aloittamista pitdd tarkistaa, ettei syddmessd ole
fibroosia.

. Potilaita pitdd seurata syddmessid tai muualla kehossa ilmenevien fibroosin merkkien varalta
koko hoidon ajan verikokeiden tai rintakehén rontgenkuvauksen avulla.

. Sydinfibroosin  riskin  vdhentdmiseksi  potilaille saa  méddrdtd enintddn 3 mg:n
vuorokausiannoksen pergolidia tai kabergoliinia tai 30 mg:n vuorokausiannoksen
bromokriptiinii.

. Jos potilailla tai heidén hoitajillaan on kysyttdvéa tai huolenaiheita, heidédn pitéisi keskustella

ladkérin tai apteekin henkilokunnan kanssa.
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