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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE POSOUZENI NAMELOVYCH AGONISTU
DOPAMINU

Evropskd agentura pro lécivé piipravky (EMEA) dokoncila prezkum bezpecnosti ndmelovych
agonistii dopaminu, skupiny pfipravkl, které jsou pouZivany predevsim k 1é¢bé Parkinsonovy
choroby. Prezkum se zaméfil na riziko fibrézy (tvorby vazivové tkdné v nékterych orgdnech)
u pacientti uzivajicich tyto 1éky dlouhodobé, obzvlasté srde¢ni fibrézy (abnormalni zhusténi srde¢nich

s~z

chlopni). Pfezkouméni bylo provedeno na zikladé piedloZeni Zadosti k posouzeni podle &lanku 31"

Vybor pro huménni 1é¢ivé piipravky (CHMP) agentury EMEA dospél k zdvéru, Ze rozhodnuti
o registraci pro tyto 1é¢ivé ptipravky by melo byt zachovédno. Za tGcelem snizeni rizika vzniku fibrézy
je vSak tieba zavést omezeni zptisobu pouZiti téchto piipravki.

Co je namelovy agonista dopaminu?

Jako ndmelové agonisty dopaminu oznacujeme skupinu 1€k, kterd zahrnuje bromokryptin, cabergolin,
dihydoergokryptin, lisurid a pergolid. Tyto pfipravky jsou na trhu dostupné jiz fadu let a uzivaji se
zejména k 1é¢b¢ Parkinsonovy choroby, bud’ samostatn€, nebo v kombinaci s jinymi ptipravky. Také
se pouZzivaji k 1é¢bé stavli jako je hyperprolaktinemie (vysoké hladiny hormonu prolaktin v krvi),
prolaktinom (nezhoubny nddor hypofyzy — podvésku mozkového) a k prevenci laktace (produkce
matefského mléka) a migrény. VSech pét pifpravkil je registrovdno piislusnymi orgdny v ¢lenskych
statech.

Agonisté dopaminu plsobi tak, Ze povzbuzuji mozek a nervové buiky podobnym zplisobem jako
dopamin, coz je latka, kterd prenasi signdly v nervové soustavé. Tato skupina agonistli dopaminu je
oznaCovana jako skupina ,,ndmelovych agonisti®, nebot' pivodné byly tyto piipravky vyrobeny
z druhu houby oznacované jako ndmel.

Proc¢ byla skupina namelovych agonistii dopaminu prezkoumavana?

Fibr6za mlze postihnout fadu télesnych struktur, jako je srdce, plice nebo dutina bfi$ni. Pokud
postihne srdecni chlopng, mtize vést k obtiZznému pritoku krve srdcem a pfipadné k srdecnimu selhani
(neschopnost srdce pumpovat dostatek krve do téla). Rozvoj piiznakl fibrézy je znam jako vedlejsi
ucinek ndmelovych agonistd dopaminu jiz fadu let, obzvlasté jsou-li 1éky uzivany dlouhodobé. Dvé
echokardiografické studie (zaloZené na ultrazvukovém obrazu srdce) zvefejnéné ve védeckych
Casopisech nicméné prokazaly, Ze fibr6za srdec¢nich chlopni se miiZze zacit rozvijet mnohem diive pred
vyskytem prvnich piiznakti. Toto naznacuje, Ze srdecni fibr6za miZe byt mnohem castéjsi, nez se
pivodné myslelo.

Regulacni organ pro 1éCivé piipravky Spojeného kralovstvi na zdkladé toho vyzval vybor CHMP
k pfezkouméni rizika fibrézy, vcetné srdecni fibrézy, spojené s uzivinim ndmelovych agonistl
dopaminu.

Které udaje vybor CHMP pi‘ezkoumal?
Vybor CHMP ptezkoumal veSkeré dostupné informace o riziku fibrézy a potiZi s chlopnémi
z klinickych studii, observacnich studif (studie sledujici ti¢inky 1ékti v pritbéhu jejich uzivani pacienty)
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a ,,spontannich hlaseni* o vedlejsich ucincich, kterd sdélili spole¢nostem vyrdbéjicim piislusné léky
nebo zdravotnickym organim pacienti ¢i 1ékafi.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Na zdkladé dostupnych informaci dospél vybor CHMP k zdvéru, Ze rozhodnuti o registraci pro
ndmelové agonisty dopaminu by méla zlstat zachovdna, za tcelem sniZeni rizika fibrézy je ovSem
nutné ucinit zmény v informacich o pouZziti téchto ptipravk. Vybor CHMP rovnéz dospél k zavéru, Ze
riziko fibrézy, v¢etné fibrézy srde¢nich chlopni, neni u vSech péti piipravki této skupiny stejné.

Vybor CHMP poznamenal, Ze riziko fibrézy srde¢nich chlopni u cabergolinu a pergolidu je dobie

zndmo, a Ze u obou piipravki je v informacich o pouziti zahrnuta kontraindikace uvadéjici, Ze pacienti

se zndmkami onemocnéni srdec¢nich chlopni nesmi tyto pfipravky uZivat a Ze 1é€ivé ptipravky mohou

byt uzivany pouze k 1écbé Parkinsonovy choroby u pacientti, kteti jiz uzivaji nebo nemohou uzivat

jiné piipravky. Vybor CHMP proto doporucil, aby informace o pouZiti pro tyto dva 1éCivé piipravky

byly aktualizovéany a zahrnovaly:

e varovani uvadejici, Ze pacienti musi byt pred zahdjenim 1éCby a pravideln¢ beéhem 1écby sledovani
pomoci echokardiografie, zda se u nich neobjevi znamky fibrozy,

® sniZeni maximdlni doporucené diavky na 3 mg za den,

e srdecni fibréza“ jako ,,velmi Casty* vedlejsi ucinek (objevujici se u vice neZ 1 pacienta z 10, ktei{
jeden z téchto piipravkl uzivaji).

Vybor CHMP rovnéz doporucil, aby spolecnosti vyrabéjici tyto dva 1éCivé piipravky provedly studie

zamétfené na to, jak presné lékafi postupuji podle aktualizovanych informaci o pifpravku, a jaky je

dopad téchto zmén na vyskyt fibrozy srdecnich chlopni.

Oproti tomu vSak neni k dispozici dostatek ditkkazd k tomu, aby bylo mozné urcit, zda se zvySené
riziko fibrézy srdeénich chlopni vyskytuje u pacientti uzivajicich bromokryptin, dihydroergokryptin
nebo lisurid. Vzhledem k tomu, Ze toto riziko vSak nelze dpln€ vyloucit, vybor CHMP doporucil, aby
varovdni o moznych rizicich fibrézy u pacientti uZivajicich tyto 1éCivé ptipravky dlouhodobé ve
vysokych davkach bylo zahrnuto i do informaci o pouZiti téchto pfipravk. Davku bromokryptinu je
tteba rovnéZz omezit na 30 mg za den.

Vybor CHMP navic doporucil, aby kontraindikace pro pacienty, u nichz se jiZz vyskytly potize
s chlopnémi, byla zahrnuta do informaci o pouZiti piipravkii obsahujicich bromokryptin
a dihydroegokryptin. K tomu, aby vybor doporucil shodnou kontraindikaci pro lisurid, nebyl
k dispozici dostatek udaju.

Vybor CHMP uvedl, Ze pravdépodobny mechanismus, jakym tyto ptipravky zptsobuji fibrézu, je
aktivace ,,5-HT,p receptorti, kterd vede k bunécnému déleni a vzniku vazivové tkané, i kdyz k tomu
mohou pfispivat i jiné mechanismy. Mezi ndmelovymi agonisty dopaminu aktivuji tyto receptory
nejsilngji cabergolin a pergolid, coz miiZe vysvétlovat vetsi riziko fibrézy pozorované u téchto
pripravkd.

Jaka jsou doporuceni pro pacienty a piedepisujici Iékaie?

. Lékaii by meéli predepisovat ndmelové agonisty dopaminu v souladu s aktualizovanymi
informacemi o piipravku.
. Pacienti, u kterych se vyskytla srdecni ¢i plicni fibr6za nebo fibréza v dutiné biisSni, nesmi

namelové agonisty dopaminu uZivat. Nepfitomnost srdecni fibrézy je tfeba ovéfit pred
zahdjenim 1écby.

. Pacienti musi byt sledovdni b&éhem celé 1écby pomoci krevnich testi nebo piipadné
rentgenového vysetieni hrudniku, zda se u nich neobjevuji piiznaky fibrézy v srdci nebo jinde
v organismu.

. Ke sniZenf rizika srde¢ni fibrézy by méla byt pacientim piedepisovana denni ddvka maximalné
3 mg pergolidu nebo cabergolinu nebo 30 mg bromokryptinu.
. Pacienti nebo osoby o né pecujici, ktefi maji jakékoli otdzky nebo obavy, by se méli obritit na

1ékare nebo l1ékarnika.
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