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OTÁZKY A ODPOV�DI TÝKAJÍCÍ SE POSOUZENÍ NÁMELOVÝCH AGONIST� 

DOPAMINU  
 
Evropská agentura pro lé�ivé p�ípravky (EMEA) dokon�ila p�ezkum bezpe�nosti námelových 
agonist� dopaminu, skupiny p�ípravk�, které jsou používány p�edevším k lé�b� Parkinsonovy 
choroby. P�ezkum se zam��il na riziko fibrózy (tvorby vazivové tkán� v n�kterých orgánech) 
u pacient� užívajících tyto léky dlouhodob�, obzvlášt� srde�ní fibrózy (abnormální zhušt�ní srde�ních 
chlopní). P�ezkoumání bylo provedeno na základ� p�edložení žádosti k posouzení podle �lánku 311. 
 
Výbor pro humánní lé�ivé p�ípravky (CHMP) agentury EMEA dosp�l k záv�ru, že rozhodnutí 
o registraci pro tyto lé�ivé p�ípravky by m�lo být zachováno. Za ú�elem snížení rizika vzniku fibrózy 
je však t�eba zavést omezení zp�sobu použití t�chto p�ípravk�. 
 
Co je námelový agonista dopaminu? 
Jako námelové agonisty dopaminu ozna�ujeme skupinu lék�, která zahrnuje bromokryptin, cabergolin, 
dihydoergokryptin, lisurid a pergolid. Tyto p�ípravky jsou na trhu dostupné již �adu let a užívají se 
zejména k lé�b� Parkinsonovy choroby, bu� samostatn�, nebo v kombinaci s jinými p�ípravky. Také 
se používají k lé�b� stav� jako je hyperprolaktinemie (vysoké hladiny hormonu prolaktin v krvi), 
prolaktinom (nezhoubný nádor hypofýzy – podv�sku mozkového) a k prevenci laktace (produkce 
mate�ského mléka) a migrény. Všech p�t p�ípravk� je registrováno p�íslušnými orgány v �lenských 
státech. 
 
Agonisté dopaminu p�sobí tak, že povzbuzují mozek a nervové bu�ky podobným zp�sobem jako 
dopamin, což je látka, která p�enáší signály v nervové soustav�. Tato skupina agonist� dopaminu je 
ozna�ována jako skupina „námelových agonist�“, nebo� p�vodn� byly tyto p�ípravky vyrobeny 
z druhu houby ozna�ované jako námel.  
 
Pro� byla skupina námelových agonist� dopaminu p�ezkoumávána? 
Fibróza m�že postihnout �adu t�lesných struktur, jako je srdce, plíce nebo dutina b�išní. Pokud 
postihne srde�ní chlopn�, m�že vést k obtížnému pr�toku krve srdcem a p�ípadn� k srde�nímu selhání 
(neschopnost srdce pumpovat dostatek krve do t�la). Rozvoj p�íznak� fibrózy je znám jako vedlejší 
ú�inek námelových agonist� dopaminu již �adu let, obzvlášt� jsou-li léky užívány dlouhodob�. Dv� 
echokardiografické studie (založené na ultrazvukovém obrazu srdce) zve�ejn�né ve v�deckých 
�asopisech nicmén� prokázaly, že fibróza srde�ních chlopní se m�že za�ít rozvíjet mnohem d�íve p�ed 
výskytem prvních p�íznak�. Toto nazna�uje, že srde�ní fibróza m�že být mnohem �ast�jší, než se 
p�vodn� myslelo. 
 
Regula�ní orgán pro lé�ivé p�ípravky Spojeného království na základ� toho vyzval výbor CHMP 
k p�ezkoumání rizika fibrózy, v�etn� srde�ní fibrózy, spojené s užíváním námelových agonist� 
dopaminu. 
 
Které údaje výbor CHMP p�ezkoumal? 
Výbor CHMP p�ezkoumal veškeré dostupné informace o riziku fibrózy a potíží s chlopn�mi 
z klinických studií, observa�ních studií (studie sledující ú�inky lék� v pr�b�hu jejich užívání pacienty) 
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a „spontánních hlášení“ o vedlejších ú�incích, která sd�lili spole�nostem vyráb�jícím p�íslušné léky 
nebo zdravotnickým orgán�m pacienti �i léka�i. 
 
Jaké jsou záv�ry výboru CHMP? 
Na základ� dostupných informací dosp�l výbor CHMP k záv�ru, že rozhodnutí o registraci pro 
námelové agonisty dopaminu by m�la z�stat zachována, za ú�elem snížení rizika fibrózy je ovšem 
nutné u�init zm�ny v informacích o použití t�chto p�ípravk�. Výbor CHMP rovn�ž dosp�l k záv�ru, že 
riziko fibrózy, v�etn� fibrózy srde�ních chlopní, není u všech p�ti p�ípravk� této skupiny stejné. 
 
Výbor CHMP poznamenal, že riziko fibrózy srde�ních chlopní u cabergolinu a pergolidu je dob�e 
známo, a že u obou p�ípravk� je v informacích o použití zahrnuta kontraindikace uvád�jící, že pacienti 
se známkami onemocn�ní srde�ních chlopní nesmí tyto p�ípravky užívat a že lé�ivé p�ípravky mohou 
být užívány pouze k lé�b� Parkinsonovy choroby u pacient�, kte�í již užívají nebo nemohou užívat 
jiné p�ípravky. Výbor CHMP proto doporu�il, aby informace o použití pro tyto dva lé�ivé p�ípravky 
byly aktualizovány a zahrnovaly: 
• varování uvád�jící, že pacienti musí být p�ed zahájením lé�by a pravideln� b�hem lé�by sledováni 

pomocí echokardiografie, zda se u nich neobjeví známky fibrózy,  
• snížení maximální doporu�ené dávky na 3 mg za den, 
• „srde�ní fibróza“ jako „velmi �astý“ vedlejší ú�inek (objevující se u více než 1 pacienta z 10, kte�í 

jeden z t�chto p�ípravk� užívají). 
Výbor CHMP rovn�ž doporu�il, aby spole�nosti vyráb�jící tyto dva lé�ivé p�ípravky provedly studie 
zam��ené na to, jak p�esn� léka�i postupují podle aktualizovaných informací o p�ípravku, a jaký je 
dopad t�chto zm�n na výskyt fibrózy srde�ních chlopní. 
 
Oproti tomu však není k dispozici dostatek d�kaz� k tomu, aby bylo možné ur�it, zda se zvýšené 
riziko fibrózy srde�ních chlopní vyskytuje u pacient� užívajících bromokryptin, dihydroergokryptin 
nebo lisurid. Vzhledem k tomu, že toto riziko však nelze úpln� vylou�it, výbor CHMP doporu�il, aby 
varování o možných rizicích fibrózy u pacient� užívajících tyto lé�ivé p�ípravky dlouhodob� ve 
vysokých dávkách bylo zahrnuto i do informací o použití t�chto p�ípravk�. Dávku bromokryptinu je 
t�eba rovn�ž omezit na 30 mg za den. 
 
Výbor CHMP navíc doporu�il, aby kontraindikace pro pacienty, u nichž se již vyskytly potíže 
s chlopn�mi, byla zahrnuta do informací o použití p�ípravk� obsahujících bromokryptin 
a dihydroegokryptin. K tomu, aby výbor doporu�il shodnou kontraindikaci pro lisurid, nebyl 
k dispozici dostatek údaj�. 
 
Výbor CHMP uvedl, že pravd�podobný mechanismus, jakým tyto p�ípravky zp�sobují fibrózu, je 
aktivace „5-HT2B receptor�“, která vede k bun��nému d�lení a vzniku vazivové tkán�, i když k tomu 
mohou p�ispívat i jiné mechanismy. Mezi námelovými agonisty dopaminu aktivují tyto receptory 
nejsiln�ji cabergolin a pergolid, což m�že vysv�tlovat v�tší riziko fibrózy pozorované u t�chto 
p�ípravk�. 
 
Jaká jsou doporu�ení pro pacienty a p�edepisující léka�e? 
• Léka�i by m�li p�edepisovat námelové agonisty dopaminu v souladu s aktualizovanými 

informacemi o p�ípravku. 
• Pacienti, u kterých se vyskytla srde�ní �i plicní fibróza nebo fibróza v dutin� b�išní, nesmí 

námelové agonisty dopaminu užívat. Nep�ítomnost srde�ní fibrózy je t�eba ov��it p�ed 
zahájením lé�by. 

• Pacienti musí být sledováni b�hem celé lé�by pomocí krevních test� nebo p�ípadn� 
rentgenového vyšet�ení hrudníku, zda se u nich neobjevují p�íznaky fibrózy v srdci nebo jinde 
v organismu.  

• Ke snížení rizika srde�ní fibrózy by m�la být pacient�m p�edepisována denní dávka maximáln� 
3 mg pergolidu nebo cabergolinu nebo 30 mg bromokryptinu. 

• Pacienti nebo osoby o n� pe�ující, kte�í mají jakékoli otázky nebo obavy, by se m�li obrátit na 
léka�e nebo lékárníka.  


