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KERDESEK ES VALASZOK AZ ERGOTSZARMAZEK DOPAMINAGONISTAK
FELULVIZSGALATAVAL KAPCSOLATBAN

Az Eurépai Gyodgyszeriigynokség (EMEA) elvégezte az ergotszarmazék dopaminagonistak
biztonsagossdganak feliilvizsgélatat. Ez egy olyan gydgyszercsoport, amelyet foleg a Parkinson-kor
kezelésére alkalmaznak. A feliilvizsgdlat a fibrézis (kotdszovet képzddése a szervezet bizonyos
struktirdiban), elsdsorban a szivfibrozis (a szivbillentylik rendellenes megvastagoddsa) kialakuldsdnak
kockazatara koncentralt olyan betegek esetében, akik a gyodgyszert mar hosszd ideje szedik. Ezt a
feliilvizsgalatot egy, a 31. cikk szerinti beterjesztés értelmében végezték el'.

Az Ugynokség emberi felhaszndldsra szdnt gyégyszerekkel foglalkozé bizottsiga (CHMP) arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az e gydgyszerekre vonatkozé forgalomba hozatali engedélyeket fenn kell
tartani. Korlatozdsokat kell azonban bevezetni ezen gydgyszerek haszndlatdval kapcsolatban azért,
hogy csokkentsék a fibrézis kialakuldsanak kockazatat.

Milyen gyogyszerek az ergotszarmazék dopaminagonistak?

Az ergotszarmazék dopaminagonista gydgyszerek csoportjaba tartozik a bromokriptin, a kabergolin, a
dihidroergokriptin, a lizurid és a pergolid. Ezek a gyogyszerek mar évek 6ta kaphatok kereskedelmi
forgalomban, és Onmagukban, vagy mds gyogyszerekkel kombindciéban, foleg a Parkinson-kér
kezelésére alkalmazzdk Oket. Olyan dallapotok kezelésére is haszndljdk Oket, mint példaul a
hiperprolaktinémia (a prolaktin nevii hormon magas vérszintje) és prolaktindma (az agy alapjanal
taldlhaté agyalapi mirigy nem rdkos daganata), valamint a laktici6 (tejtermelés az emldkben) és a
migrén megeldzésére is alkalmazzdk. A tagdllamok szabdlyozé hatésdgai mind az 6t gydgyszert
engedélyezték.

A dopaminagonistdk dgy hatnak, hogy az idegrendszerben hirvivé anyagként miikkodé dopaminhoz
hasonl6 moédon serkentik az agyat és az idegsejteket. A dopaminagonistik ezen csoportjat
»ergotszarmazéknak™ hivjak, mivel el6szor az ergot nevii gombabdl sikeriilt el6éllitani Oket.

Miért végezték el az ergotszarmazék dopaminagonistak feliilvizsgalatat?

A fibrézis a szervezet szamos struktirdjat érintheti, ugymint a szivet, a tiidot vagy a has. Amennyiben
a szivbillentylket érinti, akkor az a sziv koriili véraramlassal kapcsolatos problémdkhoz, és végiil
szivelégtelenséghez (amikor a sziv képtelen megfelelé mennyiségii vért keringetni a szervezetben)
vezethet. A fibrozis tiineteinek kialakuldsat mar évek ota az ergotszarmazék dopaminagonistak
mellékhatdsaként tartjdk szamon, kiilonosen abban az esetben, ha ezeket a gydgyszereket hosszu ideig
alkalmazzdk. Ugyanakkor tudomdnyos folydiratokban kozoltek két olyan vizsgélatot, amelyekben
echokardiografidval (a sziv ultrahangos vizsgalata) kimutattdk, hogy a szivbillentyiik fibrézisa joval a
tiinetek jelentkezése eldtt megkezdddhet. Ez azt sugallja, hogy a szivfibrézis sokkal gyakoribb lehet,
mint azt kordbban gondoltak.

Ezért az Egyesiilt Kirdlysdg gydgyszerszabdlyozd hatdsaga felkérte a CHMP-t, hogy vizsgélja feliil az
ergotszarmazék dopaminagonistdk alkalmazasaval kapcsolatos fibrézis kockazatat, beleértve a
szivfibrézis kockazatat is.

' A médositott 2001/83/EK irdnyelv 31. cikke, a Kozosségi érdekeit érinté beterjesztés.
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Milyen adatok feliilvizsgalatat végezte el a CHMP?

A CHMP feliilvizsgélta a fibrézissal és a billentyliproblémakkal kapcsolatos kockazatra vonatkozd
osszes rendelkezésre all6 informéacioét, amelyek klinikai vizsgdlatokbdl, megfigyeléses vizsgalatokbdl
(olyan vizsgdlatok, amelyekben a gydgyszerek hatdsdt a betegekben torténd alkalmazds kozben
vizsgaljdk) és olyan mellékhatdsokrdl beszamold ,,spontdn jelentésekbdl” szdrmaztak, amelyeket
betegek vagy orvosok tettek a gydgyszert gyart6 vallalatok vagy az egészségiigyi hatosagok felé.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP?

A rendelkezésre all6 informacidk alapjdgn a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
ergotszarmazék dopaminagonistakra vonatkozé forgalomba hozatali engedélyeket fenn kell tartani, de
valtoztatasokat kell alkalmazni a gydgyszerek felirdsdra vonatkozé informacidkban annak érdekében,
hogy csokkentsék a fibrozis kialakuldsanak kockazatiat. A CHMP tovdbba azt is megéllapitotta, hogy a
fibrézis kockdzata, amelybe beleértendd a szivbillentyiik fibrézisdnak kockézata is, ugy tiinik, hogy
nem azonos ezen gyogyszerosztaly 6t képviseldje esetében.

A kabergolin és a pergolid esetében a bizottsdg ugy vélekedett, hogy a szivbillentylik fibrézisaval

kapcsolatos kockdzat kelloképpen aldtdmasztott. Tovabbd, mindkét termék felirdsdra vonatkozd

informécidk tartalmazzdk azon ellenjavallatokat, amelyek szerint a bizonyitottan szivbetegségben
szenveddk nem szedhetik ezeket a szereket, valamint azt, hogy ezeket a gydgyszereket csak olyan

Parkinson-kéros betegek szedhetik, akik kordbban mar kaptak mas kezelést, illetve nem alkalmazhat6

az esetiikben mas kezelés. Ezért a CHMP javasolta ezen két gydgyszer felirdsiara vonatkozo

informécidk aldbbiak szerinti aktualizaldsat.

. Egy figyelmeztetést kell feltiintetni arra vonatkozdan, hogy a kezelés megkezdése eldtt,
valamint a kezelés alatt rendszeresen, a betegeket echokardiografidval kell nyomon k&vetni, a
fibrdzis jelei utdn kutatva.

. A javasolt maximalis adagot 3 mg/napra kell csokkenteni.

. A | szivfibrézist” ,nagyon gyakori” mellékhatasként kell feltiintetni (a két gydgyszer
barmelyikét szedd 10 betegbdl tobb mint 1-nél fordul eld).

A CHMP tovébba javasolta, hogy a fenti két gydgyszert gyarté véllalatok végezzenek vizsgalatokat

arra vonatkozodan, hogy az orvosok mennyire gondosan kovetik az aktualizalt felirasra vonatkozé

informécidkat, illetve, hogy ezeknek a valtoztatdsoknak milyen hatdsa van a szivbillentyii-fibrézis
el6fordulaséra.

Ezzel szemben nincs elegendd bizonyiték annak megallapitdsara, hogy a szivbillentyli-fibrézis
megnovekedett kockdzatdnak vannak-e kitéve azon betegek, akik bromokriptint, dihidroergokriptint
vagy lizuridot szednek. Ugyanakkor, mivel az ilyen kockazatot nem lehet teljes bizonyossidggal
kizarni, a bizottsdg azt javasolta, hogy helyezzenek el figyelmeztetéseket az ezen gydgyszerek
felirasara vonatkozé informécidkban, miszerint a kérdéses gydgyszereket hosszu ideig, nagy dézisban
szedd betegek korében a fibrézis lehetséges kockdzatdval kell szdmolni. A bromokriptin adagjat
szintén csokkenteni kell, mégpedig 30 mg/napra.

Ezen tilmenden a CHMP azt javasolta, hogy a mar meglévd szivbillentyli-betegséggel eld betegek
esetében tiintessenek fel ellenjavallatot a bromokriptint és a dihidroergokriptint tartalmazé
gybgyszerek felirdsdra vonatkozd informécidkban. A bizottsdgnak nem allt rendelkezésre elegendd
informécié ahhoz, hogy egy hasonl6 ellenjavallatra tegyen javaslatot a lizuridra nézve.

A bizottsdg megjegyezte, hogy létezik egy feltételezett mechanizmus arra vonatkozdan, hogy ezek a
gyogyszerek miképpen okoznak fibrézist. Az ‘5-HTyp-receptorok’ aktivalasan keresztiil sejtosztodas
és kotészovet-képzodés kovetkezik be, ugyanakkor nem zdrhaté ki mas mechanizmusok szerepe sem.
A kabergolin és a pergolid nevii ergotszarmazék dopaminagonistdk aktivaljdk legerdsebben ezeket a
receptorokat, ezért ezzel magyardzhato a fibrézis magasabb kockazata ezen gydgyszerek alkalmazasa
esetén.
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Mik az ajanlasok a betegekre és a gyogyszert feliré orvosokra vonatkozoan?

Az orvosoknak az ergotszirmazék dopaminagonistdk felirdsara vonatkozé aktualizalt
informdciok alapjan kell felirniuk a gydgyszert.

Az ergotszdrmazék dopaminagonistikat nem szedhetik olyan betegek, akiknek sziv- illetve
tiidofibrozisa, vagy hasi fibrézisa van. A kezelés megkezdése eldtt igazolni kell, hogy nem all
fenn szivfibrozis.

A kezelés id6tartama alatt a betegeket, sziikség szerint vérvizsgalatokkal vagy mellkas-
rontgenfelvétellel nyomon kell kovetni, a fibrézis jelei utdn kutatva a szivben és mashol a
szervezetben.

A szivfibrézis kockdzatdnak csokkentése érdekében a betegek szamdra legfeljebb 3 mg/nap
pergolidot vagy kabergolint, illetve 30 mg/nap bromokriptint szabad felirni.

Amennyiben a betegeknek vagy gondozdiknak kérdéseik vagy aggilyaik meriilnének fel,
konzultéljanak orvosukkal, gy6gyszerésziikkel.
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