
 

 
 
European Medicines Agency 
  

 

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London, E14 4HB, UK 
Tel. (44-20) 74 18 84 00   Fax (44-20) 74 18 84 09 

E-mail: mail@emea.europa.eu     http://www.emea.europa.eu 
 

� European Medicines Agency, 2008. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged. 

 
Londonas, 2008 m. birželio 26 d.  

 Dok. Nr. EMEA/CHMP/319054/2008 
 

 
KLAUSIMAI IR ATSAKYMAI D�L SKALSI� KILM�S DOPAMINO AGONIST� 

PERŽI�ROS 
 
Europos vaist� agent�ra (EMEA) užbaig� skalsi� kilm�s dopamino agonist�, vaist� grup�s, kuri 
daugiausia vartojama Parkinsono ligai gydyti, saugumo perži�r�. Perži�ra atlikta siekiant �vertinti 
fibroz�s (skaidulinio audinio susidarymas kai kuriose k�no strukt�rose), ypa� širdies fibroz�s 
(patologinis širdies vožtuv� sustor�jimas), rizik� ilgai vartojantiems šiuos vaistus pacientams. Perži�ra 
atlikta pagal 31 straipsnyje numatyt� kreipimosi proced�r�1. 
 
Agent�ros Žmon�ms skirt� vaistini� preparat� komitetas (CHMP) padar� išvad�, kad ši� vaist� 
rinkodaros teis�s turi b�ti paliktos galioti. Ta�iau, siekiant sumažinti fibroz�s vystymosi rizik�, turi 
b�ti �vesti ši� vaist� vartojimo apribojimai. 
 
Kas yra skalsi� kilm�s dopamino agonistai? 
Skalsi� kilm�s dopamino agonistai yra vaist� grup�, kuriai priklauso bromokriptinas, kabergolinas, 
dihidroergokriptinas, lizuridas ir pergolidas. Jie tiekiami � rink� jau daug met�, ir daugiausia vartojami 
Parkinsono ligai gydyti vartojant tik šiuos vaistus arba juos skiriant su kitais vaistais. Jie taip pat 
vartojami hiperprolaktinemijai (didelis hormono prolaktino kiekis kraujyje) ir prolaktinomai (ne v�žio 
kilm�s hipofiz�s auglys smegen� pagrinde) gydyti bei laktacijos (pieno gamyba kr�tyse) ir migrenos 
profilaktikai. Valstybi� nari� vaist� kontrol�s tarnybos yra suteikusios vis� penki� preparat� 
rinkodaros teises. 
 
Dopamino agonistai veikia stimuliuodami smegen� ir nerv� l�steles panašiai kaip dopaminas, nerv� 
sistemos pernešan�ioji medžiaga. Ši dopamino agonist� grup� vadinama „skalsi� kilm�s“ dopamino 
agonistais, nes jie pirmiausia buvo išskirti iš grybo, vadinamo paprast�ja skalse. 
 
Kod�l skalsi� kilm�s dopamino agonistai buvo perži�r�ti? 
Fibroz� gali pažeisti daugel� k�no strukt�r�, pvz., šird�, plau�ius ar pilv�. Kai ji pažeidžia širdies 
vožtuvus, tai gali sukelti kraujotakos aplink šird� problem� ir galiausiai – širdies nepakankamum� 
(širdis nesugeba užtikrinti efektyvios kraujotakos). Fibroz�s simptom� atsiradimas kaip skalsi� kilm�s 
dopamino agonist� šalutinis poveikis, ypa� vartojant šiuos vaistus ilg� laik�, žinomas daugel� met�. 
Ta�iau dviej� moksliniuose žurnaluose paskelbt� tyrim� metu, naudojant echokardiografij� (širdies 
tyrimas ultragarsu), buvo �rodyta, kad širdies vožtuv� fibroz� gali prasid�ti gerokai prieš pasirodant 
simptomams. Tai leidžia daryti prielaid�, kad širdies fibroz� gali b�ti dažnesn� nei manyta. 
 
Tod�l Jungtin�s Karalyst�s vaist� kontrol�s tarnyba papraš� CHMP perži�r�ti su skalsi� kilm�s 
dopamino agonist� vartojimu susijusi� fibroz�s, �skaitant širdies fibroz�, rizik�. 
 
Kuriuos duomenis CHMP perži�r�jo? 
CHMP perži�r�jo vis� turim� informacij� apie fibroz�s rizik� ir širdies vožtuv� sutrikimus, gaut� iš 
klinikini� tyrim�, steb�jimo tyrim� (tyrimai, per kuriuos stebimas vaist� poveikis pacientams ši� 
vaist� vartojimo metu) ir pacient� ar gydytoj� pateikt� „spontanišk� pranešim�“ apie šalutinius 
poveikius vaistus gaminan�ioms bendrov�ms arba sveikatos prieži�ros tarnyboms. 

                                                      
1 Iš dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnis, Bendrijos interesais prad�ta kreipimosi proced�ra. 
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Kokios yra CHMP išvados? 
Remdamasis turima informacija, CHMP padar� išvad�, kad skalsi� kilm�s dopamino agonist� 
rinkodaros teises reikia palikti galioti, bet �traukti pakeitimus � vaist� skyrimo informacij�, kad b�t� 
sumažinta fibroz�s rizika. CHMP taip pat padar� išvad�, kad fibroz�s, �skaitant širdies vožtuv� 
fibroz�, rizika kiekvieno iš penki� min�tai klasei priklausan�i� vaist� vartojimo atveju n�ra vienoda. 
 
Komitetas pažym�jo, kad kabergolino ir pergolido atveju širdies vožtuv� fibroz�s rizika gerai žinoma, 
� abiej� preparat� skyrimo informacij� jau yra �trauktos kontraindikacijos, �sp�jan�ios, kad 
pacientams, turintiems širdies vožtuv� veiklos sutrikim� požymi�, j� vartoti negalima, ir kad šiuos 
vaistus galima vartoti tik gydant Parkinsono liga sergan�ius pacientus, kurie jau yra išband� arba 
kuriems negali b�ti taikomos kitos gydymo alternatyvos. Tod�l CHMP rekomendavo ši� dviej� vaist� 
skyrimo informacij� pakeisti taip: 
• �traukti �sp�jim�, kad pacientai turi b�ti stebimi d�l fibroz�s požymi� naudojant 

echokardiografij� prieš pradedant gydym� ir reguliariai gydymo metu; 
• apriboti didžiausi� rekomenduojam� doz� iki 3 mg per dien�; 
• nurodyti „širdies fibroz�“ kaip „labai dažn�“ šalutin� poveik� (pasireiškiant� daugiau nei 1 

pacientui iš 10  vartojan�i� kur� nors iš ši� dviej� vaist�). 
CHMP taip pat rekomendavo, kad šiuos du vaistus gaminan�ios bendrov�s atlikt� tyrimus, siekiant 
�vertinti, kaip gydytojai laikosi atnaujintoje skyrimo informacijoje pateikt� nurodym�, ir koki� �tak� 
šie pakeitimai turi širdies vožtuv� fibroz�s dažniui. 
 
Priešingai nei pirm�j� dviej� vaist� atveju, nepakanka �rodym� nustatyti, ar pacientams, vartojantiems 
bromokriptin�, dihidroergokriptin� ar lizurid�, rizika susirgti širdies vožtuv� fibroze yra didesn�. 
Ta�iau, kadangi tokios rizikos negalima visiškai atmesti, Komitetas rekomendavo � ši� vaist� skyrimo 
informacij� �traukti �sp�jimus d�l galimos fibroz�s rizikos pacientams, vartojantiems juos didel�mis 
doz�mis ilg� laik�. Bromokriptino doz� irgi turi b�ti apribota iki 30 mg per par�. 
 
Be to, CHMP rekomendavo � vaistini� preparat�, kuri� sud�tyje yra bromokriptino ir 
dihidroergokriptino, skyrimo informacij� �traukti kontraindikacij� širdies vožtuv� sutrikim� turintiems 
pacientams. Netur�damas pakankamai informacijos, Komitetas negal�jo rekomenduoti panašios 
kontraindikacijos lizuridui. 
 
Komitetas pasteb�jo, kad yra tik�tinas mechanizmas, kaip šie vaistai sukelia fibroz�: tai yra „5-HT2B 
receptori�“ aktyvacija, sukelianti l�steli� dalijim�si ir skaidulinio audinio susidarym�, nors galimi ir 
kiti mechanizmai. Iš skalsi� kilm�s dopamino agonist� kabergolinas ir pergolidas stipriausiai 
stimuliuoja šiuos receptorius, o tai gali paaiškinti didesn� fibroz�s rizik� vartojant šiuos vaistus. 
 
Kokios yra rekomendacijos pacientams ir vaistus skiriantiems gydytojams? 
• Gydytojai turi skirti skalsi� kilm�s dopamino agonistus pagal atnaujint� skyrimo informacij�. 
• Skalsi� kilm�s dopamino agonist� negalima vartoti pacientams, sergantiems širdies, plau�i� ar 

pilvo fibroze. Prieš pradedant gydym�, reikia pasitikrinti, ar nesergama širdies fibroze. 
• Pacientai turi b�ti stebimi d�l širdies ar kito k�no organo ar audinio fibroz�s požymi� viso 

gydymo metu, atliekant, jei reikia, kraujo tyrimus arba kr�tin�s rentgenogramas. 
• Siekiant sumažinti širdies fibroz�s rizik�, pacientams per dien� galima skirti ne daugiau kaip 

3 mg pergolido ar kabergolino arba 30 mg bromokriptino. 
• Turint klausim� ar abejoni�, pacientams arba juos priži�rintiems asmenims reikia kreiptis � 

gydytoj� arba vaistinink�. 


