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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE PONOWNEJ OCENY
ERGOTAMINOWYCH AGONISTOW DOPAMINY

Europejska Agencja Lekéw (EMEA) dokonala ponownej oceny bezpieczenstwa ergotaminowych
agonistéw dopaminy, grupy lekéw, ktére sa stosowane gtéwnie w leczeniu choroby Parkinsona.
Ocena dotyczyta gléwnie ryzyka wtdknienia (wytwarzanie tkanki witdknistej w niektérych narzadach
organizmu) u pacjentdw przyjmujacych te leki przez dilugi czas, zwlaszcza widknienia serca
(nieprawidlowe zgrubienie zastawek serca). Ocena zostata przeprowadzona na podstawie procedury
arbitrazu na mocy art. 31",

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziatajacy w ramach Agencji
uznal, ze nalezy utrzymaé pozwolenia na dopuszczenie tych lekow do obrotu. Jednak w celu
zmniejszenia ryzyka rozwoju widknienia nalezy wprowadzi¢ ograniczenia w zakresie sposobu
stosowania tych lekéw.

Czym sa ergotaminowi agonisci dopaminy?

Ergotaminowi agonisci dopaminy to grupa lekéw, do ktdérej naleza: bromokryptyna, kabergolina,
dihydroergokryptyna, lizuryd i pergolid. Leki te sa dostgpne w sprzedazy od wielu lat i stosuje si¢ je
gléwnie w leczeniu choroby Parkinsona — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami. Sa one
réwniez stosowane w leczeniu schorzen, takich jak hiperprolaktynemia (podwyzszony poziom
hormonu prolaktyny we krwi) i prolaktynoma (nieztosliwy guz przysadki mézgowej), w zapobieganiu
laktacji (wytwarzaniu mleka) i w migrenie. Wszystkich pig¢ lekéw jest zatwierdzonych przez organy
regulacyjne w panstwach cztonkowskich.

Agoni$ci dopaminy dzialaja poprzez pobudzanie mézgu i komdrek nerwowych w podobny sposéb, jak
substancja przekaznikowa uktadu nerwowego, dopamina. Ta grupa agonistéw dopaminy jest
nazywana ergotaminowymi, poniewaz na poczatku byty one wytwarzane z grzyba o nazwie sporysz
(ergotamina — alkaloid sporyszu).

Dlaczego dokonano ponownej oceny ergotaminowych agonistow dopaminy?

Widknienie moze dotyczy¢ wielu struktur organizmu, takich jak serce, ptuca, narzady jamy brzuszne;.
W przypadku kiedy dotyczy zastawek serca moze wywotywac zaburzenia przeptywu krwi w sercu
i ostatecznie prowadzi¢ do niewydolnosci serca (niezdolno$¢ serca do przepompowywania
dostatecznej ilosci krwi przez organizm). Rozwdj objawéw wldknienia jest znanym od wielu lat
dzialaniem niepozadanym ergotaminowych agonistéw dopaminy, zwlaszcza przy dlugim stosowaniu
tych lekéw. Jednak w dwdéch badaniach opublikowanych w czasopismach naukowych, za pomoca
echokardiografii (ultrasonografii serca) wykazano, ze wtdknienie zastawek serca moze mie¢ poczatek
o wiele wcze$niej zanim wystapia objawy. Dane te sugeruja, ze wtdknienie serca moze wystgpowac
o wiele czgsciej niz wezedniej zaktadano.

W zwiazku z powyzszym organ ds. rejestracji lekow w Wielkiej Brytanii zwrécit si¢ do CHMP
o dokonanie ponownej oceny ryzyka widknienia, w tym wtdknienia serca zwigzanego ze stosowaniem
ergotaminowych agonistéw dopaminy.

" Art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, procedura arbitrazu w interesie Wspélnoty.
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Jakie dane zostaly poddane ocenie CHMP?

CHMP dokonat przegladu wszystkich dostgpnych informacji dotyczacych ryzyka widknienia
i zaburzen zastawek, pochodzacych z badan klinicznych, badan obserwacyjnych (badan oceniajacych
wpltyw lekdw w czasie ich stosowania przez pacjentéw) i ,spontanicznych zgtoszen” dziatan
niepozadanych przez pacjentéw lub lekarzy do firm wytwarzajacych leki lub organéw ds. opieki
medyczne;j.

Jakie sa wnioski CHMP?

Na podstawie dostgpnych informacji CHMP uznal, Zze nalezy utrzyma¢ pozwolenia na dopuszczenie
ergotaminowych agonistow dopaminy do obrotu, jednak nalezy wprowadzi¢ zmiany do charakterystyk
produktu leczniczego tych lekéw, aby zmniejszy¢ ryzyko widknienia. CHMP uznal takze, ze ryzyko
wloknienia, w tym widknienia zastawek serca, nie jest takie samo dla wszystkich pigciu lekéw tej
klasy.

W przypadku kabergoliny i pergolidu Komitet zauwazyt, ze ryzyko widknienia zastawek serca jest

dobrze ustalone i w charakterystykach produktu leczniczego obu tych produktéw zawarto juz

przeciwwskazania, zgodnie z ktérymi pacjenci z zaburzeniami zastawek serca nie powinni
przyjmowac tych lekéw, a leki te powinny by¢ stosowane w leczeniu choroby Parkinsona wytacznie

u pacjentdw, ktérzy juz stosowali inne leki lub nie moga stosowac innych rodzajéw leczenia. Dlatego

tez CHMP zalecit zaktualizowanie charakterystyk produktu leczniczego tych dwoéch lekéw

W nastgpujacy sposob:

. wlaczenie ostrzezenia informujacego o koniecznos$ci obserwacji pacjentow pod katem
wystgpowania objawéw widknienia oraz wykonania badania echokardiograficznego przed
rozpoczeciem leczenia i regularnie w czasie jego trwania;
obnizenie maksymalnej zalecanej dawki do 3 mg na dobg;

. wykazanie ,wldknienia serca” jako ,bardzo czgstego” dziatania niepozadanego
(obserwowanego u ponad 1 pacjenta na 10 przyjmujacych ktérykolwiek z tych lekéw).

CHMP zalecit takze, aby firmy wytwarzajace te dwa leki przeprowadzily badania w celu oceny, jak

Scisle lekarze przestrzegaja zaktualizowanej informacji dotyczacej przepisywania leku i wptywu tych

zmian na czgstos¢ wystgpowania widknienia zastawek serca.

Natomiast w przypadku bromokryptyny, dihydroergokryptyny i lizurydu brak jest wystarczajacych
dowodoéw, aby ocenié, czy u pacjentow przyjmujacych te leki ryzyko widknienia jest zwigkszone.
Jednak z uwagi na fakt, ze nie mozna catkowicie wykluczy¢ takiego ryzyka, Komitet zalecit
uwzglednienie w charakterystykach produktu leczniczego tych lekéw ostrzezenia o mozliwym ryzyku
wtdknienia u pacjentéw przyjmujacych te leki w wysokich dawkach przez dtugi czas. Nalezy réwniez
ograniczy¢ dawke bromokryptyny do 30 mg na dobg.

Ponadto CHMP zalecit, aby w charakterystykach produktu leczniczego lekéw zawierajacych
bromokryptyng i dihydroergokryptyne zamiesci¢ przeciwwskazanie do stosowania u pacjentow,
u ktérych wcezesniej wystgpowaly zaburzenia zastawek. Komitet nie dysponowal wystarczajaca iloscia
danych, aby méc zaleci¢ podobnie przeciwwskazanie w przypadku lizurydu.

Komitet zauwazyt, ze mozliwym mechanizmem, w ktérym leki te moga wywotywa¢ widknienie, jest
aktywacja ,,receptoréw 5-HT,p” prowadzaca do podziatu komérek i wytwarzania tkanki widknistej,
chociaz moga tu wspdtdziala¢ réwniez inne mechanizmy. Sposrdd ergotaminowych agonistow
dopaminy receptory te sa najsilniej pobudzane przez kabergoling i pergolid, co moze wyjasniaé
wigksze ryzyko widknienia obserwowane podczas stosowania tych lekdw.

Jakie sg zalecenia dla pacjentéw i lekarzy przepisujacych lek?

] Lekarze powinni przepisywaé leki z grupy ergotaminowych agonistéw dopaminy zgodnie
z uaktualniona charakterystyka produktu leczniczego.
. Ergotaminowych agonistéw dopaminy nie nalezy stosowac u pacjentéw z widknieniem serca,

ptuc lub narzadéw jamy brzusznej. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy potwierdzi¢ brak
widknienia serca.
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Podczas leczenia nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjentéw pod katem objawéw widknienia serca
i innych narzadéw w organizmie za pomoca testow z krwi lub badan rtg klatki piersiowe;j,
w zaleznosci od potrzeby.

Aby zmniejszy¢ ryzyko widknienia serca, pacjentom nalezy zaleca¢ przyjmowanie
maksymalnie 3 mg pergolidu lub kabergoliny badz 30 mg bromokryptyny na dobg.

W przypadku jakichkolwiek pytan lub obaw pacjenci lub ich opiekunowie powinni zasi¢gnac
porady lekarza lub farmaceuty.
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