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INTREBARI SI RASPUNSURI PRIVIND EVALUAREA AGONISTILOR
DOPAMINERGICI DERIVATI DE ERGOT

Agentia Europeand pentru Medicamente (EMEA) a finalizat o evaluare a sigurantei agonistilor
dopaminergici derivati de ergot, o grupa de medicamente utilizate in principal pentru tratarea bolii
Parkinson. Evaluarea a vizat riscul de fibroza (formarea de tesut fibros in anumite structuri ale
organismului) la pacientii care iau aceste medicamente pe perioade lingi, In special fibroza cardiaca
(ingrosarea anormala a valvulelor inimii). Evaluarea a fost efectuatd in baza unei ,,sesizari in temeiul
articolului 317"

Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) al agentiei a hotérat ca autorizatiile
de introducere pe piatd pentru aceste medicamente trebuie mentinute. Cu toate acestea, ar trebui
introduse restrictii cu privire la modul de utilizare al medicamentelor, pentru reducerea riscului
dezvoltarii fibrozei.

Ce sunt agonistii dopaminergici derivati de ergot?

Agonistii dopaminergici derivati de ergot sunt o grupa de medicamente alcatuitd din bromocriptina,
cabergolind, dihidroergocriptina, lisurida si pergolida. Aceste medicamente sunt disponibile pe piata
de multi ani si sunt in principal utilizate pentru tratarea bolii Parkinson fie Tn monoterapie, fie in
combinatie cu alte medicamente. Sunt utilizate, de asemenea, pentru tratarea unor afectiuni care includ
hiperprolactinemia (niveluri ridicate ale hormonului prolactina Tn sidnge) si prolactinomul (o tumora
necanceroasa a glandei pituitare de la baza creierului) si pentru prevenirea lactatiei (producerea
laptelui matern) si migrenei. Toate cele cinci medicamente sunt autorizate de cétre agentiile de
reglementare din statele membre.

Agonistii dopaminergici actioneaza prin stimularea creierului si a celulelor nervoase In mod similar cu
dopamina, o substantd mesager din sistemul nervos. Agonistii dopaminergici din aceastd grupa sunt
numiti ,,derivati de ergot” deoarece au fost produsi initial dintr-un tip de ciuperca numita ergot.

De ce au fost evaluati agonistii dopaminergici derivati de ergot?

Fibroza poate afecta o serie de structuri ale organismului, cum ar fi inima, plamanii sau abdomenul.
Atunci cand afecteaza valvulele inimii, poate duce la probleme legate de fluxul sanguin n jurul inimii
si, in cele din urma, la insuficientd cardiacd (o incapacitate a inimii de a pompa suficient sdnge in
organism). Dezvoltarea simptomelor fibrozei este cunoscutd ca efect secundar al agonistilor
dopaminergici derivati de ergot de multi ani, in special atunci cand medicamentele sunt utilizate pe
perioade 1ndelungate. Cu toate acestea, doud studii publicate in revistele stiintifice, care au utilizat
ecocardiografia (scanari cu ultrasunete ale inimii) au aratat ca fibroza valvulelor inimii poate si
inceapa sa se dezvolte cu mult Tnainte de aparitia simptomelor. Aceasta a sugerat ca fibroza cardiaca
poate fi mai frecventa decit s-a crezut initial.

In consecintd, autoritatea de reglementare in domeniul medicamentelor din Regatul Unit a cerut
CHMP sa evalueze riscul de aparitie a fibrozei, inclusiv fibroza cardiaca, asociat cu utilizarea
agonistilor dopaminergici derivati din ergot.

! Articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificatd, sesizare in temeiul intereselor comunitare.
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Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a evaluat toate informatiile disponibile privind riscul de fibroza si probleme ale valvulelor
provenind din studii clinice, studii observationale (studii care cerceteaza efectele medicamentelor pe
masura ce acestea sunt utilizate de pacienti) si ,,raportari spontane” ale efectelor secundare adresate de
pacienti sau medici societatilor producatoare de medicamente sau autoritatilor din domeniul sanatatii.

Care sunt concluziile CHMP?

Pe baza informatiilor disponibile, CHMP a concluzionat cd autorizatiile de introducere pe piata pentru
agonistii dopaminergici derivati de ergot trebuie mentinute, insd ar trebui introduse modificari ale
informatiilor de prescriere cu privire la medicamente, pentru a reduce riscul de aparitie a fibrozei.
CHMP a concluzionat, de asemenea, ca riscul de aparitie a fibrozei, inclusiv fibroza valvulelor inimii,
nu pare sa fie acelasi pentru toate cele cinci medicamente din aceasta clasa.

In ceea ce priveste cabergolina si pergolida, Comitetul a remarcat ci riscul de fibrozi a valvulelor
inimii este bine stabilit, ca informatiile de prescriere pentru ambele produse includ deja contraindicatii
in care se afirmd ca pacientii care au probleme la nivelul valvulelor inimii nu trebuie sa ia aceste
medicamente si cad medicamentele trebuie utilizate pentru boala Parkinson exclusiv la pacientii carora
li s-au administrat deja sau nu li se mai pot administra alte tratamente. Prin urmare, CHMP a
recomandat ca informatiile de prescriere pentru aceste medicamente sa fie actualizate pentru a include:

. o atentionare potrivit careia pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru a se observa semnele de
fibroza prin ecocardiografie Tnainte de inceperea tratamentului si in mod regulat in timpul
tratamentului;

o reducere a dozei maxime recomandate la 3 mg pe zi;
° fibroza cardiacad” drept efect secundar ,foarte frecvent” (observat la mai mult de 1 din 10

pacienti care iau oricare dintre aceste medicamente).
CHMP a recomandat, de asemenea, ca societatile producétoare ale acestor doud medicamente si
efectueze studii pentru a observa cdt de atent respectd medicii aceste informatii actualizate de
prescriere si impactul pe care aceste modificari 1l au asupra incidentei fibrozei valvulelor inimii.

In schimb, nu exista suficiente dovezi pentru a determina daci existd un risc sporit de fibrozi a
valvulelor inimii la pacientii care iau bromocriptind, dihidroergocriptina sau lisurida. Cu toate acestea,
deoarece un astfel de risc nu poate fi exclus in totalitate, Comitetul a recomandat includerea in
informatiile de prescriere a unor atentiondri cu privire la posibilul risc de fibroza la pacientii care iau
aceste medicamente Tn doze mari pe perioade lungi de timp. Doza de bromocriptind ar trebui, de
asemenea, limitata la 30 mg pe zi.

In plus, CHMP a recomandat introducerea unei contraindicatii pentru pacientii cu probleme
preexistente ale valvulelor inimii 1n informatiile de prescriere pentru medicamentele care contin
bromocriptina si dihidroergocriptind. Nu au existat suficiente informatii disponibile pentru a permite
Comitetului sa recomande o contraindicatie similard pentru lisurida.

Comitetul a observat ca existd un mecanism plauzibil prin care aceste medicamente pot cauza fibroza,
prin activarea receptorilor 5-HT,s, ceea ce duce la divizarea celulelor si formarea de tesut fibros, desi
pot fi implicate si alte mecanisme. Dintre agonistii dopaminergici derivati de ergot, cabergolina si
pergolida determind cea mai puternica activare a acestor receptori, ceea ce este o posibila explicatie a
riscului mai mare de fibroza observat cu aceste medicamente.

Care sunt recomandirile pentru pacienti si pentru cei care prescriu medicamentele?

. Medicii trebuie sa prescrie agonistii dopaminergici derivati de ergot in conformitate cu
informatiile actualizate de prescriere.
. Agonistii dopaminergici derivati de ergot nu trebuie administrati pacientilor care au fost afectati

de fibroza cardiacd, pulmonard sau abdominald. Absenta fibrozei la inima trebuie verificatd
Tnainte de inceperea tratamentului.
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Pacientii trebuie monitorizati pentru a se observa semnele de fibroza la inima sau in alte regiuni
ale organismului pe intreg parcursul tratamentului, folosind teste de sdnge sau radiografii
toracice, dupa caz.

Pentru reducerea riscului de fibroza cardiaca, pacientilor trebuie sa li se prescrie o dozd maxima
zilnica de 3 mg de pergolida sau cabergolind sau 30 mg de bromocriptina.

Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc care au orice intrebari sau probleme trebuie sa se
adreseze medicului sau farmacistului.
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