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ÎNTREB�RI �I R�SPUNSURI PRIVIND EVALUAREA AGONI�TILOR 

DOPAMINERGICI DERIVA�I DE ERGOT 
 
Agen�ia European� pentru Medicamente (EMEA) a finalizat o evaluare a siguran�ei agoni�tilor 
dopaminergici deriva�i de ergot, o grup� de medicamente utilizate în principal pentru tratarea bolii 
Parkinson. Evaluarea a vizat riscul de fibroz� (formarea de �esut fibros în anumite structuri ale 
organismului) la pacien�ii care iau aceste medicamente pe perioade lingi, în special fibroz� cardiac� 
(îngro�area anormal� a valvulelor inimii). Evaluarea a fost efectuat� în baza unei „sesiz�ri în temeiul 
articolului 31”1. 
 
Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) al agen�iei a hot�rât c� autoriza�iile 
de introducere pe pia�� pentru aceste medicamente trebuie men�inute. Cu toate acestea, ar trebui 
introduse restric�ii cu privire la modul de utilizare al medicamentelor, pentru reducerea riscului 
dezvolt�rii fibrozei. 
 
Ce sunt agoni�tii dopaminergici deriva�i de ergot? 
Agoni�tii dopaminergici deriva�i de ergot sunt o grup� de medicamente alc�tuit� din bromocriptin�, 
cabergolin�, dihidroergocriptin�, lisurid� �i pergolid�. Aceste medicamente sunt disponibile pe pia�� 
de mul�i ani �i sunt în principal utilizate pentru tratarea bolii Parkinson fie în monoterapie, fie în 
combina�ie cu alte medicamente. Sunt utilizate, de asemenea, pentru tratarea unor afec�iuni care includ 
hiperprolactinemia (niveluri ridicate ale hormonului prolactina în sânge) �i prolactinomul (o tumor� 
necanceroas� a glandei pituitare de la baza creierului) �i pentru prevenirea lacta�iei (producerea 
laptelui matern) �i migrenei. Toate cele cinci medicamente sunt autorizate de c�tre agen�iile de 
reglementare din statele membre. 
 
Agoni�tii dopaminergici ac�ioneaz� prin stimularea creierului �i a celulelor nervoase în mod similar cu 
dopamina, o substan�� mesager din sistemul nervos. Agoni�tii dopaminergici din aceast� grup� sunt 
numi�i „deriva�i de ergot” deoarece au fost produ�i ini�ial dintr-un tip de ciuperc� numit� ergot. 
 
De ce au fost evalua�i agoni�tii dopaminergici deriva�i de ergot? 
Fibroza poate afecta o serie de structuri ale organismului, cum ar fi inima, pl�mânii sau abdomenul. 
Atunci când afecteaz� valvulele inimii, poate duce la probleme legate de fluxul sanguin în jurul inimii 
�i, în cele din urm�, la insuficien�� cardiac� (o incapacitate a inimii de a pompa suficient sânge în 
organism). Dezvoltarea simptomelor fibrozei este cunoscut� ca efect secundar al agoni�tilor 
dopaminergici deriva�i de ergot de mul�i ani, în special atunci când medicamentele sunt utilizate pe 
perioade îndelungate. Cu toate acestea, dou� studii publicate în revistele �tiin�ifice, care au utilizat 
ecocardiografia (scan�ri cu ultrasunete ale inimii) au ar�tat c� fibroza valvulelor inimii poate s� 
înceap� s� se dezvolte cu mult înainte de apari�ia simptomelor. Aceasta a sugerat c� fibroza cardiac� 
poate fi mai frecvent� decât s-a crezut ini�ial. 
 
În consecin��, autoritatea de reglementare în domeniul medicamentelor din Regatul Unit a cerut 
CHMP s� evalueze riscul de apari�ie a fibrozei, inclusiv fibroza cardiac�, asociat cu utilizarea 
agoni�tilor dopaminergici deriva�i din ergot. 
 

                                                      
1 Articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificat�, sesizare în temeiul intereselor comunitare. 
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Ce date a evaluat CHMP? 
CHMP a evaluat toate informa�iile disponibile privind riscul de fibroz� �i probleme ale valvulelor 
provenind din studii clinice, studii observa�ionale (studii care cerceteaz� efectele medicamentelor pe 
m�sur� ce acestea sunt utilizate de pacien�i) �i „raport�ri spontane” ale efectelor secundare adresate de 
pacien�i sau medici societ��ilor produc�toare de medicamente sau autorit��ilor din domeniul s�n�t��ii.  
 
Care sunt concluziile CHMP? 
Pe baza informa�iilor disponibile, CHMP a concluzionat c� autoriza�iile de introducere pe pia�� pentru 
agoni�tii dopaminergici deriva�i de ergot trebuie men�inute, îns� ar trebui introduse modific�ri ale 
informa�iilor de prescriere cu privire la medicamente, pentru a reduce riscul de apari�ie a fibrozei. 
CHMP a concluzionat, de asemenea, c� riscul de apari�ie a fibrozei, inclusiv fibroza valvulelor inimii, 
nu pare s� fie acela�i pentru toate cele cinci medicamente din aceast� clas�. 
 
În ceea ce prive�te cabergolina �i pergolida, Comitetul a remarcat c� riscul de fibroz� a valvulelor 
inimii este bine stabilit, c� informa�iile de prescriere pentru ambele produse includ deja contraindica�ii 
în care se afirm� c� pacien�ii care au probleme la nivelul valvulelor inimii nu trebuie s� ia aceste 
medicamente �i c� medicamentele trebuie utilizate pentru boala Parkinson exclusiv la pacien�ii c�rora 
li s-au administrat deja sau nu li se mai pot administra alte tratamente. Prin urmare, CHMP a 
recomandat ca informa�iile de prescriere pentru aceste medicamente s� fie actualizate pentru a include: 
• o aten�ionare potrivit c�reia pacien�ii trebuie s� fie monitoriza�i pentru a se observa semnele de 

fibroz� prin ecocardiografie înainte de începerea tratamentului �i în mod regulat în timpul 
tratamentului; 

• o reducere a dozei maxime recomandate la 3 mg pe zi; 
• „fibroza cardiac�” drept efect secundar „foarte frecvent” (observat la mai mult de 1 din 10 

pacien�i care iau oricare dintre aceste medicamente). 
CHMP a recomandat, de asemenea, ca societ��ile produc�toare ale acestor dou� medicamente s� 
efectueze studii pentru a observa cât de atent respect� medicii aceste informa�ii actualizate de 
prescriere �i impactul pe care aceste modific�ri îl au asupra inciden�ei fibrozei valvulelor inimii. 
 
În schimb, nu exist� suficiente dovezi pentru a determina dac� exist� un risc sporit de fibroz� a 
valvulelor inimii la pacien�ii care iau bromocriptin�, dihidroergocriptin� sau lisurid�. Cu toate acestea, 
deoarece un astfel de risc nu poate fi exclus în totalitate, Comitetul a recomandat includerea în 
informa�iile de prescriere a unor aten�ion�ri cu privire la posibilul risc de fibroz� la pacien�ii care iau 
aceste medicamente în doze mari pe perioade lungi de timp. Doza de bromocriptin� ar trebui, de 
asemenea, limitat� la 30 mg pe zi. 
 
În plus, CHMP a recomandat introducerea unei contraindica�ii pentru pacien�ii cu probleme 
preexistente ale valvulelor inimii în informa�iile de prescriere pentru medicamentele care con�in 
bromocriptin� �i dihidroergocriptin�. Nu au existat suficiente informa�ii disponibile pentru a permite 
Comitetului s� recomande o contraindica�ie similar� pentru lisurid�. 
 
Comitetul a observat c� exist� un mecanism plauzibil prin care aceste medicamente pot cauza fibroz�, 
prin activarea receptorilor 5-HT2B, ceea ce duce la divizarea celulelor �i formarea de �esut fibros, de�i 
pot fi implicate �i alte mecanisme. Dintre agoni�tii dopaminergici deriva�i de ergot, cabergolina �i 
pergolida determin� cea mai puternic� activare a acestor receptori, ceea ce este o posibil� explica�ie a 
riscului mai mare de fibroz� observat cu aceste medicamente. 
 
Care sunt recomand�rile pentru pacien�i �i pentru cei care prescriu medicamentele? 
• Medicii trebuie s� prescrie agoni�tii dopaminergici deriva�i de ergot în conformitate cu 

informa�iile actualizate de prescriere. 
• Agoni�tii dopaminergici deriva�i de ergot nu trebuie administra�i pacien�ilor care au fost afecta�i 

de fibroz� cardiac�, pulmonar� sau abdominal�. Absen�a fibrozei la inim� trebuie verificat� 
înainte de începerea tratamentului. 
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• Pacien�ii trebuie monitoriza�i pentru a se observa semnele de fibroz� la inim� sau în alte regiuni 

ale organismului pe întreg parcursul tratamentului, folosind teste de sânge sau radiografii 
toracice, dup� caz. 

• Pentru reducerea riscului de fibroz� cardiac�, pacien�ilor trebuie s� li se prescrie o doz� maxim� 
zilnic� de 3 mg de pergolid� sau cabergolin� sau 30 mg de bromocriptin�. 

• Pacien�ii sau persoanele care îi îngrijesc care au orice întreb�ri sau probleme trebuie s� se 
adreseze medicului sau farmacistului. 


