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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA PRESKUMANIA AGONISTOV
DOPAMINU ODVODENYCH OD ERGOTU

Eurépska agentira pre lieky (EMEA) ukoncila preskimanie bezpecnosti agonistov dopaminu
odvodenych od ergotu, ¢o je skupina liekov, ktoré sa pouZivaji najmi na liecbu Parkinsonovej
choroby. Toto preskiimanie bolo zamerané na riziko fibrézy (tvorba fibrézneho tkaniva v niektorych
Struktirach tela) v pripade pacientov, ktori dlhodobo uZivaju tieto lieky, najmi pacientov s fibr6zou
srdca (abnormdlne zhrubnutie srdcovych chlopni). Preskiimanie sa uskutocnilo v sulade s postupom
odport¢anym v &lanku 31",

Vybor agentiry pre lieky na humédnne pouzitie (CHMP) dospel k zdveru, Ze povolenia na uvedenie
tychto liekov na trh sa maji zachovat. Na zniZenie rizika vzniku fibrézy by sa vSak mali zaviest
obmedzenia spdsobu, akym sa tieto lieky pouzivaja.

Co sii agonisty dopaminu odvodené od ergotu?

Agonisty dopaminu odvodené od ergotu tvoria skupinu liekov pozostidvajicu z brémkriptinu,
kabergolinu, dihydroergokryptinu, lisuridu a pergolidu. Na trhu st dostupné mnoho rokov a pouzivaji
sa zvyCajne na liecbu Parkinsonovej choroby, bud’ samotne alebo v kombinécii sinymi liekmi.
PouZivaji sa tieZ na liecbu takych stavov ako je hyperprolaktinémia (vysoké hladiny horménu
prolaktinu v krvi) a prolaktiném (nezhubny tumor hypofyzy v spodnej Casti mozgu), na zabrdnenie
laktacie (tvorba materského mlieka) a na migrénu. Vsetkych pit’ liekov v ¢lenskych §tatoch schvalili
regulacné drady.

Agonisty dopaminu dcinkuju tak, Ze stimuluji mozog a nervové bunky podobnym spdsobom ako
dopamin, medidtorova latka v nervovej stistave. Tato skupina agonistov dopaminu sa nazyva ergotové
agonisty, pretoZe najprv sa vyrabali z druhu huby, ktora sa nazyva ergot.

Preco boli agonisty dopaminu odvodené od ergotu skiimané?

Fibr6za mdze postihnit’ mnohé Struktiry tela, napriklad srdce, plica alebo brusni dutinu. Ked
postihne srdcové chlopne, moze viest k problémom skrvnym tokom v okoli srdca anapokon
k zlyhaniu srdca (neschopnost’ srdca pumpovat’ dostatok krvi do tela). Vznik symptémov fibrézy je
vel'mi dlho zndmy ako vedlajsi dc¢inok agonistov dopaminu odvodenych od ergotu, najmé ked’ sa tieto
lieky uzivaji dlhodobo. Dve Stidie publikované v odbornych casopisoch, v ktorych sa pouzila
echokardiografia (ultrazvukové snimky srdca), vSak preukazali, Ze fibréza srdcovych chlopni sa moze
zacat’ vyvijat ddvno predtym ako sa za¢nd objavovat’ symptomy. Z toho vyplyva, Ze fibr6za srdca
moZe byt’ Castejsia, ako sa predtym predpokladalo.

Regula¢ny drad pre lieky v Spojenom kralovstve preto poZiadal vybor CHMP, aby preskimal riziko
fibrézy vratane fibrézy srdca, spojeného s pouzivanim agonistov dopaminu odvodenych z ergotu.

AKké udaje preskimal vybor CHMP?
Vybor CHMP preskimal vsetky dostupné informadcie o riziku fibrézy a problémoch so srdcovymi
chlopiiami pochddzajiice z klinickych pokusov, vyskumnych §tadii (Stddie skimajice ucinky liekov,
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ked’ ich uzivaju pacienti) a spontdnnych hldseni o vedl'ajsich dc¢inkoch od pacientov alebo lekdrov
spolo¢nostiam, ktoré vyrabaju tieto lieky, alebo orgdnom zdravotnej starostlivosti.

AKké su zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP na zdklade dostupnych informacii dospel k zdveru, Ze povolenia na uvedenie lieku na
trh pre agonisty dopaminu odvodené od ergotu sa maji zachovat’, ale na zniZenie rizika fibrozy sa
v informécii o predpisovani lieku majui uviest’ prislusné zmeny. Vybor CHMP tieZ dospel k zaveru, Ze
riziko fibrézy vratane fibrézy srdcovych chlopni zrejme nie je rovnaké pre vsetkych pit liekov tejto
triedy.

Pokial’ ide o kabergolin a pergolid, vybor poznamenal, Ze riziko fibrézy srdcovych chlopni je
dostato¢ne zndme, v informacii o predpisovani lieku pre obidva lieky sa uZ nachadzaji
kontraindikicie a uvadza sa, Ze pacienti, u ktorych boli dokdzané problémy so srdcovymi chlopniami,
by uvedené lieky nemali uzivat’ a Ze tieto lieky by mali uZivat’ len pacienti s Parkinsonovou chorobou,
ktori uz dostavali ind liecbu alebo ktori nemozu dostavat’ ind liecbu. Vybor CHMP preto odporudil
aktualizovat’ informécie o predpisovani lieku pre tieto dva lieky tak, aby obsahovala:

. upozornenie, Ze pacienti sa musia pred zaciatkom lieCby a pravidelne pocas nej podrobit
echokardiografickému vySetreniu, ktorého cielom je zistit, ¢i sa u nich neprejavuji priznaky
fibrézy;

. zniZenie maximalnej odporticanej davky na 3 mg denne;

. informaciu o fibroze srdca ako vel'mi ¢astom vedlajSom uc¢inku (pozorovanom u viac ako 1 z 10

pacientov uzivajicich jeden z uvedenych liekov).
Vybor CHMP tieZz odporucil, aby spolocnosti, vyrdbajice spominané lieky, uskutocnili Stddie,
v ktorych by sa skiimalo, do akej miery lekdri dodrziavaji tdto aktualizovani informdaciu
o predpisovani lieku a vplyv, aky maju tieto zmeny na vyskyt fibrézy srdcovych chlopni.

Neexistuje je vSak dostatok ddokazov na urcenie, ¢i zvySené riziko fibrézy srdcovych chlopni existuje
v pripade pacientov uZivajicich brémkriptin, dihydroergokryptin alebo lisurid. Ked’Ze sa vSak takéto
riziko neda uplne vyldcit, vybor odporucil, aby sa v informacii o predpisovani tychto liekov uviedli
upozornenia o moznom riziku fibrézy v pripade pacientov uzivajicich tieto lieky dlhodobo vo
vysokych ddavkach. Davka bromkriptinu by sa tieZ mala obmedzit’ na 30 mg denne.

Vybor CHMP okrem toho odporucil, aby bola do informécie o predpisovani liekov obsahujicich
brémkriptin a dihydroergokryptin zahrnutd kontraindikécia pre pacientov s existujicimi problémami
srdcovych chlopni. K dispozicii nebol dostatok informécii, ktoré by vyboru umoznili odporudit’
podobni kontraindikéciu pre lisurid.

Vybor poznamenal, 7e existuje hodnoverny mechanizmus toho, ako tieto lieky moézu zapriCinit
fibrézu, a to aktivaciou receptorov 5-HT,g, ktord vedie k deleniu buniek a k tvorbe fibr6zneho tkaniva,
na tomto procese by sa vSak mohli podielat’ aj iné mechanizmy. Spomedzi agonistov dopaminu
odvodenych od ergotu najsilnejSie aktivujui tieto receptory kabergolin a pergolid, ¢im sa moze
vysvetlit’ vysSie riziko fibrézy pozorovanej pri uzivani tychto liekov.

AKé su odporucania pre pacientov a lekarov predpisujucich tieto lieky?

. Lekari by mali agonisty dopaminu odvodené od ergotu predpisovat’ na zaklade aktualizovanej
informécie o predpisovani liekov.
. Agonisty dopaminu odvodené od ergotu by nemali uzivat' pacienti, ktori maji alebo mali

fibrézu v srdci, plicach alebo brusnej dutine. Pred zacatim liecby sa ma overit’ nepritomnost’
fibrézy v srdci.

. Pacienti maji byt v pripade potreby pocas lieCby prostrednictvom krvnych testov alebo
rontgenu hrudnika sledovani na priznaky fibrézy v srdci a na inom mieste v tele.

. Na zniZenie rizika fibrézy v srdci sa ma pacientom predpisovat maximélna dennd davka 3 mg
pergolidu alebo kabergolinu alebo 30 mg brémkriptinu.

. Pacienti alebo ich opatrovatelia, ktori maji nejaké otazky alebo obavy, by sa mali obratit’ na

svojho lekara alebo lekarnika.
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