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FRAGOR OCH SVAR OM GRANSKNINGEN AV DOPAMINAGONISTER AV
TYPEN ERGOTDERIVAT

Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) har granskat sidkerheten hos dopaminagonister av typen
ergotderivat, som tillhér en grupp likemedel som frimst anvidnds for behandling av Parkinsons
sjukdom. Vid granskningen koncentrerade man sig pa risken for fibros (bildningen av fibros vavnad i
vissa kroppsstrukturer) hos patienter som tar dessa likemedel under lang tid, i synnerhet hjirtfibros
(onormal 1 fortjockning av hjartklaffarna). Granskningen skedde enligt hinskjutningsforfarandet i
artikel 31".

Kommittén f6r humanlikemedel (CHMP) vid EMEA fann att godkédnnandena for forsidljning for dessa
likemedel skulle bibehéllas. Dock bor det inforas begrinsningar i anvidndningen av dessa likemedel
for att minska risken for fibros.

Vad ar dopaminagonister av typen ergotderivat?

Dopaminagonister av typen ergotderivat dr en grupp likemedel som bestar av bromokriptin,
kabergolin, dihydroergokryptin, lisurid och pergolid. De har funnits pa marknaden i manga ar och
anvinds huvudsakligen for behandling av Parkinsons sjukdom, ensamt eller i kombination med andra
likemedel. De anvinds dven for att behandla tillstand, inklusive hyperprolaktinemi (hoga nivaer av
hormonet prolaktin i blodet) och prolaktinom (en icke cancerds tumér i hypofysen (undre
hjarnbihanget)) och for att forhindra mjolkbildning och migrén. Alla fem likemedlen dr godkinda av
tillsynsmyndigheterna i medlemsstaterna.

Dopaminagonister verkar genom att de stimulerar hjdrn- och nervceller pa liknande sitt som dopamin,
en signalsubstans i nervsystemet. Denna grupp av dopaminagonister kallas for ’av typen ergotderivat”
eftersom de forst framstélldes ur en svamp som kallas ergot.

Varfor har dopaminagonister av typen ergotderivat granskats?

Fibros kan drabba ett antal kroppsstrukturer som hjirta, lungor och buk. Nér hjartklaffarna drabbas
kan det leda till problem med blodflodet runt hjdrtat och slutligen till hjartsvikt (oforméga hos hjartat
att pumpa runt tillrdcklig méngd blod i kroppen). Utvecklingen av symtom pa fibros har under méanga
ar varit kind som en biverkning till dopaminagonister av typen ergotderivat, i synnerhet om
likemedlen tas under lang tid. Tva publicerade studier i vetenskapliga tidskrifter har med hjilp av
ekokardiografi (ultraljudsundersokning av hjértat) visat att fibros av hjéartklaff kan borja utvecklas
langt innan symtomen borjar upptrdda. Detta tyder pa att hjdrtfibros kan vara vanligare #n man
tidigare trott.

Foljaktligen uppmanade Forenade kungarikets tillsynsmyndighet for likemedel CHMP att granska
risken for fibros, inklusive hjartfibros, i samband med anvindning av dopaminagonister av typen
ergotderivat.

Vilka data har CHMP granskat?
CHMP granskade all tillgénglig information om risken for fibros och hjértklaffsjukdom fran kliniska
provningar, observationsstudier (studier som undersoker effekten av likemedel vid anvindning pa
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patienter) och spontanrapporter om biverkningar fran patienter eller ldkare till de féretag som
tillverkar likemedlen eller till hdlsovardsmyndigheter.

Vilka slutsatser drog CHMP?

Pa grundval av den tillgdngliga informationen fann CHMP att godkidnnandena for forséljning for
dopaminagonister av typen ergotderivat skulle bibehallas men att forskrivningsinformationen for
likemedlen skulle dndras for att minska risken for fibros. CHMP fann dven att risken for fibros,
inklusive fibros av hjartklaff, inte verkar vara densamma for alla fem likemedlen i denna klass.

CHMP noterade att det anses finnas goda beldgg for en risk for fibros av hjirtklaff nér det giller
kabergolin och pergolid, att forskrivningsinformationen for dessa tva likemedel redan innefattar
kontraindikationer som anger att patienter med tecken pa hjartklaffsjukdom inte ska ta dem, samt att
lakemedlen endast ska anvéndas for Parkinsons sjukdom hos patienter som redan har provat eller inte
kan genomgd andra behandlingar. CHMP férordar darfor att foljande &ndringar i
forskrivningsinformationen infors for dessa tva likemedel:

. En varning att patienter maste dvervakas med ekokardiografi med avseende pa tecken pa fibros
innan behandling paborjas och regelbundet under behandling.
En sénkning av den hogsta rekommenderade dosen till 3 mg per dag.

. “Hjértfibros” anges som en “mycket vanlig” biverkning (upptriader hos fler dn 1 av 10 patienter
som tar nagot av likemedlen)

CHMP rekommenderade vidare att tillverkare av dessa tva likemedel ska genomfora studier for att
undersoka hur noggrant lidkare efterlever den dndrade forskrivningsinformationen och vilken inverkan
dessa dndringar far pa forekomsten av fibros av hjértklaff.

Det finns ddremot inte tillrickliga beldgg for att bedoma om det finns en 6kad risk for fibros av
hjéartklaff hos patienter som tar bromokriptin, dihydroergokryptin eller lisurid. Eftersom en sadan risk
emellertid inte helt kan uteslutas rekommenderade kommittén att forskrivningsinformationen skulle
innefatta varningar om den eventuella risken for fibros hos patienter som tar dessa likemedel vid hog
dos under lang tid. Dosen f6r bromokriptin skulle dven begrinsas till 30 mg per dag.

CHMP rekommenderade dessutom att en kontraindikation for patienter med tidigare hjartklaffproblem
skulle ingd i forskrivningsinformationen for likemedel som innehaller bromokriptin och
dihydroergokryptin. Det saknades tillrackliga uppgifter for att kommittén skulle kunna rekommendera
en liknande kontraindikation for lisurid.

Kommittén noterade att den troligaste mekanismen bakom varfor dessa likemedel framkallar fibros &r
stimulans av ”5-HT2B-receptorer” som leder till celldelning och bildning av fibros vdvnad, dven om
andra mekanismer kan vara inblandade. Bland dopaminagonisterna av typen ergotderivat aktiverar
kabergolin och pergolid dessa receptorer kraftigast, vilket mojligen kan forklara den 6kade risken for
fibros som kan ses hos dessa likemedel.

Vad forordas for patienter och forskrivare?

. Likare ska forskriva dopaminagonister av typen ergotderivat enligt den #ndrade
forskrivningsinformationen.

. Dopaminagonister av typen ergotderivat ska inte tas av patienter som tidigare haft fibros i hjérta,
lungor eller buk. Kontroll av att hjirtfibros inte forekommer ska goras innan behandling
péborjas.

. Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken pa hjirtfibros och annan fibros i kroppen under
behandling genom blodprov eller brostrontgen allt efter 1amplighet.

. For att minska risken for hjartfibros ska den hogsta forskrivna dosen for pergolid eller
kabergolin vara 3 mg per dag och for bromokriptin 30 mg per dag.

U Patienter eller deras vardare bor kontakta ldkare eller apotekspersonal vid fragor eller
betédnkligheter.
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