Întrebări şi răspunsuri referitoare la reevaluarea agoniştilor dopaminergici derivaţi de ergot

Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicines Agency = EMEA) a finalizat o reevaluare a siguranţei pentru agoniştii dopaminergici derivaţi de ergot, un grup de medicamente utilizate în special pentru tratamentul bolii Parkinson. Reevaluarea s-a focalizat pe riscul de fibroză (formarea de ţesut fibros în unele structuri ale corpului) la pacienţii care utilizează aceste medicamente pe perioade lungi, în special fibroză cardiacă (îngroşarea anormală a valvelor cardiace). Această reevaluarea a fost efectuata ca un arbitraj de interes comunitar, in conformitate cu art. 31 al Directivei 2001/83/CE actualizata.
Comitetul pentru Medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al EMEA a recomandat ca autorizaţiile de punere pe piaţă pentru aceste medicamente sa fie menţinute. Cu toate acestea, pentru a reduce riscul de apariţie a fibrozei, trebuie introduse restricţii in modul de utilizare a acestor medicamente.  

Ce sunt agoniştii dopaminergici derivaţi de ergot?
Agoniştii dopaminergici derivaţi de ergot sunt un grup de medicamente alcătuit din bromocriptină, cabergolină, dihidroergocriptină, lisuridă şi pergolidă. Acestea sunt disponibile pe piaţă de mulţi ani şi se utilizează în special pentru tratamentul bolii Parkinson, singure sau în asociere cu alte medicamente. Acestea sunt de asemenea utilizate în tratamentul hiperprolactinemiei (existenţa în sânge a unor nivele crescute ale hormonului prolactină) si prolactinomului(o tumoare necanceroasa a glandei pituitare de la baza creierului),precum si in prevenirea lactaţiei (producerea laptelui in sân) şi a migrenei. Toate  cele cinci medicamente sunt autorizate lde autoritatile competente din statele membre ale Uniunii Europene.
Agoniştii dopaminergici acţionează prin stimularea creierului şi a celulelor nervoase similar  dopaminei, o substanţă mesager din sistemul nervos. Acest grup de agonişti dopaminergici sunt numiţi ,,derivaţi de ergot” deoarece au fost produşi prima data dintr-o specie de ciupercă numită ergot.

Care este motivul reevaluării agoniştilor dopaminergici derivaţi de ergot?

Fibroza poate afecta structuri din corp cum ar fi inima, plămânii sau abdomenul. Când afectează valvele cardiace, pot  apărea probleme cu fluxul de sânge din jurul inimii şi eventual insuficienţă cardiacă (incapacitatea inimii de a pompa destul sânge in corp). Aparitia simptomelor de fibroză este cunoscută de mulţi ani ca reacţie adversă a agoniştilor dopaminergici derivaţi de ergot, în special în situaţia în care aceste medicamente sunt utilizate pe perioade lungi. Există totuşi două studii clinice publicate în reviste ştiinţifice, care  utilizand ecocardiografia (scanarea cu ultrasunete a inimii), au arătat că fibroza la nivelul valvelor cardiace poate începe să se dezvolte înainte de apariţia simptomelor. Aceasta a sugerat că fibroza cardiacă poate fi mult mai comună decât s-a crezut anterior.

În consecinţă, autoritatea de reglementare in domeniul medicamentului din Marea Britanie a cerut CHMP să reevalueze riscul de fibroză, inclusiv riscul de fibroză cardiacă asociat cu utilizarea agoniştilor dopaminergici derivaţi de ergot.

Ce date a reevaluat CHMP? 
CHMP a reevaluat toate informaţiile disponibile cu privire la riscul de fibroză şi probleme de valve provenite din studii clinice, din studii observaţionale (studii care urmăresc reacţiile medicamentelor utilizate de pacienţi) şi din ,,raportări spontane”de reacţii adverse facute de pacienţi sau medici către companiile producatoare de medicamente sau catre autorităţile de sănătate.

Care au fost concluziile CHMP? 
Bazându-se pe informaţiile disponibile, CHMP a concluzionat că autorizaţiile de punere pe piaţă pentru agoniştii dopaminergici derivaţi de ergot trebuie menţinute, dar, pentru a reduce riscul de fibroză, trebuie introduse schimbări în informaţiile de prescriere pentru aceste medicamente. De asemenea, CHMP a concluzionat că riscul de de fibroză, inclusiv fibroza la nivelul valvelor cardiace, pare să nu fie acelaşi pentru toate cele cinci medicamente aparţinând acestei clase.

Pentru cabergolină şi pergolidă, Comitetul a observat că riscul de fibroză a valvelor cardiace este bine stabilit, că informaţiile de prescriere pentru ambele medicamente includ deja contraindicaţiile potrivit carora pacienţii cu probleme evidente la nivelul valvelor cardiace să nu recurga la aceste medicamente, acestea trebuind utilizate doar  în tratamentul bolii Parkinson, la pacienţi care le-au folosit deja  sau care nu pot utiliza alte tratamente. Din acest motiv, CHMP a recomandat ca informaţiile de prescriere pentru aceste două medicamente să fie actualizate prin:
· Includerea unei atenţionări care să specifice că, înainte de începerea tratamentului şi periodic în timpul acestuia, pacienţii trebuie monitorizaţi prin ecocardiografie în vederea identificării semnelor de fibroză;

· reducerea  dozei maxime recomandate la 3 mg pe zi;

· Includerea ,,fibrozei cardiace” printre reacţiile adverse foarte frecvente (observate la mai mult de 1 pacient din 10 care utilizeaza oricare din cele doua medicamente).
De asemenea, CHMP a recomandat ca companiile producatoare ale acestor doua medicamente sa efectueze studii observationale cu privire la exactitatea cu care medicii se conformeaza informatiilor de prescriere actualizate si la impactul acestor schimbari asupra incidentei fibrozei valvelor cardiace.
Spre deosebire de cabergolină şi pergolidă, nu există suficiente dovezi care să indice existenţa unui risc crescut de fibroză la nivelul valvelor cardiace la pacienţii care utilizează bromocriptină,  dihidroergocriptină sau lisuridă. Cu toate acestea,deoarece un astfel de risc nu poate fi complet exclus, Comitetul  a recomandat introducerea în informaţiile de prescriere a unor atenţionări referitoare la riscul posibil de fibroză la pacienţii care utilizează aceste medicamente in doze mari şi pe perioade lungi de timp. Doza de bromocriptină trebuie să fie de asemenea limitată la 30 mg pe zi. 
În plus, CHMP a recomandat introducerea în informaţiile de prescriere ale medicamentelor care conţin bromocriptină şi dihidroergocriptină a contraindicaţiei pentru pacienţii cu probleme de valve preexistente. Comitetul nu a dispus de suficiente informaţii pentru a recomanda o contraindicaţie similară pentru lisuridă.

Comitetul a remarcat existenţa unui mecanism plauzibil care poate explica felul în care aceste medicamente pot determina apariţia fibrozei, printre care activarea receptorilor 5-HT2B , care determină diviziune celulară şi formarea de ţesut fibros, deşi pot fi implicate şi alte mecanisme. Dintre agoniştii dopaminergici derivaţi de ergot, cabergolina şi pergolina activează cel mai puternic aceşti receptori,ceea ce ar  explica posibilitatea riscului mai mare de fibroză la utilizarea acestor medicament.
Ce recomandări se fac pentru pacienţi şi pentru prescriptori?

· Medicii trebuie să prescrie agoniştii dopaminergici derivaţi de ergot în conformitate cu informaţiile de prescriere actualizate.
· Agoniştii dopaminergici derivaţi de ergot nu trebuie administraţi pacienţilor care au avut fibroză la inimă, plămâni sau abdomen. Absenţa fibrozei la nivelul inimii trebuie verificată înainte de începerea tratamentului.

· Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru identificarea semnelor de fibroză la nivelul inimii şi în orice altă parte a corpului în timpul tratamentului, utilizând teste de sânge sau radiografie toracică, daca este necesar.

· Pentru a reduce riscul de fibroză cardiacă, pacienţilor trebuie să li se prescrie o doză zilnică maximă de 3 mg pergolidă sau cabergolidă sau 30 mg bromocriptină
· Pacienţii, sau cei care ii ingrijesc, trebuie sa se adreseze medicului lor sau farmacistului pentru orice probleme sau nelamuriri.
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