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Omezeni pouzivani l1é¢ivych pFipravkd obsahujicich
nameloveé derivaty

Dne 27. ¢ervna 2013 doporucil Vybor pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP) agentury EMA omezit
pouzivani lé¢ivych pFipravkl obsahujicich ndmelové derivaty. Tyto 1é&ivé pFipravky by se jiz nemély
pouzivat k |é¢bé& nékterych stavd zahrnujicich problémy s krevnim ob&hem nebo problémy s paméti
a citlivosti, ani k prevenci migrény, protoze rizika u téchto indikaci prevysuji pfinosy. Rozhodnuti
vychazi z pfezkoumani udajl, které u téchto Ié&ivych pfipravkl prokazuji zvysené riziko fibrézy
(nadmé&rné tvorby pojivové tkané, kterd mize poskodit organy nebo télni struktury) a ergotismu
(pFiznaky otravy namelem, jako jsou krece a ucpani krevniho obéhu).

U namelovych derivatd, které jsou indikované pouze u téchto stavd, bude v celé EU pozastavena
registrace. V nékterych ¢lenskych statech EU jsou namelové derivaty registrovany také v jinych
indikacich, jako 1é¢ba demence véetné Alzheimerovy nemoci a |éCba (nikoliv prevence) akutni migrény.
Ty zlstanou registrovany pro pouziti u pacientl s t&mito indikacemi.

V tomto pfezkoumani vybor CHMP posoudil vSechny dostupné Udaje o pfinosech a rizicich namelovych
derivatd, véetné udajl z klinickych studii, hladeni o bezpeénosti po uvedeni ptipravkl na trh a
publikované literatury. Pfrezkoumani bylo zahajeno z ddvodu obav, které vyplynuly z vnitrostatniho
farmakovigilan¢niho prezkoumani, které provedla francouzska Narodni agentura pro bezpecnost
lé¢ivych pripravkl a zdravotnickych vyrobki (ANSM) v roce 2011.

Fibroza mUze byt zavazné, nékdy smrtelné onemocnéni, které Ize ¢asto jen obtizné diagnostikovat,
protoZe priznaky se objevuji pozdé, a miZe byt nevratné. Vybor CHMP uved|, e existuje presvédéivy
mechanismus, jakym by namelové derivaty mohly vyvolavat fibrézu a ergotismus. Vzhledem k tomu,
7e dlikazy o pfinosech t&chto 1é¢ivych pripravkd v téchto indikacich byly velmi omezené, dosel vybor
CHMP k zavéru, zZe prinosy v uvedenych indikacich neprevysuji riziko fibrézy a ergotismu.

Doporuceni vyboru CHMP byla odeslana Evropské komisi, které je schvalila a vydala konecna pravné
zavazna rozhodnuti, ktera jsou platna v celé EU.

Informace pro pacienty

e LécCivé pripravky obsahujici latky znédmé jako namelové derivaty mohou mit zdvazné nezadouci
Gginky zvané fibréza a ergotismus. V disledku toho by se tyto 1é¢ivé pFipravky jiz nemély pouZivat
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v EU k 1é¢bé Fady onemocnéni zahrnujicich problémy s krevnim obéhem (které postihuji obvykle
starsi pacienty) nebo problémy s paméti a citlivosti, ani k prevenci migrény, protoze rizika
prevysuji prinosy.

Jestlize uzivate lécivy pripravek obsahujici nékterou z téchto latek: dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin, nicergolin nebo kombinaci dihydroergokryptinu s kofeinem,
meél(a) byste si se svym lékafem sjednat vhodny termin navstévy. LékaF potvrdi, zda mate Iécbu
zménit.

Pokud si nejste jisty/a, zda se vas to tykd, nebo pokud mate jakékoli otdzky, obratte se na svého
Iékafe nebo Iékarnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Zdravotnicti pracovnici by méli prestat predepisovat [éCivé pFipravky obsahujici dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin, nicergolin nebo kombinaci dihydroergokryptinu s kofeinem ve
v&ech téchto indikacich:

- symptomaticka Iécba chronického patologického zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych
funkci u starich osob (s vyjimkou Alzheimerovy choroby a dalsich typl demence),

- pomocna lécba intermitentni klaudikace u symptomatického okluzivniho onemocnéni
perifernich arterii (PAOD stadia I1),

- pomocna Iécba Raynaudova syndromu,

— pomocna lécba snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho
plvodu,

- akutni retinopatie vaskularniho ptvodu,

— profylaxe migrény,

— ortostaticka hypotenze,

- symptomaticka lécba venolymfatické nedostatecnosti.

Pacienti, ktefi v sou¢asné dobé tyto lé&ivé pFipravky uZivaji z dGvodu nékteré z vy$e uvedenych
indikaci, by si méli svou I1é¢bu nechat prekontrolovat v rdmci bézné (nikoliv naléhavé) |ékarské
kontroly.

V nékterych Clenskych statech EU jsou urcité namelové derivaty registrovany také v jinych
terapeutickych indikacich zahrnujicich jiné poruchy obéhu, 1é¢bu demence (véetné Alzheimerovy
choroby) a lé¢bu akutni migrény. Tyto indikace nebyly do pfezkoumani vyborem CHMP zahrnuty,
a proto zlstane registrace téchto pfipravk( zachovana a tyto pFipravky mohou byt v uvedenych
indikacich nadale pouzivany.

Nazor vyboru CHMP vychazi z pfezkoumani dostupnych udajl o bezpe&nosti a G¢innosti namelovych
derivatd ve vyse uvedenych indikacich véetné Gdajt z klinickych studii, idajd po uvedeni ptipravkl na

evropsky trh a publikované literatury:

Fibréza byla nejcastéji hldasena u dihydroergotaminu, a to vcetné retroperitonedlni, srdecni, plicni
a pleurdlni fibrézy. U ostatnich ndmelovych derivatd byly fibrotické reakce hlaeny méné &asto.
Vybor CHMP vzal na védomi obtiZznost diagnostiky fibrézy (z dGvodu opozdéného vzniku pFiznakd)
a pravdépodobnost, Ze nebyly nahlaseny vsechny pripady fibrotickych reakci.
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e 0O namelovych derivatech je znamo, Ze jsou schopny navodit fibrézu, zejména fibrézu srdecnich
chlopni, prosttfednictvim aktivace serotoninergnich receptorl, coz je rozsahlym zplsobem popsano
v literatufe. Pozorované rozdily v etnosti hldenych fibrotickych reakci Ize vysvétlovat rliznou
afinitou jednotlivych ndmelovych derivatd k serotoninergnim receptorim a pouzivanim riiznych
terapeutickych davek.

e Pripady ergotismu nebo potencidlné souvisejici pfiznaky byly nejcastéji hlaseny
u dihydroergotaminu. Pacienti byli mladi (primérny vék 41 let) a pfiznaky se objevily kratce po
zahajeni podavani dihydroergotaminu (méné neZ 2 mésice, prdmér: 2 dny). Byla zdlraznéna
zavaznost takovych nezadoucich G¢inkd a jejich mozné fatalni nasledky. N&kolik pripadl ergotismu
nebo pFiznakl potencialné souvisejicich s ergotismem (véetné zavaznych ptipadl pFiznakd
konstrikce perifernich krevnich cév) bylo zjisténo také u jinych ndmelovych derivatd.

e Dostupné Udaje o ucinnosti v popsanych indikacich byly povazovany za velmi omezené. Navic
védecké poradni skupiny, které se sesly v prosinci 2012 a v fijnu 2013, nedosly k zavéru, ze
existuji dikazy o terapeutické potifeb& ndmelovych derivatl v indikacich, kterych se tyka toto
pfezkoumani.

Vice o lécivych pFipravcich

Namelové derivaty jsou latky ziskané ze skupiny hub, bézné znamych jako namel. Ve svém
prezkoumani vybor CHMP posuzoval p&t ndmelovych derivatl: dihydroergokristin, dihydroergotamin,
dihydroergotoxin, nicergolin a kombinaci dihydroergokryptinu s kofeinem.

Lécivé pripravky obsahujici ndmelové derivaty maji icinek na krevni obéh a pouzivaji se po desetileti
k 1éCbé onemocnéni s obéhovymi problémy. Urcité namelové derivaty se uzivaji k IéCbé onemocnéni,
ktera obvykle postihuji starsi pacienty, jako jsou okluzivni onemocnéni perifernich arterii (PAOD, kdy
se ucpavaji velké tepny v organismu) vyvoldvajici bolest pfi chlizi a Raynauddv syndrom (kdy je
prerusen pFivod krve do konéetin, obvykle do prstd rukou a nohou), stejné jako poruchy zraku z
dGvodu problém{ s krevnim ob&hem. Rovnéz se pouzivaji k 1é¢bé chronické patologické kognitivni

a neurosenzitivni poruchy (problémd s paméti a citlivosti) a k prevenci migrény. V nékterych zemich
EU jsou urcité namelové derivaty registrovany také v jinych indikacich, které nebyly pfedmétem
prezkoumani vyboru CHMP, jako jsou jiné poruchy obéhu, |éCba demence (vcetné Alzheimerovy
nemoci) a lécba akutni migrény.

V EU byly Iécivé pripravky obsahujici namelové derivaty registrovany narodnimi postupy a jsou na trhu
pod rdznymi obchodnimi ndzvy. Lékové formy a schvalené indikace, sily a davky se v jednotlivych
zemich EU Ilisi.

Vice o postupu

PFezkoumani namelovych derivatl bylo zahdjeno dne 18. ledna 2012 na z&dost Francie podle ¢lanku
31 smérnice 2001/83/ES. Francouzska agentura pro |éCivé pFipravky pozadala vybor CHMP o provedeni
vyhodnoceni poméru pFinosi a rizik a vydani stanoviska, zda by méla byt rozhodnuti o registraci téchto
lé¢ivych pripravkl v rdmci Evropské unie zachovana, pozménéna, pozastavena nebo staZzena.

Vybor CHMP vydal své stanovisko dne 27. ¢ervna 2013. Na zadost vyrobce 1é¢ivych piipravkd
obsahujicich dihydroergotamin, jeden z namelovych derivat{, proved| vybor CHMP piezkoumani svého
stanoviska k tomuto léCivému pfipravku. Pfezkoumani bylo dokonceno dne 24. fijna 2013 a vybor
potvrdil své pfedchozi doporuceni.
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Evropska komise schvalila stanovisko vyboru CHMP k dihydroergokristinu, dihydroergotaminu,
nicergolinu a dihydroergokryptinu dne 27. zafi 2013 a stanovisko vyboru CHMP k dihydroergotoxinu
dne 18. prosince 2013.

Kontakt na nase tiskové mluvdi

Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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