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Piirangud tungalteraderivaate sisaldavate ravimite
kasutamisel

27. juunil 2013 soovitas Euroopa Ravimiameti inimravimite komitee piirata tungalteraderivaate
sisaldavate ravimite kasutamist. Nimetatud ravimeid ei tohi enam kasutada mitmete haigusseisundite
raviks, naiteks vereringeprobleemid vdi malu- ja tajumishaired ning migreenipeavalude ennetamine,
sest mainitud ravimitega seotud riskid on nendel ndidustustel suuremad kui nende kasulikkus. See
otsus p6hineb andmete hindamisel, mis naditavad nende ravimite kasutamisel suuremat fibroosi (liigne
sidekoe teke, mis vdib kahjustada elundeid ja organismi teisi kudesid) ja ergotismi (tungaltera
murgistuse siumptomid, nagu veresoonte spasmid ja verevoolu peetus) tekkimise riski.

Uksnes nende haigusseisundite raviks naidustatud tungalteraderivaate sisaldavate ravimite mutgiload
peatatakse kogu Euroopa Liidus. M&nedes Euroopa Liidu liikmesriikides on tungalteraderivaate
sisaldavatel ravimitel mudgiluba ka teistel naidustustel, nagu dementsuse (sealhulgas Alzheimeri tdve)
ja agedate migreenipeavalude (erinevalt migreenipeavalude ennetusest) ravi. Nendel naidustustel
vdivad patsiendid tungalteraderivaate sisaldavaid ravimeid edasi kasutada.

Eelmainitud hindamisel vattis inimravimite komitee arvesse kdiki olemasolevaid andmeid
tungalteraderivaate sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riskide kohta, sealhulgas Kkliiniliste uuringute,
turustamisjargsete ohutusaruannete ja kirjanduses avaldatud andmeid. Uleeuroopalise hindamise
algatas Prantsusmaa ravimiamet (ANSM) 2011. aastal 1&bi viidud riikliku ravimiohutuse jarelevalve
ulevaates kindlakstehtud asjaolude alusel.

Fibroos vdib olla raske ja ménel juhul surmaga I6ppev haigusseisund, mida on simptomite hilise tekke
tottu sageli raske diagnoosida. Juba tekkinud fibroos v8ib olla pédrdumatu. Inimravimite komitee
markis, et on kindlaks tehtud téenaoline mehhanism, mille kaudu vdivad tungalteraderivaadid
pbhjustada fibroosi ja ergotismi. Vottes arvesse asjaolu, et tdendid nende ravimite kasulikkuse kohta
nimetatud naidustustel olid vaga piiratud, otsustas inimravimite komitee, et tungalteraderivaate
sisaldavate ravimite kasulikkus eelmainitud naidustustel ei ole suurem kui fibroosi ja ergotismi
tekkimise risk.
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Inimravimite komitee soovitused edastati Euroopa Komisjonile, kes kiitis need heaks ja vottis vastu

16plikud Biguslikult siduvad otsused, mis kehtivad kogu Euroopa Liidus.

Teave patsientidele

Ravimid, mis sisaldavad toimeainena tungalteraderivaatide nimetuse all tuntud thendeid, vdivad
pdhjustada raskeid kdrvalnahtusid, mida nimetatakse fibroosiks ja ergotismiks. Seetdttu ei tohi
neid ravimeid Euroopa Liidus enam mitmete haigusseisundite raviks, sh vereringehdired (esinevad
enamasti eakatel patsientidel), mélu- ja tajumishaired, vdi migreenipeavalude ennetamiseks
kasutada, sest nende ravimitega seotud riskid on suuremad kui kasulikkus.

Kui te kasutate dihtdroergokristiini, dihidroergotamiini, dihtidroergotoksiini, nikergoliini vi
dihGdroergokriptiini ja kofeiini kombinatsiooni sisaldavat ravimit, siis pange ennast kirja oma arsti
tavalisele vastuvotule. Arst otsustab, kas te peate hakkama kasutama mdnda muud ravimit.

Kui te ei ole kindel, kas siinne teave puudutab ka teid vdi kui teil on mingeid kisimusi, pédrduge
oma arsti vdi apteekri poole.

Teave tervishoiuspetsialistidele

Tervishoiuspetsialistid peavad I6petama dihiddroergokristiini, dihidroergotamiini,
dihtdroergotoksiini, nikergoliini vdi dihtdroergokruptiini ja kofeiini kombinatsiooni sisaldavate
ravimite valjakirjutamise kdigil jargmistel naidustustel:

— kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse haire simptomaatiline ravi eakatel
patsientidel (v.a Alzheimeri tdbi ja muu dementsus);

— vahelduva lonkamise tdiendav ravi sumptomaatilise perifeersete arterite oklusiivse haiguse
korral (PAOD Il staadium);

— Raynaud’ siindroomi taiendav ravi;

— eeldatavalt vaskulaarse pdhjusega nagemisteravuse vahenemise ja ndgemisvalja héirete
taiendav ravi;

— vaskulaarse pdhjusega &gedate retinopaatiate ravi;
— migreeni ennetus;

— ortostaatiline hupotensioon;

— venolumfaatilise puudulikkuse simptomaatiline ravi.

Monel Ulaltoodud néaidustusel tungalteraderivaate sisaldavaid ravimeid kasutavate patsientide ravi
tuleb tavalisel (mitte erakorralisel) plaanitud visiidil Gle vaadata.

Monedes Euroopa Liidu liikmesriikides on tungalteraderivaate sisaldavatel ravimitel mudgiluba ka
teistel naidustustel, nagu muud vereringehaired, dementsus (sealhulgas Alzheimeri t6bi) ja &gedad
migreenipeavalud. Need naidustused ei olnud inimravimite komitee hindamise objektiks, seetdttu
jaévad selliste ravimite muugiload alles ja neid v8ib antud naidustustel edasi kasutada.

Inimravimite komitee arvamus vfeti vastu parast tungalteraderivaate sisaldavate ravimite ohutus- ja

efektiivsusandmete Ulevaatamist Ulalmainitud naidustustel, sealhulgas kliiniliste uuringute, Euroopas

turustamisjargsed ja kirjanduses avaldatud andmed.

Fibroosist, sealhulgas retroperitoneaalsest, sidame, kopsude ja pleura fibroosist, teatati kdige
sagedamini dihtdroergotamiini kasutamisel. Teiste tungalteraderivaatidega seoses on fibrootilistest
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reaktsioonidest teatatud harvemini. Inimravimite komitee markis, et fibroosi on keeruline
diagnoosida (sumptomite hilise tekke t&ttu), mistéttu on fibrootilised reaktsioonid tdené&oliselt
alateatatud.

e Tungalteraderivaadid vdivad serotonergiliste retseptorite aktiveerimise teel teadaolevalt pdhjustada
fibroosi, eelkdige siidameklappide fibroosi. Seda mehhanismi on kirjanduses pdhjalikult
tutvustatud. Eri tungalteraderivaatide erisugune afiinsus serotonergiliste retseptorite suhtes ja eri
annused vodivad selgitada erinevusi fibrootilistest reaktsioonidest teatamise sageduses.

e Ergotismi juhtudest ja sellega potentsiaalselt seotud simptomitest on kdige sagedamini teatatud
dihGdroergotamiini kasutamisel. Sellised patsiendid olid enamasti noored (keskmine vanus
41 eluaastat) ja aeg sumptomite tekkeni parast dihidroergotamiini kasutamise alustamist oli
lihike (alla 2 kuu; keskmine 2 paeva). Inimravimite komitee rdhutas selle kdrvalnahu raskust ja
voimalikku I6ppemist surmaga. Ka teiste tungalteraderivaatide puhul on kindlaks tehtud mitmed
ergotismi juhud vai ergotismiga seotud véimalikud simptomid (sealhulgas perifeersete veresoonte
ahenemise simptomite rasked juhud).

e Olemasolevad efektiivsusandmeid kirjeldatud naidustustel peeti piiratuiks. Peale selle ei leitud
detsembris 2012 ja oktoobris 2013 toimunud teadusnduanderihma koosolekutel, et Iabivaatamisel
kasitletud néidustustel on olemas téendid tungalteraderivaatide terapeutilise vajaduse kohta.

Ravimite lisateave

Tungalteraderivaadid on ained, mis on tuletatud tungalterana tuntud seente riihmast. Inimravimite
komitee hindas viit tungalteraderivaati: dihtdroergokristiin, dihiidroergotamiin, dihiidroergotoksiin,
nikergoliin ning dihGdroergokriptiini ja kofeiini kombinatsioon.

Tungalteraderivaate sisaldavad ravimid avaldavad toimet vereringele ja neid on aastakiimneid
kasutatud haigusseisundite raviks, mille korral esinevad vereringehéired. Mdnesid tungalteraderivaate
on kasutatud haigusseisundite raviks, mis esinevad enamasti eakatel patsientidel, nagu perifeersete
arterite oklusiivne haigus (PAOD; haigus, mille korral keha suured arterid ummistuvad), mis pdhjustab
valu kédimisel, ja Raynaud’ sundroom (haigus, mille korral on héiritud verevool jdsemetesse, enamasti
sBrmedesse ja varvastesse), aga ka vereringeprobleemidest tingitud nagemishairete korral. Samuti on
neid ravimeid kasutatud kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse haire (malu- ja
tajumishéired) raviks ning migreenipeavalude ennetuseks. Mdnedes Euroopa Liidu liikmesriikides on
teatud tungalteraderivaate sisaldavatel ravimitel muugiluba ka naidustustel, mis ei olnud inimravimite
komitee hindamise objektiks, sealhulgas muud vereringehéired, dementsuse ravi (sealhulgas
Alzheimeri t6bi) ja &geda migreeni ravi.

Euroopa Liidus on tungalteraderivaate sisaldavad ravimid saanud miudgiloa riiklike menetluste kaudu ja
neid on turustatud erinevate kaubanduslike nimetuste all. Erinevates Euroopa riikides on mutgiluba
erineva ravimvormi, naidustuste, tugevuse ja annustega ravimitel.

Menetluse lisateave

18. jaanuaril 2012 algatati Prantsusmaa taotlusel tungalteraderivaate sisaldavate ravimite direktiivi
2001/83/EU artikli 31 kohane hindamine. Prantsusmaa ravimiamet palus inimravimite komiteel hinnata
nende ravimite kasulikkuse ja riski tasakaalu ning esitada arvamus nende ravimite mutgilubade
sailitamise, muutmise, peatamise v0i tihistamise kohta kogu Euroopa Liidus.

Inimravimite komitee vottis arvamuse vastu 27. juunil 2013. Dihudroergotoksiini (mis on tks
tungalteraderivaat) sisaldavate ravimite tootja palvel vaatas inimravimite komitee uuesti labi oma
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otsuse selle ravimi kohta. Otsuse taaslabivaatamine I6ppes 24. oktoobril 2013, kusjuures inimravimite
komitee jai oma varasemate soovituste juurde.

Euroopa Komisjon kinnitas inimravimite komitee arvamuse dihiddroergokristiini, dihidroergotamiini,
nikergoliini ja dihidroergokriptiini kohta 27. septembril 2013 ning inimravimite komitee arvamuse
dihtdroergotoksiini kohta 18. detsembril 2013.
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