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Ogranicenja uporabe lijekova koji sadrze derivate ergota

Dana 27.lipnja 2013. godine Povjerenstvo Europske agencije za lijekove (CHMP) preporucilo je
ogranicenje uporabe lijekova koji sadrze derivate ergota. Ti se lijekovi vise ne smiju koristiti za
lijeCenje nekoliko stanja koja uklju¢uju probleme s cirkulacijom ili pamcéenjem i osjetom ili za
sprjecavanje migrena s obzirom da su rizici u ovim indikacijama vedi od koristi. To se temelji na
podacima koji pokazuju povecani rizik od fibroze (stvaranja prekomjernog vezivnog tkiva koje moze
osStetiti organe i tjelesne strukture) i ergotizma (simptoma trovanja ergotom poput gréeva i opstrukcije
u krvotoku) s tim lijekovima.

Derivati ergota koji su indicirani samo za navedena stanja bit ¢e povuceni s trzista diljem EU-a. U
nekim su drzavama c¢lanicama EU-a derivati ergota takoder odobreni za druge indikacije poput lijecenja
demencije ukljucujuci i Alzheimerovu bolest te lijeCenje (naspram prevencije) akutne migrene. U tim
se indikacijama bolesnicima odobrava njihova uporaba.

U svojoj je procjeni CHMP razmotrio sve dostupne podatke o koristima i rizicima derivata ergota
ukljucujudi i podatke iz klinickih ispitivanja, izvjesc¢a iz ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet i
objavljenu literaturu. Procjena je pokrenuta zbog zabrinutosti Francuske drzavne agencije za sigurnost
lijekova i zdravstvenih proizvoda (ANSM) u drzavnoj farmakovigilancijskoj procjeni u 2011. godini.

Fibroza moze biti ozbiljna, ponekad i smrtonosna bolest koju je Cesto tesko dijagnosticirati zbog
odgodenih simptoma, a moze biti i nepovratna. CHMP je zabiljezio postojanje vjerojatnog mehanizma
kojim bi derivati ergota mogli uzrokovati fibrozu i ergotizam. S obzirom na to da je dokaz koristi ovih
lijekova u tim indikacijama bio vrlo ograni¢en, CHMP je zakljucio da koristi u doti¢nim indikacijama nisu
nadmasile rizik od fibroze i ergotizma.

Preporuke CHMP-a poslane su Europskoj komisiji koja ih je potvrdila i izdala konacne, pravno
obvezujuce odluke koje vrijede Sirom EU-a.

Informacije za bolesnike

e Lijekovi koji sadrze tvari poznate kao derivati ergota mogu imati ozbiljne nuspojave zvane fibroza i
ergotizam. Kao rezultat toga, vise se ne smiju koristiti u EU-u za lijeCenje brojnih stanja koja
ukljucuju probleme s krvotokom (koji obi¢no zahvacaju starije bolesnike) ili probleme s memorijom
i osjetom, odnosno za sprjecavanje migrenskih glavobolja jer rizici nadmasuju koristi.
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Trebate zakazati redoviti pregled kod svog lije¢nika ako uzimate lijekove koji sadrze bilo koju od
navedenih tvari: dihidroergokristin, dihidroergotamin, dihidroergotoksin, nikergolin ili kombinaciju
dihidroergokriptina s kofeinom. Vas ¢e vam lijeCnik potvrditi trebate li promijeniti terapiju.

Ako niste sigurni imate li tih problema, odnosno ako imate bilo kakvih pitanja, razgovarajte s
lije€nikom ili ljekarnikom.

Informacije za zdravstvene djelatnike

Zdravstveni djelatnici trebaju prestati propisivati lijekove koji sadrze dihidroergokristin,
dihidroergotamin, dihidroergotoksin, nikergolin ili kombinaciju dihidroergokriptina s kofeinom kod
bilo koje od sljedecih indikacija:

simptomatskog lije¢enja kroni¢nog patoloskog, kognitivhog i neurosenzorskog ostecenja u
starijih osoba (iskljuCujuci Alzheimerovu bolest i druge demencije);

- pomocnog lijecenja intermitentne klaudikacije kod simptomatske okluzivne bolesti perifernih
arterija (PAOD stadij I1);

- pomocnog lijeCenja Raynaudovog sindroma;

— pomocnog lijeCenja smanjenja ostrine vida i poremecaja vidnog polja prvenstveno vaskularnog
podrijetla;

— akutne retinopatije vaskularnog podrijetla;

— profilakse migrenske glavobolje;

— ortostatske hipotenzije;

- simptomatskog lije¢enja veno-limfaticke insuficijencije.

Bolesnicima koji trenuta¢no uzimaju te lijekove, za bilo koju od naznacenih indikacija treba
procijeniti terapiju pri rutinskoj (redovitoj) medicinskoj kontroli.

Neki su derivati ergota odobreni u pojedinim drzavama c¢lanicama za upotrebu u drugim
terapijskim indikacijama ukljucujuéi druge cirkulatorne poremecaje, lijeCenje demencije
(uklju€ujuci Alzheimerovu bolest) i lijeCenje akutne migrene. Te indikacije nisu bile uklju¢ene u
procjenu CHMP-a; stoga ti lijekovi ostaju odobreni i mogu se nastaviti koristiti u tim indikacijama.

Misljenje CHMP slijedilo je procjenu dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti derivata ergota u
prethodno navedenim indikacijama ukljucujuci klinicka ispitivanja te podatke nakon stavljanja lijeka u
promet i objavljenu literaturu:

Fibroza je bila najcesSce prijavljivana kod dihidrergotamina ukljucujuéi retroperitonealnu, sréanu,
pluénu i pleuralnu fibrozu. Bilo je manje izvjeSc¢a o fibroti¢kim reakcijama s drugim derivatima
ergota. CHMP je zabiljezio poteskocu u dijagnosticiranju fibroze (zbog odgodenih pojava simptoma)
i vjerojatnost nedovoljnog prijavljivanja fibrotskih reakcija.

Derivati ergota prepoznati su kao moguci uzrocnici fibroze, posebice fibroze sréanog zaliska putem
aktivacije serotoninergi¢nog receptora koja je detaljno opisana u literaturi. Promjenjivi afinitet za
serotoninergi¢ne receptore s razliitim derivatima ergota i koristenim terapijskim dozama moze
objasniti razlike uocene kod ucestalosti prijavljivanja za fibroticke reakcije.

Slucajevi ergotizma ili potencijalno povezanih simptoma najcesce su prijavljivani s
dihidrergotaminom. Bolesnici su bili mladi (prosje¢na dob 41 godina) s kratkim vremenom do
nastupa nakon pocetka lijeCenja dihidroergotaminom (manje od dva mjeseca, u prosjeku: 2 dana).
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Istaknuta je ozbiljnost takvih Stetnih dogadaja, kao i njihov moguci smrtonosni ishod. Nekoliko
sluc¢ajeva ergotizma ili simptoma potencijalno povezanih s ergotizmom (ukljucujuci nekoliko
slucajeva simptoma suzenja perifernih krvnih zila) takoder su identificirani kod drugih derivata
ergota.

e Dostupni podaci o djelotvornosti za opisane indikacije smatrani su vrlo ograni¢enima. Pored toga,
skupine za znanstveno savjetovanje odrzale su sastanke u prosincu 2012. godine i u listopadu
2013. godine na kojima se nije smatralo da postoji dokaz terapijske potrebe za derivatima ergota u
indikacijama obuhvacenim procjenom.

Vise o lijeku
Derivati ergota tvari su dobivene iz skupine gljivica koje su opcenito poznate kao ergot. Pet derivata

ergota Cinilo je predmet procjene CHMP-a:dihidroergokristin, dihidroergotamin, dihidroergotoksin,
nikergolin i kombinacija dihidrergokriptina i kofeina.

Lijekovi koji sadrze derivate ergota imaju ucinak na krvotok i desetlje¢ima se koriste za lijecenje stanja
koja ukljucuju probleme s krvotokom. Odredeni derivati ergota koristeni su za lije¢enje stanja koja
obi¢no pogadaju starije bolesnike poput okluzivne bolesti perifernih arterija (PAOD, kod koje je
blokirana najveca arterija u tijelu) uzrokujuci bol kod hodanja i Raynaudov sindrom (gdje je opskrba
krvlju blokirana prema ekstremitetima (obi¢no prema prstima ruku i nogu) kao i poremedcaji vida zbog
problema s krvotokom. Takoder su koristeni za lijeCenje kroni¢nog, patoloskog, kognitivnog i
neurosenzorskog ostecenja (problema s memorijom i osjetom) i za spre¢avanje migrenskih glavobolja.
U nekim su drZzavama EU-a odredeni derivati ergota takoder odobreni za druge indikacije koje nije
obuhvatila procjena CHMP-a, ukljucujudi i druge bolesti krvotoka, lijeCenje demencije (ukljucujudi
Alzheimerovu bolest) i lijeCenje akutne migrene.

U EU-u su lijekovi koji sadrze ergot derivate odobreni nacionalnim postupcima i stavljeni na trziSte pod
razli¢itim trgovackim imenima. Farmaceutski oblici i odobrene indikacije, jacine i doze razlikuju se u
razli¢itim drzavama EU-a.

ViSe o postupku

Procjena derivata ergota zapocela je 18. sijeCnja 2012. godine na zahtjev Francuske u skladu s
¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ. Francuska agencija za lijekove zatrazila je od CHMP provodenje
pune procjene omjera koristi i rizika te misSljenje o tome je li potrebno odrzati, promijeniti, suspendirati
ili povuci odobrenje za stavljanje lijeka u promet diljem Europske unije.

CHMP je izdao misljenje 27. lipnja 2013. Na zahtjev proizvodaca lijekova koji sadrze dihidroergotoksin,
jedan od derivata ergota, CHMP je proveo ponovnu procjenu svojedg misljenja o ovom lijeku. Ponovna
je procjena zavrSila 24. listopada 2013., s tim da je Povjerenstvo zadrZalo svoje prethodne preporuke.

Europska komisija potvrdila je misljenje CHMP za dihidroergokristin, dihidroergotamin, nikergolin i
dihidroergokriptin 27. rujna 2013., a misljenje CHMP-a za dihidroergotoksin 18. prosinca 2013.

Obratite se nasSim duznosnicima za tisak

Monika Benstetter ili Martin Harvey
Telefon +44 (0)20 7418 8427

E-posta: press@ema.europa.eu
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