EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2013. december 18.
EMA/27446/2014

Az ergot szarmazékokat tartalmazo gyogyszerek
alkalmazasara vonatkozo6 korlatozasok

2013. junius 27-én az Eurdpai Gyogyszerigyndkség emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
bizottsaga (CHMP) az ergot szarmazékokat tartalmazé gyogyszerek alkalmazasanak korlatozasat
javasolta. Ezek a gyogyszerek a tovabbiakban nem alkalmazhaték szamos, vérkeringési problémat
érintd allapot vagy memdria- és érzészavarok kezelésére, illetve migrénes fejfajas megelézésére, mivel
a kockazatok ezekben a javallatokban meghaladjak az elényoket. Ez azon adatok attekintésén alapul,
amelyek az ilyen gydgyszerekkel kapcsolatosan fibrézis (tulzott kotészovet képzddés, amely
karosithatja a szerveket és a szervezet struktirait) és ergotizmus (ergotmérgezés tinetei, példaul
gorcsok és elzarddott vérkeringés) fokozott kockazatat igazoltak.

Azon ergot szarmazékok forgalomba hozatali engedélyeit, amelyek kizardlag ezekben az allapotokban
javallottak, fel fogjak fliggeszteni az EU-ban. Egyes unids tagallamokban az ergot szarmazékokat
egyéb javallatokban, példaul demencia kezelésére, beleértve az Alzheimer-koért, valamint akut
migrénes fejfajas kezelésére (és nem megeldzésére) is jovahagytak. Ezekben a javallatokban
engedélyezve maradnak a betegek altali alkalmazas céljara.

Felllvizsgalata sordn a CHMP megvizsgalta az ergot szarmazékok elényeire és kockazataira vonatkozé
Osszes rendelkezésre all6 adatot, beleértve a klinikai vizsgalatokbdl, a forgalomba hozatal utani
biztonsagossagi jelentésekbdl és a publikalt szakirodalombdl szarmazoé adatokat. A felllvizsgalatot a
gyogyszerek és egészségugyi termékek biztonsagossagaval foglalkozé francia nemzeti tigyndkség
(ANSM) altal 2011-ben végzett nemzeti farmakovigilanciai felllvizsgalatban azonositott aggalyok miatt
kezdeményezték.

A fibrozis sulyos fokd, néha végzetes kimenetell betegség lehet, amely gyakran nehezen
diagnosztizalhato a késon fellép6 tlinetek miatt, és visszafordithatatlan lehet. A CHMP Ggy vélte, hogy
létezik olyan plauzibilis mechanizmus, amely altal az ergot szarmazékok fibrézist és ergotizmust
okozhatnak. Mivel ezekben a javallatokban az ilyen gyogyszerek elényeire vonatkozoé bizonyitékok
nagyon korlatozottak voltak, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az érintett javallatokban az
elényok nem haladjak meg a fibrozis és ergotizmus kockazatat.

A CHMP ajanlasai tovabbitasra keriltek az Eurdpai Bizottsaghoz, amely elfogadta azokat, és az Eurépai
Unio egész teriilletére érvényes, végleges, jogilag kotelezé hatarozatot adott ki.
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Tajékoztato betegek részére

e Az ugynevezett ergot szarmazékokat tartalmazo gyogyszerek sulyos mellékhatasokat, nevezetesen
fibrézist és ergotizmust okozhatnak. Ennek eredményeként ezek az EU-ban a tovabbiakban nem
alkalmazhatdok szamos, vérkeringési problémat érintd allapot (amely altalaban id6s betegeket
érint) vagy memoria- és érzészavarok kezelésére, illetve migrénes fejfajas megel6zésére, mivel a
kockazatok meghaladjak az elénydket.

e Kérjen nem siirg8s idépontot kezel8orvosahoz, ha On a kdvetkezd hatdanyagok valamelyikét
tartalmazo gyogyszert szed: dihidroergokrisztin, dihidroergotamin, dihidroergotoxin, nicergolin
vagy dihidroergokriptin-koffein kombinacio! Kezel6orvosa meg fogja erdsiteni, hogy szilkséges-e
atallni egy masik kezelésre.

e Ha nem biztos benne, hogy On érintett-e, vagy kérdései mertilnek fel, forduljon kezel6orvoséhoz
vagy gyogyszerészéhez!

Tajékoztatd egészséglgyi szakemberek részére

e Az aldbbi javallatokban az egészségiigyi szakembereknek fel kell fiiggesztenitk a
dihidroergokrisztin, dihidroergotamin, dihidroergotoxin, nicergolin vagy dihidroergokriptin-koffein
kombinacié tartalmu gyogyszerek felirasat:

- Tlneti kezelés idéskori, kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoros zavarban (kivéve
Alzheimer-koér és egyéb demenciak);

- Kiegészit6 kezelés intermittalé klaudikacidoban szimptémas periférias artérias okkluziv
betegségben (PAOD II. stadium);

- Kiegészit6é kezelés Raynaud-szindroméaban;

-  Kiegészit6 kezelés a latasélesség romlasaban és latotérzavarokban feltételezhetd vaszkularis
eredet esetén;

- Vaszkularis eredet(, akut retinopatidk;

— Migrénes fejfajas profilaxisa;

—  Ortosztatikus hipotoénia;

— Tuneti kezelés veno-limfatikus elégtelenségben.

e A fenti javallatok valamelyikére jelenleg ilyen gyogyszereket szed6 betegek kezelését felll kell
vizsgalni egy rutin (nem surgG6s) vizsgalati idépontban.

e Néhany unios tagallamban egyes ergot szarmazékokat egyéb terapias javallatokban is
engedélyeztek, példaul egyéb keringési zavarokban, a demencia (beleértve az Alzheimer-kort)
kezelésében és az akut migrén kezelésében. A CHMP &ltali felllvizsgélat ezekre a javallatokra nem
terjedt ki, ezért ezek a gyogyszerek engedélyezve maradnak, és tovabbra is alkalmazhatok a fenti
javallatokban.

A CHMP véleménye a fenti javallatokban az ergot szarmazékok vonatkozasaban rendelkezésre allo
biztonsagossagi és hatékonysagi adatok attekintését koveti, beleértve a klinikai vizsgalatokat, a
forgalomba hozatal utani adatokat Eurépaban, valamint a publikalt szakirodalmat:

e Fibrozisrdl leggyakrabban dihidroergotamin esetén szamoltak be, beleértve a retroperitonedlis,
kardialis, pulmonadlis és pleuralis fibrozist. Kevesebb jelentés szamolt be fibrotikus reakciokrol
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egyéb ergot szarmazékok esetén. A CHMP figyelembe vette a fibrézis diagndzisanak nehézségét (a
tunetek késoi jelentkezése miatt) és a fibrotikus reakcidk elégtelen jelentésének valdszinliségét.

e Ismeretes, hogy a szerotoninerg receptorok aktivacidja révén, amelyet részletesen targyal a
szakirodalom, az ergot szarmazékok képesek fibrozist kivaltani, foként szivbillentyl fibrozist. Az
ergot szarmazékok valtozé affinitasa a szerotoninerg receptorok irant és az alkalmazott terapias
doézisok magyarazhatjak a kilonbségeket, amelyeket a fibrotikus reakciok jelentésének
gyakorisagaban figyeltek meg.

e Ergotizmus eseteirdl vagy azzal potencidlisan 6sszefiiggd tlinetekrol leggyakrabban a
dihidroergotaminnal kapcsolatosan szamoltak be. A betegek fiatalok voltak (atlag életkor 41 év),
és a tinetek jelentkezéséig eltelt id6 a dihidroergotamin kezelés megkezdését kdvetben rovid volt
(kevesebb, mint 2 hénap, atlag 2 nap). Kiemelték az ilyen mellékhatasok sulyossagat és a
lehetséges halalos kimenetelt. Egyéb ergot szarmazékok vonatkozasaban is azonositottak az
ergotizmus szamos esetét vagy az ergotizmussal valészinlileg 6sszefliggé tlineteket (beleértve a
periférias erek 0sszehlizédasanak tineteivel jard, sulyos eseteket).

e A rendelkezésre all6 hatékonysagi adatok a leirt javallatokban nagyon korlatozottak voltak.
Tovabba a 2012. decemberben és 2013. oktdberben 6sszellt tudomanyos tanacsadé csoportok tgy
vélték, hogy nincs bizonyiték a fellilvizsgalatban szerepl6 javallatokban az ergot szarmazékok
terapias szikségességére vonatkozoan.

Tovabbi informaciok a gyogyszerekrol

Az ergot szarmazékok olyan anyagok, amelyeket az altalanosan ergot néven ismert gombak
csoportjabdl vonnak ki. A CHMP fellllvizsgalataban 6t ergot szarmazékot vizsgaltak: a
dihidroergokrisztint, a dihidroergotamint, a dihidroergotoxint, a nicergolint és a dihidroergokriptin-
koffein kombinaciot.

Az ergot szarmazékokat tartalmazé gyogyszerek a vérkeringésre hatnak, és évtizedek 6ta alkalmazzak
azokat a keringési problémakat érint6 allapotok kezelésére. Bizonyos ergot szarmazékokat olyan
allapotok kezelésére alkalmaztak, amelyek altaldban id6s betegeket érintenek, mint példaul a jaras
kozben fajdalmat okoz6 periférias artérias okkluziv betegség (PAOD, amikor a szervezet nagy artériai
elzardédnak) és a Raynaud-szindréma (amikor a vérkeringés elzarédik a végtagokban, altalaban a kéz-
és labujjakban), valamint a vérkeringési problémak miatt kialakul6 lataszavarok. Krénikus patolégias
kognitiv és neuroszenzoros zavar (memoria- és érzésproblémak) kezelésére és a migrénes fejfajasok
megeldzésére is alkalmaztdk. Egyes EU tagallamokban bizonyos ergot szarmazékokat egyéb
javallatokban is engedélyeztek, amelyekre nem terjedt ki a CHMP altali feltlvizsgalat, beleértve az
egyéb keringési zavarokat, a demencia kezelését (beleértve az Alzheimer-kort) és az akut migrén
kezelését.

Az Eurdpai Unidban az ergot szarmazékokat tartalmazé gyogyszereket nemzeti eljarasokban
engedélyezték, és kiilonb6z6 kereskedelmi elnevezések alatt forgalmazzak azokat. A gyégyszerforma,
a joévahagyott javallatok, a hataserdsségek és a dozisok eltéréek az egyes unios tagallamokban.

Tovabbi informéaciok az eljarasrol

Az ergot szarmazékok feliilvizsgalata Franciaorszag kérelme alapjan 2012. januar 18-an kezdddott a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan. A francia gyogyszerugynodkség felkérte a CHMP-t, hogy végezze
el az el6ny-kockazat profil értékelését, és adjon véleményt arrél, hogy e gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e az Eurdpai Unidban.
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A CHMP 2013. junius 27-én adta ki véleményét. Az ergot szarmazékok egyikét, a dihidroergotoxint
tartalmazé gyogyszerek egyik gyartdjanak kérésére a CHMP elvégezte a gyodgyszerre vonatkozo6
véleményének fellilvizsgalatat. 2013. oktéber 24-én a fellilvizsgalat azzal fejez6dott be, hogy a
bizottsag fenntartotta korabbi ajanlasait.

Az Eurdpai Bizottsag a CHMP dihidroergokrisztinre, dihidroergotaminra, nicergolinra és
dihidroergokriptinre vonatkozd véleményét 2013. szeptember 27-én, a CHMP dihidroergotoxinra
vonatkozé véleményét 2013. december 18-an fogadta el.

Lépjen kapcsolatba sajtoreferenseinkkel!

Monika Benstetter vagy Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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