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Ograniczenia stosowania lekdw zawierajgqcych pochodne
alkaloidéw sporyszu

W dniu 27 czerwca 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA
zalecit ograniczenie stosowania lekow zawierajacych pochodne alkaloidéw sporyszu. Lekow tych nie
nalezy juz stosowac w leczeniu dolegliwosci dotyczacych uktadu krazenia lub probleméw z pamiecia i
czuciem oraz w zapobieganiu migrenowym bdlom gtowy, gdyz ryzyko zwigzane ze stosowaniem tych
lekéw przewyzsza korzysci w wymienionych wskazaniach. Zalecenia te wydano w oparciu o przeglad
danych wykazujacych zwiekszone ryzyko wystgpienia zwtdknienia (wytworzenia nadmiaru tkanki
facznej, ktdra moze uszkodzi¢ narzady i struktury ciata) oraz silnego zwezenia naczyn (objawdw
zatrucia sporyszem, takich jak kurcze i utrudnione krgzenie krwi) w wyniku stosowania tych lekéw.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pochodnych alkaloidéw sporyszu, wskazanych do stosowania
wytgcznie w wymienionych dolegliwosciach, zostang zawieszone w catej UE. W niektérych panstwach
cztonkowskich UE pochodne alkaloidéw sporyszu sa dopuszczone do stosowania w innych wskazaniach,
takich jak leczenie demencji, w tym choroby Alzheimera, oraz leczenie ostrego migrenowego boélu
gtowy (w przeciwienstwie do zapobiegania mu). Pozostang one w dalszym ciagu dopuszczone do
stosowania u pacjentéw w powyzszych wskazaniach.

W ponownej ocenie CHMP uwzglednit wszystkie dostepne dane dotyczace korzysci i ryzyka stosowania
pochodnych alkaloidéw sporyszu, w tym dane z badan klinicznych, raportéw o bezpieczenstwie po
wprowadzeniu produktéw do obrotu oraz opublikowanego pismiennictwa. Procedure ponownej oceny
wszczeto z powodu obaw zidentyfikowanych przez francuskg Narodowg Agencje Bezpieczenstwa Lekdw
i Produktéw Medycznych (ANSM) podczas krajowego przegladu przeprowadzonego w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii w 2011 r.

Zwtdknienie to powazna i czasami $miertelna choroba, ktorg czesto trudno rozpoznac z uwagi na
opdznione wystepowanie objawdw i ktéra moze by¢ nieodwracalna. CHMP zauwazyt, ze istnieje
wiarygodny mechanizm, za posrednictwem ktérego pochodne alkaloiddw sporyszu wywotujg
zwitdknienie i silne zwezenie naczyn (zatrucie sporyszem). Poniewaz istnieje bardzo ograniczona ilos¢
dowoddw swiadczacych o korzysciach ze stosowania tych lekow w wymienionych wskazaniach, CHMP
uznat, ze we wskazaniach tych korzysci nie przewyzszajg ryzyka wystgpienia zwtoknienia i silnego
zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem).
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Zalecenia CHMP zostaty przekazane do Komisji Europejskiej, ktéra je zatwierdzita i wydata ostateczng,
prawnie wigzacq decyzje wazng w catej UE.

Informacje dla pacjentow

e Stosowanie lekéw zawierajacych substancje zwane pochodnymi alkaloidéw sporyszu moze
prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozgdanych, zwanych zwtéknieniem i silnym zwezeniem
naczyn (zatruciem sporyszem). Z tego powodu nie powinny one by¢ juz stosowane na terenie UE w
leczeniu réznych dolegliwosci dotyczacych uktadu krazenia (zwykle u starszych pacjentéw) lub
problemoéw z pamiecig i czuciem oraz w zapobieganiu migrenowym bdélom gtowy, gdyz ryzyko
zwigzane z ich stosowaniem przewyzsza korzysci.

e Pacjenci stosujacy leki zawierajace ktérgkolwiek z wymienionych substancji: dihydroergokrystyna,
dihydroergotamina, dihydroergotoksyna, nicergolina lub kombinacja dihydroergokryptyny i kofeiny
powinni zaplanowac wizyte u swojego lekarza. Lekarz ustali, czy zachodzi konieczno$¢ zmiany
metody leczenia.

e Z wszelkimi watpliwos$ciami lub pytaniami nalezy zgtosi¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
Informacje dla personelu medycznego

e Personel medyczny powinien zaprzestac przepisywania lekéw zawierajacych dihydroergokrystyne,
dihydroergotamine, dihydroergotoksyne, nicergoline lub kombinacje dihydroergokryptyny i kofeiny
w ktérymkolwiek z ponizszych wskazan:

- leczenie objawowe przewlektego, patologicznego uposledzenia funkcji poznawczych i
neurosensorycznych u oséb starszych (z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz innych demencji);

- leczenie wspomagajace chromania przestankowego w przebiegu objawowej niedroznosci tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD; stadium I1);

- leczenie wspomagajace zespotu Raynauda;

- leczenie wspomagajace pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen pola widzenia,
prawdopodobnie o podtozu naczyniowym;

— ostre retinopatie o podfozu naczyniowym;

- profilaktyka migrenowego bdlu gtowy;

— niedoci$nienie ortostatyczne;

-~ leczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych.

e W przypadku pacjentow aktualnie przyjmujacych te leki w ktérymkolwiek z powyzszych wskazan
nalezy omowic¢ zalecang metode leczenia podczas rutynowej (niepilnej) wizyty.

e Niektore pochodne alkaloidéw sporyszu sg zatwierdzone do stosowania w niektdrych panstwach
cztonkowskich UE w innych wskazaniach terapeutycznych obejmujacych inne zaburzenia krazenia,
leczenie demencji (w tym choroby Alzheimera) i ostrej migreny. Wskazania te nie zostaty zawarte
w ponownej ocenie CHMP, w zwigzku z czym produkty te pozostang dopuszczone do obrotu i moga
by¢ nadal stosowane w tych wskazaniach.

Opinia CHMP zostata wydana w nastepstwie ponownej oceny dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pochodnych alkaloidéw sporyszu w powyzszych
wskazaniach, w tym wynikéw badan klinicznych, danych uzyskanych po wprowadzeniu produktéw do
obrotu w Europie i opublikowanego pismiennictwa:
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e przypadki zwibknienia, w tym zwitdknienia pozaotrzewnowego, miesnia sercowego, ptuc i optucnej,
zgtaszano najczesciej w zwigzku ze stosowaniem dihydroergotaminy. Mniej zgtoszen dotyczacych
reakcji zwtdknienia odnotowano w przypadku stosowania innych pochodnych alkaloidéw sporyszu.
CHMP zauwazyt trudnosci zwigzane z rozpoznaniem zwidknienia (z uwagi na opoznione pojawienie
sie objawdéw) oraz prawdopodobienstwo zanizenia liczby zgtaszanych reakcji zwtdknienia;

e pochodne alkaloidéw sporyszu sg zdolne do wywotywania zwtdknienia, w szczegdlnosci zwtdknienia
zastawek serca, poprzez aktywacje receptoréw serotoninergicznych, co zostato obszernie opisane
w pismiennictwie. Obserwowane rdznice w czestosci zgtoszen dotyczacych przypadkow reakcji
zwtoknienia mozna wyjasni¢ odmiennym powinowactwem réznych pochodnych alkaloidow sporyszu
podawanych w réznych dawkach leczniczych do receptoréow serotoninergicznych;

e przypadki silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem) lub potencjalnie zwigzanych z nim
objawdw najczesciej zgtaszano w zwigzku ze stosowaniem dihydroergotaminy. Pacjenci byli mtodzi
($redni wiek 41 lat), przy czym czas do pojawienia sie reakcji po rozpoczeciu stosowania
dihydroergotaminy byt krétki (ponizej 2 miesiecy, $rednia: 2 dni). Podkreslono ciezkie nasilenie
tego typu dziatan niepozadanych oraz ich mozliwy skutek $miertelny. Kilka przypadkow silnego
zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem) lub objawow potencjalnie z nim zwigzanych (w tym
powazne przypadki wystgpienia objawdw skurczu obwodowych naczyn krwionos$nych)
zidentyfikowano w zwigzku ze stosowaniem réwniez innych pochodnych alkaloidéow sporyszu;

e uznano, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci tych lekéw w opisanych wskazaniach sg bardzo
ograniczone. Dodatkowo cztonkowie naukowych grup doradczych na posiedzeniach w grudniu
2012 r. i pazdzierniku 2013 r. uznali, ze nie ma dowodow $wiadczacych o potrzebie terapeutycznej
stosowania pochodnych alkaloidow sporyszu we wskazaniach objetych ponowng ocena.

Wiecej informacji o lekach

Pochodne alkaloidéw sporyszu sg substancjami pochodzacymi z grupy grzybdw, ktérych przetrwalniki
sg powszechnie znane jako sporysz. Ponowna ocena CHMP objeta pie¢ pochodnych alkaloidéw
sporyszu: dihydroergokrystyne, dihydroergotamine, dihydroergotoksyne, nicergoline oraz kombinacje
dihydroergokryptyny i kofeiny.

Leki zawierajace pochodne alkaloidéw sporyszu wptywajg na krazenie krwi i sg stosowane od
dziesiecioleci w leczeniu dolegliwosci dotyczacych uktadu krazenia. Pewne pochodne alkaloidow
sporyszu sg stosowane w leczeniu dolegliwosci wystepujacych zwykle u starszych pacjentow, takich jak
niedroznos¢ tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD — niedroznos¢
duzych tetnic ciata) powodujaca bdl podczas chodzenia, zespdt Raynauda (w ktérym zablokowane jest
zaopatrzenie konczyn, a zwlaszcza palcow rak i nég, w krew) oraz zaburzenia widzenia wynikajace z
chordb uktadu krazenia. Leki te sg rowniez stosowane w leczeniu przewlektego, patologicznego
uposledzenia funkcji poznawczych i neurosensorycznych (probleméw z pamiecig i czuciem) oraz w
zapobieganiu migrenowym bdlom gtowy. W niektorych krajach UE pewne pochodne alkaloidéw
sporyszu sg réwniez dopuszczone do stosowania w innych wskazaniach, ktore nie zostaty objete
ponowng oceng CHMP, w tym w innych zaburzeniach krazenia, w leczeniu demencji (w tym choroby
Alzheimera) i ostrej migreny.

W UE leki zawierajgce pochodne alkaloidow sporyszu zostaty zatwierdzone w drodze procedur
krajowych i sg dostepne w obrocie pod réznymi nazwami handlowymi. Postacie farmaceutyczne i ich
zatwierdzone wskazania, moce dawki oraz dawkowanie roznig sie w zaleznosci od kraju UE.
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Wiecej informacji o procedurze

Ponowng ocene pochodnych alkaloidéw sporyszu wszczeto w dniu 18 stycznia 2012 r. na wniosek
Francji, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Francuska agencja ds. lekow zwrdcita sie do CHMP z
prosba o przeprowadzenie oceny stosunku korzysci do ryzyka oraz o wydanie opinii, czy przyznane
pozwolenia na dopuszczenie tych lekéw do obrotu powinny by¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub
wycofane na terenie catej UE.

CHMP wydat opinie w dniu 27 czerwca 2013 r. Na wniosek producenta lekéw zawierajacych jedna z
pochodnych alkaloidéw sporyszu, dihydroergotoksyne, CHMP przeprowadzit ponowng ocene witasnej
opinii dotyczacej tego leku. Ponowna ocena zakonczyta sie w dniu 24 pazdziernika 2013 r. i Komitet
utrzymat swoje poprzednie zalecenia.

W dniu 27 wrzesnia 2013 r. Komisja Europejska zatwierdzita opinie CHMP dotyczaca
dihydroergokrystyny, dihydroergotaminy, nicergoliny i dihydroergokryptyny, a w dniu 18 grudnia
2013 r. — opinie CHMP dotyczacq dihydroergotoksyny.

Dane kontaktowe naszych rzecznikdéw prasowych

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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