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Obmedzenia tykajuce sa pouzivania liekov obsahujucich
ergotove derivaty

Dria 27. juna 2013 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) agentiry EMA odporudil obmedzit
pouZivanie liekov obsahujucich ergotové derivaty. Tieto lieky sa uz nemaju pouzivat na lie¢bu
niektorych ochoreni zahffiajlcich problémy s krvnym obehom alebo problémy s pamétou a vnimanim
alebo na prevenciu migrenéznych bolesti hlavy, kedZe rizika su pri tychto indikacidch vacsie ako
prinosy. Toto odporucanie je zaloZené na preskimani Gdajov preukazujtcich zvy3ené riziko fibrézy
(vytvarania nadmerného spojivového tkaniva, ktoré mbze poskodit organy a struktary tela) a
ergotizmu (priznaky otravy ergotom, ako suU napriklad spazmy a obsStrukcia krvného obehu) pri
pouzivani tychto liekov.

Povolenia na uvedenie na trh pre ergotové derivaty, ktoré su indikované len na tieto ochorenia, budu
v celej EU pozastavené. V niektorych &lenskych $tatoch EU st ergotové derivaty povolené aj v inych
indikaciach, ako je napriklad liecba demencie vratane Alzheimerovej choroby a liecba (na rozdiel od
prevencie) akudtnej migrendznej bolesti hlavy. Tieto lieky budld nadalej povolené na pouzitie pacientmi
v tychto indikaciach.

Vybor CHMP vzal pri tomto preskimani do Uvahy vSetky dostupné Udaje o prinosoch a rizikach
ergotovych derivatov vratane Gdajov z klinickych studii, hlaseni tykajucich sa bezpecnosti po uvedeni
na trh a publikovanej literatlry. Toto preskimanie bolo iniciované vyhradami, ktoré identifikovala
vnuatrostatna agentara pre bezpecnost liekov a zdravotnickych vyrobkov vo Franciizsku (ANSM) na
zaklade vnutrostatneho farmakovigilacného prieskumu v roku 2011.

Fibréza mdze byt zavazna, niekedy smrtelna choroba, ktora je ¢asto tazké diagnostikovat vzhladom na
oneskorené priznaky, a méze byt ireverzibilna. Vybor CHMP poznamenal, Ze je znamy pravdepodobny
mechanizmus, na zaklade ktorého by ergotové derivaty mohli zapricinit fibrézu a ergotizmus.
Vzhladom na to, Ze dékazy o prinosoch tychto liekov v uvedenych indikaciach su velmi obmedzené,
vybor CHMP dospel k zaveru, Ze prinosy v prisluSnych indikaciach neprevysuju riziko fibrézy a
ergotizmu.

Odporucania vyboru CHMP boli zaslané Eurdpskej komisii, ktora ich schvalila a vydala zaverecné
pravne zavazné rozhodnutia, ktoré su platné v celej EU.
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Informacie pre pacientov

e Lieky obsahujlce latky zname ako ergotové derivaty mézu mat zavazné vedlajsie Gc¢inky, ktoré sa
nazyvaju fibroza a ergotizmus. Tieto lieky sa uz preto nemdzu pouzivat v EU na lie¢bu niektorych
ochoreni zahfnajucich problémy s krvnym obehom (ktoré zvycajne postihuju starsich pacientov)
alebo problémy s pamétou a vnimanim alebo na prevenciu migren6znych bolesti hlavy, kedze
prinosy su prevysené rizikami.

e Mali by ste navstivit svojho lekara, ak uzivate liek obsahujlci ktorukolvek z tychto latok:
dihydroergokristin, dihydroergotamin, dihydroergotoxin, nicergolin alebo kombinaciu
dihydroergokryptinu s kofeinom. Vas lekar potvrdi, ¢i by ste mali prejst na ind lie¢bu.

e Ak si nie ste isty, Ci sa vas to tyka alebo ak mate nejaké otdzky, obratte sa na vasho lekara alebo
lekarnika.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Zdravotnicki pracovnici musia prestat predpisovat lieky obsahujtice dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin, nicergolin alebo kombinaciu dihydroergokryptinu s kofeinom
pre ktorukolvek z nasledujucich indikacii:

- symptomaticka lie¢ba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starSich oséb (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie),

— dopliujuca lie¢ba intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom okluzivnom ochoreni
periférnych artérii (PAOD, 2. stuper),

-~ dopliujlca liecba Raynaudovho syndromu,

- dopliujlca lie¢ba zhorsSenia zrakovej ostrosti a pordch zorného pola, pravdepodobne cievneho
pbévodu,

— akutne retinopatie cievneho pévodu.

—  prevencia migrenéznej bolesti hlavy,

— ortostatickad hypotenzia,

- symptomaticka liecba venolymfatickej nedostato¢nosti.

e U pacientov, ktori v sic¢asnosti uzivaju tieto lieky v ktorejkolvek z uvedenych indikacii, treba
preskimat lie¢bu pri beZnej (nenaliehavej) navsteve u lekara.

o Ur¢ité ergotové derivaty st v niektorych ¢lenskych $tatoch EU povolené na pouzitie v dalsich
terapeutickych indikaciach vratane inych obehovych poruch, liecby demencie (vratane
Alzheimerovej choroby) a lieCby akUtnej migrény. Tieto indikacie neboli predmetom preskamania,
ktoré uskutoénil vybor CHMP; tieto lieky budl preto nadalej povolené a méZu sa pouzivat v tychto
indikaciach.

Po preskimani dostupnych tdajov o bezpecnosti a ucinnosti ergotovych derivatov v uvedenych

indikaciach vratane klinickych studii, udajov ziskanych po uvedeni na trh v Eurépe a publikovanej

literatury vybor CHMP vydal stanovisko:

e Fibrdza bola najCastejsie hlasena pri pouziti dihydroergotaminu vratane retroperitonedlnej,
srdcovej, plucnej a pleuralnej fibrézy. Pri pouziti inych ergotovych derivatov bolo hlasenych menej
pripadov fibrotickych reakcii. Vybor CHMP vzal na vedomie tazkosti pri diagnostikovani fibrozy

Obmedzenia tykajuce sa pouzivania liekov obsahujtcich ergotové derivaty
EMA/27446/2014 Strana 2/4



(vzhladom na oneskoreny nastup priznakov) a pravdepodobnost nedostatoéného hlasenia
fibrotickych reakcii.

e Uznava sa, Ze ergotové derivaty mozu indukovat fibrézu, najmé fibrézu srdcovych chlopni,
aktivaciou sérotoninergickych receptorov, ¢o je podrobne opisané v literatire. Premenliva afinita
roznych ergotovych derivatov k sérotoninergickym receptorom a pouzité terapeutické davky moézu
vysvetlit rozdiely pozorované v hlasenych frekvenciach fibrotickych reakcii.

e Pripady ergotizmu alebo potencialne suvisiace priznaky boli naj¢astejSie hldasené pri pouziti
dihydroergotaminu. Pacienti boli mladi (priemerny vek 41 rokov) a ¢as do nastupu reakcie po
zavedeni dihydroergotaminu bol kratky (menej ako 2 mesiace, priemer: 2 dni). Zdoraziuje sa
zavaznost takychto neziaducich G¢inkov s moznym nasledkom smrti. Niekolko pripadov ergotizmu
alebo priznakov potencialne suvisiacich s ergotizmom (vratane zavaznych pripadov priznakov
stiahnutia periférnych krvnych ciev) sa zistilo aj pri pouziti inych ergotovych derivatov.

e Dostupné udaje o ucinnosti pre opisané indikacie sa povazovali za velmi obmedzené. Okrem toho,
vedecké poradné skupiny, ktoré sa zisli v decembri 2012 a v oktdbri 2013 usudili, Ze nie su k
dispozicii dokazy o terapeutickej potrebe ergotovych derivatov v indikaciach, ktorych sa tykalo toto
preskimanie.

Dalgie informacie o liekoch

Ergotoveé derivaty su latky odvodené zo skupiny hib bezne znamych ako ergot. Preskimanie vyborom
CHMP zahffialo pat ergotovych derivatov: dihydroergokristin, dihydroergotamin, dihydroergotoxin,
nicergolin alebo kombinaciu dihydroergokryptinu s kofeinom.

Lieky obsahujlce ergotové derivaty maju vplyv na krvny obeh a pouzivaju sa niekolko desatroéi na
lieCbu stavov zahffiajucich obehové problémy. Urcité ergotové derivaty sa pouzivaju na lie¢bu stavov,
ktoré zvycajne postihuju starsich pacientov, ako je napriklad okluzivne ochorenie periférnych ciev
(PAOD, velké tepny tela si zablokované) spdsobujlice bolest pri chddzi a Raynaudov syndréom (pri
ktorom je zasobovanie koncatin krvou, zvycajne prstov na nohach a rukach zablokované), ako aj
poruchy zraku zapricinené problémami s krvnym obehom. Tieto lieky sa pouZivaju aj na lieCbu
chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie (problémy s pamaétou a
vhimanim) a na prevenciu migren6znych bolesti hlavy. V niektorych krajinach EU st urdité ergotové
derivaty povolené tiez v dalsich indikaciach, ktoré nezahffia preskimanie vyborom CHMP vratane inych
obehovych poruch, liecby demencie (vratane Alzheimerovej choroby) a lieCby akldtnej migrény.

V EU su lieky obsahujtce ergotové derivaty povolené v ramci vnutrostatnych postupov a boli uvedené
na trh pod réznymi obchodnymi nazvami. Liekové formy a povolené indikacie, sily a davky su
v rdznych krajinach EU odligné.

Dalsie informacie o postupe

Preskiimanie ergotovych derivatov sa zacalo 18. janudra 2012 na Ziadost Franculizska podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES. Francuzska agentura pre lieky poziadala vybor CHMP, aby uskutoc¢nil posudenie
pomeru prinosu a rizika a aby vydal stanovisko k tomu, ¢i sa povolenia na uvedenie na trh pre tieto
lieky maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut v celej Eurépskej Gnii.

Vybor CHMP vydal stanovisko 27. juna 2013. Na Ziadost vyrobcu liekov obsahujlcich dihydroergotoxin,
jeden z ergotovych derivatov, vybor CHMP opatovne preskimal svoje pdévodné stanovisko k tomuto
lieku. Opatovné preskimanie sa skoncilo 24. oktobra 2013 a vybor trva na svojich predchadzajtcich
odporucaniach.
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Eurdpska komisia schvalila stanovisko vyboru CHMP pre dihydroergokristin, dihydroergotamin,
nicergolin a dihydroergokryptin 27. septembra 2013 a stanovisko vyboru CHMP pre dihydroergotoxin
schvdlila 18. decembra 2013.

Obratte sa na nasich tlaéovych tajomnikov

Monika Benstetterova alebo Martin Harvey
Tel.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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