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Begransningar av anvandningen av lakemedel som
innehaller ergotderivat

Den 27 juni 2013 rekommenderade EMA:s kommitté for humanlakemedel (CHMP) en begransning av
anvandningen av lakemedel som innehdller ergotderivat. Dessa lakemedel ska inte langre anvandas for
att behandla ett antal tillstdnd innefattande problem med blodcirkulationen eller problem med minnet
och sinnesférnimmelserna eller for att férebygga migréanhuvudvark eftersom riskerna ar stoérre an
nyttan vid dessa indikationer. Denna rekommendation bygger pa en granskning av uppgifter som visar
pa en okad risk for fibros (bildning av ett dverskott av bindvav som kan skada organ och kroppens
strukturer) och ergotism (symtom pa ergotforgiftning, sdsom spasmer och blockerad blodcirkulation)
med dessa lakemedel.

Ergotderivat som bara ar avsedda for dessa tillstdand kommer att fa sina godkannanden for forsaljning
tillfalligt upphéavda inom hela EU. | vissa medlemsstater i EU har ergotderivat &ven godkants for andra
indikationer sdsom behandling av demens, inrdknat Alzheimers sjukdom, samt behandling (till skillnad
fran forebyggande) av akut migranhuvudvark. Deras anvandning kommer att fortsatta vara godkand
vid dessa indikationer.

I sin granskning beaktade CHMP alla tillgangliga uppgifter om nyttan och riskerna med ergotderivat,
inklusive uppgifter fran kliniska studier, sdkerhetsrapporter efter godkannandet for férsaljning och den
publicerade litteraturen. Granskningen inleddes p& grund av problem som faststélldes av den franska
lakemedelsmyndigheten ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
i en nationell sdkerhetsdvervakningsgranskning under 2011.

Fibros kan vara en allvarlig, ibland dodlig sjukdom, som ofta ar svar att diagnostisera pa grund av
fordréjda symtom och som kan vara irreversibel. CHMP noterade att det finns en sannolik mekanism
genom vilken ergotderivat kan orsaka fibros och ergotism. Med tanke pa de mycket begransade
belaggen for nyttan med dessa lakemedel vid dessa indikationer drog CHMP slutsatsen att nyttan vid
de berdrda indikationerna inte var stdrre an risken for fibros och ergotism.

CHMP:s rekommendationer skickades till Europeiska kommissionen, som har godké&nt dem och utfardat
slutligt rattsligt bindande beslut som galler i hela EU.
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Information till patienter

e Lakemedel innehallande substanser som kallas ergotderivat kan utlosa allvarliga biverkningar som
kallas fibros och ergotism. Eftersom riskerna ar stérre an nyttan bér de darfér inte langre anvandas
i EU for att behandla ett antal tillstand innefattande problem med blodcirkulationen (som vanligtvis
drabbar aldre patienter) eller problem med minnet och sinnesférnimmelserna eller for att
férebygga migréanhuvudvark.

e Om du tar ett lakemedel som innehaller ndgon av féljande substanser bér du avtala tid for ett
rutinbesdk hos lakare: dihydroergokristin, dihydroergotamin, dihydroergotoxin, nicergolin eller en
kombination av dihydroergokryptin och koffein. Lakaren kommer att avgéra om du bér byta till en
annan behandling.

e Om du inte ar sdker pd om du ar drabbad, eller om du har nagra fragor, bor du tala med lakare
eller apotekspersonal.

Information till sjukvardspersonal

e Sjukvardspersonal bor inte langre skriva ut lakemedel som innehaller dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin, nicergolin eller en kombination av dihydroergokryptin och
koffein, for ndgon av féljande indikationer:

symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och neurosensorisk
funktionsnedsattning hos aldre personer (férutom Alzheimers sjukdom och annan demens),

— stoédjande behandling av claudicatio intermittens vid symtomatisk perifer arteriell ocklusiv
sjukdom (PAOD stadium 11),

— stédjande behandling av Raynauds syndrom,

— stédjande behandling av nedsatt synskéarpa och synfaltsstérningar av troligt vaskulart
ursprung,

— akut retinopati av vaskulart ursprung,

—  profylax av migr&nhuvudvark,

— ortostatisk hypotoni,

- symtomatisk behandling av veno-lymfatisk insufficiens.

e Patienter som just nu tar dessa lakemedel for ndgon av de ovanstaende indikationerna bor fa sin
behandling granskad vid ett (ej bradskande) rutinbesok hos lakare.

e Vissa ergotderivat &r godkdnda i vissa medlemsstater i EU for anvandning vid andra
behandlingsindikationer, inrdknat dvriga cirkulationsstérningar, behandling av demens (inrdknat
Alzheimers sjukdom) och behandling av akut migran. Dessa indikationer ingick inte i CHMP:s
granskning, vilket innebar att dessa lakemedel kommer att fortséatta vara godké&nda och kan
fortsatta anvandas vid dessa indikationer.

CHMP:s yttrande har utarbetats efter en granskning av tillgangliga uppgifter om sékerhet och effekt av
ergotderivat vid de ovanstaende indikationerna, inraknat uppgifter fran kliniska studier, uppgifter efter
godkannandet for forsaljning i Europa och den publicerade litteraturen.

e Fibros rapporterades oftast med dihydroergotamin, inrdknat retroperitoneal, kardiell, pulmonell och
pleural fibros. Det fanns farre rapporter om fibrotiska reaktioner med de 6vriga ergotderivaten.
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CHMP noterade svarigheten att stélla en diagnos pa fibros (till féljd av fordréjd symtomdebut) och
den troliga underrapporteringen av fibrotiska reaktioner.

e Det ar kant att ergotderivat kan framkalla fibros, i synnerhet hjartklaffsfibros, genom aktivering av
serotoninreceptorerna, vilket beskrivs utforligt i litteraturen. Den varierande affiniteten for
serotoninreceptorer av de olika ergotderivaten, och de anvanda behandlingsdoserna, kan férklara
de skillnader som setts vad galler rapporteringsfrekvenser for de fibrotiska reaktionerna.

e Fall av ergotism eller potentiellt relaterade symtom rapporterades oftast med dihydroergotamin.
Patienterna var unga (genomsnittlig alder 41 ar), med en kort tid till debuten efter att de borjat
med dihydroergotamin (mindre an 2 manader, genomsnitt: 2 dagar). Svarighetsgraden av sadana
biverkningar och deras mdéjliga fatala utfall betonades. Flera fall av ergotism eller symtom med ett
potentiellt samband med ergotism (inrdaknat allvarliga fall av symtom av sammandragning av
perifera blodkéarl) identifierades med de andra ergotderivaten.

e De tillgangliga effektuppgifterna for de beskrivna indikationerna ansags vara mycket begransade.
Vetenskapliga radgivande grupper som sammantradde i december 2012 och oktober 2013 fann
aven att det saknades belagg for ett terapeutiskt behov av ergotderivat vid de indikationer som
ingick i granskningen.

Mer om lakemedlet

Ergotderivat ar substanser som harror fran en grupp svampar som allmant kallas mjoldryga, eller
ergot. Fem ergotderivat dvervagdes i CHMP:s granskning: dihydroergokristin, dihydroergotamin,
dihydroergotoxin, nicergolin samt kombinationen av dihydroergokryptin och koffein.

Lakemedel som innehaller ergotderivat paverkar blodcirkulationen och har anvants i flera decennier for
behandling av tillstdnd innefattande problem med blodcirkulationen. Vissa ergotderivat har anvants for
att behandla tillstdnd som vanligtvis drabbar aldre patienter, sdsom perifer arteriell ocklusiv sjukdom
(dar kroppens stora artarer blir tilltdppta) som orsakar smarta under gang, och Raynauds syndrom
(dar blodtillférseln till extremiteterna blockeras, vanligtvis till fingrarna och tarna), samt synbesvar till
foljd av problem med blodcirkulationen. De har dven anvants for att behandla kronisk patologisk
kognitiv och neurosensorisk funktionsnedsattning (problem med minnet och sinnesférnimmelserna)
och for att férebygga migranhuvudvark. | vissa EU-lander ar ergotderivat aven godkénda fér andra
indikationer som inte tacks av CHMP:s granskning, inrdknat andra cirkulationsstorningar, behandling
av demens (inraknat Alzheimers sjukdom) och behandling av akut migréan.

I EU har lakemedel innehéallande ergotderivat godkants genom nationella forfaranden och
marknadsférts under olika produktnamn. De farmaceutiska formerna och de godkanda indikationerna,
styrkorna och doserna varierar i olika EU-lander.

Mer om forfarandet

Granskningen av ergotderivat inleddes den 18 januari 2012 pa begaran av Frankrike, enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG. Den franska lakemedelsmyndigheten bad CHMP att utféra en utredning av nytta-
riskforhallandet och att utfarda ett yttrande som faststaller om godkannandena for forsaljning av dessa
lakemedel ska kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas inom hela EU.

CHMP utfardade ett yttrande den 27 juni 2013. Pa begaran av en tillverkare av lakemedel innehallande
dihydroergotoxin, ett av ergotderivaten, utférde CHMP en omprdvning av sitt yttrande om detta
lakemedel. Omprévningen avslutades den 24 oktober 2013 med att kommittén kvarholl sina tidigare
rekommendationer.
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Europeiska kommissionen gav sitt stéd for CHMP:s yttrande for dihydroergokristin, dihydroergotamin,
nicergolin samt dihydroergokryptin den 27 september 2013 och CHMP:s yttrande fér dihydroergotoxin
den 18 december 2013.

Kontakta vara pressansvariga

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

E-post: press@ema.europa.eu
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