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Ograniczenia w stosowaniu lekow zawierajgcych
pochodne ergotaminy

CHMP potwierdza swoje zalecenia dla dihydroergotoksyny po
przeprowadzeniu ponownej oceny

W dniu 27 czerwca 2013r., Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for
Medicinal Products for Human Use; CHMP) Europejskiej Agencji Lekdw zalecit ograniczenie stosowania
lekéw zawierajacych pochodne ergotaminy. Leki te nie powinny by¢ juz stosowane do leczenia wielu
choréb zwigzanych z zaburzeniami krazenia krwi lub zaburzeniami pamieci lub czucia, lub
zapobiegawczo przeciwko migrenowym bdélom gtowy, poniewaz ryzyko przewaza nad korzysciami w
przypadku tych wskazan. Te wnioski oparte sg na wynikach przegladu danych, ktory wykazat
zwiekszenie ryzyka zwtoknienia (powstawanie nadmiaru tkanki fgcznej, co moze doprowadzi¢ do
uszkodzenia organdéw) i zatrucia ergotaming w przypadku stosowania tych lekow.

Na wniosek wytworcy lekow zawierajacych dihydrergotoksyne, jednego z pochodnych ergotaminy,
CHMP przeprowadzit ponowng analize swojej opinii dla tego leku. Ponowna ocena zakonczona 24
pazdziernika 2013r., potwierdzita wczesniejsze zalecenia Komitetu, ktére obecnie zostang przekazane
do Komisji Europejskiej.

Komisja Europejska przyjeta juz opinie CHMP dotyczace czterech innych pochodnych ergotaminy
(dihydroergokrystyna, dihydroergotamina, nicergolina, dihydroergokryptyna), i wydata prawnie
wigzacq decyzje w dniu 27 wrzesnia 2013 r.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pochodnych ergotaminy wskazanych do leczenia powyzszych
schorzen, zostang zawieszone w catej UE. W niektdrych panstwach cztonkowskich UE, pochodne
ergotaminy sa takze dopuszczone w innych wskazaniach, np. demencji, w tym chorobie Alzheimera,
oraz w leczeniu (nie w zapobieganiu) ostrych bdélow migrenowych. Pozostang dopuszczone do obrotu w
tych wskazaniach.

W swojej analizie CHMP rozpatrzyt wszystkie dostepne dane dotyczace korzysci i ryzyka ze stosowania
pochodnych ergotaminy, w tym z danymi z badan klinicznych, ze zgtoszen po dopuszczeniu do obrotu
oraz opublikowanej literatury fachowej. Przeglad danych zostat rozpoczety ze wzgledu na watpliwosci
zgtoszone przez francuska Narodowg Agencje ds. Bezpieczenstwa Lekow i Produktow Medycznych
(ANSM) po przegladzie w roku 2011 krajowych danych zgromadzonych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Wtdknienie moze by¢ powazng, czasami $miertelng chorobg, ktdrg czesto trudno zdiagnozowac ze
wzgledu na opdznione wystepowanie objawdw i moze by¢ nieodwracalne. CHMP zwrdcit uwage, ze
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istnieja przestanki przemawiajace za tym, ze pochodne ergotaminy mogg wywotywac widknienie i
objawy zatrucia ergotaming. Biorac pod uwage fakt, ze korzysci ze stosowania tych lekéw w tych
wskazaniach sg bardzo ograniczone, CHMP doszedt do wniosku, ze korzysci dla danych wskazan nie
przewazajq ryzyka wystapienia widknienia i zatrucia ergotaming

Informacje dla pacjentéw

e Leki zawierajace pochodne ergotaminy moga wywotywac ciezkie dziatania niepozadane, takie jak
wioknienie i objawy zatrucia ergotaming. W konsekwencji nie powinny by¢ nadal stosowne w UE
do leczenia wielu schorzen obejmujacych zaburzenia krazenia (ktére zazwyczaj dotykajg starszych
pacjentow) lub problemoéw z pamiecig lub czuciem, czy do zapobiegania migrenowym bdlom gtowy,
gdyz ryzyko towarzyszace terapii przewaza w tych przypadkach nad korzysciami.

e W przypadku przyjmowania lekéw zawierajacych ktérakolwiek z nastepujacych substancji:
dihydroergokrystyna, dihydroergotamina, dihydroergotoksyna, nicergolina lub potaczenie
dihydroergokryptyny z kofeing, nalezy zasiegna¢ porady lekarza przy okazji najblizszej wizyty.
Panstwa lekarz zadecyduje czy nalezy zmieni¢ sposéb leczenia.

e W przypadku braku pewnosci, czy ten problem Panstwa dotyczy, lub w przypadku pytan nalezy
zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty.

Informacje dla przedstawicieli zawodéw medycznych

e Lekarze powinni zaprzestac przepisywania lekow zawierajacych dihydroergokrystyne,
dihydroergotamine, dihydroergotoksyne, nicergoline lub potaczenie dihydroergokryptyny z kofeing,
dla ponizszych wskazan:

e w nastepujacych wskazaniach:

- objawowe leczenie przewlektych zaburzen poznawczych i czuciowych (z wyjatkiem choroby
Alzheimera i innych otepien);

- objawowe leczenie chromania przestankowego - w chorobie tetnic obwodowych (PAOD
stopien II);

— leczenie objawdw zespotu Raynauda;

- leczenie pomocnicze przy zmniejszeniu ostrosci widzenia i zaburzeniach pola widzenia,
zakfadajac przyczyny naczyniowe;

— ostra retinopatia naczyniowa;
- profilaktyka migrenowych bdléw gtowy;
— hipotonia ortostatyczna;
-~ objawowe leczenie niewydolnosci zylno-limfatycznej.
e Nalezy oceni¢ zasadnos¢ leczenia pacjentéw tymi lekami podczas najblizszej wizyty

e Niektore pochodne ergotaminy zostaty dopuszczone w kilku panstwach cztonkowskich UE do
stosowania w przypadku wskazan terapeutycznych obejmujacych inne zaburzenia krazenia,
leczenie otepienia (wiacznie z chorobg Alzheimera) oraz leczenia ostrej migreny. Te wskazania nie
zostaty ujete w przegladzie danych CHMP; dlatego te produkty bedg nadal dopuszczone i bedqg
mogty dalej by¢ stosowane w tych wskazaniach.
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Opinia CHMP zostata opracowana w wyniku przegladu dostepnych danych bezpieczenstwa i
skutecznosci pochodnych ergotaminy dla powyzszych wskazan, na podstawie informacji z badan
klinicznych, danych porejestracyjnych z Europy oraz z opublikowanej literatury naukowej:

e Widknienie jest najczesciej zgtaszane dla dihydroergotaminy, wigcznie z wtdknieniem
zaotrzewnowym, widknieniem serca, ptuc i optucnej. Zgtaszano mniej zgtoszen widknien w
przypadku innych pochodnych ergotaminy. CHMP zwrdcit uwage na trudnosci w diagnozowaniu
widknienia (ze wzgledu na opdznione wystepowanie objawdw) oraz prawdopodobienstwo
niedostatecznego zgtaszania wystepowania witdknienia.

e Pochodne ergotaminy mogq wywotac¢ widknienia, w szczegdlnosci wtdknienia zastawek w sercu,
poprzez aktywacje receptoréw serotoninowych, co zostato doktadnie opisane w literaturze
naukowej. Zmienne powinowactwo do receptoréw serotoninowych réznych pochodnych ergotaminy
i stosowanie réznych dawek terapeutycznych, mogq wyjasniac¢ rdznice zaobserwowane w
zgtaszanej czestosci wystepowania witdknienia.

e Przypadki zatrucia ergotaming i objawdw potencjalnie zwigzanych z takim zatruciem najczesciej
zgtaszane byty dla dihydroergotaminy. Pacjenci, u ktérych wystepowaty objawy byli mtodzi
(przecietny wiek 41 lat), a okres wystgpienia reakcji niepozadanych od rozpoczeciu przyjmowania
dihydroergotaminy byt krétki (mniej niz 2 miesiace, przecietnie: 2 dni). Podkreslono znaczenie
takich dziatan niepozadanych oraz ich mozliwe skutki $miertelne. Wiele przypadkéw zatrucia
ergotaming lub objawow potencjalnie zwigzanych z takim zatruciem (w tym ciezkich przypadkéw
skurczu obwodowych naczyn krwionos$nych) zostaty takze wykryte po podawaniu innych
pochodnych ergotaminy.

e Dostepne dane dotyczace skutecznosci dla opisanych wskazan uznano za bardzo ograniczone.
Dodatkowo, naukowa grupa doradcza, ktora spotkata sie w 2012r. nie stwierdzita, zeby istniata
potrzeba podawania pochodnych ergotaminy w tych wskazaniach

Dodatkowe informacje o leku

Pochodne ergotaminy sq substancjami pozyskiwanymi z pasozytniczego grzyba powszechnie
nazywanego sporyszem. Przeglad danych CHMP objat pie¢ substancji: dihydroergokrystyne,
dihydroergotamine, dihydrergotoksyne, nicergoline i potaczenie dihydroergokryptyny z kofeina.

Leki zawierajace pochodne ergotaminy wptywaja na krgzenie krwi i sq stosowane od dziesiecioleci do
leczenia zaburzen krazenia Niektdre pochodne ergotaminy byly stosowane do leczenia schorzen, ktére
zazwyczaj dotykajg starsze osoby, np. choroba tetnic obwodowych (PAOD, w przypadku ktorej
dochodzi do zwezenia naczyn), co wywotuje bdl podczas chodzenia i objawy zespotu Raynauda (w
przypadku, ktérego dochodzi do zaburzenia przeptywu krwi w konczynach, zazwyczaj w palcach dtoni i
stop), jak i zaburzenia widzenia, wywotane zaburzeniami krgzenia. Byty takze stosowane do leczenia
przewlektych zaburzen poznawczych i czucia (problemy z pamiecig i czuciem) oraz do zapobiegania
migrenowym bodlom gtowy. W niektérych panstw czionkowskich UE, niektére pochodne ergotaminy
zostaty dopuszczone w innych wskazaniach, nie objetych przegladem danych CHMP, wigcznie z innymi
zaburzeniami krazenia, leczeniem otepienia (w tym choroby Alzheimera) i leczenia ostrej migreny.

W UE leki zawierajace pochodne ergotaminy zostaty dopuszczone w ramach procedur narodowych i
zostaty wprowadzone do obrotu pod réznymi nazwami handlowymi. Postacie farmaceutyczne, moce i
dawki rdéznig sie w zaleznosci od panstw UE.
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Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych o pochodnych ergotaminy rozpoczeto w dniu 18 stycznia 2012 r. na wniosek Francji,
na postawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Francuska agencja lekdéw zwrdcita sie do CHMP o
przeanalizowanie stosunku korzysci i ryzyka i wydanie opinii, czy nalezy podtrzymaé, zmieni¢, zawiesic¢
lub wycofa¢ dopuszczenia na wprowadzenie do obrotu w Unii Europejskiej.

Procedura dla czterech pochodnych ergotaminy (dihydroergokrystyny, dihydroergotaminy, nicergoliny,
dihydroergokryptyny) zostata zakonczona przyjeciem przez Komisje Europejska opinii CHMP i
przyjeciem ostatecznej prawnie wigzacej decyzji w dniu 27 wrzesnia 2013r.

Opinia CHMP ws. dihydroergotoksyny zostanie przekazana do Komisji Europejskiej, ktora wyda
ostateczng decyzje we wtasciwym terminie.
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