COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba roméana a comunicatului de presa al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la introducerea de noi restrictii de utilizare a medicamentelor care
contin derivati din ergot.

EMA, 28 iunie 2013

Comunicat de presa EMA
referitor la introducerea de noi restrictii de utilizare a medicamentelor
care contin derivati din ergot

Comitetul Stiintific pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human
Medicinal Products = CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului a
recomandat restrictionarea utilizarii medicamentelor care contin derivati din
ergot. Aceste medicamente nu mai trebuie utilizate pentru tratamentul mai
multor afectiuni care implica tulburari circulatorii sau tulburari de memorie si
senzoriale sau pentru prevenirea migrenei, intrucdt pentru aceste indicatii
riscurile depasesc beneficiile. Aceasta recomandare are la baza o reevaluare a
datelor care indica un risc crescut de aparitie a fibrozei (formare n exces de
tesut conjunctiv, care poate cauza leziuni ale organelor si structurilor
organismului) si ergotismului (aparitia unor simptome ale intoxicatiei cu
alcaloizii de ergot, precum spasme musculare, constrictia vaselor de sange)
asociate cu utilizarea acestor medicamente.

Medicamentelor care contin derivati din ergot indicate numai pentru aceste
afectiuni li se va suspenda autorizatia de punere pe piatd pe intreg teritoriul
Uniunii Europene. In unele state membre UE, derivatii din ergot au si alte
indicatii aprobate precum tratamentul dementei, inclusiv al bolii Alzheimer si
tratamentul migrenei acute (spre deosebire de prevenirea acesteia). Aceste
medicamente isi vor mentine autorizatia n vederea utilizarii conform
indicatiilor respective.

Pentru aceasta evaluare, CHMP a avut in vedere toate datele disponibile
referitoare la beneficiile si riscurile asociate cu utilizarea medicamentelor care
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contin derivati din ergot, inclusiv date din studii clinice, rapoarte de siguranta
post-autorizare precum si date din literatura de specialitate. Aceastd
reevaluare a fost initiatd ca urmare a problemelor de siguranta identificate de
autoritatea competentd in domeniul medicamentului din Franta (Agence
Nationale de Securite du Medicament et des Produits de Sante = ANSM) in
cadrul evaluarii la nivel national a datelor de farmacovigilenta realizate Tn
anul 2011.

Fibroza poate fi 0 afectiune grava, care poate pune viata in pericol si care este
dificil de diagnosticat din cauza intarzierii aparitiei simptomelor, si poate fi
ireversibila. CHMP a observat existenta unui mecanism plauzibil prin care
derivatii din ergot pot determina aparitia fibrozei si ergostismului. Tntrucat
datele referitoare la beneficiile acestor medicamente pentru aceste indicatii
sunt limitate, CHMP a concluzionat ca, pentru indicatiile mentionate,
beneficiile nu depasesc riscul de fibroza si ergotism.

Opinia CHMP va fi inaintatd Comisiei Europene pentru adoptarea unei decizii
cu aplicabilitate obligatorie prin lege pe intreg teritoriul Uniunii Europene.

Informatii pentru pacienti

e Medicamentele care contin substante cunoscute sub denumirea de derivati
din ergot se pot asocia cu aparitia de reactii adverse grave precum fibroza
sau ergotism. Prin urmare, intrucat riscurile depasesc beneficiile, aceste
medicamente nu mai trebuie utilizate in UE pentru tratamentul anumitor
afectiuni care implica tulburari circulatorii (care afecteaza preponderent
persoanele varstnice) sau tulburari de memorie sau senzoriale, ori pentru
prevenirea migrenelor.

e Daca utilizati medicamente care confin oricare dintre urmatoarele
substante: dihidroergocristind, hihidroergotamina, dihidroergotoxina,
nicergolina sau o combinatie de dihidroergocriptina si cafeind, trebuie sa
va faceti o programare in regim normal la medicul care va supravegheaza
tratamentul. Medicul va stabili daca trebuie sa treceti pe alt tratament.

e Daca credeti ca ati putea fi afectat sau dacad aveti intrebari, discutati cu
medicul sau cu farmacistul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa inceteze prescrierea de
medicamente care contin dihidroergocristind, hihidroergotamina,
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dihidroergotoxina, nicergolind sau combinatia de dihidroergocriptina si
cafeina pentru oricare din urmatoarele indicatii:

— Tratamentul simptomatic al patologiei cronice cognitive si al tulburarii
neurosenzoriale la pacienti varstnici (cu exceptia cazurilor de boala
Alzheimer sau a altor tipuri de demente);

— Tratamentul adjuvant al claudicatiei intermitente din boala arteriala
periferica ocluziva simptomatica (stadiul I1);

— Tratamentul adjuvant al sindromului Raynaud;

— Tratamentul adjuvant al acuitatii vizuale scdzute si al tulburarilor de
camp vizual de origine posibil vasculara;

— Retinopatie acuta de origine vasculard;

— Profilaxia migrenei;

— Hipotensiune ortostatica;

— Tratamentul simptomatic al insuficientei circulatorii veno-limfatice.

e Pacientilor care utilizeaza aceste medicamente pentru oricare din
indicatiile mentionate mai Sus trebuie sa li se reevalueze tratamentul la
urmatoarea vizita medicald programata.

e 1n unele state membre ale UE, unele medicamente care contin derivati din
ergot sunt autorizate pentru utilizare in alte indicatii terapeutice, inclusiv in
tratamentul tulburarilor circulatorii, tratamentul dementei (inclusiv boala
Alzheimer) si tratamentul migrenei acute. Utilizarea pentru aceste indicatii
nu a fost inclusd in evaluarea efectuata de CHMP si prin urmare, aceste
medicamente vor ramane autorizate si vor continua sa fie folosite pentru
aceste indicatii.

Opinia CHMP urmeaza evaluarii datelor de siguranta si eficacitate privind
medicamentele care contin derivati din ergot utilizate in indicatiile aprobate,
inclusiv a datelor din studiile clinice, a datelor provenite din experienta post-
autorizare la nivel european si a datelor din literatura de specialitate:

e Cel mai frecvent, aparitia fibrozei s-a raportat la dihidroergotamina,
inclusiv a unor cazuri de fibroza retroperitoneala, cardiaca, pulmonara si
fibroza pleurala. Tn cazul altor medicamente care contin derivati de ergot,
raportarile de aparitie a reactiilor asociate cu fibroza sunt mai putin
numeroase. CHMP a subliniat dificultatea diagnosticarii fibrozei (ca
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urmare a instalarii intarziate a simptomatologiei) si probabilitatea sub-
raportarii reactiilor asociate cu fibroza.

e Derivatii din ergot sunt substante recunoscute drept capabile sa induca
procese de fibroza, in special de fibroza a valvelor cardiace, prin activarea
unor receptori serotoninergici, procese descrise pe larg in literatura. Gradul
diferit de afinitate a derivatilor din ergot pentru receptorii serotoninergici
si dozele terapeutice utilizate pot explica diferentele observate in ceea ce
priveste frecventa de raportare a reactiilor adverse asociate cu fibroza.

e S-au raportat cu frecventa mai mare cazuri de ergotism sau simptome
posibil Tnrudite la dihidroergotamina. Pacientii la care s-au raportat astfel
de reactii adverse erau tineri (varsta medie 41 ani), cu o perioada scurta de
instalare a simptomatologiei dupd inceputul tratamentului cu
dihidroergotamina (mai putin de 2 luni, cu o medie de 2 zile). S-a subliniat
gravitatea acestor reactii adverse si posibilitatea evolutiei lor fatale. Si in
cazul altor derivati din ergot s-au identificat mai multe cazuri de ergotism
sau simptome posibil Tnrudite ale ergotismului (inclusiv cazuri grave de
simptome de constrictie a vaselor de sange periferice).

e Datele de eficacitate disponibile referitoare la indicatiile mentionate sunt
considerate foarte limitate. Tn plus, n cadrul unei intalniri a expertilor in
domeniu, desfasurate in luna decembrie 2012, nu s-a considerata necesara
utilizarea derivatilor din ergot pentru indicatiile acoperite de aceasta
reevaluare.

Informatii suplimentare despre medicament

Derivatii de ergot sunt substante derivate dintr-un grup de fungi cunoscuti sub
numele de ergot. Tn cadrul acestei reevaluari, CHMP a avut in vedere cinci
derivati din ergot, si anume: dihidroergocristina, hididroergotamina,
dihidroergotoxina, nicergolina si combinatia dihidroergocriptind si cafeina.
Medicamentele care contin derivati din ergot au efect la nivelul circulatiei
sangelui si au fost utilizate de zeci de ani pentru tratamentul afectiunilor
asociate cu tulburari ale circulatiei sangelui. Anumiti derivati din ergot au fost
utilizati pentru tratamentul unor afectiuni care implica in principal pacientii
varstnici, precum boala arteriala ocluziva periferica (in care arterele mari ale
corpului sunt ingustate) asociata cu aparitia durerii la mers, si sindromul
Raynaud (situatie in care fluxul de sange nu ajunge la nivelul extremitatilor,
in special la nivelul degetelor mainilor si picioarelor), precum si tulburarile de
vedere determinate de tulburdrile de circulatie a sangelui. Aceste
medicamente au fost utilizate si pentru tratamentul afectiunilor caracterizate
prin deteriorarea cronica a functiei cognitive si tulburdri neurosenzoriale
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(tulburari de memorie si tulburari emotionale) si pentru prevenirea
migrenelor. Tn anumite state membre UE, anumiti derivati din ergot sunt
autorizati si pentru alte indicatii care nu fac obiectul reevaluarii de catre
CHMP, inclusiv tulburarile circulatorii, tratamentul dementei (inclusiv al bolii
Alzheimer) si tratamentul migrenei acute.

In Uniunea Europeani, medicamentele care contin derivati din ergot sunt
autorizate prin procedura nationald si sunt disponibile sub diferite denumiri
comerciale. Formele farmaceutice si indicatiile aprobate, concentratiile si
dozele variaza la nivelul diferitelor tari ale UE.

Informatii suplimentare despre procedura de evaluare

Reevaluarea medicamentelor care contin derivati de ergot a fost inifiata in
data de 18 ianuarie 2012, la solicitarea autoritatii competente in domeniul
medicamentului din Franta, In conformitate cu articolul 31 al Directiveli
2001/83/CE. Autoritatea competentd in domeniul medicamentului din Franta
a solicitat CHMP o evaluare a raportului beneficiu-risc si emiterea unei opinii
referitoare la necesitatea mentinerii, modificarii prin variatie, suspendarii sau
retragerii autorizatiilor de punere pe piatd pentru aceste medicamente pe
intreg teritoriul Uniunii Europene.

Opinia CHMP va fi transmisd Comisiei Europene, care va emite o decizie
finala.
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