COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele
ce urmeaza traducerea in limba romana a comunicatului de presa al Agentiel
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
restrictiile de utilizare a medicamentelor care contin derivati de ergot.

EMA, 25 octombrie 2013

Comunicat de presa EMA
referitor la restrictiile de utilizare a medicamentelor care contin derivati de
ergot

In urma unei reevaluiri, Comitetul Stiintific pentru Medicamente de Uz Uman
(Committee for Human Medicinal Products = CHMP) isi confirma recomandarile
cu privire la utilizarea dihidroergotoxinei.

In data de 27 iunie 2013, Comitetul Stiintific pentru Medicamente de Uz Uman
(Committee for Human Medicinal Products = CHMP) al Agentieir Europene a
Medicamentului a recomandat restrictionarea utilizarii medicamentelor care contin
derivati de ergot. Aceste medicamente nu mai trebuie utilizate pentru tratamentul
mai multor afectiuni care implicad tulburdri circulatorii sau tulburari de memorie si
senzoriale sau pentru prevenirea migrenei, intrucat 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 de tesut conjunctiv in exces,
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.

La solicitarea unuia dintre producatorii medicamentelor care contin
dihidroergotoxina, unul dintre derivatii de ergot, CHMP si-a reexaminat opinia
anterioara cu privire la acest medicament. Reevaluarea a fost incheiatd in data de
24 octombrie 2013, CHMP mentinandu-si recomandarile anterioare, care urmeaza
a fi trimise Comisiei Europene.
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Comisia Europeana a aprobat deja opinia CHMP cu privire la alti 4 derivati de
ergot (dihidroergocristina, dihidroergotamina, nicergolina, dihidroergocriptina) si a
adoptat o decizie cu aplicabilitate obligatorie prin lege in data de 27 septembrie
2013.

Medicamentelor care contin derivati de ergot indicate numai pentru aceste
afectiuni i se va suspenda autorizatia de punere pe piata pe intreg teritoriul Uniunii
Europene. Tn unele state membre UE, derivatii de 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 in vederea utilizarii conform indicatiilor respective.

Tn cadrul acestei evaluiri, CHMP a avut in vedere toate datele disponibile
referitoare la beneficiile si riscurile asociate cu utilizarca medicamentelor care
contin derivati de 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 competenta
in domeniul medicamentului din Franta (Agence Nationale de Securite du
Medicament et des Produits de Sante = ANSM) in cadrul evaludrii la nivel national
a datelor de farmacovigilenta realizate in anul 2011.

Fibroza poate fi o afectiune grava, uneori fatald, in mod frecvent dificil de
diagnosticat din cauza Intarzierii aparitiei simptomelor, si care poate fi ireversibila.
CHMP a observat existenta unui mecanism plauzibil prin care derivatii de ergot
pot determina aparitia fibrozei si ergotismului. Dat fiind caracterul limitat al
datelor referitoare la beneficiile acestor medicamente pentru indicatiile respective,
CHMP a concluzionat cd, pentru indicatiile mentionate, beneficiile nu depasesc
riscurile de aparitie a fibrozei si ergotismululi.

Informatii pentru pacienti

* Medicamentele care contin substante cunoscute sub denumirea de derivati de
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.
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Daca utilizati medicamente care contin oricare dintre urmatoarele substante:
dihidroergocristind, hihidroergotamina, dihidroergotoxina, nicergolind sau o
combinatie de dihidroergocriptind si cafeind, trebuie sa va faceti o
programare de rutind la medicul care va supravegheaza tratamentul. Medicul
va stabili daca este necesara schimbarea tratamentului.

Tn cazul in care credeti ci ati putea fi afectat sau dacd aveti intrebari,
discutati cu medicul sau cu farmacistul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Profesionistit din domeniul sanatatii trebuie sd inceteze prescrierea de
medicamente  care  confin  dihidroergocristind,  dihidroergotamina,
dihidroergotoxind, nicergolind sau combinatia de dihidroergocriptind si
cafeind 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 arteriald
periferica ocluziva simptomatica (stadiul II);

— 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 vasculara;

— Profilaxia migrenei;

— Hipotensiune ortostatica;

— Tratamentul simptomatic al insuficientei circulatorii veno-limfatice.

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

Tn unele state membre ale UE, exista medicamente care contin derivati de

ergot care sunt autorizate pentru utilizare in alte indicatii terapeutice,
inclusiv in tratamentul tulburarilor circulatorii, tratamentul dementei
(inclusiv boala Alzheimer) si tratamentul migrenei acute. Evaluarea
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efectuata de CHMP nu a vizat si utilizarea pentru aceste indicatii si, prin
urmare, aceste medicamente vor rdmane autorizate si vor continua sa fie
folosite pentru aceste indicatii.

Opinia CHMP constituie rezultatul evaluarii datelor de sigurantd si eficacitate
privind medicamentele care confin derivati de ergot utilizate in indicatiile
mentionate mai sus, inclusiv a datelor din studiile clinice, a datelor provenite din
experienta post-autorizare la nivel european si a datelor din literatura de
specialitate:

Cel mai frecvent, aparifia fibrozei s-a raportat la utilizarea de
dihidroergotamind, inclusiv a unor cazuri de fibroza retroperitoneald,
cardiacd, pulmonari si fibroza pleurald. In 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 urmare a instalarii 1intarziate a simptomatologiei) si
probabilitatea sub-raportarii reactiilor asociate cu fibroza.

Derivatii de ergot sunt substante cu capacitate recunoscuta de inducere a
proceselor de fibroza, in special de fibroza a valvelor cardiace, prin activarea
unor receptori serotoninergici, procese descrise pe larg in literatura.
Diferentele observate in ceea ce priveste frecventa de raportare a reactiilor
adverse asociate cu fibroza se pot explica prin gradul diferit de afinitate a
derivatilor de ergot pentru receptorii serotoninergici si prin dozele
terapeutice utilizate .

Tn asociere cu dihidroergotamina s-au raportat mai frecvent cazuri de
ergotism sau simptome posibil inrudite. Pacientii la care s-au raportat astfel
de reactii adverse erau tineri (varsta medie 41 ani), iar sSimptomatologia s-a
instalat la putin timp dupa inceputul tratamentului cu dihidroergotamina
(mai putin de 2 luni, cu 0 medie de 2 zile). S-a subliniat gravitatea acestor
reactii adverse si posibilitatea evolutiei lor spre deces. Si in cazul altor
derivati de ergot s-au identificat cateva cazuri de ergotism sau simptome
posibil inrudite ale ergotismului (inclusiv cazuri grave de simptome de
constrictie a vaselor periferice de sange).

Datele de eficacitate disponibile referitoare la indicatiile mentionate sunt
considerate foarte limitate. In plus, in cadrul unor intalniri ale expertilor in
domeniu, desfasurate in luna decembrie 2012 si octombrie 2013, nu s-a
considerat necesara utilizarea derivatilor de ergot pentru indicatiile acoperite
de aceasta reevaluare.
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Informatii suplimentare despre medicament

Derivatii de ergot sunt substante derivate dintr-un grup de fungi cunoscufi sub
numele de ergot. In cadrul acestei reevaluiri, CHMP a avut in vedere cinci derivati
din ergot, si anume: dihidroergocristina, dihidroergotamina, dihidroergotoxina,
nicergolina si combinatia dihidroergocriptina si cafeina.

Medicamentele care contin derivati de ergot au efect la nivelul circulatiei sangelui
si sunt utilizate de zeci de ani pentru tratamentul afectiunilor asociate cu tulburari
ale circulatiei sangelui. Anumifi derivati de ergot au fost utilizati pentru
tratamentul unor boli care afecteaza in principal pacientii varstnici, precum boala
arteriala ocluziva periferica (ingustarea arterelor mari ale corpului), care determina
aparifia 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 tulburarile de circulatie
a sangelui. Aceste medicamente au fost utilizate si pentru tratamentul afectiunilor
caracterizate prin deteriorarea cronica a functiei cognitive si tulburari
neurosenzoriale (tulburdri de memorie si tulburari emotionale) si pentru prevenirea
migrenelor. Tn unele state membre UE, anumiti derivati de ergot sunt autorizati si
pentru alte indicatii, care nu fac obiectul reevaluarii de catre CHMP, inclusiv alte
tulburari circulatorii, tratamentul dementei (inclusiv al bolii Alzheimer) si
tratamentul migrenei acute.

In Uniunea Europeana, medicamentele care contin derivati de ergot sunt autorizate
prin procedura nationald si sunt disponibile sub diferite denumiri comerciale.
Formele farmaceutice si indicatiile aprobate, concentratiile si dozele variaza de la o
tara la alta la nivelul UE.

Informatii suplimentare despre procedura de evaluare

Reevaluarea medicamentelor care contin derivati de ergot a fost initiata in data de
18 1anuarie 2012, la solicitarea autoritatii competente in domeniul medicamentului
din Franta, in conformitate cu articolul 31 al Directivei 2001/83/CE. Autoritatea
competentd in domeniul medicamentului din Franta a solicitat CHMP o reevaluare
a raportului beneficiu-risc si formularea unei opinii referitoare la necesitatea
mentinerii, modificarii prin variatie, suspenddrii sau retragerii autorizatiilor de
punere pe piatd pentru aceste medicamente pe ntreg teritoriul Uniunii Europene.

La finalizarea reevaluarii a patru dintre derivatii de ergot (dihidroergocristina,
dhidroergotamina, nicergolina si dihidroergocriptina), Comisia Europeana a
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aprobat opinia CHMP si a adoptat o decizie cu aplicabilitate obligatorie prin lege
n data de 27 septembrie 2013.

Opinia CHMP cu privire la dihidroergotoxina va fi inaintatd Comisiei Europene,
care va emite o decizie finala.

Contactati ofiterii de presa:

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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