Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci nebo
pripadné pozastaveni rozhodnuti o registraci s ohledem na schvalené
indikace pro jednotlivé pripravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni I&Civych pFipravk(l obsahujicich dihydroergotamin
(viz pFiloha I)

Dne 18. ledna 2012 zahdjila Francie prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro lécivé
pfipravky obsahujici namelové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Po vnitrostatnim farmakovigilan¢nim prezkumu, ktery
probéhl v roce 2011, byla zaznamenana nova spontanni hlaseni v souvislosti s nékterymi z téchto
pripravkd tykajici se zdvaznych pripadi fibrézy a ergotismu a Francie dospéla k zavéru, ze omezené
dlkazy o G&innosti toto bezpe&nostni riziko nepfevazuji. Vybor pro humanni |é&ivé pfipravky (CHMP) byl
proto pozadan o stanovisko, zda rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pripravky obsahujici namelové
derivaty maji byt zachovana, zménéna, pozastavena nebo zrusena v souvislosti s nize uvedenymi
indikacemi:

e symptomaticka IéCba chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych funkci
u starsich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typG demence),

e pomocna lécba intermitentni klaudikace u symptomatické periferni okluzivni nemoci tepen (PAOD
stadia II),

e pomocna lécba Raynaudova syndromu,

pomocna IéCba sniZzené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho

plvodu,

akutni retinopatie vaskularniho pivodu,

profylaxe migrény,

ortostaticka hypotenze,

symptomaticka Ié¢ba veno-lymfatické nedostatecnosti.

Dihydroergotamin mesylat (dihydroergotamin - DHE) je semisynteticky derivat ergotaminu. Jiz dlouho
se pouziva v rdmci 1é¢by migrény z divodu své vazokonstrikéni aktivity, kterd je slab&i nez

u ergotaminu. PFi preventivni |é¢bé migrény se dihydroergotamin podava dlouhodobé peroradlné. Pfi
akutni 1é¢b& migrény se podava parenteralné nebo ve formé nosniho spreje z divodu nizké biologické
dostupnosti nezménéného léciva pfi podani peroraini cestou.

Ucinnost dihydroergotaminu pti akutni 1é¢bé zachvatu migrény presahuje rémec tohoto prezkoumani
a nebude probrana. Podobné presahuje ramec tohoto pfezkoumani a nebude probrana udinnost
dihydroergotaminu podavaného v subkutanni intravaskuldrni nebo intravenézni injekci nebo
intranazalnim spreji.

Ze schvélenych indikaci 1é¢ivych pripravkd obsahujicich dihydroergotamin jsou pfedmétem tohoto
prezkoumani nasledujici indikace, které jsou schvaleny v alespon jednom clenském staté (konkrétni
znéni indikace se mize mezi jednotlivymi pfipravky lidit):

e profylaxe migrény,
e ortostaticka hypotenze,
e symptomaticka lé¢ba veno-lymfatické nedostatecnosti.

Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili veSkeré dostupné Udaje o ucinnosti z klinickych studii

a observaénich studii véetné tdajl, které byly zpFistupnény od udé&leni vychoziho rozhodnuti

o registraci. Drzitelé rozhodnuti o registraci predloZili také své vlastni prehledy a kritické souhrny vSech
spontannich hlaseni o fibrotickych reakcich (srdecnich reakcich s plicni arteridini hypertenzi ¢i bez ni,
plicnich, pleuralnich, peritonealnich, retroperitonealnich reakcich atd.) a ergotismu u svych lécivych
pripravkd obsahujicich ndmelové derivaty. Tam, kde to bylo mozné, bylo poskytnuto pirezkoumani
vedkerych dal$ich dostupnych Gdajl (tj. idajd z literatury, predklinickych tdajt a dal$ich klinickych
Udajl véetnd dajd z epidemiologickych studif), které byly vyznamné pro hodnoceni rizika fibrézy.

Vybor CHMP zvazil veskeré dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti a icinnosti dihydroergotaminu.
Klinicka Gcinnost

Pokud jde o ucinnost v indikaci ,profylaxe migrény", pochazeji Udaje z nékolika randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii nebo dvojité zaslepenych studii bez placebové

kontroly a otevfenych studii, pficemz vétsina z nich byla provedena az po udéleni vychoziho rozhodnuti
o registraci.



Dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studie byly staré a obecné nebyly
provedeny pomoci sou¢asnych modernich metod. Pocet zahrnutych pacientd byl nizky a doba trvani
IéCby pfilis kratka a pouzité klinické parametry Ucinnosti nebyly v souladu s evropskymi pokyny pro
klinicky vyzkum lé&ivych pripravkd pro 1é¢bu migrény.

V jediné nedavné rozsahlé studii s vhodnym designem (dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii s 5mési¢ni |éCbou) (studii PROMISE), ktera byla k dispozici po udéleni vychoziho rozhodnuti

o registraci, nebyly dikazy o G¢&innosti dihydroergotaminu v rdmci prevence migrény prokazany,
protoze nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi dihydroergotaminem a placebem. Celkem bylo
dihydroergotaminem nebo placebem lé¢eno 363 pacientl v prib&hu 4 mésicd po 1 mésici ,zabihaci
faze" s placebem. Rozdil ve frekvenci zachvatl migrény (primarni kritérium G&innosti) nebyl statisticky
vyznamny (skupina uzivajici dihydroergotamin (-1,84 + 1,55) vs. skupina uzivajici placebo (-1,67 +
1,49) (p = 0,220)). Statisticky vyznamny nebyl ani rozdil v procentu pacientl reagujicich na lé¢bu
(61,1 % ve skupiné uzivajici dihydroergotamin vs. 55,9 % ve skupiné uzivajici placebo).

U dil&i skupiny pacientl (n = 288) s funkénim handicapem a snizenim kvality Zivota (definovanym podle
kvality Zivota specifické pro migrénu, MSQ (z angl. Migraine Specific Quality of Life) < 80) byla
provedena post-hoc analyza. Po 4 mésicich 1é&by klesla frekvence zachvatl pii uzivani
dihydroergotaminu o0 2,0 £ 1,6 (-60,0 %) v porovnani s poklesem o 1,7 + 1,5 (-48,8 %) pfi uzivani
placeba (p = 0,014 pro relativni zmény). U dilci skupiny pacientl bez naruseni kvality Zivota nebylo
pozorovano zadné vyznamné zlepSeni oproti placebu. U¢innost dihydroergotaminu v rémci prevence
migrény nebyla v této studii prokazana, kdyz vezmeme v Uvahu, ze mezi dihydroergotaminem

a placebem nebyl u celkové populace zadny statisticky vyznamny rozdil z hlediska snizeni frekvence
zachvatl migrény (primarniho kritéria G¢innosti).

Udaje z literatury ukazuji moznou Gcinnost peroralné podavaného dihydroergotaminu v rémci profylaxe
migrény, ale jednoznaény védecky dlkaz je stale slaby. Dvojit& zaslepené, placebem kontrolované
klinické studie obsahuji jen malo dikaz( a navic neptinesly jednotny obraz o G&innosti peroralné
podavaného ergotaminu v porovnani s placebem nebo jinymi latkami v rémci prevence migrény,
protoze uvadeéji jak priznivé, tak nepfriznivé vysledky.

Zavérem lze fici, ze studie, které predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci, nebyly provedeny
modernimi metodami. Pocet zafazenych pacientl byl nizky a doba trvani 1é¢by byla piili§ kratka.

V jediné nedavné rozsahlé studii s vhodnym designem (studii PROMISE) nebyl mezi
dihydroergotaminem a placebem u celkové populace zaznamenan zadny statisticky vyznamny rozdil
z hlediska snizeni frekvence zachvatl migrény (primarniho kritéria G¢innosti).

V prosinci 2012 byla navic na pozadani vyboru CHMP svolana védecka poradni skupina, v jejimz ramci
odbornici prodiskutovali, zda na zakladé jejich klinickych zkuSenosti hraje tato latka v ramci profylaxe
migrény néjakou Ulohu. Na zakladé klinickych zkusenosti dosla skupina k nazoru, Ze neexistuje
specialni populace, pro niz by mohla byt IéCba touto léCivou latkou v ramci profylaxe migrény pfinosna.
Skupina byla proto toho minéni, Ze neexistuje jasné definovana populace, kterd by neuspokojivé
reagovala na standardni profylaxi migrény, kde by byla tato latka nutna jako alternativni IéCba / IéCba
posledni linie.

U predlozenych studii u indikace ,ortostatické hypotenze" shledal vybor CHMP Spatnou kvalitu pouzitych
metod: jednalo se prevazné o nekontrolované studie a pouze 1 dvojité zaslepenou studii, ovSem s
nizkym poctem pacientd. N&které ze studii hodnotily injekéni podani nebo vys&i nez doporuéené davky
(az 42 mg denné namisto 10 mg denné&). Populace pacientl byla heterogenni nebo zahrnovala pacienty
s hypotenzi navozenou |é¢bou psychotropnimi IéCivy. V téchto studiich se projevila urcitd ucinnost
dihydroergotaminu pouze pfi injekénim podani nebo pfi vysSich nez schvalenych davkach. Zda se, ze
schvalené peroralni davky maiji slabou nebo nulovou u&innost z ddivodu nizké biologické dostupnosti
I&Civa.

Pouze jedna studie, Thulesius (1986), ktera byla k dispozici az po udéleni vychoziho rozhodnuti

o registraci, prokazala vyznamné snizeni okamzitého poklesu krevniho tlaku po pfechodu do vzpfimené
polohy pfi ddvce 10 mg dihydroergotaminu denné v porovnani s placebem u pacientll s hypotenzi
navozenou lé¢bou psychotropnimi IéCivy. Vybor CHMP povazoval design této studie (kontrolovana,
randomizovana, dvojité zaslepena studie) za pfijatelny, velikost studie vSak pokladal za malou (n = 58).
Kromé toho byli pacienti zahrnuti, pokud vykazali snizeni systolického krevniho tlaku o vice nez 10 mm
Hg, coz neodpovida zavedené definici ortostatické hypotenze (poklesu nejméné o 20 mm Hg oproti
vychozi hodnoté). Systolicky krevni tlak se mezi skupinou uZzivajici placebo a skupinou uzivajici

.....

dihydroergotamin lisil jiz z hlediska vychozi hodnoty. U¢innost byla hodnocena porovnanim absolutniho
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krevniho tlaku namé&teného po 1é¢bé, nikoliv porovnanim rozdill mezi tlakem v poloze vleZe a vestoje,
coz nebylo povazovano za pfijatelné. Vybor CHMP rovnéz konstatoval, ze populace ve studii, kterou
tvofrili pouze pacienti s ortostatickou hypotenzi navozenou IéCivy, neni reprezentativni pro vyvozeni
zavérl o G¢innosti dihydroergotaminu u celkové populace pacientt s ortostatickou hypotenzi.

Vybor CHMP rovnéz poukazal na stanovisko nékolika drzitell rozhodnuti o registraci, ze neexistuje
dostatek dikaz{, které by podporovaly indikaci perorainé poddvaného dihydroergotaminu
u ortostatické hypotenze.

Kromé toho byla v prosinci 2012 na zadost vyboru CHMP svolana védecka poradni skupina, na které
odbornici na zakladé svych klinickych zkusenosti diskutovali o tom, zda tato latka hraje v ramci IéCby
ortostatické hypotenze néjakou roli. Na zakladé klinickych zkusenosti se skupina domnivala, ze
dihydroergotamin byl podavan v ramci IéCby ortostatické hypotenze pouze vzacné bez zjevného pfinosu
pro pacienty. Lék byl navic pouzivan v intravendzni, a nikoliv v peroralni formé, ktera spada do ramce
tohoto postupu prezkoumani. Skupina proto dospéla k nazoru, Ze na zakladé dostupnych dikazl neni
tato latka potiebna, protoZe neexistuje jednoznaéna diléi skupina pacientd, pro kterou by byla pfinosna.

U indikace ,symptomatické 1écby veno-lymfatické nedostatecnosti" bylo provedeno jen velmi malo
studii. Oteviena studie (Wenzel-E a kol., 1989), ktera byla k dispozici po udéleni vychoziho rozhodnuti o
registraci, rozebird podavani dihydroergotaminu u Zilni nedostateénosti. 12 pacientl s periferni Zilni
nedostatecnosti bylo IéCeno nejprve intraven6zné podavanym dihydroergotaminem a poté
dihydroergotaminem podavanym peroralné po dobu jednoho tydne. I kdyz bylo prokdzano vyznamné
snizeni zilni kapacity, kapilarniho prdtoku erytrocytl a vrcholového priitoku pfi reaktivni hyperemii,
vybor CHMP nemohl z diivodu velmi malé skupiny pacientl zafazenych do studie, designu
nezahrnujiciho kontrolu a dal$ich metodickych nedostatkl vyvodit ohledné G&innosti dihydroergotaminu
zadné zavéry.

Predlozené studie jsou staré a kvalita pouzité metodiky je nizka: studie jsou nekontrolované

a oteviené a zahrnuji nizky pocet pacientl (n = 12 v nejnové&jsi studii Wenzel, 1989). Nékteré z nich
byly provedeny pfi intravendéznim podavani, které nespada do ramce tohoto postupu prezkoumani
dihydroergotaminu. Choroba pacientl ani sledované parametry G¢innosti nejsou dobre definovany.
Relevance klinickych sledovanych parametr( je sporna. Vybor CHMP pouk&zal na stanovisko nékolika
drziteld rozhodnuti o registraci, ze neexistuje dostatek dlkazli na podporu indikace peroralné
podavaného dihydroergotaminu v ramci symptomatické 1écby veno-lymfatické nedostatecnosti,

a domnival se, Ze na zdkladé vysledkl téchto studii nelze ohledné& Gcinnosti dihydroergotaminu vyvodit
zadné védecké zaveéry.

Klinicka bezpecnost

Namelové derivaty jsou povazovany za latky schopné navodit fibrézu, zejména fibrézu srdecnich
chlopni. V literatufe je ob&irn& popsan vztah mezi fibrézou a aktivaci serotoninergnich receptord,
zejména receptorl 5-HT.g, pomoci ndmelovych derivati. Agonismus k receptorlim 5-HT,z havozuje
prolifera¢ni reakci a mitogenicitu bunék exprimujicich tento receptor, coz vede k fibrogenezi. Celkové
Ize Fici, Ze rlzna afinita serotoninergnich receptorl k rdznym namelovym derivatdm a rdizna pouzita
terapeutickd ddvka mohou vysvétlovat rznou pozorovanou frekvenci hldseni fibrotickych reakci.

A proto, ackoli je z farmakologického hlediska vysoce pravdépodobné, Ze ndmelové derivaty pdsobici
jako agonisté receptorli 5-HT,s mohou navozovat ,serotoninergni® onemocnéni chlopni podobné jako u
karcinoidnich nadorll nebo fibrotickych 1ézi jinych tkani, je nutné mit na paméti, e nékteré ndmelové
derivaty nejsou agonisté receptorll 5-HT.s. Nelze proto vyloucit dal&i mechanismy navozujici fibrézu,
coz naznaduje kauzalni vztah mezi fibrézou a agonismem receptorl 5-HT,, a 5-HT s a také
pravdépodobny ucinek na serotoninovy transportér.

S ohledem na hlasené pripady poukazal vybor CHMP na problém nedostatecného hlaseni u tohoto Iéku
vzhledem k dobég, po kterou je na trhu. Na nedostatecné hlaseni Ize mit podezieni vzhledem k tomu,
ze:
e nezadouci ucinky léc¢ivého pripravku, ktery obsahuje latku, jez je na trhu dlouhou dobu, jsou
obecné méné hlaseny,
o fibréza je uvedena v nékolika aktudlnich evropskych souhrnech dajt o pfipravku a oéekavané
reakce jsou casto hlaseny nedostatecné,
o fibroza je také zakernou reakci, ktera se objevuje az po dlouhém obdobi léCby, a jeji diagndza
je tudiz Casto opozdéna.
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Navic jsou Udaje o bezpecnosti, které poskytli néktefi drzitelé rozhodnuti o registraci, neldplné (velky
rozdil mezi obdobim zkoumani a obdobim, kdy je pfipravek na trhu) a nelze vyloucit, ze nékteré
pripady hla&ené u jejich pfipravk( schazeji.

K dihydroergotaminu se potencidlné vztahuje celkem 8 pripad nezadoucich fibrotickych reakci

z francouzského prizkumu provedeného v roce 2011 a 50 ze 75 ptipadl hladenych drziteli rozhodnuti o
registraci, véetné 24 pripadt bez zavadé&jiciho faktoru. U jednoho pripadu byla zavadé&jicim faktorem
anamnéza a u 25 pripadd bylo hldeno podezfeni, Ze fibrézu zplsobila daldi podavana Ié¢iva: benfluorex
(4 pripady), dexflenfuramin (4 pripady), pergolid (1 pfipad), betablokatory (9 ptipadQ), fenofibrat (2
pripady) a lé¢ivo s ndmelovym derivatem (8 ptipadl). O t&chto soub&zné podeziranych Ié¢ivech je
znadmo, ze vyvolavaji fibrézu. Vybor CHMP ovSem uvedl, Ze betablokatory nejsou za pFicinu fibrézy
obecné povazovany. Nékteré publikované prace je davaji do etiologické souvislosti s retroperitoneaini
fibrozou (P. Meier a kol., La fibrose rétropéritonéale, une maladie inflammatoire méconnue.
Observations cliniques et revue de la littérature. Néphrologie Vol. 24 n°® 4 2003, s. 173-180).

V hlasenych ptipadech je dihydroergotamin indikovan vétsinou u migrény nebo bolesti hlavy

(30 pacient() a pouzivan v doporuc¢eném dennim davkovani. Jak Ize pfedpokladat, k fibréze doslo
pfevazné u Zen (68 %) po dlouhé dobé lé&by dihydroergotaminem (primérné 9,1 roku) a nejéast&ji
hldsenym typem fibrotické reakce byla retroperitonedlini fibréza (36 %), poté srdecni (30 %)

a pleuladrni (18 %) fibréza.

Témé&r véechny pripady byly zadvazné (zavaznost byla hldSena u 93 % ptipadd) a v 91 % pripadl

(u nichZ jsou informace k dispozici) byla Ié¢ba dihydroergotaminem vysazena. U 57 % téchto ptipadd
bylo hld$eno vysledné zlepseni nebo navrat do plvodniho stavu. Vybor CHMP nicméné uvedl, ze

u vétsiny téchto pacientl byly zlepéeni nebo navrat do plvodniho stavu pozorovany po 1é¢bé
kortikosteroidy nebo po chirurgickém zakroku (ndhradé& chlopné) a ve vétsiné ptipadl bylo zlepdeni
konstatovano na zakladé klinickych ptiznak( (nikoliv zobrazovaci metody).

Zavérem lze Fici, e vzhledem k tomu, Ze u hlagenych pripad{ je obtizné reakci ¢asné diagnostikovat
(pozdni nastup pfiznakl) a reakce jsou pravdépodobné nedostateéné hlaseny, vzhledem k pouziti 1é¢iva
ve schvaleném davkovani a navic i k pravdépodobnému farmakologickému profilu se ma za to, ze
dihydroergotamin Uzce souvisi s rizikem fibrotickych reakci. Pomér pFinost a rizik t&chto pFipravkd
rovnéz ovliviiuje skutecnost, ze fibroéza je zavazna, zZivot ohrozujici reakce, pozorovana po dlouhotrvajici
IéCbé dihydroergotaminem (léCivem pouZzivanym v indikacich vyzadujicich dlouhodobou Ié¢bu).

Kromé toho z 8 novych spontannich hlaseni z francouzského prizkumu provedeného v roce 2011
vyplyva, Ze v soucasnosti uplatfiovana opatfeni k minimalizaci rizik nejsou v ramci prevence rizika
fibrotickych reakci dostacujici.

Z hlediska rizika ergotismu nebyl pFehled pFipadl predloZeny drziteli rozhodnuti o registraci Gplny

a metody pouzité ke zjisténi piipadl ergotismu byly u vétsiny drzitell rozhodnuti o registraci nejasné.
Nékteré priznaky spojené s ergotismem mohou byt zaménovany s pfiznaky migrény, a proto nejsou
hlaseny jako nezadouci ucinek IéCivého pripravku. Drzitelé rozhodnuti o registraci nicméné nahlasili
celkem 134 pFipadd ergotismu nebo pFiznakd, které s ergotismem potencidlné souviseji.

Ergotismus je zavazna reakce, kterd ve vzacnych hlaenych piipadech vede k zadvaznym ddsledkdm,
napt. amputaci nebo resekci tlustého stfeva. Tato reakce se objevila u mladych pacientd (primérny
vk u hlddenych piipadl: 41 let) s kratkou dobou vzniku od zahajeni podavani dihydroergotaminu
(méné nez 2 mésice, primér: 2 dny). Je zdlraznéna zavaznost takovych nezadoucich Gcgink{ a jejich
mozné fatalni nasledky.

Seznam priznak{ ergotismu je uveden v bodech 4.8 a 4.9 viech souhrni Gdajt o pfipravku

a ergotismus se v bod& 4.4 uvadi jako disledek dlouhodobého uzivani nebo vysokych davek
dihydroergotaminu. U véech ptipravki je kontraindikovano soub&zné uzivani inhibitorl CYP3A pfi
uzivani dihydroergotaminu (bod 4.5) a u ostatnich je kontraindikovano také soubézné uzivani
vazokonstrikénich latek. Vice neZ polovina hladdenych pfipad ergotismu byla nicméné& popsana mimo
souvislost s predavkovanim nebo bez uzivani kontraindikovaného I1é¢iva. Navic pocet hldgenych pripadl
se soub&Znym uzivanim kontraindikovanych 1é&iv odhalil, Ze informace uvedené v souhrnu Udajd

o pripravku nejsou dostatecné k tomu, aby zabranily vystaveni pacienta zavaznému riziku ergotismu.

Zavérem lze Fici, ze ergotismus je nezadouci reakce na |éCiva obsahujici namelové derivaty, pficemz je
dobfe znamo, Ze se objevuje v souvislosti s pfedavkovanim nebo interakci. Vzhledem k poctu hlasenych
pripad{ pfi uzivani dihydroergotaminu s ptiznaky souvisejicimi s ergotismem (i pfi pravdépodobném
nelplném vyétu piipadd) dokonce i p¥i podavani dihydroergotaminu podle doporuéeni (bez
predavkovani, bez kontraindikovanych [ékl a kratkodobé), k vysoké farmakologické vérohodnosti a
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odpovidajici chronologii u vétsiny pfipadi se ma nicméné za to, Ze pacienti jsou pf¥i [é¢bé&
dihydroergotaminem vystaveni vysokému riziku ergotismu. Navic vzhledem k zavaznosti ergotismu a
jeho dlsledkd (nutnych chirurgickych zdkrok(, amputaci), nizkému véku pacientl s ptiznaky ergotismu
a kratké dobé do vzniku reakce je bezpecnostni profil dihydroergotaminu velmi sporny.

Vybor CHMP zvaZil navrhy drziteld rozhodnuti o registraci na opatieni k minimalizaci rizik, ktera
zahrnuji omezeni terapeutickych indikaci, doporuceni pe¢livého sledovani pacientl a vydani pfimych
sdéleni zdravotnickym pracovnikdm (DHPC). I kdyZ by nékterad z navrhovanych opatieni mohla pomoci
pii ¢asné identifikaci pacientl s fibrézou, mohlo by to byt piili§ pozdé&, protoze tyto reakce jsou nékdy
nevratné. Vybor proto zdlraznil, e navrhovana opatteni nejsou dostateénd k tomu, aby u nékterych
pacientl prede$la vzniku fibrézy a ergotismu v pribéhu Ié¢by.

Celkové byl vybor CHMP toho nazoru, Ze vzhledem k velmi omezenému mnozstvi Gdaji o G&innosti
O v v 7 r . . e . P . 7 .
nemuze zadna situace ospravedInit vystaveni pacienta riziku fibrozy a ergotismu.

Pomér pFinosi a rizik

Vybor dospél k zavéru, ze pomé&r piinosi a rizik pfipravkd pro peroralni uziti obsahujicich
dihydroergotamin neni podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES u profylaxe migrény, ortostatické
hypotenze a symptomatické IéCby veno-lymfatické nedostatecnosti priznivy.

Zdiavodnéni pozastaveni / zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvaZil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé¢ivych pipravkl obsahujicich
néamelové derivaty v dotenych indikacich,

e vybor vzal v Uvahu veskeré Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci i zavéry védecké
poradni skupiny,

e vybor byl toho nazoru, Ze nelze vyloucit moznou pfic¢innou souvislost mezi fibrotickymi reakcemi
nebo ergotismem a peroralné podavanym dihydroergotaminem. Dostupné Udaje ve skutecnosti
takovy kauzalni vztah naznaduji. Je zdGraznéna zavaznost takovych nezadoucich G¢inkd a jejich
mozné fatalni nasledky,

e vybor je toho nazoru, ¥e dlikazy o klinicky vyznamné G¢&innosti perorainé podavaného
dihydroergotaminu v indikacich, které jsou v soucasnosti posuzovany, jsou velice omezené,
a pripadné prinosy pro pacienty v téchto indikacich jsou proto prevyseny vysSe uvedenymi riziky,

e vybor se domnival, e pomé&r piinost a rizik perordlnich ptipravk{ obsahujicich dihydroergotamin:
— neni pfiznivy u profylaxe migrény,
- neni pfiznivy u ortostatické hypotenze,

— neni pfiznivy u symptomatické |é¢by veno-lymfatické nedostatecnosti,

proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES vybor CHMP doporucuje:

e zménu podminek rozhodnuti o registraci pro léCivé pripravky obsahujici dihydroergotamin uvedené
v priloze I, a jsou-li v rdmci rozhodnuti o registraci schvaleny dalsi terapeutické indikace, odstranéni
nize uvedenych indikaci (specifické znéni indikace se mdZe u jednotlivych ptipravkl a v jednotlivych
zemich lidit) i véech odpovidajicich odkaz{ na tyto indikace z informaci o pFipravku:

- profylaxe migrény,
— ortostatickad hypotenze,

- symptomatickd IéCba veno-lymfatické nedostatecnosti,
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pozastaveni rozhodnuti o registraci pro léCivé pfipravky obsahujici dihydroergotamin uvedené

v pfiloze I v pfipadé, Ze v ramci rozhodnuti o registraci nejsou schvaleny dalsi indikace. Aby bylo
mozné toto pozastaveni zrusit, musi drzitelé rozhodnuti o registraci urcit konkrétni populaci
pacientd, u niz pFinosy pfipravku pfevy$uji identifikované riziko.
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