Dodatak 11

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet ili suspenziju odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ako
je primjenjivo, uzimajudi u obzir odobrene indikacije za svaki proizvod



Znanstveni zakljucci

Cjelokupan saZetak znanstvene ocjene lijekova koji sadrze dihidroergotoksin (vidjeti
Dodatak I)

Dana 18. sijeCnja 2012. Francuska je pokrenula postupak upucivanja u skladu sa ¢lankom 31.
Direktive 2001/83/EZ za sljedede lijekove koji sadrze derivate ergota: dihidroergokriptin/kofein,
dihidroergokristin, dihidrergotamin, dihidriergotoksin i nikergolin. Nakon nacionalnog
farmakovigilancijskog pregleda koji je proveden 2011., u novim spontanim prijavama podnesenim za
neke od ovih lijekova navode se ozbiljni slucajevi fibroze i ergotizma, te je Francuska smatrala da ovo
sigurnosno pitanje nije nadmaseno ograni¢enim dokazima o djelotvornosti. Od CHMP-a se stoga
zahtijevalo da iznese svoje miSljenje o tome treba li zadrZati odobrenje za stavljanje u promet lijekova
koji sadrze derivate ergota, promijeniti ga ili suspendirati, a povezano s indikacijama navedenim u

nastavku:

e simptomatsko lijec¢enje kroni¢nog patoloskog kognitivnog poremecaja i neurosenzornog
poremecaja u starijih (iskljucujuci Alzheimerovu bolest i druge demencije)

¢ pomocno lijeCenje intermitentne klaudikacije u simptomatskoj perifernoj bolesti okluzije arterija
(PAOD stupanj I1)

e pomocno lijeCenje Raynaudovog sindroma

e pomocno lijeCenje smanjenja ostrine vida i poremecaja vidnog polja koji su vaskularnog podrijetla

e akutne retinopatije vaskularnog podrijetla

e profilaksa migrenske glavobolje

e ortostatska hipotenzija

e simptomatsko lijeCenje venolimfaticke insuficijencije

Dihidroergotoksin mezilat je ergot alkaloid, poznat pod nazivom kodergokrin mezilat i ergoloid mezilat,
koji se sastoji od jednakih udjela mezilata dihidroergokornina, dihidroergokristina i dihidroergokriptina.
U ovom trenutku nije jasan primarni mehanizam djelovanja dihidroergotoksina i drugih ergoloida.
Djeluje kao agonist na dopaminergicke i serotonergicke receptore, te kao antagonist za alfa-
adrenoreceptore. Dihidroergotoksin modulira razine sinaptickih neurotransmitera i povecava dotok krvi
u mozak. U jednom se trenutku smatralo da je potonji mehanizam primaran nacin djelovanja na koji
dihidroergotoksin primjenjuje klinicko djelovanje.

1z odobrenih indikacija za lijekove koji sadrze dihidroergokriptin, sljedeci su lijekovi obuhvaceni ovom
procjenom te su odobreni u barem jednoj drzavi ¢lanici (specificne formulacije za indikaciju mogu

varirati od lijeka do lijeka):

e simptomatsko lijec¢enje kroni¢nog patoloskog kognitivnog poremecaja i neurosenzornog
poremecaja u starijih (iskljucujuci Alzheimerovu bolest i druge demencije)

e pomocno lijeCenje Raynaudovog sindroma

e pomocno lijeCenje smanjenja ostrine vida i poremecaja vidnog polja koji su vaskularnog podrijetla

o profilaksa migrenske glavobolje

e simptomatsko lije¢enje venolimfatiCke insuficijencije
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Demencija i indikacije povezane s demencijom kao i akutno lijeCenje migrene nisu predmetom ovog

postupka upucdivanja.

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet predali su sve dostupne podatke o djelotvornosti iz
klini¢kih i opservacijskih ispitivanja ukljucujuci podatke koji su postali dostupni nakon davanja
pocetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Nositelji odobrenja predali su takoder vlastite
preglede i kritiCke sazetke svih spontanih izvje$ca o fibrotickim reakcijama (sréana s hipertenzijom
plu¢ne arterije ili bez nje, pulmonalna, pleuralna, peritonealna, retroperitonealna itd.) i ergotizmu za
svoje lijekove koji sadrZze derivate ergota. Pregled svih drugih dostupnih podataka (primjerice podataka
iz literature, predklini¢kih podataka i drugih klinickih podataka ukljucujuci podatke iz epidemioloskih

ispitivanja) koji su bili relevantni za procjenu rizika od fibroze prikazan je tamo gdje je bilo moguce.

CHMP je uzeo u obzir ukupne dostupne podatke o sigurnosti i djelotvornosti dihidroergotoksina.

Klinicka djelotvornost

S obzirom na djelotvornost za indikaciju ,,simptomatsko lijeCenje kroni¢nog patoloskog, kognitivnog i
neurosenzornog oStecenja u starijih (iskljucujuéi Alzheimerovu bolest i druge demencije)”, nositelji
odobrenja su dostavili podatke prema potpodrucjima bolesti kognitivnih funkcija: cerebrovaskularno
oStecenje s arteriosklerozom, cerebrovaskularna insuficijencija i mozdani udar; te ostali uzroci
oStecenja u starijin/senilni osoba, primarno ostecenje ili ostec¢enje koje nije drugdje navedeno te
psihoorganski sindrom. Nositelji odobrenja dostavili su niz dokumenata vezanih uz klini¢ka ispitivanja
djelotvornosti, dva pregleda (lije¢ni¢ko pismo, 1974., Mc Donald, 1979.) i jedan Cochraneov pregled
(2009.). Cochraneov pregled nije od znacaja za procjenu jer se usredotocio na demencije i simptome

konzistentne s demencijom.

Publikacije o klinickim podacima su zastarjele (od 1971. do 1995.). Vecina publikacija nije relevantna
(publikacije nisu dostavljene, ispitivanja su bila otvorena, nisu bila kontrolirana placebom i/ili su

koristila intravenoznu primjenu dihidroergotoksin mezilata).

Tijekom postupka pregleda, nositelj odobrenja predlozio je ograni¢avanje indikacije tako da ista glasi
~Simptomatsko lijeCenje kroni¢nog kognitivhog ostecenja u starijih (iskljucujuéi Alzheimerovu bolest i
druge demencije)”. U pojedinim ispitivanjima od 19 klini¢kih ispitivanja, za koje se tvrdilo da
podrzavaju ovu ogranic¢enu indikaciju, a koja su obuhvatila heterogene populacije, nisu dokazani
znacajni udinci dihidroergotoksina. U drugima su pak znacajno poboljSane samo odredene tocke
ljestvice za procjenu djelotvornosti. Problemi poput velikog broja odustajanja, nejasnih ili subjektivnih
evaluacijskih kriterija i malog broja bolesnika takoder isklju¢uju zakljucak o djelotvornosti na temelju

ovih podataka.

Dijagnostika i utvrdivanje porijekla kognitivnih osteéenja teski su zadaci moderne medicine. Vrlo je
tesko napraviti distinkciju izmedu blagog ili umjerenog kognitivnog ostecenja i rane faze Alzheimerove
bolesti ili drugih oblika demencije koristeci se aktualnim alatima za evaluaciju bolesnika. U ovim

slu¢ajevima, primjena dihidroergotoksina moze odgoditi primjenu odgovarajuceg lijeCenja demencije.
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CHMP je napomenuo da su bolesnici obuhvaéeni ispitivanjima imali razliite simptome ili navodne
dijagnoze, da je ucinak uglavnom procijenjen na temelju subjektivnih rezultata, da su uoceni simptomi
bili vrlo heterogeni, a rezultati nisu bili konzistentni u svim ispitivanjima i podaci nisu bili u korist
djelovanja dihidroergotoksina u usporedbi s placebom. Stoga je misljenje CHMP-a da se ne moze
donijeti zakljuak o djelotvornosti dihidroergotoksina u indikaciji ,adjuvansno simptomatsko lijeCenje
kroni¢nog patoloskog, kognitivnog i neurosenzornog ostecenja u starijih (iskljucujuéi Alzheimerovu

bolest i druge demencije)” ili bilo kojoj drugoj indikaciji.

U prosincu 2012. na zahtjev CHMP-a sazvana je znanstvena savjetodavna skupina (SAG)

u okviru koje su strucnjaci, na temelju svog klinickog iskustva, raspravljali o ulozi ove tvari u
simptomatskom lije¢enju kroni¢nog patoloskog, kognitivnog i neurosenzorskog ostecenja u starijih
osoba (iskljucujuci Alzheimerovu bolest i druge vrste demencija). Skupina je istaknula da se trazena
indikacija viSe ne upotrebljava u klinickoj praksi, te da s klinickog stajaliSta nema aktualnog dokaza da
postoji terapijska potreba za ovu djelatnu tvar u lijeCenju kognitivnog i neurosenzorskog ostec¢enja u

starijih osoba.

Za indikaciju ,pomocno lijeCenje Raynaudova sindroma”, CHMP je napomenuo kako je indikacija za
koju je nositelj odobrenja trazio odobrenje periferna vaskularna bolest te da je u pojedinim drzavama
¢lanicama pomocno lijeCenje Raynaudova sindroma odobreno za dihidroergotoksin kao dio ove
opcenitije indikacije (primjerice ,periferne vaskularne bolesti”). No, dostavljena ispitivanja procijenila
su oralni dihidroergotoksin u vrlo heterogenih venskih bolesti: perifernoj i cerebrovaskularnoj
insuficijenciji, kroni¢nom varikoznom ekcemu, vrijedu potkoljenice, varikoznim venama, venskoj
insuficijenciji, cerebralno-vaskularnim lezijama, tromboflebitisu povrsinskih vena, sindromima nakon
tromboflebitisa. Ova su ispitivanja bile slabe metodoloSke kvalitete: nekontrolirana, otvorenog dizajna i
bez bilo kakvih dobro definiranih krajnjih tocaka primarne djelotvornosti. Stoga CHMP nije mogao

donijeti zakljuCke u vezi s koristi dihidroergotoksina u pomo¢nom lijeCenju Raynaudova sindroma.

Dostavljeno je sedam klinickih ispitivanja za indikaciju ,pomocno lijeCenje smanjenja ostrine vida i
poremecaja vidnog polja koji su vaskularnog podrijetla”. Sva ova stara ispitivanja sadrzavala su
metodoloSke nedostatke. Pet ispitivanja bilo je nekontrolirano, otvorenog dizajna, bez bilo kakve dobro
definirane objektivne primarne djelotvornosti, te su provedeni na bolesnicima s heterogenim
poremecajima oka. Dva komparativna ispitivanja, koja su opisali nositelji odobrenja (Orma, 1958. i
Vannas, 1958.), bila su slabe metodoloske kvalitete. Nadalje, nisu bile dostupne informacije o to¢nom
dizajnu ili randomizaciji u razlicitim testiranim grupama. Uz to, oba su ispitivanja ukljucila mali broj
bolesnika (n=48 i n=62), i oba su bila kratkotrajna ispitivanja (1-5 mjeseci, odnosno 8 mjeseci), Cije
se kratko trajanje smatra neprimjerenim za evaluaciju ishoda bolesti spore progresije. Na temelju
sveukupne dostavljene dokumentacije, CHMP je zakljucio da su ispitivanja sadrzavala znacajne

metodoloske nedostatke koji iskljucuju bilo kakav zakljuCak o djelotvornosti proizvoda.

Za indikaciju ,,profilaksa migrenske glavobolje”, dvije su publikacije opisale dvostruko slijepo, aktivno
ispitivanje o djelovanju dihidroergokriptina koje nije bilo kontrolirano placebom (dihidroergotoksin je
spoj koji sadrzi trec¢inu dihidroergokriptina). U ovom je ispitivanju dihidroergokriptin usporeden s

propranololom i flunarizinom. Usprkos Cinjenici da su propranolol i flunarizin priznati za profilaksu
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migrene, izostanak placebo grupe ne dopusta donosenje zakljucka o djelotvornosti dihidroergotoksina

u indikaciji profilakse migrene.

Nadalje, u prosincu 2012. na zahtjev CHMP-a sazvana je znanstvena savjetodavna skupina (SAG) u
okviru koje su strucnjaci, na temelju svog klinickog iskustva, raspravljali o ulozi ove tvari u profilaksi
migrenske glavobolje. Na temelju klinickog iskustva, skupina je zakljucila da ne postoji posebna
populacija za koju bi lijecenje ovom djelatnom tvari u profilaksi migrenske glavobolje imalo posebne
koristi. Stoga, misljenje je skupine da ne postoji jasno definirana populacija koja na nezadovoljavajudi
nacin odgovara na standardnu profilaksu migrene u slucaju kada postoji terapijska potreba za ovom
tvari kao alternativnhom/posljednjom linijom lijecenja.

Nisu dostavljeni podaci u potporu indikacije ,,simptomatsko lijeCenje venolimfaticke insuficijencije” te

stoga CHMP nije mogao donijeti zakljucke o djelotvornosti.

Klinicka sigurnost

Uoceno je da su derivati ergota u stanju izazvati fibrozu, posebice fibrozu sr¢anog zaliska. U literaturi
je detaljno opisan odnos izmedu fibroze i aktivacije serotoninergi¢nih receptora, posebice receptora 5-
HT.g, izazvane derivatima ergota. Agonizam na receptore 5-HT g inducira proliferativni odgovor i
mitogenic¢nost stanica koje eksprimiraju ovaj receptor sto uzrokuje fibrogenezu. Ukupno gledano,
promjenjivi afinitet za serotoninergicne receptore s razli¢itim derivatima ergota i koristenim terapijskim
dozama moZze objasniti razlike uo¢ene u razinama prijava fibrotickih reakcija. Stoga Cak i ako je uvelike
farmakoloski vjerojatno da derivati ergota koji djeluju kao agonisti receptora 5-HT,g mogu potaknuti
«Serotoninergi¢nu” bolest zalistaka slicnu onoj izazvanoj karcinoidnim tumorima ili fibrotickim lezijama
drugih tkiva, ne smije se zaboraviti da neki derivati ergota nisu agonisti receptora 5-HT,z. Stoga se ne
mogu iskljuditi drugi mehanizmi koji ukljucuju fibrozu Sto ukazuje na uzro¢nu vezu izmedu fibroze i

agonizma 5-HT,, i 5-HT 45 receptora te takoder vjerojatni ucinak na serotoninskog prijenosnika.

Podaci iz prijavljenih slucajeva fibroze (n=9) ograniceni su pa se iz njih ne mogu izvuci ¢vrsti zakljucci,
medutim nije moguce iskljuciti sposobnost dihidroergotoksina da uzrokuje fibroticku reakciju, koja je
lokalizirana u retroperitonealnom, pulmonalnom i sréanom podrucéju na temelju odsustva bilo koje
druge etiologije za pojedine procijenjene sluajeve i mehanizme djelovanja derivata ergota. Nadalje,
prijavljena su tri na devet slucaja tijekom francuskog ispitivanja na podrucju farmakovigilancije koje je
provedeno 2011., Sto dokazuje da trenutno primjenjive mjere za smanjivanje rizika nisu dostatne kako

bi se sprijecio rizik od fibrotickih reakcija.

Nadalje, dihidroergotoksin se sastoji od dihidroergokriptina i dihidroergokristina, za koje se takoder

smatra da su povezani s izazivanjem fibrotickih reakcija.

Na temelju ovih podataka i farmakoloSke vjerojatnosti, smatra se da je dihidroergokriptin povezan s
fibroti¢kim reakcijama. Stovise, potrebno je istaknuti teZinu takvih $tetnih dogadaja, njihov
potencijalno smrtonosni ishod i povecani rizik za bolesnike od razvoja fibrotickog poremecaja uz

dugotrajnu primjenu u skladu s odobrenim indikacijama.
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Nisu navedene prijave ergotizma, no CHMP smatra upitnom primjerenost metode prikupljanja
podataka (primjerice metoda nije iscrpna te je stoga neuvjerljiva). Konkretnije, CHMP je naveo da su
osim ,ergotizma” drugi preferirani uvjeti takoder povezani sa simptomima ergotizma (primjerice
parestezijom, formikacijom, zujanjem u uSima, intestinalnom/cerebrovaskularnom/perifernom
ishemijom/ishemijom jezika, anginom pektoris, koronaropatijom, boli u prsima, mucninom,
povracanjem, proljevom, abdominalnom bol, osjetom na hladnoéu, trombozom, mozdanim udarom,
gangrenom, nekrozom, vazokonstrikcijom/vazospazmom, cijanozom, mijalgijom, miSi¢énim gréevima,
boli u ekstremitetima, vrtoglavicom, hipoestezijom, utrnuloséu, glavoboljom, konfuzijom,
halucinacijama). Nadalje, u literaturi su prijavljeni ozbiljni sluCajevi perifernih vazokonstriktivnih

simptoma.

CHMP je razmotrio prijedloge nositelja odobrenja za mjere smanjenja rizika. Oni uklju¢uju promjenu
statusa propisivanja, ograni¢eno trajanje lijeCenja u odredenim uvjetima, sto kontraindicira lijek u
bolesnika s prethodno postojecom fibrozom ili u vezi s drugim lijekovima, izdavanje pisma lije¢nicima u
kojem se istiCe rizik, lista provjere za propisivace te farmakoloska i in vitro ispitivanja afiniteta lijeka
prema podklasi receptora 5-HT. lako neke od predlozenih mjera mogu pomodi u identifikaciji bolesnika
s prethodno postoje¢om fibrozom, relevantnih konkomitantnih lijekova i povecanog rizika,
Povjerenstvo je istaknulo da ove mjere nisu dostatne kako bi se u pojedinih bolesnika izbjegao razvoj

fibroze i ergotizma tijekom lijecenja.

Ukupno gledano, CHMP je smatrao da nijedna situacija ne moze opravdati izlaganje bolesnika riziku od

fibroze i ergotizma uzimajudi u obzir vrlo ogranicene podatke o djelotvornosti.

Omjer Kkoristi i rizika

Povjerenstvo je zakljucilo da omjer Kkoristi i rizika lijekova koji sadrze dihidroergokristin nije

povoljan u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ za simptomatsko lijecenje kronicnog,
patoloskog

kognitivnog i neurosenzorskog ostecenja u starijih (iskljucujuci Alzheimerovu bolest i druge
demencije), za pomocno lijeCenje Raynaudova sindroma, za pomocno lijeCenje smanjenja ostrine vida i
poremecaja vidnog polja koji su vaskularnog porijekla, za profilaksu migrenske glavobolje i za

simptomatsko lijeCenje venolimfaticke insuficijencije.

Postupak ponovnog pregleda

Nakon usvajanja misljenja CHMP-a tijekom sastanka CHMP-a u lipnju 2013., zaprimljen je zahtjev za
ponovni pregled koji je dostavio jedan od nositelja uklju¢enih u postupak. Podrucje ponovnog pregleda
bilo je usredoto¢eno na ponovnu ocjenu omjera koristi i rizika dihidroergotoksina u ogranicenoj
indikaciji predlozenoj od nositelje odobrenja, a koja glasi ,simptomatsko lijeCenje kognitivnog

ostelenja u starijih, isklju¢ujuéi Alzheimerovu bolest i druge demencije”.

CHMP je pregledao sve dostupne podatke dostavljene u prilog koristi i sigurnosti dihidroergotoksina te

je razmotrio prethodno ograni¢enu indikaciju predlozenu od nositelja odobrenja.
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CHMP je istaknuo da se ,kroni¢no kognitivno ostelenja, iskljucujuci Alzheimerovu bolest i druge
demencije” ne smatra opce prihvacenom definicijom patoloskog stanja koje bi trebalo imati korist od
lijeCenja.

CHMP je ponovio da su ispitivanja dostavljena u prilog djelotvornosti dihidroergotoksina bila objavljena
u sedamdesetim i osamdesetim godinama, te da postoji rizik od pristranosti publikacija i da ispitivanja
imaju nekoliko ogranicenja. Uistinu, heterogenost dostavljenih ispitivanja je takva da se ne mogu
izvuci nikakvi zakljucci. CHMP je zakljucio da ova ispitivanja nisu osigurala ¢vrste dokaze koji podupiru
djelotvornost dihidroergotoksina u predlozene ciljne populacije. Nadalje, ¢injenica da su ova ispitivanja
provedena prije mnogo godina daje povoda za metodolosku zabrinutost uzimajuci u obzir napredak u
metodama klinickog ispitivanja i promjene koje su nastupile tijekom vremena u definiciji
demencije/stanja koja prethode demenciji. Stoga je i dalje nejasno je li ispitana populacija u
odabranim klini¢kim ispitivanjima reprezentativna za predlozenu indikaciju. Slijedom navedenog, i
dalje ostaje zabrinutost u pogledu heterogenosti ispitane populacije. Nadalje, ispitivanja koja navode
pozitivne rezultate tvrde da postoji poboljSanje u razliitim parametrima ljestvica ¢ija je namjena
vrednovanje vaznih aspekata oSte¢ene kognicije. KoriStene ljestvice uvelike su se temeljile na
subjektivnoj procjeni, a ne na formalnom testiranju. Ishod u razlicnim komponentama uklju¢enim u
ove alate procjene uvelike varira od ispitivanja do ispitivanja te nije moguce donijeti opéenite zakljucke
o razmjeru djelovanja ni o klinickom znacaju.

U svjetlu prethodno navedenog, misljenje je CHMP-a da dostavljena ispitivanja nisu mogla pokazati da

dihidroergotoksin ima klini¢ki znac¢ajan ucinak na bolesnike s kognitivnim ostecenjem.

CHMP je napomenuo da je incidencija nuspojava kod primjene dihidroergotoksina (primjerice
retroperitonelna fibroza, pulmonalna fibroza, sréana valvulopatija, ergotizam) koje su prijavili nositelji
odobrenja niska. No, CHMP je takoder napomenuo da je nositelj odobrenja dostavio informacije samo
za svoj lijek (Hydergine), te kako je izgledno da je nositelj odobrenja dostavio premalo prijava.
Misljenje je CHMP-a da, iako je rizik od fibrotickih reakcija i ergotizma povezan s dihidroergotoksinom
rijedak, isti je utvrden i ovo su ozbiljne nuspojave s moguéim smrtnim ishodom.

CHMP je ocijenio mjere smanjivanja rizika koje predlaze nositelj odobrenja. Opcenito gledano, CHMP je
ponovio da Povjerenstvo ne smatra ucinkovitima mjere smanjivanja rizika koje predlaZze nositelj
odobrenja s obzirom na smanjivanje rizika od fibrotickih reakcija i ergotizma. FibrotiCke reakcije
povezane su s kronicnom primjenom derivata ergota te, iako je broj prijava za dihidroergotoksin mali,
rizik je dovoljno ozbiljan da se ne odbacuje posebice ako se uzme u obzir potencijalna primjena u

dugotrajnom lijeCenju u Siroke populacije bolesnika.

Nadalje, CHMP je sazvao novi sastanak znanstvene savjetodavne skupine (SAG-a) koji je odrzan 16.
listopada 2013. SAG se jednoglasno slozio da ne postoji distinktivan klini¢ki entitet za kognitivno
oStecenje bez demencije (CIND), te da su se dijagnosticki kriteriji i definicije promijenile tijekom
vremena, a da ova formulacija ne odgovara trenutnoj klinicki definiranoj grupi. Nadalje, misljenje je
SAG-a da su dokazi koje je dostavio nositelj odobrenja slabe kvalitete. Prema misljenju SAG-a, a priori
se ne iskljuCuje da prema aktualnim kriterijima lijek moze biti djelotvoran u podgrupi dobro definiranih
bolesnika, no to se ne moze utvrditi na temelju dostavljenih informacija, koje ukljuCuju izrazito
heterogenu populaciju bolesnika i parametre ishoda ispitivanja. Opcenito, lijekovi ispitani u

prodromalnoj fazi demencije morali bi demonstrirati poboljSanje u kognitivnoj funkciji, te, dodatno,
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odgoditi progresiju demencije. Opcéenito, SAG nije suglasan s definicijama indikacije i ciljne populacije

predloZzenima od nositelja odobrenja.

U svjetlu prethodno navedenog, Povjerenstvo je zakljucilo da postoji rizik od rijetke, no ozbiljne
fibroticke reakcije i ergotizma povezanih s lijeCenjem dihidroergotoksinom. Povjerenstvo je misljenja
da je dokaz klinicki znacajne djelotvornosti dihidroergotoksina u predloZenoj indikaciji ,,simptomatsko
lije¢enje kognitivnog osteéenja u starijih, iskljucujuci Alzheimerovu bolest i druge demencije” vrlo
skroman. Stoga, demonstrirana korist za bolesnike u predlozenoj indikaciji ne nadmasuje prethodno
utvrdeni rizik. Povjerenstvo je smatralo predloZene mjere smanjivanja rizika neucinkovitima za
smanjivanje rizika za dvije istaknute reakcije (fibrozu i ergotizam) u Sirokoj indikaciji predlozenoj od
nositelja odobrenja. Stoga je Povjerenstvo zakljucilo da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze
dihidroergotoksin nije povoljan u indikaciji ,simptomatsko lijeCenje kognitivnog ostecenja u starijih,

isklju¢ujuéi Alzheimerovu bolest i druge demencije”.

Razlozi za izmjenu/suspenziju uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Bududi da:

e Povjerenstvo je razmotrilo postupak u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za lijekove koji

sadrze derivate ergota u doti¢nim indikacijama.

e Povjerenstvo je uzelo u obzir ukupne podatke koje su podnijeli nositelji odobrenja i ishod vije¢anja

znanstvenih savjetodavnih skupina.

e Povjerenstvo smatra da se moguca uzroc¢na veza izmedu fibrotickih reakcija ili ergotizma i
dihidroergotoksina ne moze iskljuciti. Dostupni podaci zapravo ukazuju na takvu uzroc¢nu vezu.

Istaknuta je ozbiljnost takvih Stetnih dogadaja i njihov mogudéi smrtni ishod.

e Misljenje je Povjerenstva da su dokazi znacajne kliniCke djelotvornosti dihidroergotoksina u
trenutno procijenjenim indikacijama kao i u indikacijama predloZenima od nositelja odobrenja u
ponovnom pregledu vrlo ograniceni, te da je stoga moguca dobrobit za bolesnike u ovim

indikacijama nadmaSena prethodno utvrdenim rizikom.

e Povjerenstvo je zadrzalo svoje miSljenje da omjer koristi i rizika za lijekove koji sadrze

dihidroergotoksin:

- nije povoljan za simptomatsko lijeCenje kroni¢nog patoloskog kognitivnog i neurosenzornog
ostecenja kod starijih (iskljucujuéi Alzheimerovu bolest i druge demencije) te u kasnije
predlozenoj indikaciji ,simptomatsko lijeCenje kognitivnog ostecenja u starijih, iskljuujuci

Alzheimerovu bolest i druge demencije”;
- nije povoljan za pomoc¢no lijeCenje Raynaudova sindroma;

- nije povoljan za pomoc¢no lijeCenje smanjenja ostrine vida i poremecaja vidnog polja koji su

vaskularnog podrijetla;
— nije povoljan za profilaksu migrenske glavobolje;

- nije povoljan za simptomatsko lije¢enje venolimfaticke insuficijencije.
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Stoga, CHMP ostaje pri svojem misljenju od 27. lipnja 2013. Te, slijednom navedenog, u skladu s
¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ, CHMP preporucuje:

e izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijekova koji sadrze dihidroergotoksin, a koji su
navedeni u Dodatku I, brisanje u nastavku navedenih indikacija iz Informacija o lijeku (specifi¢ne
formulacije mogu varirati od lijeka do lijeka i od zemlje do zemlje) kao i svih relevantnih referenci
za ove indikacije u Informacijama o lijeku kada postoje druge terapijske indikacije odobrene kao

dio njihova odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

- simptomatsko lijecenje kroni¢nog patoloskog kognitivnog poremecaja i neurosenzornog

poremecaja u starijih (iskljuCujuci Alzheimerovu bolest i druge demencije
- pomocno lijeCenje Raynaudovog sindroma

- pomocno lijeCenje smanjenja ostrine vida i poremecaja vidnog polja koji su vaskularnog

podrijetla
— profilaksa migrenske glavobolje
- simptomatsko lijeCenje venolimfaticke insuficijencije;

e suspenziju odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove koji sadrze dihidroergotoksin
navedenih u Dodatku I u slucaju da nisu odobrene nikakve dodatne indikacije kao dio njihovog
odobrenja za stavljanje u promet. Kako bi se ukinula suspenzija, nositelji odobrenja moraju utvrditi

specificnu populaciju bolesnika za koje dobrobiti premasuju rizik.
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