11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6 valtozasnak és a forgalomba hozatali engedélyek
visszavonasanak (amennyiben sziukséges) az indoklasa, figyelembe véve az
egyes készitmények jovahagyott indikacioit



Tudomanyos kovetkeztetések

A dihidroergotamint tartalmazd gyoégyszerek tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése
(lasd 1. melléklet)

2012. januar 18-an Franciaorszag beterjesztést nyujtott be a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében
az alabbi ergot-szarmazékokat tartalmazé gyogyszerekre vonatkozoan: dihidroergokriptin/koffein,
dihidroergokrisztin, dihidroergotamin, dihidroergotoxin és nicergolin. Egy 2011-ben lefolytatott nemzeti
farmakovigilanciai ellenGrzést kdvet6en ezen készitmények némelyikével kapcsolatosan beérkezett Uj
spontan bejelentések sulyos fibrdozisrél és ergotizmusrél szamoltak be, és Franciaorszag ugy itélte meg,
hogy a korlatozottan bizonyitott hatasossag nem haladja meg ezt a biztonsagossagi aggalyt. Ezért a
CHMP véleményét kérték annak tekintetében, hogy az ergot-szarmazékokat tartalmazé gyogyszerek
forgalomba hozatali engedélyének fenntartasa, médositasa, felfliggesztése vagy visszavonasa
szlikséges-e az alabb ismertetett indikaciokban:

e Idoskori kronikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoros karosodas tiineti kezelése (az Alzheimer-
kér vagy egyéb demenciak kivételével)

e A claudicatio intermittens kiegészit6 kezelése tlinetekkel jard periférias artérias elzarédasos
betegség (Il. stadium) esetén

e A Raynaud-szindroma kiegészité kezelése

e A feltehetden érrendszeri eredet(i |atasélesség-csokkenés és latdmezbvel kapcsolatos zavarok
kiegeszitd kezelese

e Errendszeri eredetli akut retinopatiak

¢ A migrénes fejfajas megeldzése

e Ortostatikus hipoténia

e A vénas-nyirokkeringési elégtelenség tiineti kezelése

A dihidroergotamin-mezilat (dihidroergotamin - DHE) egy félszintetikus ergotamin-szarmazék. Mar
régota alkalmazzak a migrén kezelésére vazokonstriktor hatdsa alapjan, amely az ergotaminénél
enyhébb. A migrén preventiv kezelésében a dihidroergotamint szajon at alkalmazzak, hosszu tavon. A
migrén akut kezelésében parenteralisan vagy orrspray formajaban alkalmazzak, a szajon at alkalmazott
valtozatlan hatéanyag alacsony biohasznosuldsa miatt.

A dihidroergotaminnak a migrénes roham akut kezelésében mutatott hatadsossagat ez a beterjesztés
nem érinti és nem targyalja. Ehhez hasonléan a szubkutan, intramuszkuléris vagy intravénas
injekcidban vagy orrspray formajaban alkalmazott dihidroergotamin hatdsossagara sem vonatkozik ez
a beterjesztés és azt nem targyalja.

A dihidroergotamint tartalmazo6 gyogyszerek jovahagyott indikacioi kdzul azok, amelyeket a jelen
beterjesztési eljaras érint és legalabb egy tagallamban engedélyezve vannak, az aldbbiak (az indikaci6
megfogalmazasa készitményenként eltéré lehet):

e A migrénes fejfajas megelG6zése
e Ortostatikus hipoténia
e A vénas-nyirokkeringési elégtelenség tiuneti kezelése

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai benyujtottak a klinikai vizsgalatokbél és megfigyeléses
vizsgalatokbdl szarmazo6 valamennyi rendelkezésre allé hatasosséagi adatot, beleértve azokat az
adatokat is, amelyek a forgalomba hozatal els6 engedélyezését kdvetben lattak napvilagot. A
forgalomba hozatali engedély jogosultjai emellett benyujtottak az ergot-szarmazékokat tartalmazo
gyogyszereikkel 6sszefliggésben el6forduld fibrdzisos reakcidokrdl (szivvel 6sszefliggo fibrdzis pulmonalis
hipertoniaval vagy anélkul, pulmonalis, pleuralis, peritonealis, retroperitonealis stb.) és ergotizmusral
érkezett spontan bejelentésekrdl készitett sajat attekintéseiket és kritikai 6sszefoglaldikat. Ahol
lehet6ség volt ra, benyujtottak a fibrdzis kockazatanak értékelésére vonatkozdan rendelkezésre allé
Osszes tobbi adat (azaz a szakirodalmi, preklinikai és egyéb klinikai adatok, igy az epidemioldgiai
vizsgalatok) attekintését is.

A CHMP a dihidroergotamin biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatban rendelkezésre allo
valamennyi adatot mérlegelte.
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Klinikai hatasossag

A ,migrénes fejfajas megel6zése” indikacio hatasossagi oldalara vonatkozéan néhany randomizalt,
kett6s-vak, placebo-kontrollos, vagy kettds-vak, placebo-kontroll nélkili és nyilt vizsgalatbdl szarmazo
adatok allnak rendelkezésre, amelyek tobbségét a forgalomba hozatal els6 engedélyezése utan
folytattak le.

A kett6s-vak, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatok régiek voltak és altalaban nem a jelenlegi
korszer(i modszertan szerint végezték el ezeket. A résztvevd betegek szama alacsony volt, a kezelés
idétartama tulsédgosan révid, az alkalmazott klinikai hatédsossagi paraméterek pedig nem feleltek meg a
migrén kezelésére hasznalt gyégyszerek klinikai vizsgélatara vonatkozé eurdpai irdnymutatdsoknak.

Az egyetlen kdzelmultban lefolytatott, megfelel6 elrendezésl nagy vizsgalatban (kett6s-vak, placebo-
kontrollos, 5 honapos kezelést értékelS vizsgalat), amelynek eredményei a forgalomba hozatal els6
engedélyezését kovetben valtak hozzaférhetévé (PROMISE vizsgalat), a dihidroergotamin hatasossaga
a migrén megel6zésében nem igazolddott, mert nem volt statisztikailag szignifikdns kuilonbség a
dihidroergotamin és a placebo k&zott. Osszesen 363 alanyt kezeltek dihidroergotaminnal vagy
placebdéval 4 hénapig, egy 1 honapos placebo ,bevezetés” utan. A migrénes rohamok gyakorisaga (az
elsédleges hatdsossagi kritérium) tekintetében nem volt statisztikailag szignifikans eltérés
(dihidroergotamin csoport (-1,84 + 1,55) vs. placebo csoport (-1,67 + 1,49) (p=0,220)). A kezelésre
reagalok szazalékos aranya (61,1% a dihidroergotamin csoportban és 55,9% a placebo csoportban)
tekintetében a kildnbség nem volt statisztikailag szignifikans.

Egy post-hoc elemzést végeztek el a funkcionalis karosodasban szenvedd és csokkent életmindségl
(QOL) betegek alcsoportjaban (n=288) (a Migraine Specific Quality of Life (migrénnel 6sszefliggd
életmindség), MSQ<80 alapjan). A 4 honapos kezelés utan a roham gyakorisaga 2,0 = 1,6 (—60,0%)
aranyban csodkkent a dihidroergotaminnal, és 1,7 + 1,5 (—48,8%) aranyban a placebénal (p = 0,014 az
egymashoz viszonyitott valtozasra vonatkozdan). A placebdhoz képest nem figyeltek meg szignifikans
javulast a valtozatlan életmin6ségl betegek alcsoportjaban. Ebben a vizsgalatban a dihidroergotamin
hatdsossaga a migrén megel6zésében nem igazolddott, figyelembe véve, hogy nem volt statisztikailag
szignifikans kilénbség az dihidroergotamin és a placebo kdz6tt a migrénes rohamok gyakorisaganak
csOkkenése (els6dleges hatasossagi kritérium) tekintetében a populacié 6sszességében.

A szakirodalmi adatok azt jelzik, hogy a szajon at alkalmazott dihidroergotamin esetlegesen hatasos
lehet a migrén megel6zésében, de a konkrét tudomanyos bizonyiték tovabbra sem elégséges. Kevés
bizonyiték all rendelkezésre kettGs-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokbél, és ezek a
vizsgalatok sem adnak egységes képet a szajon at alkalmazott ergotamin placebéhoz vagy mas
hatéanyagokhoz viszonyitott hatasossagaval kapcsolatban a migrén megel6zésében, mivel pozitiv és
negativ eredményekrdl egyarant beszamoltak.

Osszegzésképp, a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott vizsgalatokat nem korszer(
moddszertan szerint folytattak le. A résztvevd betegek szama kicsi, a kezelés id6tartama pedig tul révid
volt. Az egyetlen kézelmultban lefolytatott, megfelel6 elrendezésl nagy vizsgalatban (PROMISE
vizsgalat) nem volt statisztikailag szignifikans kilénbség a dihidroergotamin és a placebo kozétt a
migrénes rohamok gyakorisagadnak csékkenése (elsédleges hatdsossagi kritérium) tekintetében a
populacié dsszességében.

Ezenkivil, a CHMP kérésére egy tudomanyos tanacsado csoportot (SAG) hivtak ésszes 2012
decemberében, amelynek keretében a szakért6k sajat klinikai tapasztalataik alapjan megbeszélték,
hogy ez a hatéanyag ténylegesen szerepet jatszik-e a migrénes fejfajas megel6zésében. A csoport
klinikai tapasztalatai alapjan megallapitotta, hogy nincs olyan specialis betegcsoport, akik szamara
elényt jelentene az ezen hatdanyaggal vald kezelés a migrénes fejfajas megel6zésében. Ezért a
csoport azon a véleményen volt, hogy nincs olyan egyértelmlen meghatarozhatd betegcsoport, akik
nem megfeleléen reagdlnak a szokdsos migrén profilaxisra, és ahol igy alternativ/utolsévonalbeli
kezelésként terapias igény merilne fel erre a hatéanyagra.

Az ,ortostatikus hipoténia” indikacidéra vonatkozéan benyujtott vizsgalatokat a CHMP ugy itélte meg,
hogy mddszertani szempontbdl nem megfelelbk: ezek féként kontroll nélkili vizsgalatok voltak,
mindossze 1 volt kozillik kett6s-vak vizsgalat, de kisszamu beteggel. Egyes vizsgalatok az injekcios
gyogyszerformat vagy a javasoltnal nagyobb adagot (maximum napi 42 mg, napi 10 mg helyett)
értékeltek. A betegcsoport heterogén volt, illetve pszichotrép gyogyszeres kezelés okozta hipotdniaban
szenvedl betegeket vizsgaltak. Ezekben a vizsgalatokban a dihidroergotamin csak injekcios formaban
vagy az engedélyezettnél nagyobb adagokban mutatott némi hatasossagot. Az engedélyezett, szajon
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at alkalmazott adagok a hatéanyag alacsony biohasznosulasa miatt gyenge hatasuak vagy teljesen
hatastalanok voltak.

Mind6ssze egy vizsgalat (Thulesius, 1986) igazolta a felallas utani hirtelen vérnyomasesés placebéhoz
viszonyitott szignifikans enyhilését napi 10 mg dihidroergotamin mellett, pszichotrép gyégyszeres
kezelés okozta hipotdnidban szenvedd betegeknél; e vizsgalat eredményei a forgalomba hozatal els6
engedélyezése utan valtak hozzaférhet6vé. Ennek a vizsgalatnak az elrendezését a CHMP
elfogadhatonak tekintette (ez kontrollos, randomizalt, kettds-vak vizsgalat volt), a vizsgalt csoport
méretét azonban kicsinek talalta (n=58). Ezenkivil a betegeket abban az esetben valasztottak be, ha a
szisztolés vérnyomascsokkenés tobb mint 10 Hgmm volt, ami nem felel meg az ortostatikus hipoténia
meghatarozott definiciéjanak (a kiindulasi értékhez viszonyitott legalabb 20 Hgmm-es csokkenés). A
placebo- és a dihidroergotamin-csoport szisztolés vérnyomasa mar a kiindulaskor eltéré volt. A
hatasossagot a kezelés utan mért vérnyomas abszolit értékének dsszehasonlitasaval értékelték, nem
pedig a fekvé és az alld helyzetben mért vérnyomasok kozotti kulonbségek 6sszehasonlitasaval, ami
nem tekintheto elfogadhaténak. A CHMP azt is megallapitotta, hogy a kizarélag gyégyszer okozta
ortostatikus hipotoniaban szenved6 betegekbdl allo vizsgalati populaciéo nem reprezentativ ahhoz, hogy
a dihidroergotamin hatasossagaval kapcsolatban az ortostatikus hipotdnias betegek altalanos
csoportjara vonatkozéan kdvetkeztetéseket lehessen levonni.

A CHMP figyelembe vette tovabba tobb forgalomba hozatali engedély-jogosult azon allaspontjat, hogy
nincs elegendd bizonyiték a szajon at alkalmazott dihidroergotamin ortostatikus hipotoénia javallatanak
alatdmasztéasara.

Ezenkivil, a CHMP kérésére egy tudomanyos tanacsadd csoportot (SAG) hivtak dsszes 2012
decemberében, amelynek keretében a szakért6k sajat klinikai tapasztalataik alapjan megbeszélték,
hogy ez a hatéanyag ténylegesen szerepet jatszik-e az ortostatikus hipoténia kezelésében. A csoport
klinikai tapasztalatai alapjan megallapitotta, hogy a dihidroergotamint csak ritkan alkalmazzéak az
ortostatikus hipotonia kezelésére anélkil, hogy a betegek szamara ez egyértelmien el6nyé6s lenne.
Emellett a készitmény iv. gyodgyszerformaja volt az, amit alkalmaztak, nem a szjon &t adott forma,
amelyre ez a beterjesztési eljaras vonatkozik. Ezért a csoport azon a véleményen volt, hogy a
rendelkezésre allé bizonyitékok alapjan erre a hatéanyagra nincs szilkség, mivel nincs olyan
egyértelmlien meghatarozhatd betegcsoport, amely szamara ez el6ny6s lenne.

A ,vénéas-nyirokkeringési elégtelenség tuneti kezelése” indikacidra vonatkozéan nagyon kevés
vizsgalatot végeztek. A forgalomba hozatal elsé engedélyezését kovetéen hozzaférhetévé valt nyilt
vizsgalat (Wenzel-E és mtsai., 1989) a dihidroergotamin vénas elégtelenségben vald alkalmazaséat
targyalta. Tizenkét periférias vénas elégtelenségben szenvedd beteget kezeltek el6szor intravénas
dihidroergotaminnal, majd hetente egyszer szajon at alkalmazott dihidroergotaminnal. Noha a vénas
kapacitas, a kapillarisokon ataramld vorosvérsejtek és a csticsaramlasi reaktiv hiperémia jelent6s
csOkkenése igazolddott, a nagyon kicsi betegcsoport, a kontroll nélkili elrendezés és az egyéb
modszertani korlatok miatt a CHMP nem tudott kdvetkeztetéseket levonni a dihidroergotamin
hatasossagaval kapcsolatban.

A benyujtott vizsgalatok régiek és modszertani szempontbol nem megfeleléek: kontroll nélkili, nyilt
elrendezésl vizsgalatok, alacsony betegszammal (n=12 a Wenzel-féle, 1989-es vizsgalatban, amely a
legutolso vizsgalat). Egyes vizsgalatokat az intravénas gyogyszerforméaval végeztek, amelyre a
dihidroergotaminnal kapcsolatos jelen beterjesztési eljaras nem vonatkozik. Sem a betegség, sem a
hatdsossagi végpontok nincsenek megfeleléen meghatarozva. A klinikai végpontok relevanciaja
megkérdGbjelezheté. A CHMP figyelembe vette tovabba tobb forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
azon allaspontjat, hogy nincs elegendé bizonyiték a szajon at alkalmazott dihidroergotamin ,vénas-
nyirokkeringési elégtelenség tiineti kezelése” javallatanak alatamasztasara, és azon a véleményen volt,
hogy ezen vizsgalati eredmények alapjan nem vonhato le kdvetkeztetés a dihidroergotamin
hatasossagara vonatkozéan.

Klinikai biztonsagossag

Az ergot-szarmazékokrél ismert, hogy fibrozist, kiilénosen szivbillenty(-fibrézist okozhatnak. A fibrozis
és a szerotoninerg receptorok, kulénésen az 5-HT,5 receptorok ergot-szarmazékok altal kivaltott
aktivacioja kozotti 6sszefliggést a szakirodalom részletesen targyalja. Az 5-HT g receptor agonizmus
proliferativ valaszreakciot és mitézist valt ki azokban a sejtekben, amelyek ezt a receptort hordozzak,
ami fibrogenezishez vezet. Altalaban elmondhatd, hogy a fibrozisos reakciok bejelentési gyakorisagaban
megfigyelt kiilonbségek a klilonb6z6 ergot-szarmazékok szerotoninerg receptorok irant mutatott eltérd
affinitdsabol és az alkalmazott kilonb6z6 terdpids dézisokbdl adédnak. Ezért, bar farmakologiai
szempontbol kézenfekv6, hogy az 5-HT g receptor agonista ergot-szarmazékok hasonlé ,,szerotonerg”
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billentylbetegséget okoznak, mint a karcinoid tumorok vagy az egyéb szdévetek fibrotikus elvaltozasai,
nem szabad megfeledkezni arrdl, hogy egyes ergot-szarmazékok nem 5-HT,g receptor agonistak. Ezért
nem zarhato ki az sem, hogy a fibrézist mas mechanizmus valtja ki, ami felveti a fibrézis és az 5-HT,,
és 5-HT . receptor agonizmus kozotti ok-okozati 6sszefliggés, valamint a szerotonin-transzporterre
gyakorolt kézenfekvl hatas lehet6ségét.

A bejelentett esetek tekintetében a CHMP problémaként allapitotta meg, hogy a készitmény
forgalmazasanak idétartamat tekintve csekély szamu bejelentés érkezett. A tulsdgosan kevés szamu
bejelentés ténye az alapjan gyanithat6, hogy:
e Egy hosszu ideje forgalmazott készitmény mellékhatasait altalaban kevésbé jelentik be;
e Afibrozis jelenleg tébb eurdpai alkalmazasi elGirdsban szerepel, és a varhato6 reakcidkat
gyakran kevésbé jelentik be;
e Ugyanakkor a fibrézis egy lassan kialakulé és alattomos reakcid, amely hosszu kezelés utan
alakul ki, igy gyakran kés6n diagnosztizaljak.

Emellett a forgalomba hozatali engedély jogosultjai kdzil néhany altal benyujtott biztonsagossagi
adatok hianyosak (eltérés van az ellenOrzési id6szak és a készitmény forgalmazasanak idészaka
kozott), és nem zarhaté ki, hogy azokbdl hianyoznak egyes, a készitményeikkel kapcsolatban
bejelentett esetek.

Egy 2011-ben elvégzett francia felmérés soran 6sszesen 8 fibrozisos esetet talaltak, és a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott 75 eset kozul 50 tekinthetd gy, hogy potencidlisan
Osszefuggnek a dihidroergotaminnal, beleértve 24 olyan esetet is, ahol nem volt mas oki tényez6. Egy
esetben a kértérténetben szerepelt egyéb oki tényezd, 25 esetben pedig a bejelentés szerint mas
gyanus gyogyszerek is szerepet jatszhattak, mégpedig a benfluorex (4 eset), dexfenfluramin (4 eset),
pergolid (1 eset), béta-blokkold (9 eset), fenofibrat (2 eset) és ergot-szarmazék gyogyszer (8 eset).
Ezekrdl az egyidejlileg adott gyanus gydgyszerekrdl ismert, hogy fibrézist okoznak. A CHMP azonban
megjegyezte, hogy a béta-blokkolokrdl nem elismert széles kérben, hogy fibrézist okoznak. Egyes
publikalt szakirodalmi cikkek szerint retroperitonealis fibrozist okoznak (P. Meier et al, La fibrose
rétropéritonéale, une maladie inflammatoire méconnue. Observations cliniques et revue de la
littérature. Néphrologie Vol. 24 n° 4 2003, pp. 173-180).

A jelentett esetekben a dihidroergotamint altalaban migrénre vagy fejfajasra (30 beteg) irtak fel és a
javasolt napi dozisban alkalmaztak. A varakozasoknak megfelel6en a fibrdzis foként nébetegeknél
(68%) fordult eld, hosszu tavu (atlagosan 9,1 évig tarté) dihidroergotamin-kezelés utan, és a
fibrozisos reakcid leggyakoribb tipusa a retroperitonedlis (36%) fibrézis volt, ezt kbvette a kardialis
(30%) és a pleurdlis (18%) fibrozis.

Szinte minden eset sulyos volt (azon esetek 93%-anal, ahol a sllyossag szerepelt a jelentésben), a
dihidroergotamin-kezelést az esetek (ahol ez az adat rendelkezésre allt) 91%-anal allitottak le és ezen
esetek 57%-anal eredményként allapotjavulasrél vagy gyoégyulasrél szamoltak be. A CHMP
megallapitotta azonban, hogy ezen betegek tobbségénél a javulast vagy gyodgyulast csak
kortikoszteroid kezelés vagy m(tét (billenty(i-betiltetés) utan figyelték meg, és a javulast a legtdbb
esetben a klinikai tinetek (nem képalkoté vizsgalat) alapjan allapitottak meg.

Kovetkezésképp, tekintettel arra, hogy az eseteket egy olyan reakciéval kapcsolatban jelentették,
amelyet nehéz koran diagnosztizalni (a tlinetek késon jelentkeznek), és amelyet feltehet6en a
ténylegesnél kisebb szamban jelentettek be, valamint figyelembe véve a gydgyszer engedélyezett
adagolasban vald alkalmazasat és kézenfekv6 farmakoldgiai profiljat, a dihidroergotaminrol
megallapithaté, hogy alkalmazasahoz szorosan kapcsolédik a fibrézisos reakciok kockazata. Ezenkivil,
mivel a fibrdzis sulyos, életveszélyes reakcid, amelyet hosszan tarté dihidroergotamin-kezelés utan
figyeltek meg (a gyogyszert olyan indikaciékban alkalmazzak, amelyek hosszu tavu kezelést
igényelnek), ez befolyasolja a készitmények elény-kockéazat profiljat.

Emellett a 2011-es francia felmérés soran 8 Uj spontan bejelentett esetet talaltak, ami arra utal, hogy
a jelenleg alkalmazott kockazatminimalizal6 intézkedések nem elégségesek a fibrotikus reakciok
kialakuldasanak megel6zéséhez.

Az ergotizmus kockazata tekintetében a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott esetek
attekintése nem volt kimeritd, és az ergotizmussal 0sszefliggd esetek 0sszegylijtésének modszere a
legtébb forgalomba hozatali engedély jogosult esetében tisztazatlan volt. Az ergotizmus egyes tlnetei
Osszetéveszthet6k a migrén tineteivel, igy ezeket nem jelentették gydgyszer-mellékhatasként. Azonban
a forgalomba hozatali engedély jogosultjai igy is 6sszesen 134 ergotizmusos esetrdl vagy ergotizmussal
potencidlisan 6sszefiiggl tlinetrél szamoltak be.
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Az ergotizmus sulyos reakcid, amely ritka esetekben jelentds szévédményekhez vezet, példaul
amputaciot vagy vastagbél-reszekciot kdvetéen. Ez a reakcid fiatal betegeknél fordult el (atlagéletkor
a bejelentett eseteknél: 41 év), nem sokkal a dihidroergotamin-kezelés megkezdése utan (kevesebb
mint 2 hénap, atlagosan: 2 nap). A CHMP hangsulyozta ezen mellékhatasok sulyossagat és lehetséges
halédlos kimenetelét.

Az ergotizmus tlinetei szerepelnek minden alkalmazasi elbirds 4.8 és 4.9 pontjaban, a 4.4 pont pedig
jelzi, hogy a dihidroergotamin hosszan tarté vagy nagy adagban val6 alkalmazasanak egyik
kovetkezménye az ergotizmus. A CYP3A inhibitorok dihidroergotaminnal val6 egyidejli alkalmazasa
minden készitmény esetében ellenjavallt (4.5 pont), masoknal pedig a vazokonstriktiv hatasu szer
egyidejl alkalmazasa is ellenjavallt. A bejelentett ergotizmus eseteknek azonban tébb mint a felét nem
tuladagolassal vagy ellenjavallt gyégyszerrel valé egyidejli alkalmazassal 6sszefliggésben irtak le.
Réadasul tobb, ellenjavallt gyégyszerrel valo egyideji alkalmazassal 6sszefiiggésben jelentett esetnél
is kiderult, hogy az alkalmazasi el6irds nem tartalmaz elegendd informaciét ahhoz, hogy elkertilhetd
legyen a sulyos ergotizmus kockazata.

Osszegzésképp az ergotizmus az ergot-szarmazékok egyik ismert mellékhatasa, amelyrdl jol ismert,
hogy tuladagolas vagy koélcsonhatas esetén el6fordulhat. Azonban a dihidroergotaminnal
Osszefliggésben jelentett, ergotizmus tiineteit mutatd esetek szama (még a lehetségesen hianyzo
esetek mellett is), a kézenfekv6 farmakologiai jelleg és az esetek tobbségénél megfigyelhetd idébeni
egybeesés alapjan az allapithaté meg, hogy a dihidroergotaminnal kezelt betegek nagymértékben ki
vannak téve az ergotizmus kockazatanak még abban az esetben is, ha a dihidroergotamint a javasolt
adagolasban alkalmazzak (nincs tuladagolas, nincs ellenjavallt gydgyszer és a kezelés rovid ideig tart).
Emellett tekintetbe véve az ergotizmus és kdvetkezményei (szovédmények, m(itét szitkségessége,
amputacio) sulyossagat, az ergotizmus tineteit mutaté betegek fiatal életkorat és a mellékhatas gyors
kialakulasat, a dihidroergotamin biztonsagossagi profilja nagymértékben megkérddjelezhetd.

A CHMP mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt kockdzatminimalizal6
intézkedéseket. Ezek kdz6tt szerepelt a terapias javallatok korlatozasa, a betegek szoros
monitorozasara vonatkozo ajanlas és egy egészségiigyi szakembereknek sz6l6 tajékoztatd kiadasa.
Noha a javasolt intézkedések némelyike elGsegitheti a fibrdzis korai felfedezését, ez mar ekkor is tul
késo lehet, mert ezek a reakcidk esetenként nem visszafordithatdk. A bizottsag ezért ramutatott arra,
hogy a javasolt intézkedések nem elégségesek ahhoz, hogy elkeriilhetd legyen a fibrdzis és az
ergotizmus kialakuldsa a kezelés soran.

A CHMP &ltalanossagban azon a véleményen volt, hogy nincs olyan helyzet, amely indokolna, hogy a
betegeket a fibrozis és ergotizmus kockazatanak kelljen kitenni, figyelembe véve a hatdsossaggal
kapcsolatos nagyon korlatozott adatokat.

Elony-kockazat profil

A bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében a
dihidroergotamint tartalmazd, szajon at alkalmazott készitmények el6ny-kockazat profilja nem kedvezé
a migrén megel6zése, az ortostatikus hipotdnia és a vénas-nyirokkeringési elégtelenség tineti
kezelése indikacidokban.

A forgalomba hozatali engedélyek felfiggesztésének/a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté valtoztatasoknak az indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében az ergot-szarmazékokat
tartalmazo gyogyszerekre vonatkozdan inditott eljarast a széban forgé indikacidokban.

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott 6sszes adatot és
a tudomanyos tanacsado csoport eredményeit.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a fibrotikus reakcidk vagy az ergotizmus és a szajon at alkalmazott
dihidroergotamin k&zotti esetleges ok-okozati 6sszefliggés nem zarhato ki. A rendelkezésre allé
adatok valdjaban ezen ok-okozati 6sszefiiggésre utalnak. A bizottsag hangsulyozta ezen
mellékhatasok sulyossagat és lehetséges halalos kimenetelét.
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e A bizottsadg azon a véleményen van, hogy a szajon at alkalmazott dihidroergotamin klinikailag
szignifikans hatasossagaval kapcsolatos bizonyitékok az aktualisan vizsgalt indikaciokban nagyon
korlatozottak, ezért a fent meghatarozott kockazat ezekben az indikaciokban meghaladja a
betegek szdmara elérhetd potencialis el6nyoket.

e A bizottsag ugy itélte meg, hogy a szajon at alkalmazott dihidroergotamint tartalmazé
készitmények elény-kockazat profilja:

- Nem kedvezd a migrénes fejfajas megel6zésében.
- Nem kedvez6 az ortostatikus hipoténia kezelésében.

— Nem kedvezd a vénds-nyirokkeringési elégtelenség tiineti kezelésében.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke szerint a CHMP javasolja:

e Az I. mellékletben hivatkozott, dihidroergotamint tartalmazé gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyében foglalt feltételek moédositasat az alabbi indikaciok, valamint — amennyiben a
forgalomba hozatali engedélyben egyéb jévahagyott terapias javallat szerepel — az ezen
indikaciokra vald hivatkozasok termékinformaciokbdl torténd torlésével (az indikacio
megfogalmazasa készitményenként és orszagonként eltéré lehet):

- A migrénes fejfajas megel&zése.
—  Ortostatikus hipoténia.
— A vénas-nyirokkeringési elégtelenség tiineti kezelése.

e Az I. mellékletben hivatkozott, dihidroergotamint tartalmazé gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyének felfliggesztését, amennyiben a forgalomba hozatali engedélyikben egyéb
jovahagyott terapias javallat nem szerepel. A felfliggesztés megszintetéséhez a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai kdtelesek meghatarozni azt a konkrét betegcsoportot, amely esetében
a készitménnyel 6sszefligg6 el6nyok meghaladjak a kockazatokat.
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