11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételei mdédositasanak vagy adott esetben a forgalomba hozatali
engedélyek felfuggesztésének indokolasa, figyelembe véve az egyes
termékek engedélyezett indikacioit



Tudomanyos kovetkeztetések

A dihidroergotoxin tartalmu gyogyszerek tudomanyos értékelésének (lasd 1. melléklet)
altalanos dsszefoglalasa

2012. januar 18-an Franciaorszag beterjesztéssel élt a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan az
alabbi, ergotszarmazékokat tartalmazo gyoégyszerekkel kapcsolatosan: dihidroergokriptin/koffein,
dihidroergokrisztin, dihidroergotamin, dihidroergotoxin és nicergolin. Egy 2011-ben végzett nemzeti
farmakovigilanciai fellilvizsgalatot kévetden Uj, spontan bejelentések a fenti termékek kozul néhanynal
sulyos fibrdzis és ergotizmus eseteirdl szamoltak be, és Franciaorszag ugy vélte, hogy ezt a
biztonsagossagi aggalyt nem haladjak meg a hatékonysagot igazolé korlatozott bizonyitékok. Ezért a
CHMP-t arra kérték, nyilvanitson véleményt azzal kapcsolatban, hogy az ergotszarmazékokat
tartalmazo gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak, felfiiggesszék vagy

visszavonjak-e az alabb felsorolt indikaciok esetén:

e tuneti kezelés idGskori, krénikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoros zavarban (kivéve
Alzheimer-kor és egyéb demenciak),

o kiegészitd kezelés intermittalo klaudikacidoban szimptomas periférias artérias okkluziv betegségben
(PAOD I1I. stadium),

o kiegészitd kezelés Raynaud-szindrémaban,

o kiegészitd kezelés a latasélesség romlasaban és latétérzavarokban vélhetéen vaszkularis eredet
esetén,

e vaszkularis eredetd, akut retinopatiak,

e migrénes fejfajas profilaxisa,

e ortosztatikus hipotenzio,

e tlUneti kezelés veno-limfatikus elégtelenségben.

A dihidroergotoxin-mezilat, mas néven kodergokrin-mezilat és ergoloid-mezilat, egy olyan ergot
alkaloid, amely dihidroergokornin, dihidroergokrisztin és dihidroergokriptin mezilatjait tartalmazza
azonos aranyban. A dihidroergotoxin és mas ergoloidok hatdsanak elsédleges mechanizmusa jelenleg
nem vilagos. Agonista hatasa van a dopaminerg és szerotoninerg receptorokra, és antagonista hatassal
az alfa-adrenoreceptorokra. A dihidroergotoxin moédositja a szinaptikus neurotranszmitter szinteket, és
noveli az agy vérellatasat; korabban ugy hitték, hogy az utdbbi mechanizmus az elsédleges hatasmad,
amely altal a dihidroergotoxin kivaltja klinikai hatasait.

A dihidroergotoxin tartalmu gyoégyszerek engedélyezett indikacioi kdzul azok, amelyekre a jelen
beterjesztési eljaras kiterjed, és amelyek legalabb egy tagallamban engedélyezettek, a kovetkezdk (az

indikacio specialis szovege kiulénbdzhet az egyes termékeknél):

e tlneti kezelés iddskori, kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoros zavarban (kivéve
Alzheimer-kor és egyéb demenciak),

o kiegészit6 kezelés Raynaud-szindromaban,

o kiegészitd kezelés a latésélesség romlasaban és latotérzavarokban vélhetéen vaszkularis eredet
esetén,

e migrénes fejfajas profilaxisa,
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e tlneti kezelés veno-limfatikus elégtelenségben.

A demencia és demenciahoz kapcsolddo indikacidk, valamint a migrén akut kezelése kivil esnek jelen

beterjesztési eljaras hatalyan.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai benyudjtottak minden rendelkezésre allé hatékonysagi
adatot a klinikai és megfigyel6 vizsgalatokbol, beleértve azokat az adatokat, amelyek az eredeti
forgalomba hozatali engedély kiadasa utan valtak elérhetévé. A forgalomba hozatali engedély
jogosultjai benyujtottak sajat attekintéseiket és biralé dsszefoglalasaikat az ergotszarmazékokat
tartalmazo gyogyszereikkel kapcsolatos fibrotikus reakciok (kardialis — pulmonalis artérias
hipertenziéval vagy anélkil —, pulmonalis, pleuralis, peritonealis, retroperitonealis stbh.) és ergotizmus
spontan bejelentéseirdl. Ahol lehet6ség nyilt ra, minden egyéb rendelkezésre all6 olyan adat (vagyis
szakirodalmi adatok, preklinikus adatok és egyéb adatok, beleértve az epidemiolégiai tanulmanyokat

is) attekintését biztositottak, amely relevans volt a fibrézis kockazatanak értékelésében.

A CHMP megvizsgalta az dsszes rendelkezésre allé adatot a dihidroergotoxin biztonsagossagaval és

hatékonysagaval kapcsolatosan.

Klinikai hatékonysag

A ,tlineti kezelés idbskori, krénikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoros zavarban (kivéve Alzheimer-
kor és egyéb demenciak)" indikacio esetén a hatékonysagra vonatkozo adatokat a forgalomba hozatali
engedély jogosultja a kognitiv funkcidézavarok altipusai szerint mutatta be: cerebrovaszkularis zavar
arterioszklerézissal, cerebrovaszkularis elégtelenség és stroke; és egyéb okok id&skori/szenilis
zavarral, primer vagy masképpen nem meghatarozhaté zavarral és organikus agyi szindrémaval. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja tébb értekezést nyujtott be klinikai hatékonysagi
vizsgalatokkal, két attekintéssel (orvosi levél, 1974, McDonald, 1979) és egy Cochrane-tanulmannyal.
A Cochrane-tanulmany nem relevans az értékelésnél, mivel a demenciara és a demenciaval jelentkez6

tinetekre 6sszpontosit.

A klinikai adatokra vonatkozo publikaciok régiek (1971-1995 kozottiek). Az irasok tobbsége nem
relevans (nem benyujtott publikacidk, a vizsgdlatok nyilt elrendezésliek voltak, nem voltak placebo-

kontrollaltak és/vagy a dihidroergotoxin-mezilatot intravénasan alkalmaztak).

A felulvizsgalat soran a forgalomba hozatali engedély jogosultja a ,tlineti kezelés idGskori, kronikus
patolégias kognitiv és neuroszenzoros zavarban (kivéve Alzheimer-kér és egyéb demenciak)" indikacio
korlatozasat javasolta. A 19 klinikai vizsgalat kézul, amelyek az érvelés szerint alatamasztjak ezt a
korlatozott indikaciot, és amelyek heterogén populéacidkat dleltek fel, néhany nem mutatott szignifikans
hatast a dihidroergotoxinnal. Masokban csupan a hatékonysag megitélésére szolgalé skala bizonyos
pontjai mutattak szignifikans javulast. Az olyan problémak, mint a magas kiesési arany, a tisztazatlan
vagy szubjektiv értékelési kritériumok és a betegek alacsony szama, ugyancsak kizarjak a

hatékonysagra valé kovetkeztetés lehet6ségét az adatok alapjan.

A kognitiv zavarok diagnosztikaja és az eredet meghatarozasa a modern orvoslas nehéz feladatai. A

jelenlegi betegvizsgalati eszkdzdkkel az enyhe-mérsékelt kognitiv zavar és a korai stadiumu Alzheimer-
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koér vagy egyéb demencia elkiilonitése nehézkes. Ezekben az esetekben a dihidroergotoxin hasznalata

késleltetheti a demencianak megfelel kezelés alkalmazasat.

A CHMP megallapitotta, hogy a vizsgalatokba bevont betegek kilénféle tiineteket vagy vélelmezett
diagnoézist mutattak, a hatast leginkabb szubjektiv skalakkal mérték, a megfigyelt tinetek nagyon
heterogének voltak, és az eredmények nem voltak kdvetkezetesek a tanulmanyok kozoétt, valamint a
hosszu tavu adatok nem tamasztjak ala a dihidroergotoxin hatasat a placebéval szemben. A CHMP
ezért ugy vélte, hogy nem lehet kdvetkeztetést levonni a dihidroergotoxin hatékonysagarol ,,idéskori,
krénikus patologias kognitiv és neuroszenzoros zavar (kivéve Alzheimer-kér és egyéb demenciak)

adjuvans tuneti kezelésében" vagy mas indikacional.

A CHMP kezdeményezésére Odsszehivtak tovabba 2012 decemberében egy tudomanyos tanacsadoé
csoportot, amelyben a szakért6k a klinikai tapasztalataik alapjan megvitattak, hogy ez a hatéanyag
szerepet jatszik-e az idGskori, kronikus patologias kognitiv és neuroszenzoros zavarok (kivéve
Alzheimer-kor és egyéb demenciak) tiineti kezelésében. A csoport hangsulyozta, hogy az allitott
indikaciot mar nem hasznaljak a klinikai gyakorlatban, és klinikai szempontbdél jelenleg nincs bizonyiték
arra, hogy terapias sziikség lenne erre a hatdéanyagra az id6skori, kronikus patoldgias kognitiv és

neuroszenzoros zavarok kezelésében.

A ,kiegészité kezelés Raynaud-szindromaban" indikacioval kapcsolatban a CHMP megallapitotta, hogy a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal allitott indikacié a periférias vaszkularis betegség, és
hogy néhany tagallamban a dihidroergotoxin ezen altalanosabb indikacié (vagyis ,periférias vaszkularis
betegség”) részeként engedélyezett a Raynaud-szindroma kiegészit6 kezelésére. Ugyanakkor a
bemutatott tanulmanyok az oralis dihidroergotoxint nagyon heterogén vénas betegségekben
vizsgaltak: periférias és cerebrovaszkularis elégtelenség, krénikus varikézus ekcéma, labszarfekély,
varikézus vénak, vénas elégtelenség, cerebralis vaszkularis elvaltozasok, felszines vénak
tromboflebitisze, poszttrombotikus szindromak. A tanulmanyok metodoldgiai minésége gyenge volt:
nem kontrollalt, nyilt elrendezés(i és jol meghatarozott primer hatékonysagi végpont nélkdli.
Kovetkezésképpen a CHMP a vizsgalati eredmények alapjan nem tudott tudomanyos kdvetkeztetéseket
levonni a dihidroergotoxin periférias vaszkularis betegségekben mutatott elényére vonatkozdan, és
ezért nem lehetett kovetkeztetéseket levonni a Raynaud-szindréma kiegészité kezelésére vonatkozoéan

sem.

A ,kiegészité kezelés a latasélesség romlasaban és latétérzavarokban vélhetéen vaszkularis eredet
esetén” indikacioval kapcsolatosan hét klinikai vizsgalatot nyudjtottak be. E régi vizsgalatok mindegyike
metodolégiai hibakat tartalmazott. Ot nem kontrollalt, nyilt elrendezés(i, j6| meghatédrozott primer
hatékonysagi célok nélkili volt, és azokat heterogén szembetegségekben szenved6 betegeken
végezték. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal leirt két 6sszehasonlité vizsgalat (Orma,
1958, és Vannas, 1958) metodoldgiai mindsége gyenge volt; tovabba nem allnak rendelkezésre
mindkettében kis szamu beteg vett részt (n=48 és n=62), mindkettd rovid idétartamu vizsgalat volt
(1-5 hoénap, illetve 8 honap), amely rovid tartam alkalmatlan a lassan progredialé betegségek

kimenetelének értékelésére. A rendelkezésre bocsatott dokumentacié 6sszessége alapjan a CHMP arra
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a kovetkeztetésre jutott, hogy a vizsgalatokban alapvet6 metodoldgiai hidnyossagok voltak, amelyek

eleve kizarjak a termék hatékonysagara vonatkozo kovetkeztetés lehetdségét.

A ,migrénes fejfajas profilaxisa" indikacioval kapcsolatban két publikacié egy kettls vak, aktiv, nem
placebo-kontrollalt tanulmanyt kéz6lt a dihidroergokriptin hatasaval kapcsolatban (a dihidroergotoxin
egyharmad aranyban dihidroergokriptinbdl all), 6sszehasonlitva a propranolollal és a flunarizinnel.
Annak ellenére, hogy a propranolol és a flunarizin hasznalatos a migrén profilaxisban, a placebo
csoport hidnya nem teszi lehet6vé, hogy kdvetkeztessiink a dihidroergotoxin hatékonysagara a migrén

profilaxisaban.

A CHMP kezdeményezésére 6sszehivtak tovabba 2012 decemberében egy tudomanyos tanacsado
csoportot, amelyben a szakért6k a klinikai tapasztalataik alapjan megvitattak, hogy ez a hat6anyag
szerepet jatszik-e a migrénes fejfajas profilaxisaban. A klinikai tapasztalatok alapjan a csoport ugy
vélte, hogy nincs olyan specialis populacié, amelynek hasznara valna a kezelés ezzel a hatéanyaggal a
migrénes fejfajas profilaxisaban. Ezért a csoport véleménye szerint nincs olyan vilagosan
meghatarozott populacié, amely elégtelenil reagal a standard migrén profilaxis kezelésre, és amelynél

igy terépiéas szilkség lenne erre a hatéanyagra mint alternativ/utolsé vonalbeli kezelésre.

A ,tlneti kezelés veno-limfatikus elégtelenségben” indikacié kapcsan nem nyujtottak be adatokat,

ezért a CHMP nem tudott kdvetkeztetést levonni a hatékonysagrol.

Klinikai biztonsag

Az ergotszarmazékokroél ismeretes, hogy legtobbjiik képes fibrozist kivaltani, foként szivbillenty(-
fibrozist. A fibrozis és a szerotoninerg receptorok, killonésképpen az 5-HT,g receptorok
ergotszarmazékok altal kivaltott aktivacidja kozotti 6sszefliggést részletesen targyalja a szakirodalom.
Az 5-HT,g receptorokra gyakorolt agonista hatas proliferativ reakciot és mitogenicitast valt ki azokban
a sejtekben, amelyek a receptort expresszaljak, hogy az fibrozist idézzen el6. Osszességében az
ergotszarmazékok valtozo affinitasa a szerotoninerg receptorok irant és az alkalmazott terapias
dozisok magyarazhatjak a kiulonbségeket, amelyeket a fibrotikus reakcidk bejelentési aranyaiban
figyeltek meg. Ezért, bar gyogyszertanilag erésen valdszin(, hogy az 5-HT,z receptor agonistaként
hat6 ergotszarmazékok ,,szerotoninerg" billenty(ibetegséget valthatnak ki, amely hasonlé a karcinoid
tumorok vagy mas szévetekben jelentkezd fibrotikus elvaltozasok altal kivaltotthoz, emlékezni kell
arra, hogy néhany ergotszarmazék nem 5-HT,g receptor agonista. Ezért nem zarhaték ki egyéb,
fibrézist indukalé mechanizmusok sem, ami ok-okozati kapcsolatra utal a fibrézis és az 5-HT,, és 5-

HT 5 receptorok agonista hatasa kozott, illetve valdszin(siti a szerotonin transzporterre val6 hatast is.

A fibrézis jelentett eseteibdl (n=9) szdrmazd adatok korlatozottak ahhoz, hogy hatarozott
kovetkeztetéseket lehessen levonni, ugyanakkor a dihidroergotoxin fibrotikus reakciokat kivalté
képessége a retroperitonealis, pulmonalis és kardialis régiokban nem zarhaté ki, nevezetesen néhany
vizsgalt esetben az egyéb koérok hianya és az ergotszarmazékok hatasmechanizmusa alapjan. Tovabba
a kilenc esetbdl harmat a 2011-ben végzett francia farmakovigilanciai vizsgalat soran jelentettek, ami
azt mutatja, hogy a jelenleg érvényben |év6 kockdzatminimalizalo intézkedések nem elégségesek a

fibrotikus reakcidk kockazatanak megel6zésére.
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A dihidroergotoxin tovabba dihidroergokriptinbdl és dihidroergokrisztinbdl all, amelyekrdl szintén ugy

vélik, hogy 6sszefiiggésben allnak a fibrotikus reakciok kialakulasaval.

A fenti adatok alapjan és a farmakoldgiai valdszin(iség szerint a dihidroergotoxin vélhet6en
Osszefliggést mutat a fibrotikus reakciokkal. Ezen feltl hangsulyozni kell az ilyen mellékhatasok
sulyossagat, a lehetséges halalos kimenetelt és a fibrotikus rendellenességek kialakulasanak fokozott

kockazatat az engedélyezett indikaciok szerinti tartés alkalmazas soran.

Ergotizmusrdél nem szamoltak be, azonban a CHMP megkérddjelezte az adatgydjtési modszer
helyességét (nem teljes kér(i és igy nem meggy6z6). Konkrétabban, a CHMP megjegyezte, hogy az
»ergotizmus”-on kiviil egyéb, elényben részesitett kifejezések is kapcsolatban allnak az ergotizmus
tineteivel (pl. paresztézia, bizsergés, viszketés, intesztinalis/cerebrovaszkularis/periférias/nyelv
iszkémia, angina pektorisz, koronaropatia, mellkasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi
fajdalom, hidegrazas, trombozis, stroke, gangréna, nekrézis, vazokonstrikcié/vazospazmus, cianozis,
mialgia, izomgorcsok, fajdalom a végtagokban, vertigo, hipoesztézia, zsibbadas, fejfajas, zavartsag,

hallucinaciok). Emellett a szakirodalomban stilyos periférias vazokonstriktiv tiinetekrél szamoltak be.

A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal javasolt kockazatminimalizalo
intézkedéseket. Ezek kdzé tartozott a vénykdtelesség megvaltoztatasa, bizonyos allapotokban a
kezelési id6tartam korlatozasa, a termék ellenjavallata ismert fibrozisban szenvedd betegek vagy mas
gyogyszerek szedése esetén, a kockazatot hangsulyozé DHPC kibocsatasa, ellen6rz6 jegyzék a felird
orvosok részére és farmakolégiai in vitro vizsgalat az 5-HT alosztalyu receptorok termék irant mutatott
affinitasarol. Habar a javasolt intézkedések némelyike segithet azonositani az ismert fibrézisban
szenvedO, relevans kiséré gyogyszerkezelésben részesiilé és magasabb kockazattal rendelkez6
betegeket, a bizottsag ramutatott, hogy azok nem elégségesek annak megakadalyozasara, hogy

néhany betegnél fibrozis és ergotizmus alakuljon ki a kezelés soréan.

Osszességében a CHMP azon a véleményen volt, hogy semmilyen kérilmény nem indokolja, hogy a
beteget fibrézis és ergotizmus kockazatanak tegyék ki, tekintettel a hatékonysagra vonatkozé igen

korlatozott adatokra.

El6ny-kockazat profil

A bizottsag arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a dihidroergotoxin tartalmu termékek elény-kockazat
profilja a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem kedvez0 az idéskori, kronikus patologias
kognitiv és neuroszenzoros zavarok (kivéve Alzheimer-koér és egyéb demencidk) tineti kezelésére, a
Raynaud-szindréma kiegészit6 kezelésére, a latasélesség-romlas és latotérzavarok kiegészitd
kezelésére vélhetben vaszkularis eredet esetén, migrénes fejfajas profilaxisara és veno-limfatikus

elégtelenség tuneti kezelésére.

Felllvizsgalati eljaras

Miutan 2013. juniusi tlésen a CHMP elfogadta véleményét, az eljarasban érintett egyik
forgalombahozatali engedély-jogosult feltlvizsgalat iranti kérelmet nyujtott be. A felllvizsgalat a

dihidroergotoxin elény-kockazat profiljanak Gjraértékelésére 6sszpontositott a forgalomba hozatali
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engedély jogosultja altal javasolt, korlatozott indikacidban, amely a ,tineti kezelés id6skori kognitiv

zavarban, kivéve Alzheimer-kér és demencia”.

A CHMP attekintett minden rendelkezésre allo, a dihidroergotoxin elényét és biztonsagossagat
alatamaszto adatot, és mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt fenti,

korlatozott indikaciot.

A CHMP hangsulyozta, hogy a ,kréonikus kognitiv zavar, kivéve Alzheimer-koér és egyéb demenciak”
nem tekinthetd altalanosan elfogadott meghatarozasnak egy olyan patoldgias allapotra, amelyben a
terapiabol elényre szamitanak.

A CHMP megismételte, hogy a dihidroergotoxin hatékonysaganak alatamasztasara bemutatott
tanulmanyokat a 70-es és 80-as években tették kozzé, ebbdl eredéen a publikacids elfogultsag
kockazata all fenn, és szamos korlattal rendelkeznek. A rendelkezésre bocsatott vizsgalatok
heterogenitasa val6ban olyan mértékl, hogy azokbdl nem lehet hatarozott kévetkeztetéseket levonni.
A CHMP ugy itélte meg, hogy ezek a tanulmanyok nem szolgalnak szilard bizonyitékkal, amely
alatamasztana a dihidroergotoxin hatékonysagat a javasolt célcsoportban. Tovabba a tény, hogy
ezeket a vizsgalatokat sok évvel ezel6tt végezték, metodoldgiai aggdlyokat vet fel, tekintettel a klinikai
kutatasi modszerek fejlddésére és a demencia/predemencia allapotok meghatarozasanak id6kozbeni
véltozasaira. Ezért tovabbra is bizonytalan, hogy a kivalasztott klinikai tanulmanyokban vizsgalt
populécidk reprezentativak-e a javasolt indikacidoban. Tovabbra is fennéllnak tehat a vizsgalt populéacié
heterogenitasaval kapcsolatos aggalyok. A pozitiv eredményekrél beszamolo vizsgalatok allitasa szerint
tovabba javulas kovetkezett be a karosodott kognitiv funkcié fontos aspektusait feldlelé skalak
kulénb6z6 paramétereiben. Az alkalmazott skalak tobbségiikben szubjektiv értékelésen alapultak,
semmint formalis vizsgalaton. Az értékeld eszkozok kiilonb6z6 komponenseinek kimenetele jelentésen
eltéré az egyes vizsgalatokban, és nem vonhatd le altaldnos kovetkeztetés sem a lehetséges hatasok
mértékével, sem a klinikai relevanciaval kapcsolatosan.

A fentiek tukrében a CHMP azon a véleményen volt, hogy a benydjtott tanulmanyok nem tudtak
bizonyitani, hogy a dihidroergotoxin klinikailag relevans hatassal bir kognitiv zavarban szenvedd

betegeknél.

A CHMP megallapitotta, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a dihidroergotoxinnal
kapcsolatban jelentett szovédmények (vagyis retroperitonalis fibrozis, pulmonalis fibrézis, kardialis
billenty(i betegség, ergotizmus) incidenciaja alacsony. Ugyanakkor a CHMP azt is megallapitotta, hogy
a forgalomba hozatali engedély jogosultja csak a sajat termékérdl (Hydergine) bocsatott rendelkezésre
informacidt, és valoszinlsithetd, hogy a ténylegesnél kevesebb esetet jelentettek be. A CHMP lgy
vélte, hogy bar a dihidroergotoxinnal kapcsolatban kialakult fibrotikus reakciok és ergotizmus ritka, de
megalapozott, és ezek sulyos szovédmények, lehetséges halalos kimenetellel.

A CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatminimalizald
intézkedéseket. Osszességében a CHMP megismételte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal javasolt kockazatminimalizal6 intézkedések a bizottsag megitélése szerint nem tekinthetok
megfelelének a fibrotikus reakciok és az ergotizmus kockazatanak hatékony csokkentésére. A
fibrotikus reakciokat az ergotszarmazékok kronikus alkalmazéasaval hoztak 6sszefliggésbe, és bar a

dihidroergotoxin esetében a bejelentési ardny alacsony, a kockazat elég komoly ahhoz, hogy ne
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hagyjuk figyelmen kivil, kiilondsen, ha tartds kezelésben, széles betegpopulaciéban torténd lehetséges

alkalmazasat tekintjuk.

Ezenkivil a CHMP 6sszehivta a tudoméanyos tanacsadoé csoport egy tovabbi tlését, amelyet 2013.
oktdber 16-an tartottak meg. A tudomanyos tanacsadé csoport egyhangulag egyetértett abban, hogy a
kognitiv zavar, kivéve demencia (CIND) meghatarozas nem jelolhet egy meghatarozott klinikai
entitast: a diagnosztikai kritériumok és definiciok id6kdzben megvaltoztak, igy ez a kifejezés nem felel
meg egy korszer(, klinikailag meghatarozott csoportnak. A tudomanyos tanacsadé csoport tovabba
ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal rendelkezésre bocsatott bizonyiték
minbsége gyenge volt. A tudomanyos tanacsado6 csoport véleménye szerint nem eleve kizart, hogy a
gyogyszer hatékony lehet a betegek egy jol meghatarozott alcsoportjaban a korszer( kritériumok
alapjan, de ezt a rendelkezésre bocsatott informaciok alapjan, amelyek kdzott igen heterogén
betegpopulaciék és vizsgalati kimeneteli paraméterek szerepelnek, nem lehet megallapitani.
Altalanossagban a demencia kezdeti stadiumaiban vizsgalt gyogyszer esetében bizonyitani kell a
kognitiv funkcié javulasat, valamint a demencia progresszidjanak késleltetését. Osszességében a
tudomanyos tanacsado csoport nem értett egyet a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal

javasolt indikacioval és célcsoport-meghatarozasokkal.

A fentiekre tekintettel a bizottsag ugy itélte meg, hogy a dihidroergotoxin kezelés soran fennall a ritka,
de sulyos fibrotikus reakciok és ergotizmus kockazata. A bizottsag azon a véleményen van, hogy a
javasolt ,tiineti kezelés idGskori kognitiv zavarban, kivéve Alzheimer-kor és demencia” indikacidban a
dihidroergotoxin klinikailag szignifikans hatékonysagara vonatkoz6 bizonyitékok nagyon korlatozottak.
fgy a kimutatott elény a javasolt indikaciéban nem haladja meg a fent azonositott kockazatot. A
javasolt kockazatminimalizalé intézkedéseket a bizottsag nem tekintette megfelelének ahhoz, hogy a
két kiemelt reakcié (fibrézis és ergotizmus) kockazatat hatékonyan csékkentsék a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal javasolt széles indikaciés kdrben. Igy a bizottsag arra a kévetkeztetésre
jutott, hogy a dihidroergotoxint tartalmazoé termékek el6ny-kockazat profilja a ,tineti kezelés id6skori

kognitiv zavarban, kivéve Alzheimer-kér és demencia" indikacidoban nem kedvezd.

A forgalomba hozatali engedély felfiggesztésének / feltételei médositasanak indokolasa

Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta az érintett javallatokban az ergotszarmazékokat tartalmazé

gyogyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

e A bizottsdg mérlegelte a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal rendelkezésre bocsatott

adatok Osszességét és az indokolasokat, valamint a tudomanyos tanacsado csoportok eredményeit.

e A bizottsag ugy vélte, hogy nem lehet kizarni a lehetséges ok-okozati kapcsolatot a fibrotikus
reakciok vagy ergotizmus és a dihidroergotoxin kdzétt. A rendelkezésre all6 adatok tulajdonképpen
egy ilyen ok-okozati kapcsolatra utalnak. Kiemelend6 az ilyen mellékhatasok sulyossaga és a

lehetséges halalos kimenetel.

e A bizottsag véleménye szerint a dihidroergotoxin klinikailag szignifikans hatékonysagara vonatkozo6

bizonyitékok a jelenleg vizsgalt indikacidkban, valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultja
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altal javasolt indikaciéban nagyon korlatozottak, és ezért ezeknél az indikacioknal a fent

azonositott kockazat meghaladja a betegeknél elérhetd el6nyt.

e A bizottsag fenntartotta véleményét, amely szerint a digidroergotoxint tartalmazo termékek el6ny-

kockazat profilja:

- nem kedvez6 az idGskori, kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoros zavarok (kivéve
Alzheimer-koér és egyéb demenciak) tiineti kezelésében, és az utdbbi javasolt ,.tineti kezelés

id6skori kognitiv zavarban, kivéve Alzheimer-kér és demencia” indikacidban;
— nem kedvez6 a Raynaud-szindroma kiegészitd kezelésében;

— nem kedvez{ a latasélesség-romlas és |atotérzavarok kiegészité kezelésére vélhetben

vaszkularis eredet esetén;
- nem kedvezd a migrénes fejfajas profilaxisaban;

— nem kedvez6 a veno-limfatikus elégtelenség tiineti kezelésében.

Ezért a CHMP fenntartotta 2013. junius 27-i véleményét, és a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke

értelmében az aldbbiakat javasolja:

e Az |. mellékletben felsorolt, dihidroergotoxint tartalmazé gyoégyszerek forgalomba hozatali
engedélye feltételeinek médositasa oly médon, hogy toréljék az alabbi indikacidkat a
terméktajékoztatobdl (az indikacié pontos szévege eltérhet az egyes termékek és orszagok
esetében), valamint minden relevans utalast ezekre az indikaciékra, ha a forgalomba hozatali

engedély részeként egyéb terapias indikaciok is engedélyezettek:

—  tlneti kezelés iddskori, kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoros zavarban (kivéve

Alzheimer-koér és egyéb demenciak);
- kiegészit6 kezelés Raynaud-szindromaban;

— kiegészit6 kezelés a latasélesség romlasaban és latétérzavarokban vélhet6en vaszkularis

eredet esetén;
— migrénes fejfajas profilaxisa;
— tuneti kezelés veno-limfatikus elégtelenségben.

e Az |. mellékletben felsorolt, dihidroergotoxint tartalmazé gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyének felfliggesztése, ha a forgalomba hozatali engedély részeként egyéb indikaciok nem
engedélyezettek. A felfliggesztés visszavonasa érdekében a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak azonositaniuk kell egy olyan, specialis betegcsoportot, amelynél a gydgyszer eldnyei

meghaladjak a kockazatot.
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