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Whnioski naukowe oraz podstawy zmian warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu lub zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu, o ile ma to zastosowanie, z uwzglednieniem zatwierdzonych
wskazan dla kazdego produktu



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktéw leczniczych zawierajacych
dihydroergokryptyne/kofeine (patrz Aneks I)

Dnia 18 stycznia 2012 r. Francja rozpoczeta procedure arbitrazowa zgodnie z artykutem 31 dyrektywy
2001/83/WE dla nastepujacych produktow leczniczych zawierajgcych pochodne sporyszu:
dihydroergokryptyna/kofeina, dihydroergokrystyna, dihydroergotamina, dihydroergotoksyna i
nicergolina. Po przeprowadzeniu krajowej oceny nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w roku
2011 stwierdzono nowe, spontaniczne raporty zgtoszone dla niektérych z tych produktow, w ktorych
przedstawiono ciezkie przypadki zwtdknienia i zatrucia sporyszem. Z tego wzgledu francuskie organy
uznaty, ze ograniczone dane dotyczace skutecznosci nie przewazajg nad obawami dotyczacymi
bezpieczenstwa. Z tego wzgledu Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
zostat poproszony o przekazanie opinii, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych zawierajacych pochodne sporyszu nalezy utrzymac, zmienié, zawiesi¢ czy wycofaé¢ w
odniesieniu do nizej przedstawionych wskazan:

e Objawowe leczenie przewlektego patologicznego pogorszenia czynnosci poznawczych i
neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wykluczeniem choroby Alzheimera i innych
demencdji)

e Leczenie wspomagajace chromania przestankowego w przebiegu objawowej choroby zarostowej
tetnic obwodowych (stadium II PAOD)

e Leczenie wspomagajace zespotu Raynauda

e Leczenie wspomagajace spadku ostrosci wzroku i zaburzen pola widzenia o prawdopodobnej
etiologii naczyniowej

e Ostre retinopatie o etiologii naczyniowej

e Profilaktyka migrenowych bdli gtowy

e Niedoci$nienie ortostatyczne

e Objawowe leczenie niewydolnosci zylno-limfatycznej

Dihydroergokryptyna jest alkaloidem sporyszu charakteryzujgacym sie dziataniem agonistycznym wobec
receptoréw dopaminergicznych D2 i czeSciowym dziataniem agonistycznym wobec receptoréw D1.
Wykazano, ze u szczuréw dihydroergokryptyna aktywuje systemy enzymdw antyoksydacyjnych, ktére
podlegaja zmianom fizjologicznym w trakcie starzenia. Jest dostepna w skojarzeniu z kofeing, ktora
moze poprawia¢ wchtanianie tego alkaloidu sporyszu w przewodzie pokarmowym.

Z zatwierdzonych wskazan stosowania produktow leczniczych zawierajacych dihydroergokryptyne
wskazania podlegajace niniejszej procedurze wyjasniajacej i zatwierdzone w co najmniej jednym
panstwie cztonkowskim sg nastepujace (konkretne stowa zawarte we wskazaniu moga sie réznic
zaleznie od produktu):

e Objawowe leczenie przewlektego patologicznego pogorszenia czynnosci poznawczych i
neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wykluczeniem choroby Alzheimera i innych
demencji)

e Leczenie wspomagajace zespotu Raynauda

Dihydroergokryptyna nalezaca do klasy produktdéw leczniczych zawierajgcych pochodne sporyszu objeta
niniejszq procedurg jest zarejestrowana dla powyzszych wskazan jedynie we Francji i jedynie w
skojarzeniu z kofeing od roku 1979. Produkty zawierajace tylko dihydroergokryptyne sg zarejestrowane



w innych panstwach cztonkowskich UE, ale ich wskazania nie nalezaty do zakresu niniejszej procedury
wyjasniajacej (np. choroba Parkinsona) i zostaty wykluczone z niniejszej oceny.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) przedtozyty
wszystkie dostepne dane dotyczace skutecznosci z badan klinicznych i badan obserwacyjnych, takze
dane, ktére pojawity sie od czasu uzyskania pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Podmioty odpowiedzialne takze przedtozyty wiasne oceny i krytyczne podsumowania wszystkich
spontanicznych raportéw dotyczacych reakcji zwtdknieniowych (ze strony serca z obecnoscig tetniczego
nadci$nienia ptucnego lub bez, ze strony ptuc, optucnej, otrzewnej, regionu pozaotrzewnowego itp.)
oraz zatrucia sporyszem przez produkowane przez nie produkty lecznicze zawierajgqce pochodne
sporyszu. O ile byto to mozliwe, dostarczono przeglad wszystkich pozostatych danych (np. dane
literaturowe, dane z badan przedklinicznych oraz inne dane kliniczne, w tym z badan
epidemiologicznych), ktére byly istotne w odniesieniu do oceny ryzyka rozwoju zwtdknienia.

Komitet CHMP uznat, ze dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
dihydroergokryptyny/kofeiny sq kompletne.

Skutecznos¢ kliniczna

Ogolnie rzecz biorac, dla wskazania ,objawowe leczenie przewlektego patologicznego pogorszenia
czynnosci poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wykluczeniem choroby
Alzheimera i innych demencji)” podmioty odpowiedzialne dostarczyty 6 publikacji (z okresu od 1983 r.
do 1998 r.), charakteryzujacych sie odpowiednim schematem (badania z randomizacja, prowadzone
metodq podwdjnie Slepej préby, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo) wspierajace twierdzenie o
skutecznosci oraz jedno badanie dotyczace pogorszenia czynnosci poznawczych na tle naczyniowym,
ktore nie zostato dalej omowione. Liczba pacjentow moze zosta¢ uznana za wystarczajacq w 4
badaniach (146, 203, 155 i 324 pacjentdéw) oraz za niskg w 2 badaniach (50 i 49 pacjentéw). Czas
trwania tych badan byt krétki (2 lub 3 miesigce), jak dla wskazania obejmujacego chorobe przewlekia. U
pacjentow wigczonych do wiekszosci tych badan stwierdzono bardzo rézne objawy bez
wystandaryzowanego rozpoznania. W 2 badaniach u pacjentéw stwierdzono kliniczne rozpoznanie
tagodnego zespotu organicznego madzgu (etap 2-3 ogdlnej skali deterioracji [ang. Global Deterioration
Scale]) (badanie Scarzella) oraz wczesny etap starczej deterioracji mézgu bez demencji lub ciezkiego
uzaleznienia od $rodowiska, na podstawie kryteriéw DSM-III (badanie Babeau). To ostatnie rozpoznanie
nie jest juz zawarte w DSM-IV-TR. Wyniki nie byty jednorodne i miedzy badaniami nie byto spdjnosci.
Ogdlnie rzecz biorgc, komitet CHMP uznat, ze ze wzgledu na wady metodologiczne i brak gtdwnego
punktu kofcowego skutecznosci nie ma mozliwosci wyciggniecia wnioskdéw dotyczacych skutecznosci
klinicznej lub wsparcia wskazania zawierajacego wystandaryzowane rozpoznanie.

W grudniu 2012 r. na prosbe komitetu CHMP zebrata sie naukowa grupa doradcza (ang. scientific
advisory group, SAG) i w ramach grupy na podstawie swoich doswiadczen klinicznych eksperci
dyskutowali, czy ta substancja moze odgrywac role w objawowym leczeniu przewlektego patologicznego
pogorszenia czynnosci poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wykluczeniem
choroby Alzheimera i innych demencji). Grupa podkreslita, ze to wskazanie nie jest juz stosowane w
praktyce klinicznej oraz ze z klinicznego punktu widzenia nie ma obecnie dowoddéw na to, ze istnieje
terapeutyczna koniecznos$¢ stosowania tej substancji czynnej w leczeniu pogorszenia czynnosci
poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku.

W przypadku wskazania ,/leczenie wspomagajqce zespotu Raynauda” wszystkie badania przedtozone w
celu wsparcia tego wskazania zostaty uznane przez komitet CHMP jako badania o niewystarczajacej
jakosci metodologicznej (czyli bez grupy kontrolnej, prowadzone metodg otwartej proby, z matg liczbg
pacjentow (n=20-37)). Do badan wtgczono mtodszych i starszych pacjentéw (18-78 lat) z
idiopatycznymi zespotami konczyn. Tylko w jednym badaniu (badanie Vinckiera) wspomniano niewielkg



grupe pacjentéw cierpigcych na powigzang chorobe uktadowa. Kliniczne punkty koncowe skutecznosci
byty liczne i niejednorodne, przy czym nie okreslono gtéwnego punktu koncowego skutecznosci. W
badaniach oceniano gtdwnie objawy czynnosciowe, parametry kapilaroskopowe i pletyzmograficzne,
ktorych istotnos¢ kliniczna zostata uznana za watpliwg przez komitet CHMP. Wydaje sie, ze istniejg
korzysci leczenia u okoto 55-75% pacjentow, ale komitet CHMP doszedt do wniosku, ze wyniki te sg w
rzeczywistosci trudne do interpretacji z klinicznego punktu widzenia i nie sg wiarygodne ze wzgledu na
metodologiczne ograniczenia badan. Z tego wzgledu wiarygodnos¢ i kliniczna istotno$¢ wynikéw badania
sq watpliwe i nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskdéw na temat skutecznosci produktu.

Bezpieczenstwo kliniczne

Uwaza sie, ze pochodne sporyszu mogg powodowac zwidknienie, w szczegdlnosci zwtdknienie zastawek
serca. Zwigzek miedzy zwldknieniem a aktywacjq receptordéw serotoninergicznych, zwiaszcza
receptorow 5-HT,g, przez pochodne sporyszu jest szeroko opisywany w literaturze. Dziatanie
agonistyczne wobec receptordéw 5-HT,g indukuje odpowiedz proliferacyjng i mitogennos¢ komérek z
ekspresjg tych receptordw, co prowadzi do powstawania zwtoknienia. Ogdlnie rzecz biorgc, na
podstawie zmiennego powinowactwa do receptoréow serotoninergicznych réznych pochodnych sporyszu i
stosowanych dawek terapeutycznych mozna ttumaczy¢ zaobserwowane réznice wskaznikow
powiadomien dla reakcji zwtdknieniowych. Dlatego nawet jezeli z farmakologicznego punktu widzenia
jest wysoce prawdopodobne, ze pochodne sporyszu bedace agonistami receptoréw 5-HT,z mogg
indukowac ,serotonergiczng” chorobe zastawek podobng do tej, ktora jest wywotywana przez guzy
rakowiaka lub zmiany zwtdknieniowe innych tkanek, nalezy pamietac, ze niektére pochodne sporyszu
nie sg agonistami receptoréw 5-HT,g. Dlatego nie mozna wykluczy¢ wystepowania innych mechanizmoéw
odpowiedzialnych za zwtdknienie, co sugeruje istnienie zwigzku przyczynowego miedzy zwtdknieniem a
dziataniem agonistycznym wobec receptoréw 5-HT,a i 5-HT g oraz mozliwy wptyw na transporter
serotoniny.

Dane uzyskane ze zgtoszonych przypadkoéow zwidknienia (n=3) sg zbyt ograniczone, aby méc wyciggnaé
jakiekolwiek pewne wnioski, niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka, uwzgledniajac
zaobserwowang poprawe po odstawieniu dihydroergokryptyny/kofeiny w jednym z trzech zgtoszonych
przypadkow zwidknienia ptuc, ktére sie rozwineto po podaniu zalecanej dawki dobowej. Mozna takze
podejrzewac, ze liczba zgtoszonych przypadkdéw jest mniejsza niz w rzeczywistosci, poniewaz lek jest na
rynku od dtuzszego czasu i zwtdknienie jest wymienione jako dziatanie niepozgdane w ulotce produktu.

Dane dostarczone w trakcie procedury wyjasniajacej zgodnie z artykutem 31 w latach 2007-2008
(EMEA/H/A-31/881) dotyczace dihydroergokryptyny wykazaty, ze podejrzewano, iz kilka przypadkow
zwtoknienia ptuc, serca lub przestrzeni zaotrzewnowej byto zwigzanych z leczeniem
dihydroergokryptyng stosowang w leczeniu choroby Parkinsona (co obejmuje dawki pieciokrotnie
wyzsze). Nalezy zauwazy¢, ze jeden z wyzej wspomnianych trzech przypadkéw zwidknienia zgtoszono
w 2009 r. (czyli po zakonczeniu poprzedniej procedury arbitrazowej), co pokazuje, ze srodki
minimalizacji ryzyka wdrozone w tamtym okresie nie sg wystarczajace, aby wykluczy¢ istnienie ryzyka.

Na podstawie tych danych oraz na podstawie farmakologicznego prawdopodobienstwa uznaje sig, ze
dihydroergokryptyna jest zwigzana z rozwojem reakcji zwtdknieniowych. Ponadto nalezy podkresli¢
ciezkos$¢ takich reakcji niepozadanych, ich mozliwy skutek $miertelny oraz zwiekszone u pacjenta
ryzyko rozwoju zaburzen zwtdknienia w dtugim czasie stosowania zgodnie z zatwierdzonymi
wskazaniami.

W odniesieniu do zatrucia sporyszem we francuskiej bazie danych organu ds. nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii znajduje sie kilka przypadkéw, w ktérych
dihydroergokryptyna/kofeina byta podejrzanym lekiem pod katem objaw zatrucia sporyszem. Brak
takich raportéow przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne zaniepokoit komitet CHMP co do



sposobu gromadzenia danych. Uwzgledniajac kilka zgtoszonych przypadkéw zwezenia naczyn oraz
strukture farmakologiczng tego produktu zawierajagcego pochodng alkaloidu sporyszu, nie mozna
wykluczy¢ zatrucia sporyszem.

Komitet CHMP rozwazyt propozycje podmiotéw odpowiedzialnych dotyczace $rodkéw minimalizacji
ryzyka. Obejmujq one zmiane statusu przepisywania leku, ograniczenie czasu trwania leczenia w
niektérych schorzeniach, przeciwwskazanie produktu u pacjentdw z wczesniej istniejgcym zwtdknieniem
lub w powigzaniu z innymi lekami, wydanie komunikatu DHPC podkreslajacego ryzyko, listy kontrolnej
dla osdb przepisujacych leki oraz farmakologicznego badania in vitro dotyczacego powinowactwa
podklasy receptoréw 5-HT do leku. Chociaz niektore proponowane $rodki mogg pomdéc w identyfikacji
pacjentéw z wczesniej istniejgcym zwitdknieniem, stosujacych jednoczesnie istotne leki i z grupy
podwyzszonego ryzyka, komitet wskazat, ze sq one niewystarczajace, aby u niektérych pacjentéw
unikna¢ rozwoju zwidknienia i zatrucia sporyszem w trakcie leczenia.

Ogdlnie rzecz biorgc, komitet CHMP uznat, ze zadna sytuacja nie moze usprawiedliwia¢ narazenia
pacjenta na ryzyko rozwoju zwtdknienia i zatrucia sporyszem ze wzgledu na bardzo ograniczone dane
dotyczace skutecznosci.

Bilans korzysci-ryzyka

Komitet uznat, ze bilans korzysci-ryzyka dla produktéw zawierajacych dihydroergokryptyne/kofeine nie
jest korzystny zgodnie z artykutem 116 dyrektywy 2001/83/WE dla objawowego leczenia przewlektego
patologicznego pogorszenia czynnosci poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku
(z wykluczeniem choroby Alzheimera i innych demencji) oraz dla leczenia wspomagajacego zespotu
Raynauda.

Podstawy zmian/zawieszenia warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze:

e Komitet rozpatrzyt procedure okreslong w artykule 31 dyrektywy 2001/83/WE w przypadku
produktow leczniczych zawierajacych pochodne sporyszu w danych wskazaniach.

e Komitet rozpatrzyt wszystkie przedstawione dane przedtozone przez podmioty odpowiedzialne oraz
wyniki dostarczone przez naukowg grupe doradczq.

e Komitet stwierdzit, ze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku przyczynowego miedzy
reakcjami zwtdknieniowymi lub zatruciem sporyszem a dihydroergokryptyna/kofeing. W
rzeczywistosci dostepne dane wskazuja na istnienie takiego zwigzku przyczynowego. Nalezy
podkresli¢ ciezkos¢ takich reakcji niepozadanych i ich mozliwe skutki $miertelne.

o Komitet jest zdania, ze dowody na klinicznie istotng skuteczno$¢ dihydroergokryptyny/kofeiny w
obecnie okreslonych wskazaniach sg bardzo ograniczone i dlatego wyzej okreslone zagrozenia
przewyzszajg potencjalne korzysci dla pacjentéw w przypadku tych wskazan.

e Komitet uznat, ze bilans korzysci-ryzyka dla produktéw zawierajacych
dihydroergokryptyne/kofeine:

- nie jest korzystny dla objawowego leczenia przewlektego patologicznego pogorszenia czynnosci
poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wykluczeniem choroby
Alzheimera i innych demencji),

— nie jest korzystny dla leczenia wspomagajacego zespotu Raynauda.

W zwigzku z powyzszym zgodnie z artykutem 116 dyrektywy 2001/83/WE komitet CHMP zaleca:



Zmiane warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych zawierajacych
dihydroergokryptyne/kofeine wspomnianych w Aneksie I, usuniecie ponizszych wskazan z ulotki
produktu (konkretne stowa zastosowane we wskazaniu mogg sie réznic¢ zaleznie od produktu i
kraju), a takze wszelkie istotne odniesienia do tych wskazan w ulotce produktu, jezeli istniejg inne
wskazania terapeutyczne zatwierdzone jako cze$¢ odpowiedniego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu:

- Objawowe leczenie przewlektego patologicznego pogorszenia czynnosci poznawczych i
neurosensorycznych u 0séb w podesztym wieku (z wykluczeniem choroby Alzheimera i innych
demenciji),

— Leczenie wspomagajace zespotu Raynauda.

Zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajgcych
dihydroergokryptyne/kofeine wspomnianych w Aneksie I, jezeli zadne inne wskazania nie zostaty
zatwierdzone w ramach danego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Aby znie$¢ zawieszenie,
podmioty odpowiedzialne muszg okresli¢ konkretng populacje pacjentéw, w ktérej korzysci
stosowania produktu przewyzszajq zidentyfikowane ryzyko.



