Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu lub zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu, w
stosownych przypadkach, z uwzglednieniem zatwierdzonych wskazan do
stosowania kazdego z produktow



Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych
dihydroergotamine (patrz Aneks I)

W dniu 18 stycznia 2012 r. Francja wszczeta procedure arbitrazowa zgodnie z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, dotyczacag produktow leczniczych zawierajacych nastepujace pochodne alkaloidéw
sporyszu: dihydroergokryptyne/kofeineg, dihydrokrystyne, dihydroergotamine, dihydroergotoksyne oraz
nicergoline. W nastepstwie krajowego przegladu przeprowadzonego w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w 2011 r. pojawity sie nowe spontaniczne zgtoszenia zwigzane z
niektorymi z tych produktéw, w ktérych zidentyfikowano ciezkie przypadki zwtdknienia i silnego
zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem), w zwigzku z czym Francja uznata, ze ograniczone dowody
potwierdzajgce skutecznos¢ tych produktow nie przewyzszajgq obaw zwigzanych z bezpieczenstwem ich
stosowania. W zwigzku z powyzszym zwrocono sie do CHMP o wydanie opinii, czy przyznane pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajgcych pochodne alkaloidow sporyszu
powinny by¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane w odniesieniu do nizej wymienionych
wskazan:

e leczenie objawowe przewlektego, patologicznego uposledzenia funkcji poznawczych i
neurosensorycznych u osob starszych (z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz innych demencji);

e leczenie wspomagajace chromania przestankowego w przebiegu objawowej niedroznosci tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD; stadium II);

e leczenie wspomagajace zespotu Raynauda;

leczenie wspomagajace pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen pola widzenia,

prawdopodobnie o podtozu naczyniowym;

ostre retinopatie o podfozu naczyniowym;

profilaktyka migrenowego bélu gtowy;

niedocisnienie ortostatyczne;

leczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych.

Mesylan dihydroergotaminy (dihydroergotamina — DHE) jest pdtsyntetyczng pochodng ergotaminy. Ze
wzgledu na fagodniejsze od ergotaminy dziatanie zwezajace naczynia krwionosne zwigzek ten od
dawna stosuje sie w leczeniu migreny. Leczenie zapobiegawcze migreny obejmuje dtugoterminowe,
doustne podawanie dihydroergotaminy. W przypadku doraznego leczenia migreny lek podaje sie
pozajelitowo badz w postaci aerozolu donosowego ze wzgledu na niskg biodostepnos¢ niezmienionego
leku podawanego doustnie.

Skutecznos$¢ dihydroergotaminy w doraznym leczeniu napaddéw migreny nie jest tematem tej
procedury arbitrazowej i nie zostanie omdwiona. Skuteczno$¢ dihydroergotaminy podanej w postaci
wstrzykniecia podskdérnego, domiesniowego lub dozylnego badz w postaci aerozolu donosowego
rowniez nie jest tematem tej procedury arbitrazowej i nie zostanie omowiona.

Tematem niniejszej procedury arbitrazowej sg nastepujgce spos$rod zatwierdzonych wskazan do
stosowania produktow leczniczych zawierajacych dihydroergotamine, ktére zatwierdzono w co najmniej
jednym panstwie cztonkowskim (pomiedzy produktami moga wystapic réznice w tresci poszczegdlnych
wskazan):

e profilaktyka migrenowego bdlu gtowy;
e niedoci$nienie ortostatyczne;
e leczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych.

Podmioty odpowiedzialne przedtozyty wszystkie dostepne dane dotyczace skutecznosci leku, ktére
uzyskano w badaniach klinicznych i obserwacyjnych, w tym dane udostepnione po przyznaniu
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podmioty odpowiedzialne przedtozyty takze wtasne
przeglady i krytyczne podsumowania dotyczace wszystkich spontanicznych zgtoszen przypadkow
reakcji zwtdknienia (zwtoknienia miesnia sercowego z lub bez tetniczego nadcis$nienia ptucnego,
zwtdknienia ptuc, optucnej, otrzewnej, zwtdknienia pozaotrzewnowego itd.) oraz silnego zwezenia
naczyn (zatrucia sporyszem), zwigzanych z produktami leczniczymi zawierajacymi pochodne alkaloidéw
sporyszu. W przypadkach, w ktorych byto to mozliwe, przedtozono réwniez przeglad wszystkich innych
dostepnych danych (tj. danych z piSmiennictwa, danych przedklinicznych oraz innych danych
klinicznych, w tym pochodzacych z badan epidemiologicznych), ktdre byty istotne dla oceny ryzyka
wystgpienia zwtdknienia.

10



CHMP rozpatrzyt catos¢ dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
dihydroergotaminy.

Skutecznos$é kliniczna

W odniesieniu do skutecznosci we wskazaniu ,profilaktyka migrenowego bdlu glowy” dane uzyskano w
kilku randomizowanych badaniach prowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby z grupg kontrolng,
otrzymujaca placebo lub w badaniach prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby bez grupy
kontrolnej otrzymujacej placebo, a takze w badaniach otwartych, z ktérych wiekszos¢ przeprowadzono
po przyznaniu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Randomizowane badania prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujacg
placebo byly przestarzate i zasadniczo przeprowadzone z wykorzystaniem niestosowanej obecnie
metodyki. Liczba pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach byta niewielka, czas trwania leczenia byt
zbyt krotki, a parametry skutecznosci klinicznej nie byly zgodne z europejskimi wytycznymi
dotyczacymi badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu migreny.

W jedynym nowym, odpowiednio zaprojektowanym badaniu (podwdjnie Slepa préba, grupa kontrolna
przyjmujaca placebo, leczenie trwajgce 5 miesiecy) (badanie PROMISE), ktérego wyniki udostepniono
po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, nie przedstawiono dowodéw potwierdzajacych
skutecznos¢ dihydroergotaminy w zapobieganiu migrenie ze wzgledu na brak statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy dihydroergotaming a placebo. Po 1 miesigcu podawania placebo w ramach fazy
wstepnej, dihydroergotamine lub placebo podawano przez okres 4 miesiecy u tacznej liczby

363 pacjentdw. Czestos$¢ wystepowania napadéw migreny (pierwszorzedowe kryterium skutecznosci)
nie byta statycznie istotna (grupa otrzymujaca dihydroergotamine (-1,84 + 1,55) w poréwnaniu z
grupg otrzymujaca placebo (-1,67 £ 1,49) (p=0,220)). Nie odnotowano réwniez statystycznie istotnej
réznicy pod wzgledem odsetka pacjentéw, u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie (61,1% w grupie
otrzymujacej dihydroergotamine w poréwnaniu z 55,9% w grupie otrzymujacej placebo).

Przeprowadzono analize post-hoc, w ktorej wzieto pod uwage wyniki podgrupy pacjentéw (n=288) z
uposledzeniem funkcjonalnym oraz obnizeniem jakosci zycia (ang. quality of life, QOL) (okreslanym na
podstawie swoistego dla migreny kwestionariusza jakosci zycia, ang. Migraine Specific Quality of Life —
MSQ<80). Po 4 miesigcach leczenia czesto$¢ wystepowania napadéw migreny ulegta obnizeniu o0 2,0 +
1,6 (-60,0%) w grupie otrzymujacej dihydroergotamine w poréwnaniu z 1,7 £ 1,5 (-48,8%) w grupie
otrzymujacej placebo (p = 0,014 w odniesieniu do zmian wzglednych). W przypadku podgrupy
pacjentow o niezmienionej jakosci zycia nie zaobserwowano znacznej poprawy w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo. Biorac pod uwage brak statystycznie istotnej réznicy pomiedzy
dihydroergotaming a placebo w odniesieniu do zmniejszenia czestosci wystepowania napadéw migreny
(pierwszorzedowe kryterium skutecznosci) w populacji catkowitej, w badaniu tym nie wykazano
skutecznosci dihydroergotaminy w zapobieganiu migrenie.

Dane z pismiennictwa wskazujg na mozliwos¢ skutecznego stosowania dihydroergotaminy podawanej
doustnie w profilaktyce migreny, ale jednoznaczne dowody naukowe potwierdzajace te skutecznosc¢ sq
w dalszym ciggu niedostateczne. Ilos¢ danych uzyskanych w badaniach klinicznych prowadzonych
metodg podwdjnie Slepej préby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo jest niewielka, a ze wzgledu na
uzyskiwanie zarowno korzystnych, jak i niekorzystnych wynikéw tych badan brak jest spéjnego obrazu
skutecznosci doustnej ergotaminy w zapobieganiu migrenie w poréwnaniu z placebo badz innymi
substancjami.

Podsumowujac, przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne badan nie przeprowadzono z
wykorzystaniem aktualnej metodyki. Liczba pacjentéow bioracych udziat w tych badaniach byfa zbyt
niska, a czas trwania leczenia zbyt krétki. W jedynym nowym, duzym i odpowiednio zaprojektowanym
badaniu (badanie PROMISE) nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy
dihydroergotaming a placebo w odniesieniu do zmniejszenia czestosci wystepowania napadéw migreny
(pierwszorzedowe kryterium skutecznosci) w populacji catkowitej.

Ponadto na wniosek CHMP w grudniu 2012 r. odbyto sie posiedzenie naukowej grupy doradczej (ang.
Scientific Advisory Group, SAG), w trakcie ktérego w oparciu o wtasng praktyke kliniczng eksperci
omoéwili kwestie, czy substancja ta odgrywa role w profilaktyce migrenowego bdlu glowy. W oparciu o
praktyke kliniczng cztonkowie grupy naukowej uznali, ze nie istnieje zadna specjalna grupa pacjentéw,
ktéra mogtaby odnies¢ korzysci z leczenia z uzyciem tej substancji czynnej w profilaktyce migrenowego
bélu gtowy. W zwigzku z tym grupa byla zdania, ze nie istnieje Scisle okreslona populacja pacjentow z
niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie w profilaktyce migreny, ktorzy potrzebujq
leczenia z zastosowaniem tej substancji jako leczenia alternatywnego/leczenia ostatniego rzutu.
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W odniesieniu do wskazania ,niedoci$nienie ortostatyczne” CHMP uznat, ze jako$¢ metodyki badan, z
ktorych pochodzg przeditozone wyniki, jest niska. Byly to gtéwnie badania prowadzone bez udziatu
grupy kontrolnej i tylko jedno z tych badan przeprowadzono metoda podwdjnie $lepej préby, cho¢ z
udziatem niewielkiej liczby pacjentéw. W niektérych z tych badan oceniano lek podawany w postaci
wstrzykniecia lub dawki wyzsze od zalecanych (do 42 mg na dobe zamiast 10 mg na dobe). Populacja
pacjentdw byta zréznicowana lub obejmowata osoby z niedocisnieniem wywotanym przyjmowaniem
lekéw psychotropowych. Wydaje sie, ze dihydroergotamina byta w pewnym stopniu skuteczna w tych
badaniach, jednak tylko po wstrzyknieciu lub w dawkach wyzszych niz zatwierdzona. Wydaje sie tez, ze
ze wzgledu na niskg biodostepnos¢ zatwierdzone doustne dawki leku wykazuja niskg skutecznosc¢ lub
nie wykazujg zadnej skutecznosci.

Tylko w jednym badaniu (Thulesius, 1986), ktérego wyniki udostepniono po przyznaniu pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wykazano istotne zmniejszenie wystepowania nagtego spadku
ci$nienia krwi nastepujacego po przyjeciu w pozycji stojacej w przypadku stosowania dihydroergotaminy
w dawce wynoszacej 10 mg na dobe w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z niedocisnieniem
wywotanym przyjmowaniem lekow psychotropowych. CHMP uznat projekt tego badania za dopuszczalny
(tj. badanie z grupg kontrolng, randomizowane, prowadzone metodg podwadjnie Slepej proby), jednak
skale tego badania uznat za niewielkg (n=58). Dodatkowo badaniami objeto pacjentéw z obnizeniem
skurczowego cisnienia krwi wynoszacym powyzej 10 mmHg, co nie jest zgodne z przyjeta definicjg
niedocisnienia ortostatycznego (co najmniej 20 mmHg ponizej wartosci wyjsciowej). Juz w punkcie
wyjéciowym badania zaobserwowano rdznice w cisnieniu skurczowym pomiedzy grupg przyjmujacg
placebo a grupa przyjmujaca dihydroergotamine. Skutecznos$¢ oceniono, poréwnujac wyniki
bezwzglednych pomiaréw cisnienia krwi po zastosowaniu leczenia, a nie réznice pomiedzy pomiarami w
pozycji lezacej i stojacej, co uznano za niedopuszczalne. CHMP oswiadczyt rdwniez, ze poniewaz badana
grupa obejmuje wytgcznie pacjentdw z niedoci$nieniem ortostatycznym wywotanym stosowaniem
lekéw, nie jest ona reprezentatywna na tyle, aby stwierdzi¢, czy dihydroergotamina jest skuteczna w
catkowitej populacji pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym.

CHMP zauwazylt réwniez stanowisko kilku podmiotdw odpowiedzialnych, iz nie ma wystarczajacych
dowodow uzasadniajacych wskazanie do stosowania doustnej dihydroergotaminy w leczeniu
niedoci$nienia ortostatycznego.

Ponadto na wniosek CHMP w grudniu 2012 r. odbyto sie posiedzenie naukowej grupy doradczej (ang.
Scientific Advisory Group, SAG), w trakcie ktérego w oparciu o wtasng praktyke kliniczng eksperci
omowili kwestie, czy substancja ta odgrywa role w leczeniu niedocisnienia ortostatycznego. W oparciu
o praktyke kliniczng cztonkowie grupy naukowej uznali, ze w leczeniu niedocisnienia ortostatycznego
dihydroergotamine stosuje sie rzadko i bez wyraznych korzysci dla pacjentéw. Ponadto stosowano
preparat dozylny produktu, a nie preparat doustny, ktérego dotyczy niniejsza procedura arbitrazowa.
W zwigzku z tym w oparciu o dostepne dane grupa wyrazita opinig, ze nie ma potrzeby stosowania tej
substancji ze wzgledu na brak wyraznej podgrupy pacjentow, ktérzy mogliby odnies¢ korzysci z jej
stosowania.

W odniesieniu do wskazania ,/eczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych”
przeprowadzono jedynie nieliczne badania. Stosowanie dihydroergotaminy w leczeniu niewydolnosci
zylnej byto przedmiotem badania prowadzonego metodg préby otwartej (Wenzel-E i wsp., 1989),
ktérego wyniki udostepniono po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Dwunastu
pacjentom cierpigcym na obwodowg niewydolnos$¢ zylng dihydroergotamine podawano najpierw
dozylnie, a nastepnie doustnie przez okres jednego tygodnia. Cho¢ wykazano znaczne zmniejszenie
pojemnosci zylnej, przeptywu wtosniczkowego erytrocytow oraz przeptywu szczytowego w przekrwieniu
reaktywnym, CHMP nie madgt wyciagna¢ zadnych wnioskow dotyczacych skutecznosci
dihydroergotaminy ze wzgledu na bardzo niewielkg grupe badang, projekt badania nieuwzgledniajacy
grupy kontrolnej, a takze inne ograniczenia zwigzane z metodyka badania.

Przedstawione badania sg przestarzate i zostaty przeprowadzone wedtug metodyki o niskiej jakosci:
bez grupy kontrolnej, metoda préby otwartej oraz z udziatem niewielkiej liczby pacjentéow (n=12,
Wenzel, 1989, najnowsze badanie). W niektdrych z tych badan stosowano podanie dozylne, ktérego
nie obejmuje zakres niniejszej procedury arbitrazowej dotyczacej dihydroergotaminy. Nie zdefiniowano
w wystarczajgcym stopniu choroby pacjentéw ani punktow koricowych skutecznosci. Przydatnosc
klinicznych punktéw korncowych jest watpliwa. CHMP zauwazyt stanowisko kilku podmiotéw
odpowiedzialnych, iz nie ma wystarczajacych dowoddw uzasadniajacych wskazanie do stosowania
doustnej dihydroergotaminy w leczeniu objawowym niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych oraz
uznat, ze na podstawie wynikéw tych badan nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskdw naukowych
dotyczacych skutecznosci dihydroergotaminy.
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Bezpieczenstwo kliniczne stosowania

Uznaje sie, iz pochodne alkaloidéw sporyszu mogg wywotywac zwidknienia, w szczegdlnosci
zwtdknienie zastawek serca. W pismiennictwie obszernie opisano zwigzek pomiedzy zwtdknieniem a
aktywacjg receptorow serotoninergicznych, zwtaszcza receptoréw 5-HT,g, przez pochodne alkaloidéw
sporyszu. Dziatanie agonistyczne w stosunku do receptoréw 5-HT,g wywotuje odpowiedz proliferacyjng
oraz mitogennos$¢ komorek wykazujacych ekspresje tego receptora, co prowadzi do zwtdknienia.
Podsumowujac, obserwowane rdéznice w zgtaszalnosci przypadkéw reakcji zwtdknienia mozna wyjasnic
odmiennym powinowactwem réznych pochodnych alkaloidéw sporyszu podawanych w réznych
dawkach leczniczych do receptoréw serotoninergicznych. W zwigzku z tym, cho¢ z farmakologicznego
punktu widzenia bardzo mozliwe jest, ze dziatajace jako agonisci receptora 5-HT,g pochodne
alkaloidow sporyszu moga wywotywac ,serotoninergiczng” chorobe zastawek podobna do choroby
wywotywanej przez rakowiaki lub zmiany zwtdknieniowe innych tkanek, nalezy pamietac, ze niektére
pochodne alkaloiddw sporyszu nie s agonistami receptoréw 5-HT,g. W zwigzku z tym nie mozna
wykluczy¢ innych mechanizméw prowadzacych do zwidknienia, co wskazuje na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zwidknieniem a dziataniem agonistycznym wzgledem receptorow
5-HT,a i 5-HT g, jak réwniez mozliwym wptywem na transporter serotoniny.

W odniesieniu do zgtoszonych przypadkdw, biorgc pod uwage czas, jaki uptynat od momentu
wprowadzenia produktu do obrotu, CHMP odnotowat problem zanizonej liczby zgtaszanych przypadkéw
zwigzanych ze stosowaniem tego produktu. Istnieje prawdopodobienstwo zanizenia liczby zgtoszen ze
wzgledu na fakt, iz:
e niepozadane dziatania leku dotyczace substancji, ktéra znajduje sie w obrocie od dtuzszego
czasu, sg zasadniczo rzadziej zgtaszane;
e do zwiodknienia nawigzano w kilku charakterystykach produktu leczniczego (ChPL), a liczba
zgtoszen dotyczacych dziatan oczekiwanych jest czesto zanizana;
e zwidknienie jest rowniez dziataniem ,zdradliwym”, ktére pojawia sie po dtugim okresie
leczenia, a zatem jej rozpoznanie jest opdznione.

Ponadto przedtozone przez podmioty odpowiedzialne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg
niekompletne (luka pomiedzy okresem, w ktérym produkt poddawano ocenie, a okresem wprowadzenia
produktu do obrotu) i nie mozna wykluczy¢, iz brak jest zgtoszen przypadkow zwigzanych ze
stosowaniem ich produktow.

Podsumowujac, 8 przypadkdw niepozadanych dziatan leku zwigzanych ze zwtdknieniem, pochodzacych
z badan przeprowadzonych we Francji w 2011 r. oraz 50 sposrod 75 przypadkdéw zgtoszonych przez
podmioty odpowiedzialne uznano za potencjalnie zwigzane ze stosowaniem dihydroergotaminy, w tym
24 przypadki bez udziatu czynnika zaktdcajacego. Analize jednego przypadku utrudniat wywiad
medyczny, natomiast w 25 przypadkach zgtoszono inne podejrzewane leki: benfluoreks (4 przypadki),
deksfenfluramine (4 przypadki), pergolid (1 przypadek), beta-blokery (9 przypadkéw), fenofibrat

(2 przypadki) oraz lek bedacy pochodng alkaloidéw sporyszu (8 przypadkow). Uwaza sie, iz leki te
wywotujg zwtdknienia. Jednak CHMP zauwazyt, ze beta-blokeréw nie uwaza sie powszechnie za
przyczyne zwidknien. W niektdrych pozycjach opublikowanego pismiennictwa uznaje sie je za
przyczyne zwidknienia pozaotrzewnowego (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).

W zgtoszonych przypadkach dihydroergotamina jest wskazana do stosowania gtéwnie w leczeniu
migreny lub bdélu gtowy (30 pacjentéw) i jest stosowana w zalecanych dawkach dobowych. Zgodnie z
przewidywaniami po dtugim okresie podawania dihydroergotaminy ($rednio 9,1 lat) zwtdknienie
wystgpito gtéwnie u pacjentek (68%), a jego najczesciej wystepujacymi typami byty zwidknienie
zaotrzewnowe (36%), zwtoknienie miesnia sercowego (30%) oraz zwtoknienie optucnej (18%).

Niemal wszystkie przypadki opisano jako ciezkie (93% przypadkdéw ze zgtoszonym nasileniem), w 91%
przypadkéw, dla ktérych takie informacje sg dostepne, przerwano leczenie dihydroergotaming,
natomiast 57% sposrdd tych przypadkdéw zakonczyto sie poprawg stanu zdrowia lub wyzdrowieniem.
Jednak CHMP zauwazyt, ze u wiekszosci pacjentéow poprawe stanu zdrowia lub wyzdrowienie
zaobserwowano dopiero po leczeniu kortykosteroidami lub po zabiegu chirurgicznym (wymiana
zastawki), oraz ze w wiekszosci przypadkéw poprawe stanu zdrowia stwierdzono w oparciu o objawy
kliniczne (a nie wyniki badan obrazowych).

Podsumowujac, biorac pod uwage przypadki, ktore zgtoszono w zwigzku z reakcjg trudng do
rozpoznania na wczesnym etapie (objawy opdznione) oraz prawdopodobnie zanizong czestosc¢ ich
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zgtaszania, stosowanie tego leku w zatwierdzonych dawkach oraz prawdopodobny profil
farmakologiczny, uznaje sie, ze dihydroergotamina jest scisle zwigzana z ryzykiem wystgpienia reakcji
zwtoknienia. Ponadto fakt, iz zwtdknienie jest powazng reakcjg stanowiaca zagrozenie dla zycia,
obserwowang po dtugim okresie stosowania dihydroergotaminy (lek stosowany we wskazaniach
wymagajacych dtugiego okresu leczenia), ma wpltyw na stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych
produktow.

Ponadto obecne dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka w niewystarczajacy sposob zapobiegajg
ryzyku wystgpienia reakcji zwtdknienia, o czym $wiadczy pojawienie sie 8 nowych spontanicznych
zgtoszen w trakcie badan przeprowadzonych w 2011 r. we Francji.

W odniesieniu do ryzyka wystapienia silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem) przedstawiona
przez podmioty odpowiedzialne analiza przypadkdéw nie byta wyczerpujaca, a metodyka stosowana
przez wiekszos¢ podmiotow odpowiedzialnych do identyfikacji przypadkow silnego zwezenia naczyn
byta niejasna. Pewne objawy silnego zwezenia naczyrn mozna pomyli¢ z objawami migreny i wowczas
nie sg one zgtaszane jako niepozadane dziatanie leku. Jednak podmioty odpowiedzialne zgtosity taczng
liczbe 134 przypadkéw silnego zwezenia naczyn lub objawdw potencjalnie zwigzanych z tg reakcja.

Silne zwezenie naczyn jest reakcjq ciezka, ktéra w rzadkich przypadkach prowadzi do powaznych
nastepstw, np. po zabiegu amputacji lub resekcji okreznicy. Reakcja ta wystgpita u pacjentow miodych
($redni wiek oséb wsrdd zgtoszonych przypadkdéw: 41 lat), przy czym czas do pojawienia sie reakcji po
rozpoczeciu stosowania dihydroergotaminy byt krotki (ponizej 2 miesiecy, $rednia: 2 dni). Podkreslono
ciezkie nasilenie tego typu dziatan niepozadanych leku oraz ich mozliwy skutek $miertelny.

Objawy silnego zwezenia naczyn wymieniono w punktach 4.8 i 4.9 wszystkich charakterystyk produktu
leczniczego, natomiast w punkcie 4.4 silne zwezenie naczyn opisano jako konsekwencje stosowania
dihydroergotaminy przez dtuzszy czas lub w wysokich dawkach. Jednoczesne stosowanie inhibitorow
cytochromu CYP3A i dihydroergotaminy (punkt 4.5) jest przeciwwskazane w przypadku wszystkich
produktow, a w przypadku niektérych produktéw przeciwwskazanie dotyczy rowniez jednoczesnego
stosowania $rodka zwezajacego naczynia. Jednak ponad potowe zgtoszonych przypadkow silnego
zwezenia naczyn opisano bez uwzglednienia przedawkowania lub stosowania przeciwwskazanego leku.
Ponadto liczba zgtoszonych przypadkow dotyczacych jednoczesnego przyjmowania przeciwwskazanego
leku $wiadczy o tym, ze informacje zawarte w ChPL nie s wystarczajace, aby unikna¢ narazenia
pacjenta na powazne ryzyko wystgpienia silnego zwezenia naczyn.

Podsumowujac, silne zwezenie naczyn (zatrucie sporyszem) jest dziataniem niepozadanym lekow
bedacych pochodnymi alkaloidéw sporyszu, wystepujacym w przypadku przedawkowania lub interakcji
z innymi lekami. Jednak z uwagi na liczbe zgtoszonych przypadkéw zwigzanych ze stosowaniem
dihydroergotaminy, w ktérych opisano objawy zwigzane z silnym zwezeniem naczyn (mimo
prawdopodobnego braku czesci przypadkow), nawet w przypadku stosowania dihydroergotaminy
zgodnie z zaleceniami (wykluczone przedawkowanie, stosowanie leku przeciwwskazanego oraz krotki
czas trwania leczenia), wysokie prawdopodobienstwo farmakologiczne oraz, w wiekszosci przypadkow,
chronologie wskazujaca na zwigzek z lekiem, uznaje sig, iz pacjenci przyjmujacy dihydroergotamine sg
narazeni na wysokie ryzyko wystgpienia silnego zwezenia naczyn. Ponadto, biorgc pod uwage stopien
ciezkosci silnego zwezenia naczyn oraz jego konsekwencje (nastepstwa, koniecznos$¢ przeprowadzenia
zabiegu, amputacja), mtody wiek pacjentdéw z objawami silnego zwezenia naczyn oraz krotki czas do
wystgpienia reakcji, profil bezpieczenstwa dihydroergotaminy budzi powazne watpliwosci.

CHMP rozwazyt zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne dziatania stuzace zminimalizowaniu
ryzyka. Dziatania te obejmujg ograniczenie wskazan do stosowania lekéw, zalecenie Scistego
monitorowania pacjentéow oraz wystosowanie pisma do personelu medycznego (DHPC). Niektore z
proponowanych dziatan mogtyby okazac sie pomocne we wczesnej identyfikacji pacjentow, u ktérych
wystepuje zwtdknienie, jednak ze wzgledu na nieodwracalnos¢ tych reakcji w niektérych przypadkach
moze to by¢ zbyt pdézno. W zwigzku z tym Komitet uznat, ze zaproponowane dziatania sg
niewystarczajace do unikniecia wystgpienia zwtdknienia i silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem)
u niektorych pacjentdw w trakcie leczenia.

Podsumowujac, CHMP wyrazit opinig, iz biorgc pod uwage bardzo ograniczone dane dotyczace

skutecznosci, narazenie pacjenta na ryzyko wystapienia zwtdknienia i silnego zwezenia naczyn
(zatrucia sporyszem) nie jest uzasadnione w zadnym przypadku.
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Stosunek korzysci do ryzyka

Zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania doustnych produktow zawierajacych dihydroergotamine w profilaktyce migreny, w leczeniu
niedocisnienia ortostatycznego oraz w leczeniu objawowym niewydolnosci naczyn zylnych i
limfatycznych jest niekorzystny.

Podstawy zawieszenia/zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Zwazywszy, ze:

e Komitet rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg produktow
leczniczych zawierajacych pochodne alkaloidow sporyszu;

e Komitet rozwazyt ogot danych przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne, a takze wyniki
dyskusji przeprowadzonej przez cztonkdéw naukowej grupy doradczej;

e Komitet uznat, ze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
wystgpieniem reakcji zwtdknienia lub silnego zwezenia naczyn a doustnym przyjmowaniem
dihydroergotaminy. Dostepne dane w istocie wskazujg na istnienie takiego zwigzku przyczynowo-
skutkowego. Podkreslono powazne nasilenie tego typu dziatan niepozadanych leku oraz ich
mozliwego skutku sSmiertelnego;

e Komitet jest zdania, iz dowody na klinicznie istotng skuteczno$¢ doustnej dihydroergotaminy w
obecnie ocenianych wskazaniach sg bardzo ograniczone, zatem wspomniane wyzej ryzyko
przewyzsza potencjalne korzysci u pacjentéw, ktérych dotyczg te wskazania.

e Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania doustnych produktéw leczniczych
zawierajgcych dihydroergotamine:

- nie jest korzystny w profilaktyce migrenowego bélu gtowy;
- nie jest korzystny w leczeniu niedoci$nienia ortostatycznego;

- nie jest korzystny w leczeniu objawowym niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych.

W zwigzku z tym, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP zaleca:

e zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych zawierajacych
dihydroergotamine wymienionych w Aneksie I w celu usuniecia ponizszych wskazan z informacji o
produkcie (tre$¢ wskazan moze sie rézni¢ pomiedzy poszczegdlnymi produktami i krajami), a takze
jakichkolwiek zawartych w informacji o produkcie odniesien do tych wskazan, gdy istniejg inne
wskazania do stosowania, ktére zatwierdzono w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

- profilaktyka migrenowego bélu gtowy;
- niedocis$nienie ortostatyczne;
- leczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych;

e zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych
dihydroergotamine wymienionych w Aneksie I w przypadku niezatwierdzenia innych wskazan w
ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W celu zniesienia zawieszenia podmioty
odpowiedzialne muszg zidentyfikowaé okreslong grupe pacjentéw, w przypadku ktérych korzysci ze
stosowania produktu przewyzszajg ryzyko.
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