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



Whnioski naukowe

0Ogoblne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych
dihydroergotoksyne (patrz aneks 1)

W dniu 18 stycznia 2012 r. Francja wszczeta procedure arbitrazowg zgodnie z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, dotyczacg produktdw leczniczych zawierajacych nastepujace pochodne alkaloidéw
sporyszu: dihydroergokryptyne/kofeine, dihydroergokrystyne, 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
niektdrymi 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 produktdw nie przewyzszajg obaw zwigzanych z bezpieczenstwem ich
stosowania. W zwigzku z powyzszym zwrdcono sie do CHMP o wydanie opinii, czy przyznane
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych pochodne alkaloidéw
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 0sob 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,

e leczenie wspomagajace pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen pola widzenia,
prawdopodobnie o podtozu naczyniowym,

e ostre retinopatie o podtozu naczyniowym,

o profilaktyka migrenowego bélu gtowy,

e niedocisnienie ortostatyczne,

e leczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych.

Mesylan dihydroergotoksyny jest alkaloidem sporyszu znanym rowniez jako mesylan kodergokryny i
mesylan ergoloidu, ztozonym w réwnych czesciach z mesylandw dihydroergokorniny,
dihydroergokrystyny i dihydroergokryptyny. Pierwotny mechanizm dziatania dihydroergotoksyny i
innych ergoloidow nie zostat dotad wyjasniony. Substancja ta dziata jako agonista receptoréow
dopaminergicznych i serotoninergicznych oraz jest antagonistg receptoréow alfa-adrenergicznych.
Dihydroergotoksyna moduluje stezenie neuroprzekaznikdw synaptycznych i zwieksza doptyw krwi do
mozgu. Niegdy$ uwazano, ze ten drugi mechanizm jest pierwotnym mechanizmem, dzieki ktéoremu
dihydroergotoksyna wykazuje dziatanie kliniczne.

Tematem niniejszej procedury arbitrazowej sg nastepujgce sposrod zatwierdzonych wskazan do
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych dihydroergotoksyne, ktére zatwierdzono w co
najmniej jednym panstwie cztonkowskim (pomiedzy produktami moga wystapic¢ réznice w tresci

poszczegolnych wskazan):
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e leczenie objawowe przewlektego, patologicznego uposledzenia funkcji poznawczych i
neurosensorycznych u oséb starszych (z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz innych demencji),

e leczenie wspomagajace zespotu Raynauda,

e leczenie wspomagajace pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen pola widzenia,
prawdopodobnie o podtozu naczyniowym,

e profilaktyka migrenowego bolu gtowy,

e leczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych.

Leczenie demencji i wskazan z nig zwigzanych, a takze dorazne leczenie migreny nie wchodza w zakres

niniejszej procedury arbitrazowej.

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 przediozyty takze wtasne
przeglady i krytyczne podsumowania dotyczace wszystkich spontanicznych zgtoszen przypadkdéw
reakcji zwtdknienia (zwtdknienia miesnia sercowego z tetniczym nadcisnieniem ptucnym lub bez niego,
zwidknienia ptuc, optucnej, otrzewnej, zwtdknienia pozaotrzewnowego itd.) oraz silnego zwezenia
naczyn (zatrucia sporyszem), zwigzanych z produktami leczniczymi zawierajagcymi 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.

CHMP rozpatrzyt cato$¢ dostepnych danych dotyczacych bezpieczernstwa stosowania i skutecznosci

dihydroergotoksyny.

Skutecznosé kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace skutecznosci we wskazaniu ,leczenie objawowe
przewlektego, patologicznego uposledzenia funkcji poznawczych i neurosensorycznych u 0séb starszych
(z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz innych demencji)” z podziatem na podobszary choréb
zwigzanych z funkcjami poznawczymi, takich jak uposledzenie czynnosci mézgowo-naczyniowych z
miazdzyca, niewydolno$¢ mdzgowo-naczyniowa i udar mdzgu oraz inne przyczyny wystepowania
uposledzen u 0so6b starszych/uposledzen starczych, pierwotne lub inne okreslone uposledzenia, a takze
organiczny zespot mézgowy. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt kilka artykutéw z wynikami badan
klinicznych dotyczacych skutecznosci, 2 artykuty przegladowe (The Medical Letter, 1974; Mc Donald,
1979) i jeden przeglad Cochrane’a (2009). Przeglad Cochrane’a nie moze zosta¢ uwzgledniony w

ocenie, poniewaz skupiono sie w nim na demencji i objawach jej odpowiadajacych.

Publikacje zawierajace dane kliniczne sg przestarzate (pochodzg z okresu od 1971 r. do 1995 r.).
Wiekszos$¢ z tych artykutdw nie moze zosta¢ uwzgledniona (nie zostaty przedtozone do publikacji lub
opisujg badania otwarte, badania bez grupy kontrolnej otrzymujacej placebo i/lub badania z uzyciem

mesylanu dihydroergotoksyny podawanego dozylnie).
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Podczas procedury ponownej oceny podmiot odpowiedzialny zasugerowat ograniczenie wskazania do
Jleczenia objawowego przewlektego uposledzenia funkcji poznawczych u 0séb starszych (z wyjatkiem
choroby Alzheimera oraz innych demencji)”. W 19 badaniach klinicznych, ktérych rola w uzasadnieniu
tego ograniczenia jest dyskusyjna i ktore obejmowaty zréznicowane populacje, w kilku przypadkach nie
stwierdzono istotnego dziatania dihydroergotoksyny. Inne badania wykazaty, ze tylko okreslone punkty
skali stuzacej do oceny skutecznosci ulegty istotnej poprawie. Problemy zwigzane z wysokim odsetkiem
pacjentoéw przerywajacych leczenie, niejasnymi lub subiektywnymi kryteriami oceny i niewielkg liczbg,
pacjentdw wykluczajg wyciggniecie wnioskéw dotyczacych skutecznosci na podstawie tych danych.

Diagnostyka i ustalenie podtoza uposledzenia funkcji poznawczych to trudne zadanie dla wspétczesnej
medycyny. Przy obecnie dostepnych narzedziach oceny odrdznienie tagodnego lub umiarkowanego
uposledzenia funkcji poznawczych od choroby Alzheimera we wczesnym stadium lub innego typu
demencji jest trudne. W takich przypadkach podawanie dihydroergotoksyny moze opdznic¢

zastosowanie odpowiedniego leczenia demencji.

CHMP stwierdzit, ze u pacjentéw objetych badaniami wystepowaty rézne objawy lub domniemane
rozpoznanie, a dziatanie leku oceniano z wykorzystaniem subiektywnych metod oceny. Objawy byty
bardzo zréznicowane, wyniki badan nie byty jednolite, a dlugoterminowe badania skutecznosci nie
przyniosty wynikdw korzystnych dla dihydroergotoksyny w poréownaniu z placebo. W zwigzku z tym
CHMP wyrazit opinie, ze nie mozna wyciggna¢ wnioskow na temat skutecznosci dihydroergotoksyny w
~O0bjawowym leczeniu adjuwantowym przewlekiego, patologicznego uposledzenia funkcji poznawczych i

neurosensorycznych u 0séb starszych (z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz innych demencji)”.

Ponadto na wniosek CHMP w grudniu 2012 r. odbyfo 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 objawowym przewlektego, patologicznego
uposledzenia funkcji poznawczych i neurosensorycznych u oséb starszych (z wyjatkiem choroby
Alzheimera oraz innych demencji). Grupa podkreslita, ze omawiane wskazanie nie jest juz
uwzgledniane w praktyce klinicznej i z klinicznego punktu widzenia brak jest dowodéw na istnienie
potrzeby stosowania tej substancji czynnej w leczeniu uposledzenia funkcji poznawczych i

neurosensorycznych u oséb starszych.

CHMP uznat, ze proponowane przez podmiot odpowiedzialny wskazanie ,leczenie wspomagajace
zespotu Raynauda” jest chorobg naczyn obwodowych oraz ze w niektdrych panstwach cztonkowskich
dihydroergotoksyna jest zatwierdzona w leczeniu wspomagajacym zespotu Raynauda jako czesci
bardziej ogélnego wskazania (tj. ,choroby naczyn obwodowych”). Jednak w przedstawionych
badaniach dokonano oceny skutecznosci dihydroergotoksyny przyjmowanej doustnie w leczeniu
zroznicowanych chordéb zyt, takich jak: niewydolno$¢ mézgowo-naczyniowa, przewlekty wyprysk zylny,
owrzodzenie goleni, zylaki, niewydolnos$¢ zylna, uszkodzenia naczyrn moézgowych, zakrzepowe zapalenie
zyt powierzchownych oraz zespoty pozakrzepowe. Badania zostaty przeprowadzone wedtug metodyki o
niskiej jakosci: bez grupy kontrolnej, metodg proby otwartej i bez dobrze zdefiniowanego

pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W rezultacie w oparciu o wyniki tych
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badan CHMP nie byt w stanie wyciggna¢ wnioskéw dotyczacych korzysci ze stosowania
dihydroergotoksyny w chorobie naczyn obwodowych i w leczeniu wspomagajacym zespotu Raynauda.

Przedtozono wyniki siedmiu badan klinicznych obejmujacych wskazanie ,leczenie wspomagajace
pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen pola widzenia, prawdopodobnie o podtozu naczyniowym”.
Wszystkie te badania byty obarczone uchybieniami metodologicznymi. Pie¢ z nich przeprowadzono bez
udziatu grupy kontrolnej, metoda proby otwartej i bez dobrze zdefiniowanego pierwszorzedowego
punktu kofncowego dotyczacego skutecznosci u pacjentdéw ze zrdéznicowanymi zaburzeniami widzenia.
Dwa badania poréwnawcze opisane przez podmiot odpowiedzialny (Orma, 1958 i Vannas, 1958)
przeprowadzono wedtug metodyki o niskiej jakosci. Ponadto brak jest informacji na temat doktadnego
projektu badania lub randomizacji w réznych badanych grupach. Dodatkowo oba badania obejmowaty
niewielka liczbe pacjentéw (n=48 i n=62) i byty krotkoterminowe (odpowiednio 1-5 miesiecy i

8 miesiecy). Krotki czas trwania tych badan uwaza sie za niewtasciwy do przeprowadzenia oceny
wynikow w przypadku choréob wolno postepujacych. W oparciu o cato$¢ dostarczonej dokumentaciji
CHMP uznat, ze badania byty obarczone znaczacymi brakami metodologicznymi, ktére wykluczajg

wyciggniecie wnioskow dotyczacych skutecznosci produktu.

W odniesieniu do wskazania ,,profilaktyka migrenowego bdlu gtowy” w dwdch publikacjach opisano
badanie aktywne przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej préby bez grupy kontrolnej, w ktérym
poréwnano dziatanie dihydroergokryptyny (dihydroergotoksyna sktada sie w jednej trzeciej z
dihydroergokryptyny) z propranololem i flunaryzyna. Cho¢ propranolol i flunaryzyna sg stosowane w
profilaktyce migreny, brak grupy kontrolnej przyjmujacej placebo nie pozwala na wyciggniecie

wnioskow na temat skutecznosci dihydroergotoksyny w profilaktyce migreny.

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 bélu glowy. W oparciu o
praktyke kliniczng cztonkowie grupy naukowej uznali, ze nie istnieje zadna specjalna grupa pacjentow,
ktora mogtaby odnies¢ korzysci z leczenia z uzyciem tej substancji czynnej w profilaktyce migrenowego
bolu gtowy. W zwigzku z tym grupa byta zdania, ze nie istnieje Scisle okreslona populacja pacjentéw z
niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie w profilaktyce migreny, ktorzy potrzebujg

leczenia z zastosowaniem tej substancji jako leczenia alternatywnego/leczenia ostatniego rzutu.

Nie przedtozono zadnych danych uzasadniajgcych wskazanie ,leczenie objawowe niewydolnosci naczyn
zylnych i limfatycznych” i w zwigzku z tym CHMP nie byt w stanie wyciagna¢ wnioskow na temat

skutecznosci leku w powyzszym wskazaniu.

Bezpieczenstwo kliniczne stosowania

Uznaje sie, iz pochodne alkaloidéw sporyszu mogg wywotywac zwtdknienia, w szczegolnosci
zwidknienie 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.
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Podsumowujac, obserwowane réznice w zgtaszalnosci przypadkow reakcji zwtdknienia mozna wyjasnic
odmiennym powinowactwem réznych pochodnych alkaloidéw sporyszu podawanych w réznych
dawkach leczniczych do receptoréw serotoninergicznych. W zwiazku z tym, cho¢ z farmakologicznego
punktu widzenia bardzo mozliwe jest, ze dziatajace jako agonisci receptora 5-HT,z pochodne
alkaloidéw sporyszu mogg wywotywac ,serotoninergiczng” chorobe zastawek podobng do choroby
wywotywanej przez rakowiaki lub zmiany zwtdknieniowe innych tkanek, nalezy pamieta¢, ze niektdre
pochodne alkaloidéw sporyszu nie sg agonistami receptoréw 5-HT,5. W zwigzku z tym nie mozna
wykluczy¢ innych mechanizméw prowadzacych do zwtdknienia, co wskazuje na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy zwtdknieniem a dziataniem agonistycznym wzgledem receptoréw

5-HT,4 | 5-HT 15, jak réwniez mozliwym wptywem na transporter serotoniny.

Dane dotyczace przypadkdw zwidknienia (n=9) sg ograniczone i uniemozliwiajg wyciagniecie
niepodwazalnych wnioskdéw. Jednak nie mozna wykluczy¢ zdolnosci dihydroergotoksyny do
wywotywania reakcji zwtoknienia w obszarach pozaotrzewnowym, ptucnym i mie$nia sercowego w
oparciu o brak innych przyczyn w niektérych ocenionych przypadkach oraz ze wzgledu na mechanizm
dziatania pochodnych alkaloidéw sporyszu. Ponadto obecne dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka
W niewystarczajacy sposob zapobiegaja ryzyku wystapienia reakcji zwtoknienia, o czym swiadczy
zgtoszenie trzech na dziewie¢ przypadkdéw w trakcie badan przeprowadzonych w 2011 r. we Francji w

ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Dodatkowo dihydroergotoksyna sktada sie z dihydroergokryptyny i dihydroergokrystyny, ktére sg

réwniez zwigzane z wywotywaniem reakcji zwidknienia.

Na podstawie tych danych oraz prawdopodobienstwa farmakologicznego uwaza sie, ze
dihydroergotoksyna ma zwigzek z reakcjami zwtdknienia. Nalezy podkresli¢ ciezkie nasilenie tego typu
dziatan niepozadanych, ich mozliwy skutek Smiertelny oraz zwiekszone ryzyko wystgpienia u pacjenta

zwitdknienia zwigzanego z dtugotrwatym stosowaniem leku w zatwierdzonych wskazaniach.

Cho¢ nie zgtoszono przypadkdéw silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem), CHMP zakwestionowat
prawidtowos¢ metody gromadzenia danych (tzn. metoda ta nie byta wyczerpujaca, dlatego wyniki sg
niejednoznaczne). Doktadniej CHMP uznat, ze oprocz terminu ,silne zwezenie naczyn (zatrucie
sporyszem)” istniejg inne preferowane terminy zwigzane z jego objawami (tj. parestezja, mrowienie,
niedokrwienie jelit/naczyrn mdzgowych/naczyn obwodowych/jezyka, dusznica bolesna, choroba
wiencowa, bdl w klatce piersiowej, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, uczucie zimna,
zakrzepica, udar mozgu, zgorzel, martwica, zwezenie/skurcz naczyn krwionosnych, sinica, mialgia,
kurcze miesni, bél konczyn, zawroty gtowy, ostabienie czucia, dretwienie, bdl glowy, dezorientacja,
halucynacje). W literaturze dodatkowo odnotowano powazne przypadki wystgpienia objawdw zwezenia
Swiatta naczyn obwodowych.

CHMP rozwazyt zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne dziatania stuzgce zminimalizowaniu
ryzyka. Obejmujg one zmiane zasad wydawania leku, ograniczenie czasu trwania leczenia w
okreslonych warunkach, wprowadzenie przeciwwskazania do stosowania u pacjentéw z wystepujacym
wczesniej zwtdknieniem lub tacznie z innymi lekami, rozestanie pisma do personelu medycznego

(DHPC) podkreslajacego ryzyko, utworzenie listy kontrolnej dla lekarzy przepisujgcych lek oraz
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przeprowadzenie badania farmakologicznego in vitro dotyczacego powinowactwa podklasy receptorow
5-HT do produktu. Cho¢ niektére z zaproponowanych dziatan mogtyby by¢ pomocne w identyfikacji
pacjentéw z wystepujacym wczesniej zwitdknieniem, istotnych lekéw stosowanych jednoczesnie oraz
zwiekszonego ryzyka, Komitet podkreslit, ze sg one niewystarczajace do unikniecia zwtdknienia i

silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem) u niektdrych pacjentéw w trakcie leczenia.

Podsumowujac, CHMP wyrazit opinie, iz biorac pod uwage bardzo ograniczone dane dotyczace
skutecznosci, narazenie pacjenta na ryzyko wystgpienia zwtoknienia i silnego zwezenia naczyn

(zatrucia sporyszem) nie jest uzasadnione w zadnym przypadku.

Stosunek korzysci do ryzyka

Komitet stwierdzit, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktow zawierajacych dihydroergotoksyne w leczeniu objawowym przewlektego,
patologicznego uposledzenia funkcji poznawczych i neurosensorycznych u oséb starszych (z wyjatkiem
choroby Alzheimera oraz innych demencji), w leczeniu wspomagajgacym zespotu Raynauda, w leczeniu
wspomagajacym pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen pola widzenia, prawdopodobnie o
podtozu naczyniowym, w profilaktyce migreny oraz w leczeniu objawowym niewydolnosci naczyn

zylnych i limfatycznych nie jest korzystny.

Procedura ponownej oceny

W nastepstwie wydania przez CHMP opinii na posiedzeniu w czerwcu 2013 r. jeden z podmiotéw
odpowiedzialnych biorgcych udziat w procedurze przedtozyt wniosek o ponowne zbadanie sprawy. We
wniosku skupiono sie na ponownej ocenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania dihydroergotoksyny
W ograniczonym wskazaniu zaproponowanym przez podmiot odpowiedzialny, obejmujacym ,leczenie
objawowe uposledzenia funkcji poznawczych u osdb starszych z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz

innych demencji”.

CHMP dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych wykazujacych korzysci i bezpieczenstwo
stosowania dihydroergotoksyny oraz rozwazyt powyzsze ograniczone wskazanie zaproponowane przez

podmiot odpowiedzialny.

CHMP podkreslit, ze ,przewlekte uposledzenie funkcji poznawczych z wyjatkiem choroby Alzheimera
oraz innych demencji” nie jest powszechnie przyjeta definicjg stanu patologicznego bedacego celem
leczenia.

CHMP powtdrzyt, ze przedstawione badania wykazujace skutecznos¢ dihydroergotoksyny opublikowano
w latach siedemdziesigtych i osiemdziesigtych, przez co obarczone sg one ryzykiem stronniczosci i
miaty one pewne ograniczenia. Zréznicowanie przedtozonych badan rzeczywiscie uniemozliwia
wyciggniecie niepodwazalnych wnioskéw. CHMP uznat, ze badania te nie dostarczyty przekonujacych
dowoddéw wykazujgcych skutecznos¢ dihydroergotoksyny w zaproponowanej grupie docelowej. Ponadto
fakt, iz badania przeprowadzono wiele lat temu, wzbudza watpliwosci dotyczace metodologii, biorac
pod uwage postepy w metodach prowadzenia badan klinicznych i zmiany w definicji demencji/chordb
poprzedzajacych demencje na przestrzeni lat. Dlatego nie jest jasne, czy populacja badana w
wybranych badaniach klinicznych jest reprezentatywna dla zaproponowanego wskazania. W zwigzku z

tym watpliwosci dotyczace zréznicowania badanej populacji pozostajg aktualne. Dodatkowo
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przedstawione korzystne wyniki wskazuja na poprawe réznych parametrow w skalach oceny, ktére
majg obejmowac wazne aspekty dotyczace uposledzenia funkcji poznawczych. Wykorzystane skale
oceny byty oparte przede wszystkim na subiektywnej ocenie, a nie na testach formalnych. Wyniki
dotyczace poszczegdlnych elementéw objetych tymi narzedziami oceny réznity sie znacznie pomiedzy
badaniami i nie mozna byto wyciggna¢ ogdlnych wnioskéw zaréwno dotyczacych zakresu mozliwego
dziatania, jak i znaczenia klinicznego.

W zwigzku z powyzszym CHMP byt zdania, ze przedtozone badania nie wykazaty klinicznie istotnego

dziatania dihydroergotoksyny u pacjentéw z uposledzeniem funkcji poznawczych.

CHMP zauwazyl, ze czesto$¢ wystepowania zgtoszonych przez podmiot odpowiedzialny zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem dihydroergotoksyny [tj. zwidknienia pozaotrzewnowego,
zwidknienia ptuc, wad zastawek serca, silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem)] jest niska. Uznat
jednak, ze podmiot odpowiedzialny dostarczyt informacje dotyczace wytacznie wiasnego produktu
(Hydergine) i mogq by¢ one niewystarczajgce. CHMP stwierdzit, ze pomimo niewielkiego ryzyka
wystgpienia reakcji zwtdknienia i silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem) zwigzanych ze
stosowaniem dihydroergotoksyny zostato ono udowodnione i dotyczy ciezkich zdarzen niepozadanych z
mozliwym skutkiem $miertelnym.

CHMP wzigt pod uwage zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny dziatania stuzace
zminimalizowaniu ryzyka. Ogélnie CHMP powtdrzyt, ze dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka
zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny zdaniem Komitetu nie sg w stanie znaczaco zmniejszy¢
ryzyka wystgpienia reakcji zwtdknienia i silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem). Reakcje
zwtoknienia sg zwigzane z dtugotrwatym przyjmowaniem pochodnych alkaloidéw sporyszu i choé
wskaznik zgtoszen w odniesieniu do dihydroergotoksyny jest niski, nie mozna go lekcewazy¢, zwtaszcza

biorac pod uwage dtugotrwate stosowanie leku w duzej populacji pacjentéw.

Dodatkowo CHMP zwotat kolejne posiedzenie naukowej grupy doradczej (ang. Scientific Advisory
Group, SAG), ktore odbyto sie w dniu 16 pazdziernika 2013 r. Grupa doradcza jednomyslnie przyznata,
ze nie istnieje jednostka chorobowa uposledzenia funkcji poznawczych niebedacego demencja (ang.
cognitive impairment no dementia, CIND), kryteria diagnostyczne i definicje zmienity sie na przestrzeni
lat, a ich tres¢ nie jest zgodna z obecnie zdefiniowang klinicznie grupa. Ponadto grupa doradcza uznata,
ze jakos$¢ dowodow przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny byta niska. Zdaniem grupy zgodnie
z obecnymi kryteriami nie mozna z zatozenia wykluczy¢ skutecznosci leku w Scisle zdefiniowanej
podgrupie pacjentow, ale ustalenie tego nie jest mozliwe na podstawie dostarczonych informacji, takze
wskutek duzego zréznicowania populacji pacjentéow i parametrow wynikdéw badan. Zasadniczo lek
badany w przypadkach demencji na etapie zwiastunowym powinien powodowac poprawe w zakresie
funkcji poznawczych i dodatkowo opo6zniaé postep choroby. Grupa doradcza nie zgodzita sie z

zaproponowanym przez podmiot odpowiedzialny wskazaniem i definicjami populacji docelowej.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznat, ze istnieje ryzyko wystgpienia rzadkich, ale ciezkich reakcji
zwtoknienia i silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem) zwigzanych z leczeniem
dihydroergotoksyng. Komitet jest zdania, ze dowody na istotng klinicznie skutecznos¢
dihydroergotoksyny w zaproponowanym wskazaniu ,leczenie objawowe uposledzenia funkcji
poznawczych u o0séb starszych z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz innych demencji” sa bardzo

ograniczone. Dlatego przedstawione korzysci dla pacjentéw w zaproponowanym wskazaniu nie
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przewyzszajq opisanego wyzej ryzyka. Komitet uznat, ze zaproponowane dziatania stuzace
zminimalizowaniu ryzyka nie sg w stanie skutecznie zmniejszy¢ ryzyka wystapienia dwéch
wspomnianych reakcji (zwtdknienia i silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem)) w szerokim
wskazaniu zaproponowanym przez podmiot odpowiedzialny. W zwigzku z tym Komitet uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw zawierajgcych dihydroergotoksyne we wskazaniu
.leczenie objawowe uposledzenia funkcji poznawczych u 0séb starszych z wyjatkiem choroby

Alzheimera oraz innych demencji” 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 ogdét danych i podstaw przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne, a takze

wyniki dyskusji przeprowadzonej przez cztonkéw naukowej grupy doradczej;

e Komitet uznat, ze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
wystgpieniem reakcji zwtdknienia lub silnego zwezenia naczyn (zatrucia sporyszem) a stosowaniem
dihydroergotoksyny. Dostepne dane w istocie wskazujg na istnienie takiego zwigzku przyczynowo-
skutkowego. Podkreslono powazne nasilenie tego typu dziatan niepozadanych leku oraz ich

mozliwego skutku $miertelnego;

e Komitet jest zdania, iz dowody na klinicznie istotng skutecznos¢ dihydroergotoksyny w ocenianych
tu wskazaniach oraz wskazaniu zaproponowanym przez podmiot odpowiedzialny w procedurze
ponownej oceny sg bardzo ograniczone, zatem wyzej wspomniane ryzyko przewyzsza potencjalne

korzysci u pacjentow, ktérych dotycza te wskazania;

e Komitet utrzymat opinie, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych

zawierajacych dihydroergotoksyne:

— nie jest korzystny w leczeniu objawowym przewlektego, patologicznego uposledzenia funkcji
poznawczych i neurosensorycznych u osdb starszych (z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz
innych demencji) i w drugim zaproponowanym wskazaniu ,leczenie objawowe uposledzenia

funkcji poznawczych u oséb starszych z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz demencji”,
— nie jest korzystny w leczeniu wspomagajacym zespotu Raynauda,

— nie jest korzystny w leczeniu wspomagajgcym pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen

pola widzenia, prawdopodobnie o podtozu naczyniowym,
- nie jest korzystny w profilaktyce migrenowego bdlu gtowy,

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

CHMP utrzymat opinie z dnia 27 czerwca 2013 r. i zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE zaleca:
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zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych
dihydroergotoksyne wymienionych w aneksie I w celu usuniecia ponizszych wskazan z informacji o
produkcie (tres¢ wskazan moze sie rézni¢ pomiedzy poszczegolnymi produktami i krajami), a takze
jakichkolwiek odniesien do tych wskazan, gdy istnieja inne wskazania do stosowania, ktore

zatwierdzono w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, czyli:

- leczenie objawowe przewlektego, patologicznego uposledzenia funkcji poznawczych i

neurosensorycznych u osob starszych (z wyjatkiem choroby Alzheimera oraz innych demencji),
- leczenie wspomagajqce zespotu Raynauda,

— leczenie wspomagajace pogorszenia ostrosci widzenia oraz zaburzen pola widzenia,

prawdopodobnie o podifozu naczyniowym,
- profilaktyka migrenowego bélu gtowy,
- leczenie objawowe niewydolnosci naczyn zylnych i limfatycznych;

zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych
dihydroergotoksyne wymienionych w aneksie I w przypadku niezatwierdzenia innych wskazan w
ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W celu zniesienia zawieszenia podmioty
odpowiedzialne muszg zidentyfikowac okreslong grupe pacjentéow, w przypadku ktérych korzysci ze

stosowania tego produktu leczniczego przewyzszajg ryzyko.
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