Anexa II

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de
punere pe piata sau suspendarea autorizatiilor de punere pe piata, dupa
caz, in funclie de indicatiile aprobate pentru fiecare produs



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele care contin dihidroergotamina
(vezi Anexa I)

La 18 ianuarie 2012, Franta a initiat o procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din

Directiva 2001/83/CE pentru urmatoarele medicamente care contin derivati de ergot: A
dihidroergocriptind/cafeind, dihidroergocristind, dihidroergotamind, dihidroergotoxina si nicergolina. In
urma unei evaluari nalionale de farmacovigilenJa desfaldurate Tn 2011, noi notificari spontane
raportate pentru unele dintre aceste produse au identificat cazuri grave de fibroza si ergotism, iar
Franta a considerat ca dovezile de eficacitate limitate nu prevaleaza asupra acestui motiv de ingrijorare
privind siguranta. Prin urmare, CHMP a fost invitat sd emita un aviz prin care sa indice daca autorizatiile
de punere pe piata pentru medicamentele care contin derivati de ergot trebuie mentinute, modificate,
suspendate sau retrase in ceea ce prive[dte indicatiile mentionate mai jos:

e tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici
(excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementa);

e tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in boala arteriala periferica ocluziva (BAPO stadiul
IT) simptomatica;

e tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud;

tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de cdmp vizual presupuse a fi de

origine vascularg;

retinopatii acute de origine vasculara;

profilaxia migrenei;

hipotensiune arteriala ortostatica;

tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

Mesilatul de dihidroergotamina (dihidroergotamina - DHE) este un derivat semisintetic de ergotamina.
Acesta a fost utilizat de multd vreme in tratamentul migrenei, datorita actiunii sale vasoconstrictoare,
care este mult mai slaba decat cea a ergotaminei. In tratamentul preventiv al migrenei,
dihidroergotamina se administreaza oral pe termen lung. In tratamentul acut al migrenei, aceasta se
administreaza parenteral sau sub forma de spray nazal din cauza biodisponibilitatii scazute a
medicamentului nemodificat administrat pe cale orala.

Eficacitatea dihidroergotaminei in tratamentul acut al episoadelor de migrena nu face obiectul acestei

sesizari si nu va fi dezbatutd. In mod similar, eficacitatea dihidroergotaminei administrate prin injectie
subcutanata, intramuscularad sau intravenoasa sau prin spray nazal nu face obiectul acestei sesizari si

nu va fi dezbatuta.

Dintre indicatiile aprobate pentru medicamentele care contin dihidroergotamina, cele care fac obiectul
acestei proceduri de sesizare si care sunt aprobate in cel putin un stat membru sunt urmatoarele
(formularea exacta a indicatiei poate diferi de la un produs la altul):

e profilaxia migrenei;
e hipotensiunea arteriald ortostatica;
e tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piata au prezentat toate datele privind eficacitatea disponibile din
studii clinice si studii observationale, inclusiv datele care au devenit disponibile de la acordarea
autorizatiei initiale de punere pe piata. De asemenea, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au
prezentat propriile expuneri generale si rezumate critice ale tuturor raportarilor spontane de reactii
fibrotice (cardiace cu sau fara hipertensiune arteriala pulmonara, pulmonare, pleurale, peritoneale,
retroperitoneale etc.) si ergotism asociate cu medicamentele lor care contin derivati de ergot. A fost
prezentatd, in limita posibilitatilor, o trecere in revista a tuturor celorlalte date disponibile (si anume,
date din literatura de specialitate, date preclinice si alte date clinice, inclusiv date obtinute din studii
epidemiologice) care au fost relevante pentru evaluarea riscului de fibroza.

CHMP a analizat toate datele disponibile referitoare la siguranta si eficacitatea dihidroergotaminei.
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Eficacitate clinica

In ceea ce priveste eficacitatea pentru indicatia ,profilaxia migrenei”, datele provin dintr-o serie de
studii randomizate, dublu orb, controlate cu placebo sau dublu orb necontrolate cu placebo si din studii
deschise, majoritatea fiind realizate dupa acordarea autorizatiei initiale de punere pe piata.

Studiile de tip dublu orb, randomizate, controlate cu placebo au fost vechi si, in general, nu au fost
realizate in baza metodologiei actualizate curente. Numarul pacienOilor inclusi a fost redus si durata
tratamentului a fost prea scurta, iar parametrii eficacitatii clinice utilizati nu sunt in conformitate cu
ghidurile europene privind investigarea clinica a medicamentelor pentru tratamentul migrenei.

In singurul studiu de dat# recentd, de mari dimensiuni, cu un concept corespunzator (studiu dublu orb,
controlat cu placebo, cu durata de tratament de 5 luni) (studiul PROMISE), care a devenit disponibil
dupa acordarea autorizatiei initiale de punere pe piata, dovada eficacitatii dihidroergotaminei in
preventia migrenei nu a fost demonstrata deoarece nu a existat o diferentd statistica semnificativa
intre dihidroergotamina si placebo. In total, 363 de pacienti au fost tratati cu dihidroergotamina sau cu
placebo timp de 4 luni, dupa o luna de ,inductie” cu placebo. Frecventa episoadelor de migrena
(criteriul primar de eficacitate) nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic [grupul tratat cu
dihidroergotamina (-1,84 + 1,55) fata de grupul placebo (-1,67 £+ 1,49) (p=0,220)]. In ceea ce
priveste procentajul de pacienti cu raspuns (61,1% in grupul tratat cu dihidroergotamina fata de
55,9% in grupul placebo), diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic.

A fost realizata o analiza post-hoc in subgrupul de pacienti (n=288) cu handicap functional si cu
scaderea calitatii vietii [definita drept calitatea vietii specifica migrenei (Migraine Specific Quality of
Life), MSQ<80]. Dupa 4 luni de tratament, frecventa episoadelor a scazut cu 2,0 £ 1,6 (-60,0%) cu
dihidroergotamina fata de 1,7 + 1,5 (-48,8%) cu placebo (p = 0,014 pentru modificarile relative). Nu
a fost observata nicio ameliorare semnificativa fata de placebo la subgrupul de pacienti carora nu le-a
fost afectata calitatea vietii. Eficacitatea dihidroergotaminei in preventia migrenei in acest studiu nu a
fost demonstrata, tinand cont ca nu a existat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic
intre dihidroergotamina si placebo in ceea ce priveste reducerea frecventei episoadelor de migrena
(criteriul primar de eficacitate) in cadrul intregii populatii studiate.

Datele din literatura de specialitate indica o posibila eficacitate in profilaxia migrenei pentru
dihidroergotamina administrata oral, insa dovezile stiintifice clare raman insuficiente. Exista putine
dovezi din studiile clinice de tip dublu orb, controlate cu placebo, iar din aceste studii nu reiese o
imagine uniforma a eficacitatii ergotaminei administrate oral in comparatie cu placebo sau cu alte
substante in preventia migrenei, intrucat studiile au raportat atat rezultate pozitive, cat si negative.

In concluzie, studiile furnizate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata nu au fost realizate cu
metodologia actualizata. Numarul de pacienti inclusi a fost mic, iar durata tratamentului a fost prea
scurtd. In singurul studiu de data recentd, de mari dimensiuni, cu un concept corespunzator (studiul
PROMISE) nu a existat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre dihidroergotamina si
placebo in ceea ce priveste reducerea frecventei episoadelor de migrena (criteriul primar de eficacitate)
in cadrul intregii populatii studiate.

in plus, la solicitarea CHMP, in decembrie 2012 a avut loc o reuniune a grupului stiintific consultativ
(GSC), In cursul careia expertii au dezbatut, pe baza experientei lor clinice, daca aceasta substanta
joaca un rol in profilaxia migrenei. Pe baza experientei clinice, grupul a considerat ca nu exista grupe
speciale de pacienti care ar putea beneficia in urma tratamentului cu aceasta substanta activa in
profilaxia migrenei. Prin urmare, in opinia grupului nu existd o populatie clar definita care sa raspunda
in mod nesatisfacator la tratamentul profilactic standard al migrenei si la care sa existe o nevoie de
tratament cu aceasta substanta ca alternativa/ultima optiune de tratament.

Pentru indicatia ,hipotensiune arteriala ortostatica”, studiile prezentate au fost considerate de catre
CHMP ca avand o calitate metodologica slaba: acestea au fost in principal studii necontrolate, existand
numai un studiu dublu orb, Tnsa cu un numar redus de pacienti. Unele dintre acestea au evaluat calea
de administrare injectabild sau doze mai mari decat cea recomandata (pana la 42 mg zilnic, in loc de
10 mg zilnic). Populatia de pacienti a fost eterogend sau formata din pacienti cu hipotensiune indusa de
tratamentul cu medicamente psihotrope. In aceste studii, dihidroergotamina pare sa fi avut o oarecare
eficacitate numai pe cale injectabild sau la doze mai mari decat doza autorizatd. Dozele orale autorizate
par sa aiba o eficacitate mica sau nula, din cauza biodisponibilitatii scazute a medicamentului.

Un singur studiu, Thulesius (1986), a demonstrat o reducere semnificativa a scaderii imediate a
tensiunii arteriale la ridicarea in picioare, cu 10 mg de dihidroergotamina pe zi in comparatie cu
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placebo, la pacientii cu hipotensiune indusa de tratamentul cu medicamente psihotrope, si a devenit
disponibil imediat dupa ce a fost acordata autorizatia initiala de punere pe piata. Conceptul studiului a
fost considerat acceptabil de catre CHMP (si anume controlat, randomizat, dublu orb), insa dimensiunea
studiului a fost considerata redusa (n=58). In plus, pacientii au fost inclusi daca au afisat o reducere a
tensiunii arteriale sistolice mai mare de 10 mmHg, ceea ce nu este in conformitate cu definitia stabilita
pentru hipotensiunea arteriald ortostatica (cel putin 20 mmHg sub valoarea de referintd). Tensiunea
arteriald sistolica a grupului placebo si cea a grupului tratat cu dihidroergotamina erau deja diferite inca
de la valoarea de referinta. Eficacitatea a fost evaluata prin compararea masuratorilor tensiunii arteriale
absolute dupa tratament, in loc sa fie comparate diferentele dintre pozitia in decubit dorsal si in
picioare, ceea ce nu s-a considerat a fi acceptabil. De asemenea, CHMP a declarat ca populatia studiului,
constand numai in pacienti cu hipotensiune arteriala ortostaticd indusa de medicamente, nu este
reprezentativa pentru a concluziona asupra eficacitatii dihidroergotaminei la populatia totala de pacienti
cu hipotensiune arteriald ortostatica.

CHMP a remarcat, de asemenea, pozitia mai multor detinatori ai autorizatiilor de punere pe piata
conform careia nu exista suficiente dovezi pentru a sustine aceasta indicatie pentru dihidroergotamina
administrata oral in hipotensiunea arterialad ortostatica.

in plus, la solicitarea CHMP, in decembrie 2012 a avut loc o reuniune a grupului stiintific consultativ
(GSC), in cursul careia expertii au dezbatut, pe baza experientei lor clinice, dacad aceasta substanta
joaca un rol in tratamentul hipotensiunii arteriale ortostatice. Pe baza experientei clinice, grupul a
considerat ca dihidroergotamina a fost utilizata numai rareori pentru tratamentul hipotensiunii arteriale
ortostatice, fara beneficii clare pentru pacienti. In plus, a fost utilizata o forma cu administrare
intravenoasa a produsului si nu forma cu administrare orala care face obiectul acestei proceduri de
sesizare. Prin urmare, in opinia grupului, pe baza dovezilor disponibile, aceasta substanta nu este
necesara intrucat nu exista o populatie clar definita care ar avea beneficii in urma utilizarii sale.

Pentru indicatia ,tratament simptomatic al insuficientei veno-limfatice” au fost realizate foarte putine
studii. Studiul deschis (Wenzel-E et al, 1989) care a devenit disponibil dupa acordarea autorizatiei
initiale de punere pe piata dezbate utilizarea dihidroergotaminei in insuficienta venoasa. Doisprezece
pacienti care sufereau de insuficienta venoasa periferica au fost tratati initial cu dihidroergotamina
administrata intravenos, urmata de administrarea orala a dihidroergotaminei timp de o saptamana.
Desi au fost demonstrate reduceri semnificative ale capacitatii venoase, fluxului capilar de eritrocite si
fluxului maxim al hiperemiei reactive, din cauza grupului de studiu foarte mic, a conceptului
necontrolat si a altor limitari metodologice, CHMP nu a putut concluziona cu privire la eficacitatea
dihidroergotaminei.

Studiile prezentate sunt vechi si au o calitate metodologica slaba: necontrolate, deschise, cu un numar
mic de pacienti (n=12 in studiul Wenzel, 1989, cel mai recent studiu). Unele dintre acestea au fost
realizate cu administrarea intravenoasa care nu face obiectul prezentei proceduri de sesizare pentru
dihidroergotamina. Afectiunea pacientilor nu este bine definita si nici criteriile finale de evaluare.
Relevanta criteriilor finale de evaluare clinica este discutabila. CHMP a remarcat pozitia mai multor
detinatori ai autorizatiilor de punere pe piata conform careia nu exista suficiente dovezi pentru
sustinerea indicatiei dihidroergotaminei administrate oral in tratamentul simptomatic al insuficientei
veno-limfatice si a considerat ca, pe baza rezultatelor acestor studii, nu poate fi trasa nicio concluzie
stiintificd cu privire la eficacitatea dihidroergotaminei.

Siguranta clinica

Derivatii de ergot sunt recunoscuti ca avand capacitatea de a induce fibroza, in special fibroza valvelor
cardiace. Relatia dintre fibroza si activarea receptorilor serotoninergici, in special a receptorilor 5-HT 3,
de catre derivatii de ergot este descrisa pe larg in literatura de specialitate. Agonismul fata de receptorii
5-HT2g induce un raspuns proliferativ si mitogenitate a celulelor care exprima acest receptor, conducand
la fibrogeneza. In general, afinitatea variabila a receptorilor serotoninergici la diferitii derivati de ergot si
dozele terapeutice utilizate pot explica diferentele observate pentru ratele de notificare a reactiilor
fibrotice. Prin urmare, chiar daca este foarte plauzibil din punct de vedere farmacologic ca derivatii de
ergot care actioneaza ca agonisti ai receptorilor 5-HT,g sa induca boala valvulara ,,serotonergica”
similara cu cea indusa de tumorile carcinoide sau de leziunile fibrotice ale altor tesuturi, trebuie amintit
ca unii derivati de ergot nu sunt agonisti ai receptorilor 5-HT,g. Prin urmare, nu pot fi excluse alte
mecanisme de inducere a fibrozei, ceea ce sugereaza o legatura cauzala intre fibroza si agonismul
receptorilor 5-HT,a §i 5-HT1g, precum si un efect plauzibil asupra transportorului de serotonina.

Referitor la cazurile raportate, CHMP a remarcat problema subraportarii pentru acest produs, avand in
vedere perioada de cand se afla pe piata. Subnotificarea poate fi suspectata dat fiind ca:
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e reactiile adverse la un medicament cu o substanta comercializatd de mult timp sunt, in
general, mai putin raportate;

e fibroza este mentionatd in mai multe Rezumate ale caracteristicilor produsului (RCP) europene
si reactiile preconizate sunt deseori subraportate

e de asemenea, fibroza este o reactie insidioasa care apare dupa perioade indelungate de
tratament si astfel diagnosticarea este deseori intarziata.

In plus, datele privind siguranta furnizate de unii detindtori ai autorizatiilor de punere pe piatd sunt
incomplete (decalaj intre perioada de evaluare si perioada de comercializare a produsului) si nu poate
fi exclus faptul ca lipsesc raportarile de cazuri in legatura cu produsele lor.

In total, 8 cazuri de reactii adverse fibrotice, obtinute intr-un studiu francez realizat in 2011, si 50 de
cazuri dintre cele 75 raportate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au fost considerate ca fiind
potential asociate cu dihidroergotamina, inclusiv 24 fara factori de confuzie. Un caz a fost confundat in
timpul anamnezei, iar in 25 de cazuri au fost raportate medicamente suspecte a fi asociate cu aceste
reactii adverse: benfluorex (4 cazuri), dexflenfuramina (4 cazuri), pergolida (1 caz), beta blocante

(9 cazuri), fenofibrat (2 cazuri) si medicament derivat de ergot (8 cazuri). Se stie ca aceste
medicamente suspectate induc fibroza. Totusi, CHMP a remarcat ca betablocantele nu sunt recunoscute
pe scara larga drept cauza a fibrozei. In unele documente de specialitate publicate, acestea sunt
considerate ca etiologie pentru fibroza retroperitoneala (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).

In cazurile raportate, dihidroergotamina este indicatd in general pentru migrend sau cefalee (30 de
pacienti) si este utilizata la doza zilnica recomandata. Asa cum era de asteptat, fibroza a aparut in
general la pacienOii femei (68%) dupa perioade lungi de tratament cu dihidroergotamina (in medie
9,1 ani) si tipul cel mai frecvent raportat de reactie fibroticd a fost cea retroperitoneald (36%), urmata
de cea cardiaca (30%) si de cea pleurala (18%).

Aproape toate cazurile au fost grave (93% din cazurile in care a fost raportata gravitatea) si
tratamentul cu dihidroergotamina a fost intrerupt in 91% din cazuri (pentru care sunt disponibile
informatii), iar in 57% din aceste cazuri rezultatul raportat a fost de ameliorare sau de recuperare.
Totusi, CHMP a remarcat ca pentru majoritatea acestor pacienti s-a observat o ameliorare sau
recuperarea dupa tratamentul cu corticosteroizi sau interventia chirurgicala (inlocuirea valvei), iar in
majoritatea cazurilor ameliorarea este declarata pe baza simptomelor clinice (fara scanografie).

In concluzie, date fiind cazurile raportate pentru o reactie dificil de diagnosticat in stadiu precoce
(simptome intarziate) si probabil subraportata, precum si utilizarea medicamentului la o doza
aprobatd, la care se adauga un profil farmacologic plauzibil, dihidroergotamina este considerata a fi
strans legata cu un risc de reactii fibrotice. In plus, dat fiind faptul ca fibroza este o reactie grava care
pune in pericol viata, lucru observat dupa perioade lungi de tratament cu dihidroergotamina (un
medicament utilizat in indicatii care necesita tratament de lunga duratd), aceasta are un impact asupra
raportului beneficiu-risc al produselor.

In plus, cele 8 noi notificari spontane raportate in cursul studiului francez realizat in 2011 indica faptul
ca masurile de reducere la minimum a riscurilor care se aplica in prezent nu sunt suficiente pentru a
preveni riscul de reactii fibrotice.

Referitor la riscul de ergotism, evaluarea cazurilor furnizate de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata nu a fost exhaustiva, iar metodologia utilizata pentru selectarea cazurilor de ergotism nu a fost
clara pentru cea mai mare parte a detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata. Unele simptome
legate de ergotism pot fi confundate cu simptomele migrenei, nefiind astfel raportate ca reactie
adversa la medicament. Totusi, un total de 134 de cazuri de ergotism sau de simptome avand o
potentiala legatura cu ergotismul a fost raportat de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata.

Ergotismul este o reactie grava, care conduce, in cazurile rare raportate, la sechele importante, de
exemplu dupa amputare sau rezectia colonului. Aceasta reactie a aparut la pacienti tineri (varsta medie
in cazurile raportate: 41 de ani), cu un timp scurt pana la debut dupa initierea tratamentului cu
dihidroergotamina (mai putin de 2 luni, media: 2 zile). Sunt subliniate severitatea acestor reactii
adverse si posibilul lor rezultat letal.

Simptomele de ergotism sunt mentionate la punctele 4.8, 4.9 din toate RCP-urile, iar ergotismul este
identificat la punctul 4.4 drept consecinta a utilizarii prelungite a dihidroergotaminei sau a dozelor
crescute. Pentru toate produsele, este contraindicata utilizarea concomitenta a inhibitorilor CYP3A in
asociere cu dihidroergotamina (punctul 4.5), pentru anumite produse fiind de asemenea contraindicata
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utilizarea concomitenta a altor medicamente vasoconstrictoare. Totusi, mai mult de jumatate din
cazurile de ergotism raportate au fost descrise in afara contextului supradozajului sau fard utilizarea
unui medicament contraindicat. In plus, numarul de cazuri raportate in asociere cu medicatia
concomitentd contraindicata evidentiaza faptul ca informatiile din RCP nu sunt suficiente pentru a
preveni expunerea pacientului la riscul grav de ergotism.

In concluzie, ergotismul este o reactie adversd a medicamentelor derivate de ergot, despre care se stie
ca apare in contextul supradozajului sau al interactiunii. Totusi, avand in vedere numarul de cazuri
raportate referitor la dihidroergotamina cu simptome asociate ergotismului (in pofida cazurilor care
probabil lipsesc), chiar si atunci cand dihidroergotamina este utilizatd conform recomandarii (fara
supradozaj, fara medicamente contraindicate si in tratament de scurta duratd), plauzibilitatea
farmacologicd mare si o cronologie sugestiva in majoritatea cazurilor, se considera ca pacientii sunt
expusi la un risc crescut de ergotism atunci cand sunt tratati cu dihidroergotamina. In plus, date fiind
gravitatea ergotismului si consecintele acestuia (sechele, nevoia interventiei chirurgicale, amputare),
tineretea pacientilor cu simptome de ergotism si perioada scurta pana la debutul reactiei, profilul de
siguranta al dihidroergotaminei este foarte discutabil.

CHMP a analizat propunerile detindtorilor autorizatiilor de punere pe piata privind masurile de reducere
la minimum a riscurilor. Acestea au inclus limitarea indicatiilor terapeutice, recomandarea monitorizarii
atente a pacientilor si emiterea unei comunicari directe catre profesionistii din domeniul sanatatii
(DHPC). Desi unele dintre masurile propuse ar putea ajuta la identificarea precoce a pacientilor cu
fibroza, este posibil sa fie prea tarziu, deoarece aceste reactii sunt uneori ireversibile. Prin urmare,
comitetul a subliniat ca masurile propuse sunt insuficiente pentru a preveni aparitia fibrozei sau a
ergotismului in cursul tratamentului la unii pacienti.

In general, in opinia CHMP nicio situatie nu a putut justifica expunerea pacientului la riscul de fibroza
sau ergotism, tinand cont de datele foarte limitate privind eficacitatea.

Raportul beneficiu-risc

Comitetul a concluzionat cd, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, raportul beneficiu-risc
al produselor care contin dihidroergotamina cu utilizare orala nu este favorabil pentru profilaxia
migrenei, pentru hipotensiunea arteriala ortostatica si pentru tratamentul simptomatic al insuficientei
veno-limfatice.

Motive pentru modificarea termenilor/suspendarea autorizatiilor de punere pe piata

Intrucat

e Comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin derivati de ergot in indicatiile vizate.

e Comitetul a analizat ansamblul datelor prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si
rezultatul grupului stiintific consultativ.

e Comitetul a considerat ca o potentiala asociere cauzala intre reactiile fibrotice sau ergotism si
dihidroergotamina administrata oral nu poate fi exclusa. Datele disponibile indica in realitate o
astfel de relatie cauzala. Se subliniazad gravitatea acestor reactii adverse si posibilul rezultat fatal al
acestora.

e Comitetul este de parere ca dovezile pentru eficacitatea semnificativa din punct de vedere clinic a
dihidroergotaminei cu administrare orala in indicatiile evaluate in prezent sunt foarte limitate si,
prin urmare, riscul identificat mai sus este mai mare decat potentialul beneficiu pentru pacienti in
aceste indicatii.

e Comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc pentru produsele care contin dihidroergotamina cu
administrare orala:

— nu este favorabil pentru profilaxia migrenei;
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- nu este favorabil pentru hipotensiunea arteriala ortostatica;

— nu este favorabil pentru tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

Prin urmare, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda:

e Modificarea termenilor autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele care contin
dihidroergotamina mentionate in Anexa I, pentru a elimina indicatiile de mai jos din informatiile
despre produs (formularea specifica a indicatiei poate varia de la un produs la altul si de la o tara
la alta), precum si orice trimitere relevanta la aceste indicatii din informatiile despre produs, in
cazul in care exista alte indicatii terapeutice aprobate in cadrul autorizatiei de punere pe piata a
acestora:

- profilaxia migrenei;
- hipotensiunea arteriala ortostatica;
- tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

e Suspendarea autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele care contin dihidroergotamina
mentionate in Anexa I in cazul in care nu sunt aprobate alte indicatii in cadrul autorizatiei de
punere pe piata a acestora. Pentru ridicarea suspendarii, detinadtorii autorizatiilor de punere pe
piata trebuie sa identifice o populatie specifica de pacienti pentru care beneficiile produsului sa fie
mai mari decat riscurile identificate.
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