Anexa Il

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



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele care contin dihidroergotoxina
(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:
dihidroergocriptind/cafeind, dihidroergocristind, dihidroergotaming, dihidroergotoxina si nicergolina. in
urma unei evaluari nationale de farmacovigilenta desfasurate in 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, s-a solicitat CHMP sa 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 priveste 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 II) simptomatica;

e tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud;

e tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de camp vizual presupuse a fi de
origine vasculara;

e retinopatii acute de origine vasculara;

e profilaxia migrenei;

e hipotensiune arteriala ortostatica;

e tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

Mesilatul de dihidroergotoxina este un alcaloid din ergot, cunoscut si sub denumirea de mesilat de
codergocrina si mesilat de ergoloid, fiind alcatuit din parti egale de mesilat de dihidroergocornina,
dihidroergocristing si dihidroergocriptind. In prezent, mecanismul principal de actiune al
dihidroergotoxinei si al altor ergoloizi este incert. Dihidroergotoxina actioneaza ca agonist la nivelul
receptorilor dopaminergici si serotoninergici si ca antagonist la nivelul alfa-adrenoreceptorilor. Aceasta
mediaza nivelurile neurotransmitatorilor sinaptici si mareste fluxul sanguin catre creier; la un moment
dat, se credea ca acest din urma mecanism era modul principal de actiune prin care dihidroergotoxina
isi exercita efectele clinice.

Dintre indicatiile aprobate ale medicamentelor care contin dihidroergotoxind, cele care sunt incluse in
domeniul de aplicare al acestei proceduri de sesizare si sunt aprobate in cel putin un stat membru sunt

urmatoarele (formularea specifica a indicatiei poate varia de la un produs la altul):

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 sindromului Raynaud;

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

origine vasculara;
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o profilaxia migrenei;

e tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

Dementa si indicatiile terapeutice legate de dementd, precum si tratamentul in faza acuta a migrenei,

nu au fost incluse in domeniul de aplicare al acestei proceduri de sesizare.

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au prezentat toate datele de eficacitate disponibile din
studii clinice si din studii observationale, inclusiv datele care au devenit disponibile de la acordarea
autorizatiei initiale de punere pe piatd. De asemenea, detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd au
depus propriile lor prezentari 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 acestora care contin derivati de ergot.
Atunci cand a fost posibil, a fost furnizata o evaluare a tuturor celorlalte date disponibile (adica, date
din literatura de specialitate, date preclinice si alte date clinice, inclusiv studii epidemiologice) care

erau relevante pentru evaluarea riscului de fibroza.

CHMP a analizat totalitatea datelor disponibile privind siguranta si eficacitatea dihidroergotoxinei.

Eficacitate clinica

Din punct de vedere al eficacitatii, pentru indicatia ,tratamentul simptomatic al deficitului patologic
cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici (excluzdnd boala Alzheimer si alte forme de
dementa)”, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date in functie de sub-domeniile
bolilor functiei cognitive: insuficienta cerebrovasculara asociata cu arterioscleroza, insuficienta
cerebrovasculara si accident vascular cerebral si alte cauze ale ramolismentului cerebral/ale senilitatii,
insuficientd primara sau nespecificata in alt mod si sindrom cerebral organic. Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata a prezentat un numar de lucrari cu studii clinice privind eficacitatea, 2 evaluari
(scrisoarea medicald, 1974, Mc Donald, 1979) si o evaluare Cochrane (2009). Evaluarea Cochrane nu
este relevanta pentru a fi analizatd, deoarece pune accentul pe dementa si simptomele asociate

dementei.

Publicatiile cu privire la datele clinice sunt vechi (incepand din 1971 pana in 1995). Majoritatea
lucrarilor sunt lipsite de relevanta (publicatii care nu au fost prezentate, studii deschise, necontrolate

cu placebo si/sau cu utilizare intravenoasa a mesilatului de dihidroergotoxina).

Tn timpul evaluarii, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a sugerat restrictionarea indicatiei la
Ltratamentul simptomatic al deficitului cognitiv cronic la pacienti varstnici (excluzand boala Alzheimer
si alte forme de dementa)”. Din cele 19 studii clinice despre care se argumenteaza ca sustin aceasta
indicatie restrictionata si care au cuprins populatii eterogene de pacienti, unele nu au dovedit efecte
semnificative ale dihidroergotoxinei. Tn altele, doar anumite puncte de pe scala de evaluare a
eficacitatii au fost imbunatatite in mod semnificativ. De asemenea, problemele precum nivelul ridicat
de abandonare a studiului, criteriile de evaluare evazive sau subiective si numarul mic de pacienti, fac

imposibila formularea unei concluzii referitoare la eficacitate pe baza acestor date.
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Stabilirea diagnosticului si determinarea originii deficitului cognitiv sunt sarcini dificile pentru medicina
moderna. Cu ajutorul instrumentelor actuale de evaluare a pacientilor, este dificil de realizat o
distinctie intre deficitul cognitiv usor sau moderat si stadiul incipient al bolii Alzheimer sau al altor
forme de dementa. In astfel de cazuri, administrarea dihidroergotoxinei poate s& intarzie administrarea

unui tratament adecvat pentru dementa.

CHMP a remarcat ca pacientii inclusi in studii au prezentat diverse simptome sau au primit un
diagnostic prezumtiv, ca efectul medicamentului a fost evaluat in principal pe baza unor scoruri
subiective, simptomele observate au fost foarte eterogene si rezultatele nu au avut un caracter unitar
pe parcursul studiilor, iar datele obtinute pe termen lung nu sunt in favoarea unui efect al
dihidroergotoxinei comparativ cu placebo. Prin urmare, CHMP a considerat ca nu se putea concluziona
asupra eficacitatii dihidroergotoxinei in indicatia ,tratamentul simptomatic adjuvant al deficitului
patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici (excluzand boala Alzheimer si alte forme

de dementa)” sau in alta indicatie.

Tn plus, In decembrie 2012, la cererea CHMP, a fost convocat un grup stiintific consultativ (GSC), in
cadrul caruia expertii au discutat, pe baza experientei lor clinice, daca aceasta substanta joaca un rol in
tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici
(excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementa). Grupul a subliniat ca indicatia revendicata nu se
mai utilizeaza n practica clinica si cd, in prezent, nu existd dovezi din punct de vedere clinic, ca
aceasta substanta activa reprezinta o necesitate terapeutica in tratamentul deficitului cognitiv si

neurosenzorial la pacientii varstnici.

Pentru indicatia ,tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud”, CHMP a remarcat ca indicatia
revendicata de detinatorul autorizatiei de punere pe piata se refera la tratamentul bolii vasculare
periferice si cd, in unele state membre, administrarea dihidroergotoxinei pentru tratamentul auxiliar al
sindromului Raynaud este aprobata in cadrul acestei indicatii mai generale (adica, ,boala vasculara
periferica”). Cu toate acestea, studiile prezentate au evaluat efectele administrarii dihidroergotoxinei
pe cale orala in tratamentul bolilor venoase foarte eterogene: insuficienta periferica si
cerebrovasculara, eczeme varicoase cronice, abces subcrural (ulcus cruris), varice, insuficienta
venoasa, leziuni vasculare cerebrale, tromboflebita venelor superficiale, sindrom post-tromboflebitic.
Aceste studii au avut o calitate metodologica slaba: studii necontrolate, cu medicatie cunoscuta si
lipsite de un criteriu final primar bine definit de evaluare a eficacitétii. In consecints, pe baza
rezultatelor obtinute din aceste studii, a fost imposibil pentru CHMP sa formuleze concluzii stiintifice cu
privire la beneficiul dihidroergotoxinei in tratamentul bolii vasculare periferice si, prin urmare, nu au

putut fi formulate concluzii privind tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud.

Pentru indicatia ,tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de cdmp vizual

presupuse a fi de origine vasculard”, au fost prezentate sapte studii clinice. Toate aceste studii vechi au
prezentat deficiente metodologice. Cinci studii erau necontrolate, cu medicatie cunoscuta, lipsite de un
obiectiv primar bine definit de evaluare a eficacitatii si au fost efectuate la pacienti cu tulburari oculare
eterogene. Cele doua studii comparative descrise de detinatorul autorizatiei de punere pe piata (Orma,

1958, si Vannas, 1958) au avut o calitate metodologica slaba; mai mult, nu este disponibila nicio
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informatie referitoare la structura exactd sau randomizarea diferitelor grupuri de pacienti testate. Tn
plus, ambele au cuprins un numar mic de pacienti (n=48 si n=62), ambele au fost studii de scurta
durata (1-5 luni si, respectiv, 8 luni), durata scurta a acestora fiind considerata inadecvata pentru
evaluarea rezultatului in cazul bolilor cu evolutie lentd. Pe baza documentatiei generale furnizate,
CHMP a concluzionat ca aceste studii prezinta deficiente metodologice substantiale care nu permit

formularea unei concluzii in ceea ce priveste eficacitatea produsului.

Pentru indicatia , profilaxia migrenei”, doua publicatii descriu un studiu dublu-orb, cu utilizarea
substantei active, necontrolat cu placebo, privind efectul dihidroergocriptinei (dihidroergotoxina contine
o treime dihidroergocriptind) comparativ cu efectul propranololului si al flunarizinei. Tn pofida faptului
ca utilizarea propranololului si flunarizinei este recunoscuta in profilaxia migrenei, absenta unui grup
placebo nu permite formularea unei concluzii privind eficacitatea dihidroergotoxinei in profilaxia

migrenei.

Tn plus, in decembrie 2012, la cererea CHMP, a fost convocat un grup stiintific consultativ (GSC), in
cadrul caruia expertii au discutat, pe baza experientei lor clinice, daca aceasta substanta joaca un rol in
profilaxia migrenei. Pe baza experientei clinice, grupul a considerat ca nu exista o anumita categorie
specifica de pacienti care ar putea sa beneficieze de tratamentul cu aceasta substanta activa in
profilaxia migrenei. Prin urmare, grupul a considerat ca nu exista o categorie de pacienti clar definita
care sa raspunda nesatisfacator la tratamentul standard de profilaxie a migrenei, in conditiile in care
intervine o necesitate terapeutica de administrare a acestei substante ca tratament alternativ/de

ultima linie.

Nu au fost prezentate date in sustinerea indicatiei ,tratamentul simptomatic al insuficientei veno-

limfatice” si, in consecinta, CHMP nu a putut sa formuleze nicio concluzie privind eficacitatea.

Siguranta clinica

Fibroza asociata derivatilor de ergot: majoritatea derivatilor de ergot sunt recunoscuti ca avand
potential de inducere a fibrozei, in special a fibrozei valvelor cardiace. Legatura dintre fibroza si
activarea receptorilor serotoninergici, in special a receptorilor 5-HT,g, de catre derivatii de ergot este
descrisa pe larg in literatura de specialitate. Agonismul fata de receptorii 5-HT,g induce un raspuns
proliferativ si mitogenitate a celulelor cu expresia acestui receptor, conducand la fibrogenez&. In
general, afinitatea variabila pentru receptorii serotoninergici asociata cu diferitii derivati de ergot si
dozele terapeutice utilizate pot explica diferentele observate pentru ratele de raportare a reactiilor
fibrotice. Prin urmare, chiar daca este extrem de plauzibil din punct de vedere farmacologic ca derivatii
de ergot care actioneaza ca agonisti ai receptorilor 5-HT,g sa induca o boala valvulara ,serotonergica”
similara cu cea indusa de tumorile carcinoide sau de leziunile fibrotice ale altor tesuturi, trebuie retinut
faptul ca unii derivati de ergot nu sunt agonisti ai receptorilor 5-HT,5. Prin urmare, nu pot fi excluse
alte mecanisme care induc fibroza, ceea ce sugereaza o legatura cauzala intre fibroza si agonismul
receptorilor 5-HT,, si 5-HT1g, precum si un efect plauzibil asupra transportorului de serotonina.

Datele obtinute din cazurile raportate de fibroza (n=9) sunt limitate si nu permit formularea unor
concluzii ferme, nsa, capacitatea dihidroergotoxinei de a induce reactii fibrotice, localizate in zona
retroperitoneald, pulmonara si a cordului nu poate fi exclusa, in special pe baza absentei oricarei alte
etiologii in unele dintre cazurile evaluate si a mecanismului de actiune a derivatilor de ergot. Mai mult,
in timpul anchetei de farmacovigilenta din Franta, care a fost finalizata in 2011, au fost raportate trei
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din noud cazuri care arata ca masurile de reducere la minim a riscurilor aplicate in prezent nu sunt
suficiente pentru a preveni riscul de reactii fibrotice.

Tn plus, dihidroergotoxina este alcatuitd din dihidroergocriptind si dihidroergocristing, despre care se

considera, de asemenea, ca sunt asociate cu inducerea reactiilor fibrotice.

Pe baza acestor date si a plauzibilitatii farmacologice, se considera ca dihidroergotoxina este asociata
cu reactiile fibrotice. Mai mult, trebuie subliniate gravitatea unor astfel de reactii adverse, evolutia
potential letald a acestora si riscul crescut ca pacientul sa dezvolte o tulburare fibrotica in urma

utilizarii pe termen lung in conformitate cu indicatiile autorizate.

Nu a fost raportat niciun caz de ergotism, insa, CHMP a pus sub semnul intrebarii caracterul adecvat al
metodei de colectare a datelor (adica, nu este exhaustiva, fiind, prin urmare, neconcludentad). Mai
exact, CHMP a precizat c3, in afara de ,ergotism”, exista si alti termeni preferati care sunt, de
asemenea, legati de simptomele ergotismului (adica, parestezie, furnicaturi, acufene, ischemie
intestinalda/cerebrovasculara/periferica/linguala, angina pectorald, coronaropatie, dureri toracice,
greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, senzatie de frig, tromboza, accident vascular cerebral,
gangrena, necrozad, vasoconstrictie/vasospasm, cianoza, mialgie, crampe musculare, dureri la nivelul
extremitatilor, vertij, hipoestezie, senzatie de amorteald, dureri de cap, confuzie, halucinatii). Tn plus,
in literatura de specialitate au fost raportate cazuri grave ale unor simptome de vasoconstrictie

periferica.

CHMP a analizat propunerile detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata privind masurile de reducere
la minim a riscului. Acestea au inclus modificarea statutului de prescriere, limitarea duratei
tratamentului in anumite afectiuni, contraindicarea produsului la pacienti cu fibroza preexistenta sau in
asociere cu alte medicamente, emiterea unei comunicari directe catre profesionistii din domeniul
sanatatii (DHPC) care sa evidentieze riscul, redactarea unei liste de control pentru medicii care prescriu
aceste medicamente si realizarea unui studiu farmacologic in vitro privind afinitatea fata de produs a
receptorilor din subclasa 5-HT. Desi unele dintre masurile propuse ar putea contribui la identificarea
pacientilor cu fibroza preexistentd, a medicatiei concomitente relevante si a riscului crescut, comitetul
a subliniat ca acestea nu sunt suficiente pentru a evita aparitia fibrozei si a ergotismului la unii pacienti

in timpul tratamentului.

in general, CHMP a considerat ca, avand in vedere datele foarte limitate referitoare la eficacitate, nicio

situatie nu ar putea justifica expunerea unui pacient la riscul de fibroza si ergotism.

Raportul beneficiu-risc

Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al produselor care contin dihidroergotoxina nu este
favorabil, Tn conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, pentru tratamentul simptomatic al
deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici (excluzand boala Alzheimer si
alte forme de dementa), pentru tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud, pentru tratamentul
auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de cdmp vizual presupuse a fi de origine vascularg,

pentru profilaxia migrenei si pentru tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.
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Procedura de reexaminare

In urma adopt&rii avizului CHMP din timpul reuniunii CHMP din iunie 2013, a fost primitd o cerere de
reexaminare de la unul dintre detindtorii autorizatiilor de punere pe piata, care era implicat in aceasta
procedura. Domeniul de aplicabilitate al reexaminarii s-a concentrat asupra reevaluarii raportului
beneficiu-risc al dihidroergotoxinei in indicatia restrictionata propusa de detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd, si anume ,tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv la pacienti

varstnici, excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementa”.

CHMP a evaluat toate datele disponibile pentru sustinerea beneficiului si sigurantei dihidroergotoxinei si

a analizat indicatia restrictionata sus-mentionata, propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe

piata.

CHMP a subliniat ca ,,deficitul cognitiv cronic, excluzdnd boala Alzheimer si alte forme de dementd” nu
este o formulare considerata drept definitie general acceptata a afectiunii patologice vizate sa
beneficieze de tratament.

CHMP a reamintit ca studiile prezentate in sustinerea eficacitatii dihidroergotoxinei au fost publicate in
anii ‘70 si '80, cu riscul logic al influentarii rezultatelor datorate publicarii, si ca au mai multe limitari.
Tntr-adevar, eterogenitatea studiilor prezentate este de asa naturd incat nu pot fi formulate concluzii
ferme. CHMP a considerat ca aceste studii nu au furnizat dovezi solide care sa sustina eficacitatea
dihidroergotoxinei la categoria propusa de pacienti vizati. in plus, faptul cd aceste studii au fost
efectuate Tn urma cu multi ani determina motive de ingrijorare legate de metodologie, date fiind
evolutia metodelor de cercetare clinica si modificarile definitiei afectiunilor dementad/pre-dementa de-a
lungul timpului. Prin urmare, se mentine incertitudinea daca populatia de pacienti evaluata in studiile
clinice selectate este reprezentativa pentru indicatia propusa. Asadar, motivele de ingrijorare privind
eterogenitatea categoriei de pacienti studiate rdman in continuare aceleasi. Tn plus, rezultatele pozitive
ale raportarilor pretind Tmbunatatirea diversilor parametri, utilizand scale de evaluare cu scopul de a
detecta aspectele importante ale deficitului cognitiv. Scalele utilizate s-au bazat in mare masura pe o
evaluare subiectiva in loc de testarea formald. Rezultatele diverselor componente incluse in aceste
instrumente de evaluare variaza considerabil de la un studiu la altul si nu pot fi stabilite concluzii
generale nici cu privire la marimea posibilelor efecte, nici la relevanta clinica.

Avand in vedere cele de mai sus, CHMP a considerat ca studiile prezentate nu au putut demonstra ca

dihidroergotoxina are un efect relevant din punct de vedere clinic pentru pacientii cu deficit cognitiv.

CHMP a remarcat ca incidenta evenimentelor adverse (adica, fibroza retroperitoneala, fibroza
pulmonara, valvulopatie cardiacd, ergotism) raportate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata in
asociere cu dihidroergotoxina este redusa. Cu toate acestea, CHMP a remarcat si faptul ca detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a furnizat informatii provenite doar din evaluarea produsului sau
(Hydergine) si ca e posibil ca raportarea sa fie insuficienta. Desi riscul de incidenta a reactiilor fibrotice
si a ergotismului asociate cu dihidroergotoxina este rar, CHMP a considerat ca acest risc este stabilit si
ca acestea sunt evenimente adverse severe cu evolutie potential letala.

CHMP a luat act de masurile de reducere la minim a riscurilor propuse de detinatorul autorizatiei de

punere pe piata. In general, CHMP a reamintit ca acest comitet nu considera masurile de reducere la
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minim a riscurilor propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata ca fiind eficace in reducerea
riscurilor de reactii fibrotice si ergotism. Reactiile fibrotice au fost asociate cu utilizarea cronica a
derivatilor de ergot si, desi rata raportarilor pentru dihidroergotoxina este scazuta, riscul este suficient
de grav ca sa nu fie eliminat, in special atunci cand se ia in calcul posibilitatea de utilizare n

tratamentul pe termen lung al unei categorii largi de pacienti.

in plus, CHMP a convocat o alt reuniune a grupului stiintific consultativ (GSC), care a avut loc la

16 octombrie 2013. GSC a convenit cu unanimitate de voturi ca nu exista o entitate clinica distincta cu
deficit cognitiv fard dementa, ca criteriile de stabilire a diagnosticului si definitiile s-au modificat in
decursul timpului si ca aceasta formulare nu corespunde cu grupul actual definit din punct de vedere
clinic. GSC si-a mentinut Tn continuare opinia ca dovezile prezentate de detinatorul autorizatiei de
punere pe piata au fost de calitate slaba. GSC considera ca nu este exclusa a priori posibilitatea ca
medicamentul sa fie eficace pentru un subgrup de pacienti bine definit in conformitate cu criteriile
actuale, insa aceasta nu se poate determina pe baza informatiilor furnizate, care cuprind o populatie de
pacienti si parametri finali ai studiului foarte eterogeni. Tn general, un medicament investigat in stadiile
prodromale ale dementei ar trebui sa demonstreze ameliorarea functiei cognitive si, in plus, sa intarzie
evolutia spre dement&. In general, GSC nu a fost de acord cu propunerile detinatorului autorizatiei de

punere pe piata cu privire la definitiile stabilite pentru indicatie si pentru categoria de pacienti vizata.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul a considerat ca exista un risc de reactii fibrotice rare, insa
severe, si de ergotism, asociat cu tratamentul cu dihidroergotoxind. Comitetul considera ca dovezile de
eficacitate semnificativa din punct de vedere clinic a dihidroergotoxinei in indicatia propusa,
Ltratamentul simptomatic al deficitului cognitiv la pacienti varstnici, excluzand boala Alzheimer si
dementa”, sunt foarte limitate. Prin urmare, beneficiul demonstrat pentru pacienti in indicatia propusa
nu este mai mare decat riscul identificat mai sus. Comitetul nu a considerat ca masurile propuse de
reducere la minim a riscurilor diminueaza in mod eficace riscul de aparitie a celor doua reactii
evidentiate (fibroza si ergotismul) in indicatia generala propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe
piatda. Asadar, Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
dihidroergotoxina in indicatia ,tratamentul simptomatic al deficitului cognitiv la pacienti varstnici,

excluzdnd boala Alzheimer si dementa” nu este favorabil.

Motive pentru modificarea termenilor / suspendarea autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat

e Comitetul a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru

medicamentele care contin derivati de ergot in indicatiile vizate.

o Comitetul a analizat ansamblul de date si dovezi furnizate de detinatorii autorizatiilor de punere pe

piata si concluziile grupurilor stiintifice consultative.

¢ Comitetul a considerat ca o potentiala asociere cauzala intre reactiile fibrotice sau ergotism si
dihidroergotoxina nu poate fi exclusa. Datele disponibile indica in realitate o astfel de relatie de

cauzalitate. Se subliniaza gravitatea acestor reactii adverse si evolutia potential letala a acestora.
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e Comitetul considera ca dovezile pentru eficacitatea semnificativa din punct de vedere clinic a
dihidroergotoxinei in indicatiile evaluate in prezent, precum si in indicatiile propuse de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata in cadrul reexaminarii, sunt foarte limitate si, prin urmare, riscul

identificat mai sus este mai mare decat potentialul beneficiu pentru pacienti in aceste indicatii.

e Comitetul si-a mentinut opinia conform careia raportul beneficiu-risc al produselor care contin

dihidroergotoxina:

— nu este favorabil pentru tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si
neurosenzorial cronic la pacienti varstnici (excluzand boala Alzheimer si alte forme de
dementad) si in ultima indicatie propusa ,tratamentul simptomatic al deficitului cognitiv la

pacienti varstnici, excluzand boala Alzheimer si dementa”.
— nu este favorabil pentru tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud.

— nu este favorabil pentru tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de

camp vizual presupuse a fi de origine vasculara.
— nu este favorabil pentru profilaxia migrenei.

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

Prin urmare, CHMP si-a mentinut avizul de la data de 27 iunie 2013 si, in consecinta, in conformitate
cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda:

¢ Modificarea termenilor autorizatiei de punere pe piatd, mentionata in Anexa 1, pentru
medicamentele care contin dihidroergotoxina, pentru a elimina indicatiile de mai jos din informatiile
referitoare la 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, in cazul in care exista alte

indicatii terapeutice aprobate in cadrul autorizatiei de punere pe piata a acestora:

— tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti

varstnici (excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementad);
— tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud;

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

de origine vasculara;
— profilaxia migrenei;
— tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

e Suspendarea autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele care contin dihidroergotoxina
mentionate in Anexa I, in cazul in care nu exista alte indicatii terapeutice aprobate in cadrul
autorizatiei de punere pe piata a acestora. Pentru ridicarea suspendarii, detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata trebuie sa identifice o populatie specifica de pacienti pentru care beneficiile

medicamentului sa fie mai mari decat riscurile asociate.
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