Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
alebo pozastavenia povoleni na uvedenie na trh s ohl'adom na schvalené
indikacie pre kazdy liek



Vedecké zavery
Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujtucich dihydroergotamin (pozri prilohu I)

Dna 18. januara 2012 Francuzsko iniciovalo postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre
tieto lieky obsahujlce ergotové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Na zaklade vnutrostatneho prieskumu v ramci
dohladu nad liekmi, ktory sa uskutocnil v roku 2011, boli podané nové spontanne hlasenia o zavaznych
pripadoch fibrézy a ergotizmu pri pouziti niektorych tychto liekov. Franclzsko usudilo, ze tuto vyhradu
tykajucu sa bezpecnosti neprevysuju obmedzené dékazy o ucinnosti. Vybor CHMP preto poziadal o
vydanie stanoviska k tomu, ¢i sa povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce ergotové derivaty
maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut v slvislosti s dalej uvedenymi indikaciami:

e symptomaticka lieCba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie v pripade starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie),

e dopliujlca liecba intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom okluzivnom ochoreni periférnych
artérii (PAOD, 2. stupen),

e dopliujlca liecba Raynaudovho syndrému,

dopliiujuca lieCba zhorSenia zrakovej ostrosti a porich zorného pola, pravdepodobne cievneho

pbévodu,

akutne retinopatie cievneho povodu.

prevencia migrenoznej bolesti hlavy,

ortostaticka hypotenzia,

symptomaticka lie¢ba venolymfatickej nedostatoCnosti.

Dihydroergotamin mesylat (dihydroergotamin - DHE) je polosynteticky derivat ergotaminu. Dlho sa
pouziva pri lieCbe migrény na zaklade vazokonstriktivneho Ucinku, ktory je miernejsi ako ucinok
ergotaminu. Pri preventivnej liecbe migrény sa dihydroergotamin podava perordlne dlhodobo. Pri
akutnej liecbe migrény sa podava parenteralne alebo vo forme nosovej aerodisperzie vzhladom na
nizku biologick( dostupnost nezmeneného lieku pri peroralnej ceste podania.

Ucinnost dihydroergotaminu pri akutnej lie¢be atakov migrény nie je sic¢astou tejto postiipenej veci a
nebude predmetom diskusie. Nebude sa diskutovat ani o Gcinnosti dihydroergotaminu podavaného
formou podkoznej, vnutrosvalovej alebo vnutrozilovej injekcie alebo pomocou nosovej aerodisperzie,
kedZe to nie je sGlastou tejto postipenej veci.

Zo schvalenych indikacii liekov obsahujucich dihydroergotamin sa tato postipena vec tyka tychto
indikacii, ktoré su schvalené najmenej v jednom ¢lenskom State (konkrétne znenie indikacie sa moze
li$it v zavislosti od lieku):

e prevencia migrendznej bolesti hlavy,
e ortostaticka hypotenzia,
e symptomaticka lieCba venolymfatickej nedostatocnosti.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili vSetky dostupné udaje o Ucinnosti z klinickych studii a
pozorovacich studii vratane Udajov, ktoré st dostupné od vydania p6vodného povolenia na uvedenie
na trh. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili aj vlastné prieskumy a kritické sihrny vsetkych
spontannych hlaseni o fibrotickych reakciach (srdcova fibréza s plicnou arterialnou hypertenziou alebo
bez nej, pltucna, pleuralna, peritonedlna, retroperitonealna fibréza atd.) a ergotizme pri pouzivani
liekov obsahujucich ergotové derivaty. Ak to bolo mozné, bol predlozeny prehlad vsetkych dalsich
dostupnych Gdajov (t. j. Udaje z literatary, predklinické Udaje a dalSie klinické Udaje vratane
epidemiologickych studii), ktoré saviseli s posudzovanim rizika fibrézy.

Vybor CHMP vzal do Uvahy vSetky dostupné Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti dihydroergotaminu.
Klinicka Géinnost

Udaje o tcinnosti pre indikaciu , prevencia migrenéznej bolesti hlavy" st odvodené z niekolkych
randomizovanych dvojito zaslepenych studii kontrolovanych placebom alebo dvojito zaslepenych stuadii

nekontrolovanych placebom a otvorenych studii, vacsina ktorych sa uskutocnila po vydani pévodného
povolenia na uvedenie na trh.
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Dvojito zaslepené randomizované studie kontrolované placebom boli staré a zvycajne sa v nich
nepouzili moderné metddy. PoCet pacientov, ktori sa zGcastnili tychto studii, bol maly, trvanie liecby
bolo prilis kratke a pouzité parametre klinickej Ucinnosti nie st v sulade s eurdpskymi usmerneniami ku
klinickému vyskumu liekov na liecbu migrény.

Len v jednej nedavnej rozsiahlej Stadii s nalezitym dizajnom (dvojito zaslepena, 5-mesacna lieCebna
studia kontrolovana placebom) (Studia PROMISE), ktora sa spristupnila po vydani povodného povolenia
na uvedenie na trh, sa nepreukazali dokazy Gc¢innosti dihydroergotaminu pri prevencii migrény, kedze
rozdiel medzi dihydroergotaminom a placebom nebol Statisticky vyznamny. Dihydroergotamin alebo
placebo uZivalo celkovo 363 jedincov v trvani 4 mesiace po 1 mesiaci uzivania placeba. Frekvencia
atakov migrény (kritéria primarnej ucinnosti) nebola Statisticky vyznamna (dihydroergotaminova
skupina (-1,84 + 1,55) v porovnani so skupinou uzivajucou placebo (-1,67 + 1,49) (p=0,220)). Pokial
ide o percento pacientov reagujlcich na liecbu (61,1 % v dihydroergotaminovej skupine v porovnani

s 55,9 % v skupine uzivajucej placebo), rozdiel nebol Statisticky vyznamny.

Jedna analyza post-hoc zahffiala podskupinu pacientov (n=288) s funkénym postihnutim a zniZzenou
kvalitou Zivota (QOL) (definovana na zaklade kvality Zivota Specifickej pre migrénu, MSQ<80). Po 4
mesiacoch lieCby sa frekvencia atakov migrény znizila o 2,0 + 1,6 (-60,0 %) pri uzivani
dihydroergotaminu v porovnani s 1,7 + 1,5 (-48,8 %) pri uzivani placeba (p = 0,014 pre prislusné
odchylky). V podskupine pacientov, ktorych kvalita Zivota nebola ovplyvnena, sa nepozorovalo
vyznamné zlep$enie v porovnani s placebom. Ucinnost dihydroergotaminu pri prevencii migrény v tejto
Studii sa nepreukazala vzhladom na to, Zze medzi dihydroergotaminom a placebom sa nepozoroval
Statisticky vyznamny rozdiel v suvislosti so znizenim frekvencie atakov migrény (kritérium primarnej
ucinnosti) v celkovej populacii.

Udaje z literattry naznacuji moznu Gcinnost perordlneho dihydroergotaminu pri prevencii migrény, ale
jednoznacny vedecky dokaz je stale nedostatocny. Dvojito zaslepené klinické skisania kontrolované
placebom poskytuju slaby dékaz a tieto Studie nepodavaju jednotny obraz Gcinnosti peroralneho
ergotaminu v porovnani s placebom alebo inymi latkami pri prevencii migrény, kedZe Studie hlasili
pozitivne aj negativne vysledky.

V sStudiach, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, sa nepouzili moderné metddy. Pocet
pacientov zaradenych do Studii bol nizky a trvanie liecby bolo prilis kratke. Len v jednej rozsiahlej
stddii s nalezitym dizajnom (Studia PROMISE) sa nepozoroval statisticky vyznamny rozdiel medzi
dihydroergotaminom a placebom v suvislosti so znizenim frekvencie atakov migrény (kritérium
primarnej ucinnosti) v celkovej populacii.

V decembri 2012 sa na ziadost vyboru CHMP stretla vedecka poradna skupina (SAG). Na tomto stretnuti
experti diskutovali na zaklade svojich klinickych skisenosti o tom, ¢i tato latka ma Ulohu pri prevencii
migrendznej bolesti hlavy. Na zaklade klinickych skusenosti skupina usudila, ze nie je k dispozicii
konkrétna skupina pacientov, pre ktoru by lieCba touto Ucinnou latkou pri prevencii migrendznej bolesti
hlavy mohla byt prinosom. Vedeckd skupina preto dospela k ndzoru, Ze neexistuje jasne definovana
skupina pacientov, ktora by neuspokojivo odpovedala na standardnu preventivnu lieCbu migrény a

pre ktoru by tato latka bola terapeuticky potrebna ako alternativna liecba/liecba poslednej linie.

Pokial ide o indikaciu ortostaticka hypotenzia, vybor CHMP usudil, Ze predlozené Stidie maju nizku
metodickd kvalitu: boli to zvyc¢ajne nekontrolované skusania a len 1 Studia bola dvojito zaslepenad, ale
pocet pacientov bol nizky. Niektoré studie hodnotili cestu podania lieku formou injekcie alebo davky
vysSsSie ako je odporucana davka (az 42 mg denne namiesto 10 mg denne). Populacia pacientov

v tychto studiach bola heterogénna alebo Studie zahriali pacientov s hypotenziou, ktord vyvolala liec¢ba
psychotréopnymi liekmi. Zda sa, ze v tychto $tidiach prejavil dihydroergotamin urditd Géinnost len pri
podani formou injekcie alebo pri pouziti davok vyssich ako je schvalena davka. Zda sa, ze schvalené
peroralne davky maju slabd alebo Ziadnu ucinnost vzhladom na nizku biologick( diostupnost lieku.

Len jedna Studia, Thulesius (1986), preukazala vyznamné okamzité zniZzenie krvného tlaku po zmene
polohy v stoji pri pouziti davky dihydroergotaminu 10 mg denne v porovnani s placebom v pripade
pacientov s hypotenziou, ktord vyvolala liecba psychotropnymi liekmi. Tato Stidia bola k dispozicii po
vydani pévodného povolenia na uvedenie na trh. Vybor CHMP povaZoval rozvrh tejto Studie za prijatelny
(t. j. kontrolovana randomizovana dvojito zaslepena studia), ale pocet pacientov v studii bol nizky
(n=58). Pacienti boli do Studie zaradeni, ak mali zniZzenie systolického krvného tlaku o viac ako 10 mm
Hg, ¢o nezodpoveda zavedenej definicii ortostatickej hypotenzie (aspont o0 20 mm Hg menej ako vo
vychodiskovom bode). Systolicky krvny tlak v skupine uZivajucej placebo a v skupine uZivajucej
dihydroergotamin sa lisil uz vo vychodiskovom bode. U¢innost sa posudzovala na zdklade porovnania
absolutnych merani krvného tlaku po lie¢be a nie na zdklade porovnania rozdielov v polohe lezmo na
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chrbte a v stoji, ¢o sa nepovazovalo za prijatelné. Vybor CHMP tiez uviedol, Ze populacia studie
skladajuca sa len z pacientov s ortostatickou hypoteziou vyvolanou liekmi nie je reprezentativna na
vyvodenie zaveru o ucinnosti dihydroergotaminu v celkovej populacii pacientov s ortostatickou
hypotenziou.

Vybor CHMP vzal tiez na vedomie nazor niekolkych drzitefov povolenia na uvedenie na trh, Ze nie su k
dispozicii dostato¢né dokazy na podporu indikacie peroralneho dihydroergotaminui pri ortostatickej
hypotenzii.

V decembri 2012 sa na Ziadost vyboru CHMP stretla vedecka poradna skupina (SAG). Na tomto stretnuti
experti diskutovali na zéklade svojich klinickych skisenosti o tom, ¢i tato latka ma dlohu pri liecbe
ortostatickej hypotenzie. Tato skupina na zaklade klinickych skusenosti usudila, ze dihydroergotamin sa
pouzival len zriedka na lieCbu ortostatickej hypotenzie bez zjavného prinosu pre pacientov. Navyse sa
bola pouzita intravendzna zmes, a nie peroralna zmes, ktorej sa tyka toto konanie o postlpenej veci.
Skupina preto dospela k nazoru, Ze na zaklade dostupnych dékazov nie je tato latka potrebna, kedZe
nie je jasne definovana podskupina pacientov, pre ktoru by tato latka bola prinosom.

Pokial ide o indikaciu symptomaticka lieCba venolymfatickej nedostatocCnosti, uskutocnilo sa velmi malo
stadii. Predmetom otvorenej studie (Wenzel-E a kol., 1989), ktora bola k dispozicii po vydani
pévodného povolenia na uvedenie na trh, je pouzitie dihydroergotaminu pri zilovej nedostatocnosti.
Dvanast pacientov trpiacich nedostato¢nostou periférnych Zil bolo lie¢enych vnuatroZilovym
dihydroergotaminom, a potom sa jeden tyzden podaval peroralny dihydroergotamin. Aj ked' sa
preukazalo vyznamné znizenie Zilovej kapacity, kapildrneho prietoku erytrocytov a maximalneho
prietoku reaktivnej hyperémie, vzhfadom na velmi malu skupinu pacientov v Studii, nekontrolovany
dizajn a iné metodické nedostatky vybor CHMP nemohol vyvodit Ziadny zaver o G&innosti
dihydroergotaminu.

Predlozené studie su staré a maju nizku metodicku kvalitu: nekontrolované, otvorené studie s nizkym
poctom pacientov (n=12 v studii Wenzela, 1989, najnovsia studia). V niektorych stadiach sa liek
podaval vnutrozilovo, ¢o nie je predmetom tohto konania o postlpenej veci pre dihydroergotamin.
Ochorenie pacientov ani sledované parametre Gcinnosti nie su primerane definované. Vyznam
klinickych parametrov je sporny. Vybor CHMP vzal na vedomie nazor niektorych drzitelov povolenia na
uvedenie na trh, Ze nie je k dispozicii dostato¢ny d6kaz na podporu indikacie peroralneho
dihydroergotaminu pri symptomatickej lieCbe venolymfatickej nedostatoc¢nosti a dospel k nazoru, zZe na
zaklade vysledkov tychto $tidii sa neda vyvodit Ziadny vedecky zaver o Uc¢innosti dihydroergotaminu.

Klinicka bezpeénost

Je zname, ze ergotové derivaty mézu indukovat fibrézu, najma fibrézu srdcovych chlopni. Vztah medzi
fibrézou a aktivaciou sérotininergickych receptorov, najmé receptorov 5-HT,g pomocou ergotovych
derivatov je podrobne opisany v literatlre. Agonizmus k receptorom 5-HT,g indukuje proliferativnu
odpoved' a mitogenitu buniek exprimujucich tento receptor, ¢o vedie k fibrogenéze. Premenliva afinita
réznych ergotovych derivatov k sérotoninergickym receptorom a pouzité terapeutické davky mozu
vysvetlit rozdiely pozorované v hlasenych frekvenciach fibrotickych reakcii. Teda aj ked' je

z farmakologického hladiska velmi pravdepodobné, Ze ergotové derivaty pOsobiace ako agonisti
receptorov 5-HT,z m6zu indukovat sérotonergické ochorenie srdcovych schlopni podobné ochoreniu
vyvolanému karcinoidnymi tumormi alebo fibrotickymi lIéziami inych tkaniv, je potrebné paméatat na to,
Ze niektoré ergotové derivaty nie si agonistami receptorov 5-HT,s. Preto sa nedaju vyludit daldie
mechanizmy indukujtce fibrozu, ¢o naznaduje pri¢inny vztah medzi fibrézou a agonizmom receptorov
5-HT,s @ 5-HT g a tiez pravdepodobny Ucinok na sérotoninovy transportér.

V suvislosti s hlasenymi pripadmi vybor CHMP vzal na vedomie problém nedostato¢ného podavania
hlaseni pre tento liek vzhladom na dobu, pocas ktorej je liek na trhu. Podozrenie na nedostatocné
podavanie hlaseni je mozné vzhladom na to, Ze:
e vo vSeobecnosti je hlasenych menej neziaducich Gcinkov lieku pri pouziti latky, ktora je na trhu
uz dlhy cas,
e fibrdza sa uvadza v niektorych aktualnych eurdpskych sihrnoch charakteristickych vlastnosti
lieku a oCakavané Ucinky su casto hldsené v nedostatocnej miere,
e fibréza je zakerny ucinok, ktory sa vyskytuje po dlhodobej lie¢be a diagndza je preto
stanovena neskoro.

Udaje o bezpeénosti, ktoré predlozili niektori drzitelia povolenia na uvedenie na trh, st nelpiné

(medzera medzi obdobim skimania a obdobim vydania povolenia na uvedenie na trh) a neda sa
vyllcit, Ze podavanie hldseni o pripadoch pri pouZiti tychto liekov je nedostatoéné.
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Na zaklade prieskumu, ktory sa uskutocnil vo Franclzsku v roku 2011, bolo hlasenych celkovo 8
pripadov fibrotickych neZiaducich ucinkov, pricom 50 pripadov zo 75 pripadov, ktoré hlasili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh, potenciadlne suviselo s dihydroergotaminom vratane 24 pripadov bez
faktora prekryvajucich priznakov. Jeden pripad bol nejasny v dbsledku lekarskej anamnézy a v 25
pripadoch bolo hldsené podozrenie na sibezné lieky: benfluorex (4 pripady), dexflenfuramin

(4 pripady), pergolid (1 pripad), beta-blokatory (9 pripadov), fenofibrat (2 pripady) a liek obsahujuci
ergotovy derivat (8 pripadov). Je zname, Ze tieto podozrivé, sibezne podavané lieky vyvolavaju
fibrézu. Vybor CHMP vsak poznamenal, Ze beta-blokatory nie si velmi zndme tym, Ze sposobuju
fibrozu. V urcitej publikovanej literatlre sa tieto lieky povazuju za etioldgiu retroperitonealnej fibrdzy
(P. Meier a kol., La fibrose rétropéritonéale, une maladie inflammatoire méconnue. Observations
cliniques et revue de la littérature. Néphrologie Vol. 24 n°® 4 2003, s. 173-180).

V hldsenych pripadoch bol dihydroergotamin vaésinou indikovany na migrénu alebo bolest hlavy (30
pacientov), pricom sa pouzila odporucana denna davka. Fibroza sa podla oCakavania vyskytla vacsinou
u Zien (68 %) po dlhodobej liecbe dihydroergotaminom (v priemere 9,1 roka) a najCastejsie hlaseny
typ fibrozy bola retroperitonealna fibroza (36 %), potom nasledovala fibréza srdca (30 %) a pleurdlna
fibroza (18 %).

Takmer vsetky pripady boli zadvazné (zavaznost bola hldsend v 93 % pripadov) a lie¢ba
dihydroergotaminom sa prerusila v 91 % pripadov (o ktorych su k dispozicii informacie) a v 57 %
pripadov bol vysledok hlaseny ako zlepSenie alebo uzdravenie. Vybor CHMP vSak poznamenal, Ze

u vacsiny tychto pacientov sa zlepsenie alebo uzdravenie pozorovalo po liecbe kortikosteroidmi alebo
po operacii (vymena srdcovej chlopne) a vo vacsine pripadov bolo zlepSenie konstatované na zaklade
klinickych priznakov (bez snimok).

Vzhladom na skutocnost, Ze v hlasenych pripadoch je tazké vcéas diagnostikovat tento Gc¢inok
(oneskorené priznaky), zZe tento ucinok je pravdepodobne hldseny v nedostato¢nej miere a ze pouzitie
lieku v schvalenom davkovani podporuje pravdepodobny farmakologicky profil, predpoklada sa, ze
dihydroergotamin je Uzko spojeny s rizikom fibrotickych reakcii. Profil prinosu a rizika tychto liekov tiez
ovplyvriuje skutoénost, Ze fibrdza je zadvazna reakcia ohrozujlca Zivot, ktord sa pozoruje po dlhodobej
liecbe dihydroergotaminom (liek, ktory sa pouziva pri indikacidch vyZadujucich dlhodobu liecbu).

Pocas prieskumu, ktory sa uskutocnil vo Franclzsku v roku 2011, bolo zaznamenanych 8 novych
spontannych hlaseni, z ¢oho vyplyva, Ze opatrenia na minimalizovanie rizika, ktoré s v sucasnosti
zavedené, nie sU dostatoCné na zabranenie rizika fibrotickych reakcii.

Pokial ide o riziko ergotizmu, prieskum pripadov, ktory uskutoc¢nili drzitelia povolenia na uvedenie na
trh, nebol vycerpavajuci a metédy pouzité na identifikaciu pripadov ergotizmu boli nejasné v pripade
vacsiny drzitelov povolenia na uvedenie na trh. Niektoré priznaky spojené s ergotizmom moézu byt
prekryté priznakmi migrény, a preto neboli hlasené ako neziaduci Gcinok lieku. Drzitelia povolenia na
uvednie na trh vsak hlasili celkovo 134 pripadov ergotizmu alebo priznakov potenciane spojenych

s ergotizmom.

Ergotizmus je zadvazna reakcia, ktord ma v zriedkavych pripadoch vyznamné nasledky, napriklad po
amputacii alebo po resekcii hrubého Creva. Tato reakcia sa vyskytla u mladych pacientov (priemerny
vek v hlasenych pripadoch: 41 rokov). Cas do nastupu reakcie po zavedeni dihydroergotaminu bol
kratky (menej ako 2 mesiace, priemer: 2 dni). Zdérazfiuje sa zavaznost takychto neZiaducich Géinkov
a mozny nasledok smrti.

Priznaky ergotizmu su uvedené v Casti 4.8, 4.9 vo vsetkych sihrnoch charakteristickych vlastnosti
lieku a ergotizmus je uvedeny v Casti 4.4 ako dosledok dlhodobého pouzivania dihydroergotaminu
alebo vysokych davok lieku. Pre vSetky lieky je subezné pouzivanie inhibitorov enzymu CYP3A
kontraindikované pri uzivani dihydroergotaminu (¢ast 4.5) a pre iné lieky je tiez kontraindikované
sibezné pouzivanie vazonkonstriktivneho lieku. Viac ako polovica hldsenych pripadov ergotizmu bola
vSak opisana mimo kontextu predavkovania alebo bez pouzitia kontraindikovaného lieku. Pocet
hldsenych pripadov pri sibeznom pouzivani kontraindikovaného lieku naznacuje, Zze informacie

v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku nie su dostatocné na to, aby pacienti neboli vystaveni
zavaznému riziku ergotizmu.

Teda ergotizmus je neziaduci UCinok liekov obsahujlcich ergotové derivaty, o ktorom je zname, Ze sa
vyskytuje v kontexte predavkovania alebo interakcie. Vzhladom na pocet hlasenych pripadov pri
uzivani dihydroergotaminu, vzhladom na priznaky spojené s ergotizmom (napriek pravdepodobne
nenahldsenym pripadom) aj v pripade, ze dihydroergotamin sa pouziva podla odporacania (bez
predavkovania, bez kontraindikovaného lieku a kratkodobo) a vzhladom na vysoku farmakologicku
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pravdepodobnost a podporujicu chronoldgiu vo vaésine pripadov sa vSak usudzuje, Ze pacienti s pri
lie¢be dihydroergotaminom vystaveni vysokému riziku ergotizmu. Vzhladom na zédvaznost ergotizmu a
jeho nasledky (potreba operacie, amputacia), vzhladom na nizky vek pacientov s priznakmi ergotizmu
a kratky Cas do nastupu tejto reakcie je profil bezpecnosti dihydroergotaminu velmi sporny.

Vybor CHMP vzal do Uvahy navrhy drzitelov povolenia na uvedenie na trh tykajlce sa opatreni na
minimalizovanie rizika. K tymto opatreniam patrilo obmedzenie terapeutickych indikécii, odporucanie
pozorne monitorovat pacientov a zaslanie priameho ozndmenia zdravotnickym pracovnikom. Aj ked' by
niektoré z navrhnutych opatreni mohli pomdoct pri véasnej identifikacii pacientov s fibrézou, mdze byt
prilis neskoro, pretoze tieto rekcie su niekedy nezvratné. Vybor preto poukazal na to, Zze navrhnuté
opatrenia nie su dostato¢né na zabranenie vzniku fibrézy a ergotizmu pocas lieCby v pripade niektorych
pacientov.

Vybor CHMP predo dospel k nazoru, Ze vzhladom na velmi obmedzené Udaje o Ucinnosti by Ziadna
situacia nemala ospravedIfovat vystavenie pacientov riziku fibrézy a ergotizmu.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce dihydroergotamin na peroralne
pouzitie nie je priaznivy podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES pri prevencii migrény, ortostatickej
hypotenzii a symptomatickej liecbe venolymfatickej nedostatocnosti.

Odovodnenie pozastavenia/zmeny v povoleniach na uvedenie lieku na trh

Kedze

e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce ergotové
derivaty v prislusnych indikaciach,

e vybor vzal do Uvahy celkové Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh a
vysledok stretnutia vedeckej poradnej skupiny,

e vybor vzal do Uvahy, Ze potencidlna pri¢innd suvislost medzi fibrotickymi reakciami alebo
ergotizmom a peroralnym dihydroergotaminom sa neda vyludit. Z dostupnych tdajov v skuto¢nosti
vyplyva takyto pri¢inny vztah. Zdérazfiuje sa zavaznost takychto neZiaducich G¢inkov a mozny
nasledok smrti,

e vybor dospel k nazoru, Ze dokazy o klinicky vyznamnej u¢innosti peroralneho dihydroergotaminu
v aktualne posudzovanych indikacidch su velmi obmedzené a vyssie uvedené riziko preto prevysuje
potencidlny prinos pre pacientov v tychto indikaciach,

e vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre peroralne lieky obsahujlce dihydroergotamin:
- nie je priaznivy pri prevencii migrendznej bolesti hlavy,
- nie je priaznivy pri ortostatickej hypotenzii,

— nie je priaznivy pri symptomatickej lieCbe venolymfatickej nedostatocnosti.

Vybor CHMP preto v sulade s ¢lankom 116 smernice 2001/83/ES odporudca:

e Zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce dihydroergotamin uvedené v prilohe I
na vypustenie dalej uvedenych indikacii z informacii o lieku (konkrétne znenie indikacie sa moze
liSit v zavislosti od lieku a krajiny), ako aj akéhokolvek prislusného odkazu na tieto indikacie
v informaciach o lieku, ked su v rdmci povolenia na uvedenie na trh schvalené iné terapeutické
indikacie:

- prevencia migrendznej bolesti hlavy,

— ortostatickad hypotenzia,
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- symptomaticka lieCba venolymfatickej nedostatocnosti.

Pozastavenie povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujluce dihydroergotamin uvedené

v prilohe I v pripade, Ze v ramci povolenia na uvedenie na trh nie st schvalené Ziadne iné
indikacie. Na zruSenie pozastavenia musia drzitelia povolenia na uvedenie na trh identifikovat
konkrétnu skupinu pacientov, v pripade ktorej prinosy lieku prevysuju zistené riziko.

15



