Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle tai myyntilupien peruuttamiselle kunkin valmisteen
hyvaksytyt kayttbaiheet huomioon ottaen



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesté arvioinnista, joka koskee dihydroergokryptiinia/kofeiinia sisaltavia
ladkevalmisteita (ks. liite 1)

Ranska aloitti 18.1.2012 direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 31 artiklan mukaisen
menettelyn, joka koski seuraavia torajyvajohdannaisia sisaltavia ladkevalmisteita:
dihydroergokryptiini/kofeiini, dihydroergokristiini, dihydroergotamiini, dihydroergotoksiini ja nisergoliini.
Vuonna 2011 tehdyn kansallisen ladketurvakatsauksen jélkeen tehtiin uusia spontaaneja ilmoituksia,
joissa eraiden naista valmisteista todettiin liittyvan vaikeisiin fibroosi- ja ergotismitapauksiin, ja Ranska
katsoi, etteivat vahaiset todisteet valmisteiden tehosta ole tarkeampia kuin tama turvallisuushuoli.
Ladkevalmistekomiteaa pyydettiin siksi antamaan lausunto siita, tulisiko torajyvijohdannaisia
sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvat sailyttaa, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa tai
evaté seuraavassa lueteltujen kayttdaiheiden osalta:

e Vanhusten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyméan oireenmukainen hoito
(lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementiatiloja)

e Adreisvaltimosairauteen liittyvan katkokavelyn liitannaishoito (Aareisvaltimotaudin vaihe 11)
e Raynaud'n oireyhtyman liitdnnaishoito

e Oletettavasti verisuoniperaisten nadn heikentymisen ja nakékentan hairididen liitannaishoito
e Verisuoniperaiset akuutit retinopatiat

e Migreenipdansaryn ehkaisy

e Ortostaattinen verenpaineen lasku

e Laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan oireenmukainen hoito.

Dihydroergokryptiini on torajyvajohdannainen, joka toimii dopaminergisten D2-reseptorien agonistina ja
D1-reseptorien osittaisena agonistina. Rotilla dihydroergokryptiinin todettiin aktivoivan ikdantymisen
aikana fysiologisesti muuntuneita antioksidanttisia entsyymijérjestelmia. Sit&a on saatavana
yhdistelmavalmisteena kofeiinin kanssa. Kofeiini saattaa parantaa taméan torajyvaalkaloidin imeytymista
ruoansulatuselimistossa.

Tamén lausuntomenettelyn piiriin kuuluvat ja ainakin yhdessa jasenvaltiossa hyvéaksytyt
dihydroergokryptiinia sisaltavien ladkevalmisteiden kayttbaiheet ovat seuraavat (tarkka sanamuoto
saattaa vaihdella valmisteen mukaan):

e Vanhusten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman oireenmukainen hoito
(lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementiatiloja)

e Raynaud'n oireyhtymaén liitannaishoito.

Itse asiassa dihydroergokryptiinin sisallyttaminen tahan torajyvajohdannaisia sisaltavien
ladkevalmisteiden luokkaan on hyvaksytty edella mainittujen kayttdaiheiden kohdalla vain Ranskassa ja
yhdesséa kofeiinin kanssa vain vuodesta 1979 ldhtien. Pelkdstaan dihydroergokryptiinia sisaltavia
valmisteita on hyvaksytty muissa EU:n jasenvaltioissa, mutta niiden kayttdaiheet (esim. Parkinsonin
tauti) eivat kuulu taman lausuntomenettelyn piiriin, ja ne on jatetty pois tasta tarkastelusta.

Myyntiluvan haltijat toimittivat kaikki kaytettévissa olevat, kliinisista kokeista ja havainnoivista kokeista
saadut tehokkuustiedot, mukaan lukien tiedot, jotka on saatu alkuperaisen myyntiluvan mydntamisen
jalkeen. Myyntiluvan haltijat toimittivat myds omat yleiskatsauksensa ja kriittiset yhteenvetonsa
kaikista torajyvajohdannaisia siséltévien laékevalmisteidensa yhteydessé todettuja fibroottisia reaktioita



(sydanoireita, joihin mahdollisesti liittyi keuhkovaltimoverenpainetauti, keuhkovaltimon, keuhkopussin,
vatsakalvon, vatsakalvon sisdisia oireita jne.) ja ergotismia koskevista spontaaneista raporteista.
Kaikkia muita kaytettavissa olevia tietoja (eli kirjallisuustietoja, esikliinisia tietoja ja muita kliinisia
tietoja, kuten epidemiologisia tutkimuksia), jotka olivat olennaisia fibroosiriskin arvioinnissa, tutkittiin
mahdollisuuksien mukaan.

Laakevalmistekomitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot dihydroergokryptiinin/kofeiinin
turvallisuudesta ja tehokkuudesta.

Kliininen teho

Kaikkiaan myyntiluvan haltijat toimittivat kuusi kayttéaihetta “vanhusten kognitiivisten ja
neurosensoristen toimintojen heikentyman oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia
ja muita dementiatiloja)” koskevaa julkaisua (vuosilta 1983—1998), joissa vaitettya tehoa tuki
asianmukainen (satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumeldakekontrolloitu) tutkimus, sekd yhden
verisuoniston kognitiivisten toimintojen heikentymé&éa koskevan tutkimuksen, jota ei kasitelty sen
enempéé. Neljan tutkimuksen potilasmaéaria voitiin pitaa riittavina (146, 203, 155 ja 324 potilasta) ja
kahden tutkimuksen pienina (50 ja 49 potilasta). Hyvéksyttyyn krooniseen kayttdéaiheeseen nahden
tutkimukset olivat lyhytkestoisia (2 tai 3 kuukautta). Useimpiin naista tutkimuksista osallistui potilaita,
joilla oli hyvin erilaisia oireita eika vakiodiagnoosia. Kahdessa tutkimuksessa potilailla oli kliininen
diagnoosi lievasta orgaanisesta aivo-oireesta (GDS-asteikon (Global Deterioration Scale) arvo 2—3)
(Scarzella-tutkimus) ja aivojen varhaisesta ikarappeumasta ilman dementiaa tai olennaista riippuvuutta
ymparistostd DSM-I111-kriteerien mukaan (Babeau-tutkimus). Tama viimeksi mainittu diagnoosi ei enaa
ole mukana diagnoosijarjestelméan versiossa DSM-1V-TR. Tulokset olivat heterogeenisia, ja eri
tutkimusten tulokset eivat olleet samansuuntaisia. Yleisesti ottaen ladkevalmistekomitea katsoi, etta
metodiikan virheiden ja ensisijaisen paatetapahtuman puuttumisen johdosta kliinisesta tehosta ei voida
vetaa johtopaatoksia tai saada tukea kayttdaiheille vakiodiagnoosin osalta.

Tieteellinen neuvoa-antava ryhma kokoontui joulukuussa 2012 ladkevalmistekomitean pyynnosta, ja
tassé kokouksessa asiantuntijat keskustelivat kliinisen kokemuksensa nojalla siité, onko talla aineella
kayttda vanhusten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman oireenmukaisessa
hoidossa (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementiatiloja). Ryhma korosti sit&, ettei
esitettya kayttdaihetta endé kayteta kliinisessa praktiikassa ja ettei kliiniseltd kannalta ole talla hetkella
mitaan todisteita siita, ettd télle aineelle on tarvetta vanhusten kognitiivisten ja neurosensoristen
toimintojen heikentyman hoidossa.

Kayttoéaiheen “Raynaud’n oireyhtyman liitAnnaishoito” kohdalla ladkevalmistekomitea katsoi, etta kaikki
taman kayttdaiheen tueksi toimitetut tutkimukset olivat metodologisesti heikkolaatuisia (eli
kontrolloimattomia, rakenteeltaan avoimia ja lilan pienilla potilasmaarilla (n = 20-37) tehtyj&).
Tutkimuksissa oli mukana nuoria ja vanhoja (18-78 vuoden ikaisid) potilaita, jotka karsivat
idiopaattisesta akro-oireyhtyméstéd. Ainoastaan yhdessé tutkimuksessa (Vinckier-tutkimuksessa)
mainittiin pieni ryhma potilaita, jotka kéarsivat siihen liittyvasta systeemisestéd sairaudesta. Kliinisia
paatetapahtumia oli monia erilaisia, eikéd ensisijaista paatetapahtumaa ollut. Tutkimuksissa arvioitiin
padasiassa toiminnallisia oireita, kapillaroskooppisia parametreja seka pletysmograafisia parametreja,
joiden olennaisuutta ladkevalmistekomitea piti kyseenalaisena. Arviolta 55—75 % potilaista naytti
hydtyvan hoidosta, mutta laadkevalmistekomitea tuli siihen tulokseen, etté tuloksia on itse asiassa
vaikea tulkita Kkliiniseltd kannalta, eivatka ne tutkimusten metodologisten puutteiden vuoksi ole
luotettavia. Tutkimustulosten luotettavuus ja kliininen relevanssi olivat siksi kyseenalaisia ja estivat
johtopaatdksen tekemisen valmisteen tehosta.



Kliininen turvallisuus

Torajyvajohdannaisten tiedetdan aiheuttavan fibroosia, erityisesti sydanlappien fibroosia.
Kirjallisuudessa kuvataan laajasti fibroosin ja torajyvdjohdannaisten aiheuttaman serotoniinireseptorien,
erityisesti 5-HT ,g-reseptorien, aktivaation vélista yhteytta. 5-HT ,z-reseptorien agonistivaikutukseen
kuuluu tata reseptoria ilmentévien solujen lisddntymisvaste ja mitogeenisyys, jotka johtavat fibroosin
kehittymiseen. Kaiken kaikkiaan eri torajyvajohdannaisten ja erilaisten hoitoannosten erilainen
affiniteetti serotoniinireseptoreille saattaa selittda ilmoitettujen fibroottisten reaktioiden yleisyydessa
havaitut erot. Sen vuoksi, vaikka onkin farmakologisesti erittdin uskottavaa, ettd 5-HT,z-reseptorin
agonisteina toimivat torajyvédjohdannaiset saattavat aiheuttaa serotonergisia sydanlapan sairauksia,
jotka muistuttavat muiden kudosten karsinoidikasvaimia tai fibroottisia leesioita, on muistettava, etta
jotkin torajyvajohdannaiset eivat ole 5-HT,gz-reseptorin agonisteja. Siksi muita fibroosia aiheuttavia
mekanismeja ei voida sulkea pois, mika viittaa kausaaliseen yhteyteen fibroosin ja 5-HT2A- seka 5-
HT1B-reseptorien vélilla ja myds serotoniinin kuljettaja-aineen todennékdiseen vaikutukseen.

limoitetuista fibroositapauksista (n = 3) on kaytettavissa vain vahan tietoja varmojen paatelmien
tekemiseksi, mutta riskia ei kuitenkaan voida sulkea pois, kun otetaan huomioon potilaan tilan havaittu
paraneminen yhdessé kolmesta ilmoitetusta suositellulla pdivaannoksella hoidettaessa kehittyneesta
keuhkofibroositapauksesta, kun dihydroergokryptiini-/kofeiinihoito lopetettiin. Voidaan myos epailla,
ettei kaikkia tapauksia ole ilmoitettu, koska ainetta on markkinoitu jo pitkdan ja koska fibroosi
mainitaan haittavaikutuksena jo tuoteselosteessa.

Artiklan 31 mukaisen lausuntomenettelyn aikana vuosina 2007—2008 (EMEA/H/A-31/881) saadut
dihydroergokryptiinid koskevat tiedot osoittivat, etta useiden keuhkojen, syddmen tai vatsakalvon
sisdisten fibroositapausten epailtiin liittyvan Parkinsonin taudin hoidossa kaytettyyn
dihydroergokryptiinilaakitykseen (misséd annokset olivat viisi kertaa suuremmat). Mainittakoon, etté yksi
edell& mainituista kolmesta fibroositapauksesta ilmoitettiin vuonna 2009 (eli edellisen
lausuntokierroksen paatyttya), mika osoittaa, etta tuolloin kayttéon otetut minimointitoimet eivat
riittdneet eliminoimaan riskia.

Naiden tietojen ja farmakologisen todennakdéisyyden perusteella dihydroergokryptiinin katsotaan
liittyvan fibroottisiin reaktioihin. Liséksi tulee korostaa néiden haittavaikutusten vakavuutta, niiden
mahdollisesti kuolemaan johtavaa lopputulosta seké potilaiden riskié& saada fibroottinen sairaus, kun
valmistetta kaytetaan pitkddn myyntiluvan mukaisissa kayttdaiheissa.

Mita ergotismiin tulee, Ranskan ladketurvatietokannassa on mainittu useita tapauksia, joissa
dihydroergokryptiinin/kofeiinin epéiltiin aiheuttaneen ergotismiin liittyvi& oireita. Se, etta myyntiluvan
haltijat eivat ilmoittaneet vastaavista tapauksista, herétti ladkevalmistekomiteassa kysymyksia siita,
kuinka tiedot oli keratty. Kun otetaan huomioon useat ilmoitetut verisuonten supistumistapaukset ja
taman torajyvaalkaloidijohdannaisen farmakologinen rakenne, ergotismia ei voida sulkea pois.

Laakevalmistekomitea punnitsi myyntiluvan haltijoiden ehdotuksia riskien minimointitoimiksi. Niita
olivat reseptistatuksen muuttaminen, hoidon kestoajan rajoittaminen tietyissa tiloissa, valmisteen
ilmoittamista vasta-aiheiseksi potilaille, joilla on aiemmin todettu fibroosi tai muuta laékitysté, riskiéa
korostavan kirjeen lahettdminen suoraan terveydenhuollon ammattilaisille, ladketta maaraaville
tarkoitettu tarkistuslista sek& farmakologinen koeputkitutkimus 5-HT-alaryhman reseptorien
affiniteetista valmisteelle. Vaikkakin jotkin ehdotetuista toimista voisivat auttaa I0ytamaan potilaat,
joilla ennestaan on fibroosi, relevantti samanaikainen laakitys ja kohonnut riski, komitea huomautti,
etta ne eivat riitd estamaan sita, etta joillekin potilaille kehittyy hoidon aikana fibroosi ja ergotismi.

Kaiken kaikkiaan ladkevalmistekomitea katsoi, ettei mikaan tilanne voi oikeuttaa potilaan altistamista
fibroosin ja ergotismin riskille, kun otetaan huomioon valmisteen tehosta olevien tietojen vahaisyys.



Hyoty-riskisuhde

Komitea tuli siihen tulokseen, ettd dihydroergokryptiinid/kofeiinia sisaltavien valmisteiden hyoty-
riskisuhde ei direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla puolla niiden kayttéa vanhusten kognitiivisten
ja neurosensoristen toimintojen heikentyméan oireenmukaisessa hoidossa (lukuun ottamatta Alzheimerin
tautia ja muita dementiatiloja) ja Raynaud’n oireyhtymaén liitannéishoidossa.

Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle /7 myyntilupien peruuttamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o ladkevalmistekomitea aloitti torajyvajohdannaisia siséaltavia ladkevalmisteita koskevan menettelyn
direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 31 artiklan mukaisesti,

¢ komitea punnitsi kaikkia myyntiluvan haltijoiden toimittamia tietoja ja tieteellisen neuvoa-antavan
ryhman tyon lopputulosta,

¢ komitea katsoi, ettei fibroottisten reaktioiden tai ergotismin ja dihydroergokryptiinin/kofeiinin
valistd mahdollista kausaalista yhteytta voida sulkea pois. Kaytettavisséd olevat tiedot itse asiassa
viittaavat tallaiseen kausaaliseen yhteyteen. Naiden haittavaikutusten ja niiden mahdollisesti
kuolemaan johtavaa lopputulosta korostetaan,

e komitea katsoo, etta nayttod dihydroergokryptiinin/kofeiinin kliinisesti merkitsevasta tehokkuudesta
nykyisin arvioiduissa kayttdaiheissa on erittdin rajallinen, minka vuoksi méaaritetty riski on suurempi
kuin potilaille mahdollisesti koituva hydty naissa kéyttdaiheissa,

o |a&kevalmistekomitea katsoi dihydroergokryptiinin/kofeiinin hyoty-riskisuhteesta seuraavaa:

— sen kayttd vanhusten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentymén
oireenmukainen hoidossa (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementiatiloja) ei ole
suotuisaa,

— sen kayttd Raynaud'n oireyhtyman liitAnnaishoidossa ei ole suotuisaa.
Siksi laakevalmistekomitea suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti seuraavaa:

e Liitteessa | tarkoitettujen dihydroergokryptiinia/kofeiinia sisaltavien laadkevalmisteiden myyntiluvan
ehtoja tulee muuttaa, seuraavat kayttdaiheet (kayttdaiheen tarkka sanamuoto saattaa vaihdella
valmisteen ja maan mukaan) on poistettava tuoteselosteesta ja kaikki olennaiset viittaukset naihin
kayttdaiheisiin on poistettava tuoteselosteesta silloin, kun osana myyntilupaa on hyvaksytty muita
hoidollisia kayttdaiheita:

— Vanhusten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyméan oireenmukainen hoito
(lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementiatiloja)

— Raynaud'n oireyhtyman liitannaishoito.

e Liitteessa | tarkoitettujen dihydroergokryptiinia/kofeiinia siséltavien ladkevalmisteiden myyntilupa
on peruutettava, jos mitaan muuta kayttdaihetta ei hyvaksyté osana niiden myyntilupaa.
Myyntiluvan peruutuksen kumoamiseksi myyntiluvan haltijoiden tulee identifioida tietty
potilasryhma4, jonka kohdalla valmisteen hyddyt ylittavat sen riskit.



