Liite 11

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



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesté arvioinnista, joka koskee dihydroergotoksiinia sisaltavia
laakevalmisteita (ks. liite 1)

Ranska kaynnisti 18. tammikuuta 2012 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka
koski seuraavia torajyvajohdannaisia siséltavia ladkevalmisteita: dihydroergokryptiini/kofeiini,
dihydroergokristiini, dihydroergotamiini, dihydroergotoksiini ja nisergoliini. Vuonna 2011 tehdyn
kansallisen ldaketurvakatsauksen jalkeen tehtiin uusia spontaaneja ilmoituksia, joissa joidenkin naisté
valmisteista todettiin liittyvan vaikeisiin fibroosi- ja ergotismitapauksiin, ja Ranska katsoi, etteivat
vahaiset todisteet valmisteiden tehosta kumoa tatéa turvallisuuteen liittyvaa huolta.
Ladkevalmistekomiteaa pyydettiin siksi antamaan lausunto siité, tulisiko torajyvijohdannaisia
sisdltavien ladkevalmisteiden myyntiluvat sailyttaa, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa

valiaikaisesti tai kokonaan seuraavien kayttdaiheiden osalta:

e vanhusten kroonisten patologisten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyméan
oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppej&)

e Adreisvaltimotautiin liittyvan katkokavelyn liitannaishoito (dareisvaltimotaudin vaihe I1)

e Raynaud'n oireyhtyman liitannaishoito

e oOletettavasti verisuoniperaisten nadn heikentymisen ja nakoékentan hairididen liitdnnaishoito

e verisuoniperaiset akuutit retinopatiat

e migreenipaansaryn ehkaisy

e ortostaattinen hypotensio

e laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan oireenmukainen hoito.

Dihydroergotoksiinimesilaatti on torajyvaalkaloidi, josta k&ytetaan myds nimid ko-dergokriinimesilaatti
ja ergoloidimesylaatti. Se koostuu dihydroergokorniinimesilaatista, dihydroergokristiinimesilaatista ja
dihydroergokryptiinimesilaatista, joita kaikkia on yhté& paljon. Dihydroergotoksiinin ja muiden
ergoloidien ensisijaista vaikutusmekanismia ei viela tunneta. Se on dopaminergisten ja serotonergisten
reseptoreiden agonisti ja alfa-adrenoreseptorien antagonisti. Dihydroergotoksiini vaikuttaa synaptisen
valittajaaineen pitoisuuksiin ja lisda veren virtausta aivoihin. Viimeksi mainittua pidettiin aikanaan
ensisijaisena tapana, jolla dihydroergotoksiini aiheuttaa kliinisia vaikutuksia.

Dihydroergotoksiinia sisaltavien ladkevalmisteiden kayttdaiheet, joita tdma menettely koskee ja jotka
on hyvaksytty vahintdan yhdessé jasenvaltiossa, ovat seuraavat (sanamuoto voi vaihdella

valmisteittain):

e vanhusten kroonisten patologisten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman
oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)

e Raynaud'n oireyhtyman liitannaishoito

e oletettavasti verisuoniperaisten ndén heikentymisen ja nakdkentan hairididen liitdnnaishoito

e migreenipaansaryn ehkaisy

e laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan oireenmukainen hoito.

Dementia ja dementiaan liittyvat kayttdaiheet sekd migreenin akuutti hoito eivat kuulu taméan

menettelyn piiriin.
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Myyntiluvan haltijat toimittivat kaikki kliinisista ja havainnoivista tutkimuksista saatavilla olevat tiedot
tehosta, mukaan lukien alkuperédisen myyntiluvan myéntamisen jalkeen saataville tulleet tiedot.
Myyntiluvan haltijat toimittivat myds omat yleiskatsauksensa ja kriittiset yhteenvedot kaikista
sidekudosreaktioita (sydanfibroosi, johon saattaa liittya keuhkovaltimohypertensio, keuhko-,
keuhkopussi-, peritoneaali- ja retroperitoneaalifibroosi jne.) ja ergotismia koskevista spontaaneista
ilmoituksista, jotka liittyivat niiden torajyvajohdannaisia sisaltaviin ladkevalmisteisiin. .
Mahdollisuuksien mukaan toimitettiin myo6s katsaus kaikista muista fibroosiriskin arvioinnin kannalta
merkittavista tiedoista (kirjallisuustiedoista, prekliinisistéd ja muista kliinisisté tiedoista, kuten

epidemiologisista tutkimuksista).

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot dihydroergotoksiinin turvallisuudesta ja

tehosta.

Kliininen teho

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja tehosta kayttdaiheessa ”"vanhusten kroonisten patologisten
kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta
Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppejd)” seuraavien kognitiivisiin toimintoihin vaikuttavien
sairauksien osalta: aivoverenkierron heikkeneminen ja valtimokovettumatauti, aivoverenkierron
vajaatoiminta ja aivohalvaus, muut ikdantymiseen tai vanhuuteen liittyvan toimintakyvyn
heikkenemisen syyt, primaarinen ja muu maarittaméaton toimintakyvyn heikkeneminen seka
orgaaninen aivo-oireyhtyma. Myyntiluvan haltija toimitti useita kliinisen tehon tutkimuksiin liittyvia
artikkeleita, kaksi arviota (The Medical Letter 1974, Mc Donald 1979) ja yhden Cochrane-katsauksen
(2009). Cochrane-katsaus ei ole oleellinen arvioinnin kannalta, silla siin& keskitytddn dementiaan ja

dementian kaltaisiin oireisiin.

Kliinisia tietoja koskevat julkaisut ovat vanhoja (vuosilta 1971-1995). Suurin osa artikkeleista ei ollut
huomionarvoisia (julkaisuja ei ollut jatetty tarkastettavaksi, tutkimukset olivat avoimia, niita ei ollut

lumekontrolloitu ja/tai dihydroergotoksiinimesilaattia kaytettiin laskimonsisaisesti).

Myyntiluvan haltija ehdotti arvioinnin aikana, etta kayttdaihe rajattaisiin muotoon "vanhusten
kroonisen kognitiivisten toimintojen heikentyméan oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta Alzheimerin
tautia ja muita dementian tyyppeja)”. Taman rajoitetun kayttdaiheen tueksi esitettiin 19 kliinista
tutkimusta, joihin osallistui heterogeenisia potilasryhmid, mutta osassa naista tutkimuksissa ei
ilmennyt merkitsevia vaikutuksia dihydroergotoksiinin. Toisissa tutkimuksissa merkitsevaa parannusta
ilmeni vain tehon arviointiin kdytetyn asteikon tietyisséd kohdissa. Naiden tietojen perusteella ei voida
paatella tehoa esimerkiksi siksi, etta keskeyttédneiden méaéara oli suuri, kriteereité arvioitiin epaselvasti

tai subjektiivisesti ja potilaiden maara oli pieni.

Kognitiivisten toimintojen heikentyman alkuperan diagnosointi ja maaritys ovat haastavia tehtavia
nykyladketieteelle. Nykyisilla potilaan arviointityékaluilla on vaikea erottaa toisistaan lieva ja
keskivaikea kognitiivisten toimintojen heikentymé seké& varhaisvaiheen Alzheimer tai muu dementia.
Tallaisissa tapauksissa dihydroergotoksiinin kayttd voi viivastyttad asianmukaisen dementiahoidon

aloittamista.
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Ladkevalmistekomitea pani merkille, etta vaikutusta tutkimuksiin osallistuneisiin potilaisiin, joilla oli
erilaisia oireita tai oletettu diagnoosi, arvioitiin lahinna subjektiivisilla asteikoilla ja etta havaitut oireet
olivat hyvin heterogeenisia, eri tutkimusten tulokset eivat olleet johdonmukaisia eivatké pitkaaikaiset
tiedot tue sita, etta dihydroergotoksiini olisi tehokkaampaa kuin lumelaéke. Siksi ladkevalmistekomitea
katsoo, etta dihydroergotoksiinin tehosta ei voida tehda paatelmia kayttdaiheessa ”vanhusten
kroonisten patologisten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman oireenmukainen
liitdnnaishoito (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)” tai muissa

kayttdaiheissa.

Liséksi tieteellinen neuvoa-antava ryhma kokoontui ladkevalmistekomitean pyynnésta joulukuussa
2012, ja ryhméan asiantuntijat keskustelivat kliinisen asiantuntemuksensa pohjalta siitd, onko talla
valmisteella vaikutusta vanhusten kroonisten patologisten kognitiivisten ja neurosensoristen
toimintojen heikentyman oireenmukaisessa hoidossa (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita
dementian tyyppejd). Ryhma korosti sita, ettd nimetty kéyttdaihe ei ole endé kliinisessé kaytdssa ja
etta kliinisesta nakdkulmasta katsottuna ei ole mitaan nayttda siita, etta kyseiselle vaikuttavalle

aineelle olisi tarvetta vanhusten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentymén hoidossa.

Kayttdaiheen "Raynaud’'n oireyhtyman liitdnnaishoito” osalta ladkevalmistekomitea totesi, etta
myyntiluvan haltijan esittdma kayttdaihe on &éareisverisuonien sairaus ja etté dihydroergotoksiinin
kayttd Raynaud'n oireyhtyman liitannaishoitona on hyvaksytty joissakin jasenvaltioissa osana
yleisempaa kayttdaihetta (aareisverisuonien sairaudessa). Suun kautta annettavaa
dihydroergotoksiinia arvioitiin kuitenkin esitetyissé tutkimuksissa seuraavassa hyvin heterogeenisessa
ryhmassa verisuonisairauksia: aareis- ja aivoverenkierron vajaatoiminta, krooninen varikoottinen
ekseema, saarihaavat, suonikohjut, laskimoiden vajaatoiminta, aivoverisuonivauriot, pinnallinen
laskimontukkotulehdus ja laskimontukkotulehduksen jalkeiset oireyhtymat. Naiden tutkimusten
metodologinen laatu oli heikko. Tutkimukset olivat kontrolloimattomia ja avoimia, eika tehon
ensisijaista paatetapahtumaa ollut mééaritetty tarkasti. Tastd syysta ladkevalmistekomitea ei voinut
tehda naiden tutkimusten tulosten perusteella tieteellisid johtopaatodksia dihydroergotoksiinin hyoddyista
aareisverisuonien sairauden hoidossa, joten johtopaatésta ei voitu myoéskédan tehda Raynaud'n

oireyhtyman liitdnnaishoidosta.

Kayttbaiheesta "oletettavasti verisuoniperaisten naon heikentymisen ja nakékentéan hairididen
liitdnnaishoito” toimitettiin seitseman kliinisté tutkimusta. Kaikissa néissa vanhoissa tutkimuksissa oli
metodologisia puutteita. Niistd viisi oli kontrolloimattomia ja avoimia tutkimuksia, joissa tehon
ensisijaista paatetapahtumaa ei ollut maaritetty tarkasti ja joihin osallistuneilla potilailla oli erilaisia
silmésairauksia. Myyntiluvan haltijan kuvaaman kahden vertailevan tutkimuksen (Orma 1958 ja
Vannas 1958) metodologinen laatu oli huono eika tasmallisesta tutkimusasetelmasta ja testattujen
ryhmien satunnaistamisesta ole saatavissa tietoa. Lisaksi kumpaankin tutkimukseen osallistui pieni
maara potilaita (n = 48 ja n = 62) ja kumpikin tutkimus oli lyhytaikainen (1-5 kuukautta ja 8
kuukautta), eika lyhytta kestoa pideta soveltuvana hitaasti etenevien sairauksien tuloksen arviointiin.
Ladkevalmistekomitea katsoi toimitetun aineiston perusteella, etta valmisteen tehosta ei voida tehda

paatelmia tutkimusten merkittavien metodologisten puutteiden vuoksi.
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Kayttdaiheen "migreenipadansaryn ehkaisy” osalta kahdessa julkaisussa kuvataan kaksoissokkoutettu,
aktiivinen ei-lumekontrolloitu tutkimus dihydroergokryptiinin vaikutuksesta (kolmasosa
dihydroergotoksiinista on dihydroergokryptiinid) propranololiin ja flunaritsiiniin verrattuna. Vaikka
propranololi ja flunaritsiini ovat patevaksi todettuja migreenin ehkaisijéita, dihydroergotoksiinin tehoa

migreenin ehkaisyssa ei voida paatella lumeryhmén puutteen vuoksi.

Liséksi tieteellinen neuvoa-antava ryhma kokoontui ladkevalmistekomitean pyynnésté joulukuussa
2012, ja ryhméan asiantuntijat keskustelivat kliinisen asiantuntemuksensa pohjalta siitd, onko talla
aineella merkitysta migreenipaansaryn ehkaisyssa. Ryhma katsoi kliinisen kokemuksen perusteella,
etta kyseisesta vaikuttavasta aineesta ei ole hyoétya minkaan erityispotilasryhman migreenipaansaryn
ehkéisyssa. Nain ollen ryhmaé katsoi, ettei ole olemassa selkeédsti maaritettavaé potilasryhmaé, jonka
vaste tavanomaiseen migreenin estohoitoon olisi riittdmaton ja jolla nain ollen olisi hoidollinen tarve

talle kyseiselle ladkeaineelle vaihtoehtoisena tai viimesijaisena hoitokeinona.

Kayttdaiheen "laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan oireenmukainen hoito” tueksi ei toimitettu

tietoja, joten ladkevalmistekomitea ei voinut tehda paatelmiéa tehosta tassa kayttdaiheessa.

Kliininen turvallisuus

Torajyvajohdannaiset voivat tunnetusti aiheuttaa fibroosia ja etenkin sydénlappéfibroosia. Fibroosin ja
serotoninergisen reseptorin torajyvajohdannaisiin perustuvan aktivaation (etenkin 5-HT ,z-reseptorien)
valista suhdetta on kuvattu laajalti kirjallisuudessa. 5-HT,gz-reseptorien agonistina toimiminen saa
aikaan proliferatiivisen vasteen, ja kyseista reseptoria ilmentéavat solut saavat aikaan mitoosia ja
saikeiden muodostumista. Serotoninergisten reseptorien vaihteleva yhtymistaipumus eri
torajyvajohdannaisten kanssa seka kaytetyt terapeuttiset annokset saattavat selittada
sidekudosreaktioita koskevien ilmoitusten maarisséa havaitut erot. Vaikka siis on farmakologisesti
erittdin todennakoista, etta 5-HT,z-reseptorien agonistina toimivat torajyvajohdannaiset voivat
aiheuttaa "serotonergisen” lappavian, joka muistuttaa sydpakasvainten tai muiden kudosten
fibroottisten leesioiden aiheuttamaa lappavikaa, on muistettava, etté osa torajyvdjohdannaisista ei ole
5-HTz-reseptorin agonisteja. Tasta syysta ei voida sulkea pois muita mekanismeja, kuten fibroosia,
miké& viittaa siihen, ettéa fibroosin ja 5-HT,5- ja 5-HTg-reseptorien agonismin valilla on syy-yhteys seka

todennakoisesti myds mahdollinen vaikutus serotoniinin kuljettajaan.

limoitettuja fibroositapauksia (n = 9) koskevia tietoja on lilan vahan, jotta niista voitaisiin tehda
pitavia paatelmia, mutta dihydroergotoksiinin kykya aiheuttaa vatsakalvontakaisen, keuhkojen ja
sydamen alueen paikallisia fibroottisia reaktioita ei voida sulkea pois torajyvajohdannaisten
vaikutusmekanismin vuoksi ja siksi, ettd joissakin arvioiduissa tapauksissa ei paljastunut muuta
etiologiaa. Lisaksi kolme tapausta yhdeksasta ilmoitettiin vuonna 2011 tehdyn Ranskan
ladkevalvontatutkimuksen aikana, mika osoittaa, etta nykyiset riskid vdhentavat toimenpiteet eivat

riitd estamaan fibroottisten reaktioiden riskia.

Dihydroergotoksiini sisaltaa dihydroergokryptiinia ja dihydroergokristiinid, joiden katsotaan myos

liittyvan fibroottisten reaktioiden syntyyn.
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Naiden tietojen ja farmakologisen todennakoéisyyden perusteella dihydroergotoksiinin katsotaan
liittyvan fibroottisiin reaktioihin. On myo6s tarpeen korostaa, etta tallaiset haittavaikutukset ovat
vakavia ja voivat johtaa kuolemaan ja etta hyvéaksyttyjen kayttdaiheiden mukainen pitkaaikaiskayttd

suurentaa potilaiden riskia saada fibroottinen sairaus.

Torajyvamyrkytyksesté ei tehty ilmoituksia, mutta ldédkevalmistekomitea kyseenalaisti tietojen
keruumenetelman (liiallisen suppeuden vuoksi ei saatu pitavia tuloksia). Ladkevalmistekomitea totesi,
etta torajyvamyrkytyksen lisdksi myds muita suositeltuja termeja liittyy ergotismioireisiin (parestesia,
formikaatio, kihelmdinti, suoliston iskemia / aivoverisuonten iskemia / perifeerinen iskemia / kielen
iskemia, angina pectoris, sepelvaltimotauti, rintakehan kipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu,
kylmyyden tunne, tromboosi, aivohalvaus, kuolio, nekroosi, verisuonten supistuminen / vasospasmi,
syanoosi, lihaskipu, lihaskrampit, raajakipu, huimaus, heikentynyt tunto, tunnottomuus, péansarky,
sekavuus ja aistiharhat). Kirjallisuudessa on myo6s ilmoitettu useita tapauksia, joissa esiintyi

perifeerisen vasokonstriktion oireita.

Ladkevalmistekomitea arvioi myyntiluvan haltijan esittdmia riskid vahentdvia toimia. Naita olivat
reseptistatuksen muuttaminen, hoidon keston rajoittaminen tietyissa olosuhteissa, valmisteen vasta-
aiheisuus potilaille, joilla on aiemmin todettu fibroosi tai joilla on muu laakitys, riskin esille ottavan
kirjeen lahettdminen suoraan terveydenhuollon ammattilaisille, 1adkkeen maaraajille tarkoitettu
tarkistusluettelo sekd farmakologinen koeputkitutkimus 5-HT-alaryhméan reseptorien affiniteetista
valmisteelle. Vaikka jotkin ehdotetuista toimista voivat auttaa tunnistamaan potilaat, joilla on
ennestaan fibroosi, olennainen samanaikainen ladkitys ja suurentunut riski, komitea huomautti, etta
kyseiset toimet eivat kuitenkaan esta fibroosin ja torajyvamyrkytyksen kehittymista joillekin potilaille

hoidon aikana.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettei mikdan tilanne voi oikeuttaa potilaan altistamista fibroosin ja

torajyvamyrkytyksen riskille, kun otetaan huomioon valmisteen tehosta olevien tietojen vahaisyys.

Hyoty-riskisuhde

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd dihydroergotoksiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde
ei ole suotuisa direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti vanhusten kroonisten patologisten
kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman oireenmukainen hoidossa (lukuun
ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja), Raynaud'n oireyhtyman liitannaishoidossa,
oletettavasti verisuoniperéisten nadn heikentymisen ja nédkdkentén hairididen liitdnnéishoidossa,
migreenipé&énsaryn ehkaéisyssa seka laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan oireenmukaisessa

hoidossa.

Uudelleenarviointimenettely

Kun ladkevalmistekomitean lausunto oli hyvaksytty ladkevalmistekomitean kokouksessa kesakuussa
2013, yksi menettelyyn liittyvd myyntiluvan haltija pyysi uudelleenarviointia. Uudelleenarviointi koski
dihydroergotoksiinin hyodty-riskisuhteen uudelleenarviointia myyntiluvan haltijan ehdottamassa

rajoitetussa kayttbaiheessa "vanhusten kognitiivisten toimintojen heikentyméan oireenmukainen hoito

(lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)”.
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Ladkevalmistekomitea tarkasteli kaikkia saatavissa olevia tietoja, jotka tukivat dihydroergotoksiinin

hydétyja ja turvallisuutta, ja punnitsi myyntiluvan haltijan ehdottamaa rajoitettua kayttéaihetta.

Ladkevalmistekomitea korosti, etta "krooninen kognitiivisten toimintojen heikentyma (lukuun
ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)” ei ole yleisesti hyvaksytty maaritelma
patologisesta sairaudesta, johon hoidolla pyritdan vaikuttamaan.

Ladkevalmistekomitea toisti, etta dihydroergotoksiinin tehon tueksi esitetyt tutkimukset on julkaistu
1970- ja 1980-luvulla, joten julkaisuharhan riski on olemassa, ja tutkimuksissa on useita puutteita.
Toimitetut tutkimukset ovat niin epayhtenaisia, ettei niistd voida tehda pitavia paatelmia.
Ladkevalmistekomitea katsoi, etteivat ndma tutkimukset antaneet vankkaa nayttéa
dihydroergotoksiinin tehosta ehdotetussa kohderyhmassé. Huolestuttavaa on myo6s se, etta nama
tutkimukset on tehty useita vuosia sitten, silla kliiniset tutkimusmenetelméat ovat kehittyneet ja
dementian seka dementiaa edeltavien tilojen maaritelmét ovat muuttuneet ajan myota. Niinpa on
epaselvad, edustaako valittujen kliinisten tutkimusten tutkimusvéaestd ehdotettua kayttdaihetta.
Tutkimusvaestdn epéyhtendisyyteen liittyy siis edelleen huolenaiheita. Lisdksi mydnteisia tuloksia
ilmoittavien mukaan edistysta tapahtuu heikentyneen kognitiivisen toimintakyvyn tarkeita osa-alueita
kuvaavien asteikkojen eri parametreissa. Kaytetyt asteikot perustuivat yleisesti subjektiiviseen
arviointiin virallisen testauksen sijasta. Naihin arviointity6kaluihin kuuluvien osien tulokset vaihtelevat
suuresti eri tutkimuksissa, eikd mahdollisten vaikutusten suuruudesta tai niiden kliinisesta
merkittdvyydesta voida tehda yleisia johtopaatoksia.

Ladkevalmistekomitea katsoi edella mainitun perusteella, etta toimitetut tutkimukset eivat osoita, etta
dihydroergotoksiinilla olisi kliinisesti merkittavaa vaikutusta kognitiivisten toimintojen heikentymasta

karsiviin potilaisiin.

Laakevalmistekomitea totesi, ettd myyntiluvan haltijan ilmoittamien dihydroergotoksiiniin liittyvien
haittavaikutusten (retroperitoneaalisen fibroosin, keuhkofibroosin, sydamen lappavikojen ja
torajyvamyrkytyksen) esiintyvyys on pieni. Ld&kevalmistekomitea pani kuitenkin merkille, etta
myyntiluvan haltija toimitti tietoja ainoastaan omasta valmisteestaan (Hydergine) ja etta aliraportointi
on todennakdista. Laakevalmistekomitea katsoi, etta vaikka dihydroergotoksiiniin liittyvien fibroottisten
reaktioiden ja torajyvamyrkytyksen riski on pieni, se on kuitenkin todettu ja haittavaikutukset ovat
vakavia ja saattavat johtaa kuolemaan.

Ladkevalmistekomitea huomioi myyntiluvan haltijan esittamat riskeja vahentavat toimet.
Ladkevalmistekomitea toisti, ettei se katso myyntiluvan haltijan ehdottamien toimien védhentavan
fibroottisten reaktioiden ja torajyvamyrkytyksen riskia tehokkaasti. Fibroottiset reaktiot on liitetty
torajyvajohdannaisten krooniseen kayttéon, ja vaikka ilmoitusaste on dihydroergotoksiinin osalta
matala, riski on niin vakava, ettei sita voida sulkea pois varsinkaan, kun harkitaan dihydroergotoksiinin

mahdollista kayttéa laajan potilasjoukon pitk&aikaishoidossa.

Ladkevalmistekomitea kutsui tieteellisen neuvoa-antavan ryhméan koolle toistamiseen 16. lokakuuta
2013. Tieteellistda neuvoa antava ryhma paatti yksimielisesti, etta kognitiivisen toimintakyvyn
heikentyminen ilman dementiaa (CIND) ei ole erillinen kliininen kokonaisuus, diagnostiset kriteerit ja
maaritelmét ovat muuttuneet ajan myo6ta eikd sanamuoto vastaa nykyista kliinisesti maaritettya
ryhmaa. Ryhma katsoi myds, ettd myyntiluvan haltijan esittdman nayton laatu oli heikko. Tieteellisen

neuvoa-antavan ryhman mielesté ei ole etukéteen pois suljettua, etté laéke voisi olla nykykriteerien
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mukaan tehokas tarkkaan maéaritetysséa potilaiden alaryhmésséa, mutta tata seikkaa ei voida maaritella
toimitettujen tietojen perusteella, silla potilasryhma ja tutkimuksen tulosparametrit ovat hyvin
epayhtenaisia. Yleisesti ottaen dementian ennakkovaiheissa tutkitun ladkkeen on osoitetusti
parannettava kognitiivisia toimintoja ja viivastytettdva dementian etenemista. Tieteellinen neuvoa-
antava ryhma ei ollut samaa mieltd myyntiluvan haltijan ehdottamasta kayttdaiheesta ja

kohderyhmien maaritelmista.

Ladkevalmistekomitea katsoi edella mainittujen seikkojen perusteella, etta dihydroergotoksiinihoitoon
liittyy harvinaisten mutta vakavien fibroottisten reaktioiden ja torajyvamyrkytyksen riski. Komitea
katsoo, etta dihydroergotoksiinin kliinisesti merkitsevéasta tehosta ehdotetussa kayttdaiheessa
“vanhusten kognitiivisten toimintojen heikentyman oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta
Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppej&)” on hyvin vahan nayttéa. Niinpé osoitettu nayttd
potilaille koituvasta hyoddysta ei ole ehdotetussa kayttdaiheessa suurempi kuin edella mainittu riski.
Komitea ei pitédnyt ehdotettuja riskia vahentévia toimia tehokkaina myyntiluvan haltijan ehdottamaan
laajaan kayttdaiheeseen liittyvan kahden tarkean reaktion (fibroosin ja torajyvamyrkytyksen) osalta.
Niinpa komitea katsoi, etta dihydroergotoksiinia sisédltavien laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on
epasuotuisa kayttdaiheessa "vanhusten kognitiivisten toimintojen heikentyméan oireenmukainen hoito

(lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)”.

Perusteet myyntilupien peruuttamiselle /7 myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Ladkevalmistekomitea aloitti torajyvajohdannaisia sisaltavien ladkevalmisteiden tiettyja

kayttdaiheita koskevan menettelyn direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti.

e Ladkevalmistekomitea otti huomioon myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot ja perusteet seka

tieteellisten neuvoa-antavien ryhmien paatelmat.

e Ladkevalmistekomitea totesi, etté fibroottisten reaktioiden seka torajyvamyrkytyksen ja
dihydroergotoksiinin vélista mahdollista syy-seuraussuhdetta ei voida sulkea pois. Saatavissa
olevat tiedot viittaavat siihen, etta kyseinen syy-seuraussuhde on olemassa. Haittavaikutusten

vakavuutta ja mahdollista hengenvaarallisuutta korostetaan.

e Ladkevalmistekomitea pitaa nayttéa dihydroergotoksiinin kliinisesti merkitsevasta tehosta
arvioinnin kohteena olevissa kayttbaiheissa sekda myyntiluvan haltijan uudelleenarvioinnissa
ehdottamassa kayttdaiheessa hyvin rajallisina, joten edella kuvattu riski on naissa kayttdaiheissa

suurempi kuin potilaille mahdollisesti koituva hyoty.
¢ Komitea pysyy kannassaan dihydroergotoksiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoéty-riskisuhteesta:

— hyoty-riskisuhde ei ole mydnteinen kayttdaiheessa “"vanhusten kroonisten patologisten
kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman oireenmukainen hoito (lukuun
ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)” tai myéhemmin ehdotetussa
kayttoaiheessa "vanhusten kognitiivisten toimintojen heikentymé&n oireenmukainen hoito

(lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)”

— hyoty-riskisuhde ei ole myodnteinen Raynaud'n oireyhtymaén liitAnnaishoidossa
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— hyoty-riskisuhde ei ole my6nteinen oletettavasti verisuoniperaisten nadn heikentymisen ja

nakékentan hairididen liitannaishoidossa
— hyoty-riskisuhde ei ole mydnteinen migreenipdansaryn ehkaisyssa

— hyoty-riskisuhde ei ole myoénteinen laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan

oireenmukaisessa hoidossa.

Taméan vuoksi komitea pitdd voimassa 27. kesédkuuta 2013 antamansa lausunnon ja suosittelee

direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti seuraavaa:

Liitteessa | tarkoitettujen dihydroergotoksiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtojen
muuttaminen seka seuraavien kayttdaiheiden (sanamuoto voi vaihdella valmisteittain ja maittain)
ja niihin viittaavien kohtien poistaminen tuotetiedoista, kun muita kayttbaiheita on hyvaksytty

osana myyntilupaa:

— vanhusten kroonisten patologisten kognitiivisten ja neurosensoristen toimintojen heikentyman

oireenmukainen hoito (lukuun ottamatta Alzheimerin tautia ja muita dementian tyyppeja)
— Raynaud'n oireyhtyman liitdnnaishoito
— oletettavasti verisuoniperaisten nadn heikentymisen ja nakdkentan hairididen liitannaishoito
— migreenipdansaryn ehkaisy
— laskimoiden ja imusuoniston vajaatoiminnan oireenmukainen hoito.

Liitteessa | tarkoitettujen dihydroergotoksiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien
valiaikainen peruuttaminen, jos muita kayttdaiheita ei ole hyvaksytty osana myyntilupaa. Jotta
peruutus voidaan kumota, myyntiluvan haltijoiden on maaritettava erityispotilasryhma, jossa

ladkevalmisteen hyddyt ovat sen riskeja suuremmat.
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