11. melléklet

A tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyekben
foglalt feltételek médositasanak vagy szukség esetén az engedélyek
felfuggesztésének indoklasa az egyes gyogyszerkészitmények esetében
jovahagyott javallatok figyelembevételével



Tudomanyos kovetkeztetések

A dihidroergokrisztint tartalmazdé gyodgyszerkészitmények tudomanyos értékelésének atfogo
Osszegzése (lasd I. melléklet)

2012. januar 18-an Franciaorszag beterjesztést nyujtott be a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
értelmében a kovetkezl ergot szarmazékokat tartalmazo gydgyszerkészitmények esetében:
dihidroergokriptin/koffein, dihidroergokrisztin, dihidroergotamin, dihidroergotoxin és nicergolin. A
2011-ben végzett nemzeti farmakovigilancia vizsgalatot kovetéen az emlitett termékek kozil néhany
esetében bejelentett Uj spontan értesitésekben sulyos fibrozis és ergotizmus eseteket azonositottak, és
Franciaorszag ugy vélte, hogy ezt a biztonsagi hatranyt a hatékonysagot igazol6 korlatozott
bizonyitékok nem haladjak meg. A CHMP-nek arrdl kellett véleményt alkotnia, hogy az ergot
szarmazékokat tartalmazé gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyei megtartandok,
modositandok, felfliggesztend6k vagy visszavonanddk az aldbbiakban leirt javallatokkal kapcsolatban:

e A krdnikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoralis karosodas szimptomatikus kezelése idGseknél
(kivéve az Alzheimer-kort és egyéb demenciakat)

e Az id6szakos santitas (klaudikacid intermittens) kiegészit6 kezelése szimptomatikus periférias
artérias okkluziv betegség (PAOD II. stadium) esetén

e A Raynaud szindroma kiegészité kezelése

e A vélhetben érrendszeri eredet( latasélesség csokkenés és latdbmez6-zavarok kiegészité kezelése

e Errendszeri eredet(i akut retinopatiak

e A migrénes fejfajas profilaxisa

e Ortosztatikus hipoténia

e A Vvénas és nyirok elégtelenség tlineti kezelése

A dihidroergokrisztin az a-adrenoreceptorok részleges agonistaja, amely csékkenti a szimpatikus
kdzpontok tevékenységét, és az emelkedett vénas érfal-ténussal jard periférias adrenolitikus hatasért
felelds. Ezenkivil farmakoldgiai hatast fejt ki a szerotoninerg és dopaminerg receptorokra, ami érdekes
hatast gyakorol az agyi anyagcserére. Raubazinnal kombinalva kaphat6, amely adrenolitikus és
szimpatolitikus szer, és gatolja a szimpatikus kdzpontokat. Csokkenti a vérnyomast, és fokozza a
periférids véraramlast. Hatasai foként az al-blokkold tulajdonsagainak kdszénhet6k. Eurépaban a
dihidroergokrisztin etofillinnal kombinalva is kaphat6.

A dihidroergokrisztint tartalmazé gyogyszerkészitmények jovahagyott javallatai kdzul azok, amelyek
ezen beterjesztési eljaras targyat képezik, és amelyeket legalabb egy tagallamban jévahagytak a
kovetkezdk (a javallat pontos megfogalmazasa termékenként valtozhat):

e A krénikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoralis karosodas szimptomatikus kezelése id6seknél
(kivéve az Alzheimer-kart és egyéb demenciakat)

e A vélhetben érrendszeri eredet( latasélesség csokkenés és latomez6-zavarok kiegészité kezelése

e Errendszeri eredet(i akut retinopatiak

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a klinikai vizsgalatokban és megdfigyeléses vizsgalatokban
kapott 6sszes rendelkezésre all6 adatot benyujtotta, beleértve azokat is, amelyek a kezdeti forgalomba
hozatali engedély megadasa 6ta valtak elérhet6vé. A forgalomba hozatali engedély jogosultjai az ergot
szarmazékokat tartalmazé termékekkel bejelentett sulyos fibrézis (pulmonaris artérias hiperténiaval
tarsuld kardialis fibrozis, pulmonaris, pleurdlis, peritonealis, retroperitonealis fibrozis stb.) és
ergotizmus eseteket spontan értesitések attekintését és kritikai 6sszefoglalasat is benyudjtottak. Ahol
lehetséges volt, a fibrézis kockazatanak értékelésében fontosnak bizonyulé tébbi rendelkezésre allo
adat attekintését is benyujtottak (vagyis a szakirodalombol, preklinikai vizsgalatokbodl és egyéb klinikai
vizsgalatokbdl szarmazé adatok, ideértve az epidemiolégiai vizsgalatokat is).

A CHMP a dihidroergokrisztin biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatos 6sszes rendelkezésre
allé adatot mérlegelte.

Klinikai hatékonysag

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai 27 szakirodalmi hivatkozast nyujtottak be a
dihidroergokrisztinnek a kévetkez0 javallatban kifejtett hatékonysaganak alatamasztasara: ,,A krénikus
patoldgias kognitiv és neuroszenzoralis karosodas szimptomatikus kezelése id6seknél (kivéve az
Alzheimer-kort és egyéb demenciakat)”. Ezek kodzil 18 placeboval kontrollalt vizsgalatra, 2
hatéanyaggal kontrollalt vizsgalatra, illetve 7 nyilt vizsgalatra vonatkozott.



A 6 randomizalt, kettGs-vak, placebéval kontrollalt vizsgalat kézul a CHMP 5-6t nem tekintett
fontosnak, mivel a diagnézis meghatarozasat nem standardizaltak, egyetlen hatékonysagi kritériumot
sem valasztottak ki a tébbdimenzids értékelésbdl, a csoportok beteglétszama alacsony volt (47-65
kozott), és a kezelés idGtartama is révid volt (2-3 hénap). Az eredmények heterogének,
kovetkezetlenek voltak. A CHMP azon az allasponton volt, hogy az emlitett vizsgalatok alapjan nem
vonhatok le kévetkeztetések a hatékonysagra vonatkozéan. A legujabb vizsgalat (Vellas 1998 - nem
kerilt kozlésre), amely a forgalomba hozatali engedély megaddasa utan valt elérhetévé, a diagnozis
standardizalt meghatarozasat alkalmazza (a betegeknél mérsékelt memdriahiany volt jelen, a ,,Mini-
Mental Sate Examination” vizsgalattal (MMSE) kapott pontszdm > 25, a napi tevékenységekkel
kapcsolatos nehézségeket értékel6, a beteg altal kitoltott Mac Nair és Kahn kérdGivvel kapott
Osszpontszam > 38, illetve < 70 k6z6tt mozog) és az elsédleges hatékonysagi kritériumot elére
meghataroztak (a beteg altal kitoltott Mac Nair és Kahn kérddiv, illetve a Grober és Buschke vizsgalat).
Ennek ellenére, ebben a modszertani szempontbdl megfelel6 mindségi standardot alkalmazd
vizsgalatban nem taldltak jelent6s kiilonbséget a dihidroergokrisztin + raubazin kombinacioval és a
placebdéval kezelt csoportok kézott.

Harom placebdval kontrollalt vizsgalatot végeztek, amelyekben a vizsgalati populaciot 200-240 beteg
képezte. Az emlitett 3 vizsgalat kdzil a Lazzaroni és mtsai, illetve az Aranda és mtsai altal kdozzétett
kozlemények a készitmény placebdval szembeni szuperioritdsat mutattik ki, mig a Vellas és mtsai altal
végzett vizsgalatban a placeb6éhoz hasonlé hatékonysagot jeleztek.

Hugonot és mtsai 2 tovabbi vizsgalatot végeztek, amelyekben 114-127 beteg vett részt; mindketto a
készitmény placebdval szembeni szuperioritast mutatta ki. Hat értékelhet6 vizsgalatban, amelyben
kevesebb mint 100 beteg vett részt, hasonlé eredményeket kaptak.

Bar egyetértés létezik arra vonatkozéan, hogy a jelenleg és a multban hasznalt orvosi terminolégia
nem egyezik meg, és hogy az adatokat ezt szem el6tt tartva kell értékelni, a demencia klinikai tlinetei
a kulénb6z6 patofizioldgids folyamatoknak tulajdonithaték, amely megneheziti az adatok dsszesitését
és Osszehasonlitasat, klilondsen abban az esetben, ha az egyes vizsgalatok némileg eltéré bevalasztasi
kritériumokat hasznaltak.

Az 6sszes benyujtott adat attekintésére és mérlegelésére sor kerult, és bar ugy értelmezhet6k, hogy a
.kronikus kognitiv karosodas kezelése idéseknél” esetében a dihidroergokrisztin alacsony
hatékonysagara utalnak, a hatékonysag nem tekintheté megfeleld mértékben igazoltnak, nevezetesen
a nagyobb vizsgalatokban kapott adatok kézotti kdvetkezetlenségek miatt.

A CHMP kérésére 2012 decemberében egy tudomanyos tanacsadé csoportot hoztak Iétre, amelyben a
szakértOk - klinikai tapasztalatuk alapjan - megbeszélték, hogy a készitmény szerepet jatszik az
idéseknél krénikus patoldgikus kognitiv és neuroszenzorialis karosodas esetén alkalmazott
szimptomatikus kezelésben (kivéve az Alzheimer-kort és egyéb demencidkat). A csoport ramutatott
arra, hogy a javasolt indikaciot nem hasznaltak tobbet a klinikai gyakorlatban, és a klinikai néz6pont
szerint jelenleg nem léteznek arra utal6 bizonyitékok, hogy a hatéanyagra terapias szempontbol
szUkség van a kognitiv és neuroszenzorialis karosodas kezelésében idGseknél.

LA Vvélhetben érrendszeri eredetli latasélesség csokkenés és latomezb-zavarok kiegészité kezelése” és
»,az érrendszeri eredetl akut retinopatiak” javallatok esetében néhany, a dihidroergokrisztin topikus
dozisainak hatasait jelz6, benyujtott preklinikai eredményt a CHMP elégtelennek talalta a
dihidroergokrisztinnak az intraokularis nyomas csokkentésére vagy egyéb vélhet6en érrendszeri
eredet(i szembetegség kezelésére alkalmas szerként tortén6 alkalmazasanak alatamasztasara.
Ezenkivil hangsulyoztak, hogy a dihidroergokrisztin helyi alkalmazasa nem tartozik ezen eljaras
targykorébe. A CHMP megjegyezte a forgalomba hozatali engedély jogosultjai egyikének allaspontjat
is, miszerint a rendelkezésre allé6 adatok korlatozasa miatt a szemmel kapcsolatos javallat nem
tarthato fenn.

Klinikai biztonsagossag

Az ergot szarmazékokrdl ismert, hogy képesek fibrozist, kilénosen szivbillenty( fibrézist okozni. A
fibrozis és a szerotininerg receptor aktivacio kdzotti 6sszefuggést, kilondsen az 5-HT ,g receptorok
ergot szarmazékok altali aktivaciéjat a szakirodalom részletesen leirja. Az 5-HT .z receptorokkal
szembeni agonizmus a széban forgd receptort expresszalé sejtek proliferativ és mitogén valaszat idézi
el6, ami fibrogenezishez vezet. A szerotoninerg receptorok kiilonb6z6 ergot szarmazékokkal szembeni
eltéré szintl affinitdsa és a hasznalt terapids dézisok megmagyarazhatjak a fibrotikus reakciok
bejelentési ratajaban megfigyelt kildnbségeket. Ezért, még abban az esetben is, ha farmakoldgiailag



nagyon valdszinl, hogy az 5-HT,g receptor agonistakként haté ergot szarmazékok "szerotonerg"
billenty(ibetegséget okozhatnak, amely hasonlé a karcinoid tumorok vagy egyéb szévetek fibrotikus
l1ézidi altal okozott betegséghez, nem szabad elfelejteni, hogy néhany ergot szarmazék nem 5-HT g
receptor agonista. Ezért egyéb, fibrdzist el6idézé mechanizmusok nem zarhatdk ki, ami arra utal, hogy
a fibrozis és az 5-HT,,, illetve az 5-HT .5 receptorok kozott ok-okozati 6sszefliggés, valamint a
szerotonin transzporterre gyakorolt hatas valdszin(leg létezik.

A jelentett fibrézis esetekbdl (n=12) szdrmazo6 adatok arra utalnak, hogy a dihidroergokrisztin
fibrotikus reakcidkat okozhat, amelyek féként a tiid6 tertletén nyilvanulnak meg, figyelembe véve,
hogy a készitmény alkalmazasanak megszakitasa utan néhany beteg javulast mutatott. Az is
gyanithatd, hogy a létezénél kevesebb esetet jelentenek, mivel a készitmény mar régéta forgalomban
van, és a fibrézis méar szerepel a terméktajékoztatoban felsorolt mellékhatasok kdzott.

Még akkor is, ha néhany esetben egyidejlileg zavardnak tekinthetd kezelést (amirdl ismert, hogy
fibrotikus reakcidhoz vezethet) alkalmaztak, a megfigyelt fibrotikus reakcidk és a dihidroergokrisztinnel
torténd kezelés kozotti 6sszefliggés nem zarhatd ki. Hangsulyozni kell, hogy a fibrotikus plakk
kiterjedésének hosszu id6vel a dihidroergokrisztin megszakitasa utan torténd csékkenésérol, a
dihidroergokrisztin kezelés megszakitasa utan javulasrol és Ujboli pozitiv alkalmazasrol (amikor a
készitmény Ujbdli alkalmazasa esetén a tlinetek Ujra eléfordulnak) szamoltak be. Ez a fibrozis és a
dihidroergokrisztin kozotti ok-okozati dsszefliggésre utal.

Ezenkivil, a szakirodalom egy retroperitonedlis fibrdzis esetrdl szamolt be (a fibrotikus plakkal
kapcsolatban), és az egy évvel a dihidroergokrisztin kezelés megszakitasa utan végzett képalkoté
vizsgalat a fibrotikus plakk szamottev6 csokkenését tarta fel, amelyrél a CHMP Ugy vélte, hogy ez
megerdsiti a megfigyelt retroperitonealis fibrdzis és a dihidroergokrisztin kozotti ok-okozati
Osszefliggést.

Az emlitett adatok és a farmakoldgiai valdszin(iség alapjan a dihidroergokrisztin vélhetéen 0sszefiigg a
fibrotikus reakcidkkal. Ezen tulmenden hangsulyozni kell az emlitett mellékhatdsok sulyossagat,
lehetséges haldlos kimenetelliket, valamint a jovahagyott javallatoknak megfelel6, hosszu tavu
alkalmazas esetén a fibrotikus betegség kialakulasanak fokozott kockazatat.

Ezenkivll a jelentett esetek alapjan nem zéarhato6 ki, hogy a dihidroergokrisztin vazokonstrikciot
okozhat.

A CHMP mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a kockazatminimalizalasi
intézkedésekre vonatkozéan benyujtott javaslatokat. Ezek kozé tartoznak bizonyos esetekben a
kezelés idGtartamanak korlatozasa, a készitmény ellenjavallasa olyan betegeknél, akiknél a fibrozis
mar korabban is |étezett vagy egyéb gydgyszerekkel 6sszefiiggésben fordult eld, egy egészségligyi
szakembereknek szant kézlemény kiadasa a kockazatra vonatkozdan, egy ellendrzd lista 6sszeallitasa
a felir6 orvosok szamara, valamint a készitménynek az 5-HT alosztalyhoz tartozo receptorokkal
szembeni affinitaséra vonatkozé farmakolégiai in vitro vizsgalat.

Bar néhany javasolt intézkedés alkalmas azon betegek azonositasara, akik mar fibrozisban
szenvednek, akiknél egyidejlileg egyéb gydgyszerkezelést is alkalmaznak, illetve akiknél a kockazat
magasabb, a Bizottsag kiemelte, hogy ezek nem elegend6k annak elkertlésére, hogy néhany betegnél
fibrézis és ergotizmus alakuljon ki a kezelés ideje alatt.

Osszességében a CHMP azon a véleményen volt, hogy nem Iéteznek olyan helyzetek, amelyek
indokoltta tennék, hogy a beteget a fibrézis és az ergotizmus kockazatanak tegyék ki, figyelembe véve
a hatékonysagra vonatkozo6 adatok nagyon korlatozott mennyiségét.

Elony-kockazat profil

A Bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a dihidroergokrisztint tartalmazé készitmények elény-
kockazati profilja nem kedvez6 a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében az idéskori kronikus
patologias kognitiv és neuroszenzorialis karosodas tineti kezelésében (kivéve az Alzheimer-kort és
egyéb demencidkat), a vélhetden érrendszeri eredetl 1atasélesség csokkenés és latdmezb-zavarok
kiegészito kezelésében, valamint az érrendszeri eredetl akut retinopatiak esetén.



A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté valtoztatasok indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A Bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében az ergot szarmazékokat
tartalmazo intravénas gyogyszerkészitményekre vonatkozdéan inditott eljarast.

e A Bizottsag mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal 6sszesen benyujtott adatot
és a tudomanyos tanacsado csoport eredményeit.

e A Bizottsag ugy vélte, hogy a fibrotikus reakciok vagy ergotizmus és a dihidroergokrisztin kdzotti
lehetséges ok-okozati 6sszefiiggés nem zarhat6 ki. A rendelkezésre allé6 adatok éppen ilyen
osszefliggésre utalnak. Hangsulyozni kell a mellékhatasok sulyossagat és azok lehetséges halalos
kimenetelét.

e A Bizottsag azon az allasponton van, hogy a dihidroergokrisztinnek a jelenleg vizsgalt javallatai
esetén mutatott klinikailag jelentés hatékonysagara utald bizonyitékok rendkivil korlatozottak,
ezért az emlitett javallatok esetén a fentiekben azonositott kockazatok meghaladjak a betegek
szempontjabdl a lehetséges elényoket.

e A Bizottsag ugy Vvélte, hogy a dihidroergokrisztint tartalmazé készitmények el6ny-kockazati
profilja:

- Nem kedvezd a krénikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoralis kdrosodas id6seknél torténd
tuneti kezelése esetén (kivéve az Alzheimer-koért és egyéb demenciakat).

— Nem kedvezb a vélhet6en érrendszeri eredetl 1atasélesség cstkkenés és latomez6-zavarok
kiegészitd kezelése esetén.

- Nem kedvez6 az érrendszeri eredetl akut retinopatiak kezelésében.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkével 6sszhangban a CHMP az alabbiakat javasolja:

e Az |. mellékletben emlitett, dihidroergokrisztint tartalmazé gyogyszerkészitmények forgalomba
hozatali engedélyében foglalt feltételek médositasaban a terméktajékoztatobdl toréini kell az alabbi
javallatokat (a javallat pontos szovege termékenként, illetve orszagonként eltér6 lehet), valamint a
terméktajékoztatdban szerepld javallatokra térténé hivatkozasokat azokban az esetekben,
amelyekben a forgalomba hozatali engedély részeként jovahagyott egyéb terapias javallatok is
léteznek:

— A kroénikus patologias kognitiv és neuroszenzoralis karosodas szimptomatikus kezelése
id6seknél (kivéve az Alzheimer-kért és egyéb demenciakat).

— A vélhet6en érrendszeri eredet(i |atasélesség csokkenés és latomez6-zavarok kiegészitd
kezelése.

—  Errendszeri eredet(i akut retinopatiak.

e Az I. mellékletben emlitett, dihidroergokrisztint tartalmazé gyogyszerkészitmények forgalomba
hozatali engedélyének felfiiggesztése azokban az esetekben, amelyekben nem léteznek a
forgalomba hozatali engedély részeként jovahagyott egyéb terapias javallatok. A felfiggesztés
megszintetése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azonositania kell azt a
betegpopulaciét, amely esetében a készitmény el6nyei meghaladjak az azonositott kockazatokat.
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