II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyekben
foglalt feltételek modositasanak vagy adott esetben az engedélyek
felfiiggesztésének indoklasa az egyes gyodgyszerek esetében jovahagyott
javallatok figyelembevételével



Tudomanyos kovetkeztetések

A dihidroergokriptint/koffeint tartalmazé gyogyszerek tudomanyos értékelésének atfogo
Osszegzése (lasd I. melléklet)

2012. januar 18-an Franciaorszag beterjesztést nyujtott be a 2001/83/EK iréanyelv 31. cikke értelmében
a kovetkez6 ergot szarmazékokat tartalmazd gyogyszerek esetében: dihidroergokriptin/koffein,
dihidroergokrisztin, dihidroergotamin, dihidroergotoxin és nicergolin. A 2011-ben végzett nemzeti
farmakovigilancia vizsgalatot kévet6en az emlitett termékek koziil néhany esetében tértént Gj spontan
bejelentésekben sulyos fibrdzis és ergotizmus eseteket azonositottak, és Franciaorszag ugy vélte, hogy
ezt a biztonsagi hatranyt a csupan korlatozott bizonyitékokkal alatdmasztott hatdsossag nem haladja
meg. A CHMP-nek arrol kellett véleményt alkotnia, hogy az ergot szérmazékokat tartalmazo
gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyei megtartanddk, mddositandok, felfliggesztendék vagy
visszavonandok az alabbiakban leirt javallatokkal kapcsolatban:

e A kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoralis karosodas tlineti kezelése id6seknél (kivéve az
Alzheimer-kért és egyéb demencidkat)

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

e A Raynaud szindroma kiegészit6 kezelése

e A vélhet6en érrendszeri eredetl latasélesség-csokkenés és latdbmez6-zavarok kiegészitd kezelése
o Errendszeri eredet(i akut retinopatiak

e A migrénes fejfajas profilaxisa

e Ortosztatikus hipotonia

e A vénas és nyirokelégtelenség tlineti kezelése

A dihidroergokriptin egy ergot alkaloid, amely a D2 dopaminerg receptorokra agonista hatast, mig a D1
receptorokra részleges agonista hatast fejt ki. Patkanyokban a dihidroergokriptinrél kimutatték, hogy
aktivalja a kor el6rehaladtaval fiziolégidsan megvaltozott antioxiddns enzimatikus rendszereket.
Koffeinnel kombinalva kaphatd, amely javithatja a széban forgé ergot alkaloid emésztéskori
felszivddasat.

A dihidroergokriptint tartalmazoé gydgyszerek jévahagyott javallatai kozll azok, amelyek ezen
beterjesztési eljaras targyat képezik, és amelyeket legalabb egy tagallamban jovahagytak, a
kovetkezdk (a javallat pontos megfogalmazéasa termékenként valtozhat):

e A krénikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoralis kdrosodas tlineti kezelése id6seknél (kivéve az
Alzheimer-kort és egyéb demenciakat)

e A Raynaud szindroma kiegészit6 kezelése

Tulajdonképpen, mivel a dihidroergokriptin a jelen eljaras targyat képez6 ergot szarmazékokat
tartalmazo gydgyszerek kozé tartozik, Franciaorszagban 1979 éta kizardlag az emlitett javallatokra és
kizarolag koffeinnel kombindcidban hagytak jova. A csak dihidroergokriptint tartalmazé termékeket a
tobbi EU-tagallamban jovahagyték, de azok javallatai nem képezték jelen beterjesztési eljaras targyat
(pl. Parkinson-kor), és kizartak ket ebbdl a fellilvizsgalatbdl.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai a klinikai vizsgalatokbdl és megfigyeléses vizsgalatokbol
szarmazo, a hatasossaggal kapcsolatos 6sszes rendelkezésre allo adatot benyujtottak, beleértve azokat
is, amelyek a kezdeti forgalomba hozatali engedély kiadasa 6ta valtak elérhetévé. A forgalomba hozatali



engedély jogosultjai benyljtottak tovabba az ergot szarmazékokat tartalmazé gyogyszerekkel
kapcsolatban bejelentett sulyos fibrdzis (pulmonaris artérias hipertdniaval tarsuld vagy nem tarsuld
kardidlis fibrdzis, pulmonaris, pleuralis, peritonedlis, retroperitonealis fibrdzis stb.) és ergotizmus
esetekre vonatkozé spontén bejelentések sajat maguk altal készitett attekintését és kritikai
Osszefoglalasat is. Ahol lehetséges volt, a fibrdzis kockazatanak értékelésében fontosnak bizonyuld tobbi
rendelkezésre all6 adat attekintését is benyujtottak (szakirodalombol, preklinikai vizsgalatokbdl és
egyéb klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok, ideértve az epidemioldgiai vizsgalatokat is).

A CHMP a dihidroergokriptin/koffein biztonsagossagaval és hatdsossagaval kapcsolatos dsszes
rendelkezésre all6 adatot mérlegelte.

Klinikai hatékonysag

Osszességében , A krénikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoralis kdrosodas tiineti kezelése id6seknél
(kivéve az Alzheimer-kdrt és egyéb demenciakat)” javallat esetében a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai 6 megfelel6 elrendezésli (randomizalt, kett6s-vak, placebodval kontrollalt) vizsgalatot
ismertetd publikaciot (1983-1998 kozéttiek) bocsatottak rendelkezésre a hatékonysaggal kapcsolatos
megallapitas alatdmasztasara; ezenkivll |étezett még egy vizsgalat az érrendszeri kognitiv karosodas
kapcsan, amelyet a tovabbiakban nem targyaltak. A betegek szdma 4 vizsgalatban elegenddnek (146,
203, 155, illetve 324 beteg), mig 2 vizsgalatban alacsonynak (50, illetve 49 beteg) volt tekinthetd. Az
emlitett vizsgdlatok rovid ideig tartottak (2 vagy 3 hénap), figyelembe véve a jévahagyott krénikus
indikaciot. Az emlitett vizsgdlatok tobbségében részt vevo betegek nagyon eltérd tliineteket mutattak
standardizalt diagnozis nélkill. Két vizsgalatban a betegeknél enyhe agyi szervi szindromat (2. vagy 3.
stadium a Global Deterioration Scale (GDS, altalanos szellemi hanyatldst mérd skala) szerint) (Scarzella
vizsgalat) és korai stadiumu szenilis agyi deterioraciét diagnosztizaltak demencia vagy jelent6s
flggOség nélkll a kornyezet tekintetében, a DSM-III kritériumok alapjan (Babeau vizsgalat). Az utdbbi
diagndzis mar nem szerepel a DSM-IV-TR kézikonyvben. Az eredmények heterogének voltak, és nem
létezett Osszefliggés a vizsgalatok kozott. Altaldnossagban a CHMP azon a véleményen volt, hogy a
modszertani hibak és az els6dleges hatékonysagi végpont hianya miatt nem vonhatdk le
kovetkeztetések a klinikai hatékonysagra vonatkozodan, és egy javallat nem tdmaszthato ala
standardizalt diagnozissal.

A CHMP kérésére 2012 decemberében egy tudomanyos tanacsado csoportot (SAG) hoztak létre,
amelyben a szakért6k - klinikai tapasztalatuk alapjan - megvitattadk, hogy a hatdanyag szerepet
jatszik-e az idGskori kronikus patoldgikus kognitiv és neuroszenzorialis karosodas esetén alkalmazott
tlneti kezelésben (kivéve az Alzheimer-kért és egyéb demencidkat). A csoport ramutatott arra, hogy a
javasolt indikaciét mar nem hasznaljak a klinikai gyakorlatban, és a klinikai nézGpont szerint jelenleg
nem léteznek arra utald bizonyitékok, hogy a hatéanyagra terapias szempontbdl sziikség van az
id6skori kognitiv és neuroszenzoridlis karosodas kezelésében.

A ,Raynaud szindroma kiegészit6 kezelése” javallat esetében a CHMP az alatamasztasul benyujtott
valamennyi vizsgalatrél megallapitotta, hogy mddszertanilag nem megfelel6 mindséglek (pl. nem
kontrollalt, nyilt elrendezés(, kevés beteggel (n=20-37)). A vizsgalatokban fiatal és idés (18-78 év),
idiopatias acro-szindromaban szenveds betegek vettek részt. Csak egy vizsgalat (Vinckier vizsgalat)
emlitett meg egy kis, szisztémas tarsbetegségben szenvedd betegcsoportot. Szamos, heterogén klinikai
hatékonysagi végpontot alkalmaztak, meghatarozott elsédleges hatékonysagi végpont nélkil. A
vizsgalatok elsGsorban a funkcionalis tliineteket, a kapillaroszkdpias és a pletizmografids paramétereket
értékelték, amelyek klinikai jelentdségét azonban a CHMP megkérddjelezte. Ugy tiint, a betegek
korilbelll 55-75%-anal a kezelésnek kedvez6 hatdsa volt, de a CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott,
hogy ezek az eredmények a vizsgalatok mdodszertani korlatozasai miatt tulajdonképpen nehezen
értelmezhetdk klinikai szempontbdl, és nem megbizhatdk. Ezért a vizsgalati eredmények



megbizhatdsaga és klinikai jelentésége megkérddjelezhetd, és nem vonhatdk le kovetkeztetések a
készitmény hatasossagara vonatkozoan.

Klinikai biztonsagossag

Az ergot szarmazékokrdl ismert, hogy képesek fibrdzist, kiilondsen szivbillentyl-fibrozist okozni. A
fibrozis és a szerotininerg receptor aktivacio kozotti 6sszefiiggést, kilénésen az 5-HT,g receptorok ergot
agonizmus a szoban forgd receptort expresszald sejtek proliferativ és mitogén valaszat idézi el6, ami
fibrogenezishez vezet. A szerotoninerg receptorok kiilonb6z6 ergot szarmazékokkal szembeni eltéro
szint(i affinitasa és a hasznalt terapids ddézisok megmagyarazhatjak a fibrotikus reakcidék bejelentési
ratajaban megfigyelt kiilonbségeket. Ezért, még abban az esetben is, ha farmakoldgiailag nagyon
valdszinl, hogy az 5-HT g receptor agonistakként hatd ergot szarmazékok ,szerotonerg”
billenty(betegséget okozhatnak, amely hasonlé a karcinoid tumorok vagy egyéb szovetek fibrotikus
|ézidi altal okozott betegséghez, nem szabad elfelejteni, hogy néhany ergot szarmazék nem 5-HT,g
receptor agonista. Ezért egyéb, fibrozist eléidézé mechanizmusok nem zarhatdk ki, ami arra utal, hogy
a fibrozis és az 5-HT,,, illetve az 5-HT 5 receptorok kozott ok-okozati 6sszefliggés van, és a szerotonin
transzporterre gyakorolt hatas valdszinlleg létezik.

A jelentett fibrozis esetekbdl (n=3) szarmazé adatok tul korlatozottak ahhoz, hogy hatarozott
kovetkeztetéseket lehessen levonni; mindemellett a kockazat nem zarhatoé ki, figyelembe véve azt a
javulast, amelyet akkor figyeltek meg, amikor a javasolt napi dézis mellett elé6forduldé harom
tlidofibrozis eset kozll az egyiknél megszakitottak a dihidroergokriptin/koffein kezelést. Az is
gyanithatd, hogy a valdsnal kevesebb esetet jelentenek, mivel a hatéanyagot mar régota forgalmazzak,
és mivel a fibrozis mar szerepel a terméktajékoztatéban felsorolt gydgyszer-mellékhatasok kozott.

A 2007-2008-ban a 31. cikk értelmében benyujtott beterjesztésben (EMEA/H/A-31/881) rendelkezésre
bocsatott adatok (ideértve a dihidroergokriptinre vonatkozdkat is) szerint szamos, pulmonaris, kardialis
vagy retroperitonealis fibrdzis esetrél gyanitottak, hogy 6sszefliggnek a Parkinson-kor (6tszér nagyobb
dozissal folytatott) kezelésében alkalmazott dihidroergokriptinnel. Sziikséges megjegyezni, hogy az
emlitett harom fibrdzis eset kozil az egyiket 2009-ben jelentették (vagyis az el6z6 beterjesztés
véglegesitése utan), ami azt mutatja, hogy az akkor életbe |éptetett kockazatminimalizald intézkedések
nem elegenddk a kockazat kizarasara.

Az emlitett adatok és a farmakoldgiai valoszinlség alapjan a dihidroergokriptin vélhetéen ¢sszefligg a
fibrotikus reakcidkkal. Ezen tulmenden hangsulyozni kell az emlitett mellékhatasok sulyossagat,
lehetséges haldlos kimenetellket, valamint a jévahagyott javallatoknak megfelel6, hosszu tavu
alkalmazas esetén a fibrotikus betegség kialakulasanak fokozott kockazatat.

Ami az ergotizmust illeti, a francia farmakovigilancia adatbazis szamos olyan esetet tartalmaz,
amelyben az ergotizmus tinetei hatterében a dihidroergokriptint/koffeint gyanitottak. Mivel a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be az ezzel kapcsolatban kért jelentéseket, a
CHMP kérdéseket vetett fel az adatgy(ijtés mddjaval kapcsolatban. A szadmos jelentett vazokonstrikcios
esetet és a szdban forgo ergot alkaloid szarmazék készitmény farmakoldgiai felépitését figyelembe
véve, az ergotizmus lehet6sége nem zarhato ki.

A CHMP mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal a kockazatminimalizalasi
intézkedésekre vonatkozdan benyujtott javaslatokat. Ezek k&zé tartozik a felirds modjanak
megvaltoztatdsa, bizonyos esetekben a kezelés idétartamanak korlatozasa, a készitmény ellenjavallasa
olyan betegeknél, akiknél a fibrézis mar korabban is létezett vagy egyéb gydgyszerekkel
Osszefliggésben fordult el6, egy egészségligyi szakembereknek szant kézlemény kiaddsa a kockazatra
vonatkozoan, egy ellendrzd lista Gsszeallitasa a felird orvosok szamara, valamint a készitménynek az 5-



HT alosztalyhoz tartozé receptorokkal szembeni affinitdsdra vonatkozé farmakoldgiai in vitro vizsgalat.
Bar néhany javasolt intézkedés alkalmas azon betegek azonositasara, akik mar fibrézisban szenvednek,
akiknél egyidejlileg egyéb gydgyszerkezelést is alkalmaznak, illetve akiknél a kockdzat magasabb, a
bizottsag kiemelte, hogy ezek nem elegenddk annak elkerllésére, hogy néhany betegnél fibrdzis és
ergotizmus alakuljon ki a kezelés ideje alatt.

Osszességében a CHMP azon a véleményen volt, hogy nincs olyan helyzet, amely indokoltta tenné,
hogy a beteget a fibrdzis és az ergotizmus kockazatédnak tegyék ki, figyelembe véve a hatasossagra
vonatkozé adatok nagyon korlatozott mennyiségét.

El6ny-kockazat profil

A bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a dihidroergokriptint/koffeint tartalmazé készitmények
elény-kockazati profilja a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem kedvezd az iddskori
kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzorialis karosodas (kivéve az Alzheimer-kort és egyéb
demencidkat) tlneti kezelésében és a Raynaud szindroma kiegészit6é kezelésében.

A forgalomba hozatali engedélyekben foglalt feltételek médositasanak/felfiiggesztésének
indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében az ergot szarmazékokat
tartalmazé gydgyszerekre vonatkozdan inditott eljarast az érintett javallatok tekintetében.

e A bizottsag mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyuljtott 6sszes adatot és
a tudomanyos tanacsadd csoport eredményeit.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a fibrotikus reakciok vagy ergotizmus és a dihidroergokriptin/koffein
kozotti lehetséges ok-okozati 6sszefliggés nem zarhato ki. A rendelkezésre allé adatok éppen ilyen
Osszefliggésre utalnak. Hangsulyozni kell a mellékhatasok sulyossagat és azok lehetséges halalos
kimenetelét.

e A bizottsag azon az allasponton van, hogy a dihidroergokriptinnek/koffeinnek a jelenleg vizsgalt
javallatok esetén mutatott klinikailag jelentds hatasossagara utald bizonyitékok rendkiviil
korlatozottak, ezért az emlitett javallatok esetén a fentiekben azonositott kockdzatok meghaladjak
a betegek tekintetében a lehetséges el6nyoket.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a dihidroergokriptint/koffeint tartalmazé készitmények elény-kockazati
profilja:

-  Nem kedvezd a kronikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoralis karosodas idéseknél torténd
tlneti kezelése esetén (kivéve az Alzheimer-kort és egyéb demencidkat).

- Nem kedvez6 a Raynaud szindroma kiegészité kezelésében.
Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkével 6sszhangban a CHMP az aldbbiakat javasolja:

e Az I. mellékletben emlitett, dihidroergokriptint/koffeint tartalmazoé gydgyszerek forgalomba hozatali
engedélyében foglalt feltételeket mddositani kell, igy a terméktajékoztatdobdl térdlni kell az alabbi
javallatokat (a javallat pontos szévege termékenként, illetve orszagonként eltérd lehet), valamint a
terméktajékoztatoban ezen javallatokra térténd hivatkozasokat azokban az esetekben, amikor a
forgalomba hozatali engedély részeként jovahagyott egyéb terapias javallatok is léteznek:



— A krénikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoralis karosodas tlineti kezelése idéseknél (kivéve
az Alzheimer-kort és egyéb demenciakat).

- A Raynaud szindréma kiegészito kezelése.

Az 1. mellékletben emlitett, dihidroergokriptint/koffeint tartalmazé gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyét fel kell fliggeszteni azokban az esetekben, amikor nem léteznek a forgalomba hozatali
engedély részeként jovahagyott egyéb terapias javallatok. A felfliggesztés megsziintetése
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak azonositaniuk kell azt a konkrét
betegpopulaciét, amely esetében a készitmény elényei meghaladjak a kockazatokat.



