Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiilor de
punere pe piata sau suspendarea autorizatiilor de punere pe piata, dupa
caz, in functie de indicatiile aprobate pentru fiecare produs



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele care contin nicergolina (vezi
Anexa l)

La 18 ianuarie 2012, Franta a initiat o procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din

Directiva 2001/82/CE pentru urmatoarele medicamente care contin derivati de ergot: N
dihidroergocriptina/cafeina, dihidroergocristina, dihidroergotamina, dihidroergotoxina si nicergolina. In
urma unei evaluari nationale de farmacovigilentd desfasurate in 2011, noi notificari spontane raportate
pentru unele din aceste produse au identificat cazuri grave de fibroza si ergotism, iar Franta a
considerat ca dovezile de eficacitate limitate nu prevaleaza asupra acestui motiv de ingrijorare privind
siguranta. Prin urmare, CHMP a fost invitat sa emita un aviz indicand daca autorizatiile de punere pe
piata pentru medicamente care contin derivati de ergot trebuie mentinute, modificate, suspendate sau
retrase in ceea ce priveste indicatiile mentionate mai jos:

e tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici
(excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementa);

e tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in boala arteriald periferica ocluziva (BAPO stadiul
I1) simptomatica;

e tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud;

e tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de cdmp vizual presupuse a fi de
origine vasculara;

e retinopatii acute de origine vasculara;

e profilaxia migrenei;

e hipotensiune arteriald ortostatica;

e tratamentul simptomatic al insuficientei veno-limfatice.

Nicergolina este un derivat semisintetic de ergolina care pare a avea o actiune: (i) ca antagonist al a1-
adrenoceptorilor, induce vasodilatatia si intensifica circulatia sanguina arteriald; (ii) imbunatateste
functia neurotransmitatorilor colinergici si catecolaminergici; (iii) inhiba agregarea plachetara; (iv)
favorizeaza activitatea metabolica, determinand o utilizare crescuta a oxigenului si a glucozei; si (v)
are proprietati neurotrofice si antioxidante.

Dintre indicatiile aprobate ale medicamentelor care contin nicergolind, cele care sunt incluse in
domeniul de aplicare al acestei proceduri de sesizare si sunt aprobate in cel putin un stat membru sunt
urmatoarele (formularea specifica a indicatiei poate varia de la un produs la altul):

e tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici
(excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementa);

e tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in boala arteriald periferica ocluziva (BAPO stadiul
II) simptomatica;

e tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud;

e tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de camp vizual presupuse a fi de
origine vasculara;

e retinopatii acute de origine vasculara;

e profilaxia migrenei.

Indicatiile pentru dementa si cele asociate dementei sunt excluse din domeniul de aplicare al acestei
proceduri de sesizare.

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata (DAPP) au prezentat toate datele de eficacitate disponibile
din studii clinice si studii observationale, incluzand date care au devenit disponibile de la acordarea
autorizatiei initiale de punere pe piata. Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au prezentat, de
asemenea, propriile prezentari generale si rezumate critice ale tuturor raportarilor spontane de reactii
fibrotice (cardiace cu sau fara hipertensiune arteriala pulmonard, pulmonare, pleurale, peritoneale,
retroperitoneale etc.) si ergotism asociate cu medicamentele lor care contin derivati de ergot. In cazul
in care acest lucru a fost posibil, a fost prezentata o trecere in revista a tuturor celorlalte date
disponibile (respectiv, date din literatura de specialitate, date preclinice si alte date clinice, inclusiv
studii epidemiologice) relevante pentru evaluarea riscului de fibroza.

CHMP a analizat totalitatea datelor disponibile privind siguranta si eficacitatea nicergolinei.
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Eficacitate clinica

In ceea ce priveste eficacitatea, pentru indicatia ,,tratamentul simptomatic al deficitului patologic
cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici (excluzdnd boala Alzheimer si alte forme de
dementa)”, datele referitoare la eficacitate au fost in principal furnizate din publicatii referitoare la studii
desfasurate la pacienti cu dementa (boala Alzheimer, dementa multi-infarct, dementa vasculara, boala
Parkinson etc.), desi dementa este exclusa din domeniul de aplicare al acestei proceduri de sesizare.

Per ansamblu, structurile studiilor au fost adecvate (randomizate, dublu-oarbe, controlate prin
placebo), diagnosticele au fost stabilite conform criteriilor de clasificare de la momentul desfasurarii
studiilor, scalele principale de evaluare a eficacitdtii au fost definite a priori (MMSE, SCAG, ADAS-Cog).
Rezultatele arata o diferenta statistic semnificativa intre nicergolina si placebo in favoarea nicergolinei.

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piata considera ca cea mai cuprinzatoare evaluare a eficacitatii
nicergolinei a fost realizatd in cadrul unei meta-analize efectuate Tn 2008 de Winblad et al. Tntr-adevar,
aceasta publicatie a descris meta-analiza a 13 studii randomizate, dublu-oarbe, controlate prin
placebo, efectuata de Cochrane Collaboration in 2001. Aceasta evaluare realizata de Cochrane privind
eficacitatea nicergolinei s-a desfasurat la pacienti cu dementa usoara pana la moderata si, prin urmare,
este, de asemenea, exclusa din domeniul de aplicare al procedurii.

CHMP a remarcat ca niciunul din studii nu a fost conceput sa abordeze indicatia specifica in cauza
(tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici
(excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementa) si ca datele sunt si mai mult subminate de
subiectivitatea publicatiilor si de modificarile aparute in intelegerea criteriilor adecvate pentru
diagnosticele actuale.

De asemenea, DAPP a prezentat informatii despre sase studii clinice comparative privind insuficienta
cerebrala senila si o scurta descriere a unui studiu non-comparativ si a trei studii observationale in
sprijinul eficacitatii nicergolinei intr-o indicatie specifica ,tratamentul simptomatic al deficitului cognitiv
usor de origine vasculara la pacienti varstnici”". CHMP a fost de parere ca, in general, pe baza acestor
date, exista unele dovezi privind efectele pozitive ale nicergolinei asupra functiei cognitive si a
comportamentului la pacienti cu insuficienta cerebrala senila de diferite origini. Cu toate acestea,
relevanta clinica este necunoscuta. Luand in considerare informatiile limitate prezentate din aceste
studii (a fost furnizat doar rezumatul acestor studii), criteriile de includere/excludere neclare si
analizele statistice utilizate, nu se poate formula nicio concluzie pe baza datelor prezentate.

CHMP a concluzionat ca, prin urmare, nu se poate formula nicio concluzie privind eficacitatea
nicergolinei ca ,.tratament simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la
pacienti varstnici (excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementd)” pe baza datelor prezentate.

In plus, in decembrie 2012, la cererea CHMP, a fost convocat un grup stiintific consultativ (GSC), in
cadrul caruia expertii au discutat, pe baza experientei lor clinice, daca aceasta substanta joaca un rol in
tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici
(excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementd). Grupul a subliniat ca indicatia solicitata nu mai
este utilizata in cadrul practicii clinice si ca, din punct de vedere clinic, nu exista dovezi in prezent ca
existda o necesitate terapeutica pentru aceasta substanta activa in tratamentul deficitului cognitiv si
neurosenzorial la pacienti varstnici.

Pentru indicatia ,tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in boala arteriala periferica ocluziva
(BAPO stadiul II) simptomaticad”, nu au fost prezentate date si, prin urmare, aceasta a fost considerata
drept nejustificata de catre CHMP.

Pentru indicatia ,tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud”, studiile prezentate nu au evaluat efectiv
nicergolina la pacienti cu aceasta indicatie specifica, ci au fost desfasurate mai degraba la pacienti cu
arteriopatie periferica. Populatia era varstnica si suferea de claudicatie intermitentd. Acest lucru nu
reflectda cu exactitate indicatia justificatd de DAPP. Cu toate acestea, CHMP a analizat daca unele dintre
aceste studii ar putea fi utilizate in sprijinul indicatiei ,tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in
boala arteriala periferica ocluziva (BAPO stadiul II) simptomatica”. Studiile prezentate au evaluat
nicergolina pentru administrare orala sau parenterald si au avut criterii de evaluare a eficacitatii
eterogene, cum ar fi: sensibilitatea la rece, circulatia sanguina periferica, distanta de mers pe jos,
durerea, calitatea vietii. Majoritatea studiilor care au devenit disponibile dupa acordarea autorizatiei
initiale de punere pe piata erau foarte vechi si de o slaba calitate metodologica, in special
nerandomizate si cu un numar mic de pacienti. Prin urmare, acuratetea si relevanta clinica a studiilor
sunt indoielnice. Asadar, CHMP a considerat ca aceste deficiente metodologice substantiale fac
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imposibila formularea unei concluzii cu privire la eficacitatea nicergolinei (cu administrare orala sau
parenterald) in sindromul Raynaud si, la nivel mai larg, in tulburarile circulatiei periferice.

Pentru indicatiile ,tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de cd&mp vizual
presupuse a fi de origine vasculard” si ,retinopatii acute de origine vasculard”, CHMP a remarcat ca
rezultate clinice pozitive (in special in ceea ce priveste progresia acuitatii vizuale) au fost descrise in
principal intr-un studiu pe termen lung cu medicatie cunoscutd, in contextul unei practici oftalmologice
ambulatorii, care a implicat 213 pacienti cu patologii eterogene (de exemplu, degenerescenta retiniana,
boli inflamatorii ale retinei si ale nervului optic, ocluzii venoase si ale vaselor arteriale, glaucom etc.)
(Hasslinger, 1986). Imbunatatirea acuitatii vizuale a fost, de asemenea, raportata in studiul Ganescu
(46 de pacienti cu diferite afectiuni oculare), insa acest studiu nu a fost unul comparativ. Asadar, in
pofida concluziilor pozitive ale autorilor cu privire la progresia acuitatii vizuale sub tratamentul cu
nicergolind, CHMP a considerat ca, in absenta unei comparatii cu un control prin placebo, nu se pot
formula concluzii certe pe baza acestor rezultate clinice care fac trimitere la date eterogene bazate pe
serii mici de pacienti cu diferite afectiuni oculare. In concluzie, CHMP a considerat ca o parte din studii
au unele rezultate pozitive la populatiile testate, dar avand in vedere metodologia inadecvata,
acuratetea si relevanta clinica a rezultatelor sunt indoielnice. Prin urmare, se poate considera ca
niciunul din studii nu confirma in mod concludent dovezile de eficacitate in indicatiile care fac obiectul
evaluarii.

Pentru indicatia , profilaxia migrenei”, datele disponibile privind migrenele provin din studii cu medicatie
cunoscuta efectuate la un numar mic de pacienti (40 si 17 pacienti).

Patruzeci (40) de pacienti cu migrene au fost evaluati intr-un studiu clinic cu medicatie cunoscuta, care
a devenit disponibil dupa acordarea autorizatiei initiale de punere pe piata (Prusinski, Wiad.Lek, 1984).
Majoritatea acestora fusesera tratati in prealabil cu diferite medicamente anti-migrenad, precum
dihidroergotamina, pizotifen si propranolol, cu efecte nesatisfacatoare. La intrarea in studiu, pacientii
sufereau de 1-3 atacuri pe saptamana. Pacientilor li s-a administrat o doza de 10 mg de nicergolina de
trei ori pe zi in primele 10 zile, urmata de 5 mg de trei ori pe zi timp de 3-5 saptamani. O ameliorare
completa a atacurilor de migrena s-a inregistrat la 45% din pacienti, in timp ce 18% din pacienti au
prezentat o reducere cu cel putin 50% a atacurilor de migrena. De asemenea, 17 pacienti cu migrene
au primit nicergolind pentru prevenirea atacurilor (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Tn 8 cazuri s-a inregistrat
o remisie totald, iar in 3 cazuri frecventa si intensitatea atacurilor s-au redus semnificativ. Tn 6 cazuri
tratamentul nu a fost eficace. Aceste date au fost considerate insuficiente de catre CHMP pentru a putea
concluziona cu privire la un beneficiu in materie de eficacitate a nicergolinei in profilaxia migrenei.

Tn plus, in decembrie 2012, la cererea CHMP, a fost convocat un grup stiintific consultativ (GSC), in
cadrul caruia expertii au discutat, pe baza experientei lor clinice, daca aceasta substanta joaca un rol in
profilaxia migrenei. Pe baza experientei clinice, grupul a considerat ca nu exista nicio populatie speciala
care ar putea obtine beneficii de pe urma tratamentului cu aceasta substanta activa in profilaxia
migrenei. Prin urmare, grupul a fost de parere ca nu exista o populatie clar definita cu raspuns
nesatisfacator la tratamentul standard pentru profilaxia migrenei, la care sa existe necesitatea
terapeutica a utilizarii acestei substante ca tratament alternativ/de ultima linie.

Siguranta clinica

Derivatii de ergot sunt recunoscuti ca avand potential de inducere a fibrozei, in special a fibrozei
valvelor cardiace. Legatura dintre fibroza si activarea receptorilor serotoninergici, in special a
receptorilor 5-HT .5, de catre derivatii de ergot este descrisa pe larg in literatura de specialitate.
Agonismul fata de receptorii 5-HT,g induce un réspun§ proliferativ si mitogenitate a celulelor cu
expresia acestui receptor, conducand la fibrogeneza. In general, afinitatea variabila pentru receptorii
serotoninergici cu diferitii derivati de ergot si dozele terapeutice utilizate pot explica diferentele
observate pentru ratele de notificare a reactiilor fibrotice. Prin urmare, chiar daca este extrem de
plauzibil din punct de vedere farmacologic ca derivatii de ergot care actioneaza ca agonisti ai
receptorilor 5-HT,g sa induca o boala valvulara , serotonergica” similara cu cea indusa de tumorile
carcinoide sau de leziunile fibrotice ale altor tesuturi, trebuie retinut faptul ca unii derivati de ergot nu
sunt agonisti ai receptorilor 5-HT.z. Asadar, nu pot fi excluse alte mecanisme care induc fibroza, ceea
ce sugereaza o legatura cauzala intre fibroza si agonismul receptorilor 5-HT,, Si 5-HT,5, precum si un
efect plauzibil asupra transportorului de serotonina.

in total, au fost raportate 30 de cazuri asociate cu reactii fibrotice. Localizarea principald a fibrozei
este, de preferintd, zona pulmonara, dar si zona retroperitoneald si zona cardiaca.

Patru cazuri de reactii fibrotice au fost excluse din analiza. Au fost raportate informatii insuficiente in
cinci cazuri, ceea ce a facut imposibila efectuarea unei evaluari semnificative.
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Dintre cele 21 de cazuri ramase, nu a putut fi exclusa o asociere intre nicergolina si reactia fibrotica
sau potentiala reactie fibrotica. In aceste cazuri, reactia a aparut dupd un tratament cu nicergolina de
5 luni pana la 30 de ani si la pacienti cu varste cuprinse intre 59 si 90 de ani. In situatiile in care au
fost documentate, reactiile s-au produs in asociere cu doza zilnica recomandata.

Referitor la cazurile de reactii pulmonare, numarul de cazuri aparute si ameliorarea observata dupa
intreruperea administrarii nicergolinei in 10 cazuri fara niciun factor generator de confuzie sunt in
favoarea unui rol cauzator al nicergolinei, in special in 5 cazuri la care ameliorarea imbunatatirea a
fost, de asemenea, confirmata radiografic sau ecografic. Ameliorarea, in situatiile in care a fost
documentata, a fost observata intre 3 si 10 luni de la intreruperea administrarii nicergolinei, fara
tratament cu corticoizi, Tn patru cazuri.

In ceea ce priveste fibroza peritoneala si cardiaca, CHMP a fost de parere ca rolul cauzator al
nicergolinei nu poate fi exclus. CHMP a remarcat ca o notificare insuficienta a reactiilor adverse poate
fi, de asemenea, suspectata avand in vedere ca:
e Reactiile adverse la medicament aparute in asociere cu o substanta aflata de mult timp pe
piata sunt, in general, raportate mai putin.
e Fibroza este, de asemenea, o reactie lenta si insidioasa care apare dupa o lunga perioada de
tratament si cu diagnostic intarziat.

Tn concluzie, avand in vedere cazurile raportate pentru o reactie dificil de diagnosticat timpuriu
(simptome intarziate) si probabil insuficient raportata, utilizarea medicamentului in doza aprobata, la
care se adauga un profil farmacologic plauzibil, nicergolina este considerata ca fiind asociata cu un risc
de reactii fibrotice. In plus, tinand cont ca fibroza este o reactie grava, cu potential letal, observata
dupa o lunga perioada de tratament cu nicergolina (un medicament utilizat n indicatii care necesita un
tratament de lunga duratd), acest lucru are un impact asupra profilului beneficiu-risc al produselor. Mai
mult, cazuri recente au fost identificate in timpul anchetei din Franta desfasurate in 2011, care arata ca
masurile de reducere la minimum a riscului aflate in prezent in vigoare nu sunt suficiente pentru a
preveni aparitia reactiilor fibrotice.

in ceea ce priveste ergotismul, nu au fost identificate cazuri in baza de date de siguranta a DAPP care
sa raporteze termenul preferat ,ergotism” in asociere cu nicergolina. Cu toate acestea, DAPP a
prezentat, de asemenea, o analiza privind toate raportarile spontane din ultimii 40 de ani (n = 390,
incluzand 205 cazuri confirmate medical). S-a constatat ca noudzeci (90) de cazuri contin termeni ce ar
putea indica simptome de ergotism, cum ar fi parestezie, furnicaturi, senzatie de intepaturi, ischemie
intestinald/cerebrovasculara/periferica/la nivelul limbii, angina pectorala, coronaropatie, dureri toracice,
greata, varsaturi, diaree, dureri abdominale, senzatie de frig, tromboza, accident vascular cerebral,
gangrend, necrozd, vasoconstrictie/vasospasm, cianoza, mialgie, crampe musculare, dureri la nivelul
extremitatilor, vertij, hipoestezie, amorteald, cefalee, confuzie, halucinatii. Prin urmare, CHMP a fost de
parere ca nu se poate exclude posibilitatea ca acestea sa corespunda de fapt dezvoltarii ergotismului.

CHMP a analizat propunerea DAPP privind masurile de reducere la minimum a riscului: includerea de
informatii cu privire la fibroza si ergotism la punctul 4.4 din Rezumatul caracteristicilor produsului. Cu
toate acestea, furnizarea de informatii cu privire la aceste reactii nu este suficienta pentru a evita ca
unii pacienti sa dezvolte fibroza si ergotism in timpul tratamentului.

In general, CHMP a considerat ca nicio situatie nu ar putea justifica expunerea unui pacient la riscul de
fibroza si ergotism avand in vedere datele foarte limitate referitoare la eficacitate.

Raportul beneficiu-risc

Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al produselor care contin nicergolina nu este
favorabil, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, pentru tratamentul simptomatic al
deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti varstnici (excluzand boala Alzheimer si
alte forme de dementa), pentru tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in boala arteriala
periferica ocluziva (BAPO stadiul II) simptomatica, pentru tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud,
pentru tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de camp vizual presupuse a fi
de origine vasculara, pentru retinopatiile acute de origine vasculara si pentru profilaxia migrenei.
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Motive pentru modificarea termenilor/ suspendarea autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat

e Comitetul a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin derivati de ergot.

e Comitetul a analizat ansamblul datelor prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si
rezultatul grupului stiintific consultativ.

e Comitetul a considerat ca o potentiald asociere cauzala intre reactiile fibrotice sau ergotism si
nicergolinad nu poate fi exclusa. Datele disponibile indica in realitate o astfel de relatie de
cauzalitate. Se subliniaza gravitatea acestor reactii adverse si posibilul rezultat fatal al acestora.

e Comitetul este de parere ca dovezile pentru eficacitatea clinic semnificativé a nicergolinei in
indicatiile evaluate in prezent sunt foarte limitate si, prin urmare, riscul identificat este mai mare
decéat potentialul beneficiu pentru pacienti in aceste indicatii.

e Comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc al produselor care contin nicergolina:

— nu este favorabil pentru tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si
neurosenzorial cronic la pacienti varstnici (excluzéand boala Alzheimer si alte forme de
dementad);

- nu este favorabil pentru tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in boala arteriala
periferica ocluziva (BAPO stadiul II) simptomatica;

— nu este favorabil pentru tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud;

- nu este favorabil pentru tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de
camp vizual presupuse a fi de origine vascularg;

— nu este favorabil pentru retinopatiile acute de origine vasculara;

— nu este favorabil pentru profilaxia migrenei.

Prin urmare, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda:

e Modificarea termenilor autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele care contin nicergolina
mentionate in Anexa I, pentru a sterge indicatiile de mai jos (formularea specifica a indicatiei poate
varia de la un produs la altul si de la o tara la alta), precum si orice trimitere relevanta la aceste
indicatii, in cazul in care exista alte indicatii terapeutice aprobate in cadrul autorizatiei de punere pe
piata a acestora:

— tratamentul simptomatic al deficitului patologic cognitiv si neurosenzorial cronic la pacienti
varstnici (excluzand boala Alzheimer si alte forme de dementa);

- tratamentul auxiliar al claudicatiei intermitente in boala arteriala periferica ocluziva (BAPO
stadiul II) simptomatica;

— tratamentul auxiliar al sindromului Raynaud;

- tratamentul auxiliar al scaderii acuitatii vizuale si al tulburarilor de camp vizual presupuse a fi
de origine vasculara;

- retinopatii acute de origine vascularg;

— profilaxia migrenei.
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Suspendarea autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele care contin nicergolinad
mentionate in Anexa I, in situatia in care nu sunt aprobate alte indicatii in cadrul autorizatiei de
punere pe piata a acestora. Pentru ridicarea suspendarii, detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata trebuie sa identifice o populatie specifica de pacienti pentru care beneficiile produsului sa fie
mai mari decét riscurile asociate.
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