Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom ali zacasni umik dovoljenj za promet z zdravilom, kot je
ustrezno, pri cemer so se upostevale odobrene indikacije za posamezno
zdravilo



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravil, ki vsebujejo dihidroergokristin (glejte
Prilogo 1)

Francija je 18. januarja 2012 sprozila napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES
za naslednja zdravila, ki vsebujejo derivate ergot-alkaloidov: dihidroergokriptin/kofein,
dihidroergokristin, dihidroergotamin, dihidroergotoksin in nicergolin. Po nacionalnem
farmakovigilan¢nem pregledu leta 2011 so pri nekaterih od teh zdravil porocali o novih spontanih
prijavah, pri katerih so ugotovili resne primere fibroze in ergotizma, zato je Francija presodila, da ta
varnostna tezava ne odtehta omejenih dokazov o ucinkovitosti. Odbor CHMP so zato prosili, naj poda
svoje mnenje o tem, ali je treba dovoljenja za promet z zdravili, ki vsebujejo derivate ergot-alkaloidov,
ohraniti, spremeniti, zacasno umakniti ali ukiniti za spodaj navedene indikacije:

e simptomatsko zdravljenje kroni¢ne patoloske kognitivne in nevrosenzori¢ne okvare pri starejsih
(izkljuCujoC Alzheimerjevo bolezen in druge oblike demence);

e dodatno zdravljenje intermitentne klavdikacije pri simptomatski periferni arterijski okluzivni bolezni
(PAOD stadij Il);

e dodatno zdravljenje Raynaudovega sindroma;

dodatno zdravljenje zmanj3ane ostrine vida in motenj vidnega polja, za katere se domneva, da so

Zilnega izvora;

akutna retinopatija Zilnega izvora;

prepreCevanje migrenskega glavobola;

ortostatska hipotenzija;

simptomatsko zdravljenje veno-limfati¢ne insuficience.

Dihidroergokristin je delni agonist alfa-adrenoreceptorjev, ki zmanjsa dejavnost simpati¢nih centrov in
je odgovoren za periferni adrenoliti¢ni ucinek s povecanim tonusom venskih sten. Poleg tega ima
farmakoloski ucinek na serotoninergi¢ne in dopaminergic¢ne receptorje, kar povzroca zanimive ucinke
na presnovo v mozganih. Na voljo je v kombinaciji z ravbazinom, adrenoliti¢no in simpatikoliti¢no
ucinkovino z zaviralnim uc¢inkom na simpatic¢ne centre. PovzrocCa znizanje krvnega tlaka in poveca
periferni krvni pretok. Njegovi ucinki so vecinoma posledica znacilnosti zaviranja alfa-adrenergicnih
receptorjev 1. V Evropi je dihidroergokristin na voljo tudi v kombinaciji z etofilinom.

Od odobrenih indikacij za zdravila, ki vsebujejo dihidroergokristin, so indikacije, ki spadajo v sklop tega
napotitvenega postopka in so odobrene v vsaj eni drzavi Clanici, naslednje (natanc¢no besedilo za
indikacijo se lahko med zdravili razlikuje):

e simptomatsko zdravljenje kroni¢ne patoloske kognitivne in nevrosenzori¢ne okvare pri starejsih
(izkljuCujoc Alzheimerjevo bolezen in druge oblike demence);

e dodatno zdravljenje zmanjSane ostrine vida in motenj vidnega polja, za katere se domneva, da so
zilnega izvora;

e akutna retinopatija Zilnega izvora.

Imetniki dovoljenj za promet z zdravilom so predlozili vse razpoloZljive podatke o ucinkovitosti iz
klini¢nih preskusanj in opazovalnih studij, vklju¢no s podatki, ki so se pridobili po odobritvi prvotnega
dovoljenja za promet z zdravilom. Imetniki dovoljenj za promet z zdravilom so prav tako predlozili
svoje preglede in kriticne povzetke vseh spontanih porocil o fibroti¢nih reakcijah (srénih s pljucno
arterijsko hipertenzijo ali brez nje, pljuc¢nih, plevralnih, peritonealnih, retroperitonealnih ipd.) in
ergotizmu pri svojih zdravilih, ki vsebujejo derivate ergot-alkaloidov. Ce je bilo mogoce, so predloZzili
pregled vseh drugih razpolozljivih podatkov (tj. podatkov iz literature, predklini¢nih podatkov in drugih
klini¢nih podatkov, vklju¢no z epidemioloskimi Studijami), primernih za oceno tveganja fibroze.

CHPM je uposteval vse razpolozljive podatke glede varnosti in ucinkovitosti dihidroergokristina.
Klini¢na ucinkovitost

Imetniki dovoljenj za promet z zdravilom so predloZili 27 referenc iz literature za podporo ucinkovitosti
dihidroergokristina pri indikaciji ,,simptomatsko zdravljenje kroni¢ne patoloske kognitivne in
nevrosenzori¢ne okvare pri starejsih (izkljucujocC Alzheimerjevo bolezen in druge oblike demence)“. Od
teh se jih je 18 nanaSalo na s placebom nadzorovana preskusanja, 2 na z zdravilno ucinkovino
nadzorovani preskuSanji, 7 pa na odprte Studije.



Od 6 randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih Studij jih 5 po mnenju odbora CHMP ni
bilo ustreznih, saj opredelitev diagnoze ni bila standardizirana, med vecrazseznostno oceno ni bilo
izbrano nobeno primarno merilo za ucinkovitost, Stevilo bolnikov na skupino je bilo majhno (od 47 do
65), zdravljenje pa je bilo kratko (2 in 3 mesece). Rezultati so heterogeni in nedosledni. Odbor CHMP
je menil, da na podlagi teh Studij ni mogoce sklepati o ucinkovitosti. Najnovejsa Studija (Vellas 1998 —
neobjavljena), ki je bila na voljo po odobritvi prvotnega dovoljenja za promet z zdravilom, vkljucuje
standardizirano opredelitev diagnoze (bolniki so morali imeti zmerno pomanjkljivost spomina, z
rezultatom kratkega preizkusa spoznavnih sposobnosti (KPSS, ang. MMSE) > 25 ter skupnim
rezultatom > 38 in < 70 pri samostojnem vprasalniku Mac Nair in Kahn, ki ocenjuje teZave pri
vsakdanjih dejavnostih) in a priori opredeljuje primarno merilo za ucinkovitost (samostojni vprasalnik
Mac Nair in Kahn ter Grober-Buschkejev test). Vendar v tej Studiji z zadostnim standardom
metodoloSke kakovosti niso opazili pomembne razlike med skupinami s kombinacijo dihidroergokristina
ter ravbazina in placebom.

Opravljene so bile 3 s placebom nadzorovane $tudije, ki so vkljucile populacijo od 200 do 240 bolnikov.
Pri teh 3 Studijah sta objavi Lazzaronija in sodelavcev ter Arande in sodelavcev pokazali superiornost v
primerjavi s placebom, Studija Vellasa in sodelavcev pa je pokazala uinkovitost, podobno placebu.

Hugonot in sodelavci so opravili 2 Studiji s populacijo od 114 do 127 bolnikov. Obe sta pokazali
superiornost v primerjavi s placebom. V Sestih ocenljivih Studijah s populacijo, manjSo od
100 bolnikov, so bile ugotovitve podobne.

Medtem ko je jasno, da se danaSnja medicinska terminologija razlikuje od tiste v preteklosti in da je
treba to upostevati pri ocenjevanju podatkov, je klini¢ni simptom demence rezultat razli¢nih
patofizioloskih procesov, zaradi Cesar je zdruzevanje in primerjanje podatkov otezeno, predvsem ker
so posamezne Studije uporabljale rahlo razlicna merila za vkljuCevanje preskusancev.

Pregledali in upostevali so se vsi predlozeni podatki in ¢eprav kaZejo na blago ucinkovitost
dihidroergokristina pri ,zdravljenju kroni¢ne kognitivne okvare pri starejsih", ucinkovitosti ni mogoce
obravnavati kot zadostno dokazane zaradi nedoslednosti podatkov, pridobljenih v vecjih preskusanjih.

Znanstveno svetovalna skupina je na pobudo odbora CHMP decembra 2012 sklicala sestanek, na
katerem so strokovnjaki na podlagi svojih klini¢nih izkusenj razpravljali o tem, ali ima ta ucinkovina
vlogo pri simptomatskem zdravljenju kroni¢ne patoloske kognitivne in nevrosenzori¢ne okvare pri
starejsih (izkljuCujoC Alzheimerjevo bolezen in druge oblike demence). Skupina je izpostavila, da se
navedena indikacija v klini¢ni praksi ne uporablja vec, zato s klinicnega vidika trenutno ni dokazov, da
obstaja terapevtska potreba po tej zdravilni ucinkovini pri zdravljenju kognitivne in nevrosenzori¢ne
okvare pri starejsih.

Pri indikacijah ,,dodatno zdravljenje zmanjSane ostrine vida in motenj vidnega polja, za katere se
domneva, da so Zilnega izvora“ in ,,akutna retinopatija zZilnega izvora“ je odbor CHMP glede na nekaj
predlozenih predklini¢nih ugotovitev, ki poroc¢ajo o ucinkih topi¢nih odmerkov dihidroergokristina,
menil, da so te nezadostne, da bi podprle uporabo dihidroergokristina kot ucinkovine za znizevanje
ocCesnega tlaka pri ljudeh ali druga ocCesna stanja, za katere se domneva, da so zilnega izvora. Poleg
tega je izpostavil, da je topic¢no vkapavanje dihidroergokristina zunaj sklopa tega postopka. Odbor
CHMP je prav tako upoSteval mnenje enega od imetnikov dovoljenj za promet z zdravilom, da zaradi
omejitev razpolozljivih podatkov oCesne indikacije ni mogoce ohraniti.

Klini¢na varnost

Znano je, da lahko derivati ergot-alkaloidov povzrodijo fibrozo, predvsem fibrozo sréne zaklopke.
Povezava med fibrozo in aktivacijo serotoninergic¢nih receptorjev, predvsem receptorjev 5-HT g, ki jo
povzrocajo derivati ergot-alkaloidov, je obsirno opisana v literaturi. Agonizem za receptorje 5-HT.g
sprozi proliferativni odziv in mitogenost celic, ki izrazajo ta receptor, kar povzrodi fibrogenezo. Na
splosno lahko spreminjajoca afiniteta za serotoninergi¢ne receptorje pri razli¢nih derivatih ergot-
alkaloidov in terapevtskih odmerkih pojasni razlike, opaZzene pri porocanih deleZih fibroticnih reakcij.
Ceprav je farmakolosko zelo verjetno, da lahko derivati ergot-alkaloidov, ki delujejo kot agonisti
receptorjev 5-HT,g, povzrocijo ,serotoninergi¢no" bolezen zaklopke, podobno tisti, ki jo povzrocajo
karcinoidni tumoriji ali fibroti¢ne lezije v drugih tkivih, je treba izpostaviti, da nekateri derivati ergot-
alkaloidov niso agonisti receptorjev 5-HT,z. Zato ni mogoce izkljuciti drugih mehanizmov, ki
povzrocajo fibrozo, kar kaze na vzro¢no povezavo med fibrozo in agonizmom receptorjev 5-HT,, ter 5-
HT g in tudi na verjetni u¢inek na transmitorje serotonina.



Podatki o porocanih primerih fibroze (n = 12) kazejo na zmoznost dihidroergokristina za povzrocanje
fibroti¢nih reakcij, predvsem lokaliziranih v pljuénem obmocju, kar se je pokazalo tudi z izboljSanjem
pri nekaterih bolnikih po prekinitvi uporabe zdravila. Prav tako obstaja sum na preredko porocanje, saj
je ucinkovina v prometu ze dolgo Casa in je fibroza ze omenjena kot nezeleni ucinek v informacijah o
zdravilu.

Ceprav se je v nekaterih primerih so¢asno uporabila dodatna oblika zdravljenja (za katero je znano, da
povzroca fibroti¢no reakcijo), povezave med opazenimi fibroti¢nimi reakcijami in zdravljenjem z
dihidroergokristinom ni mogoce izkljuciti. Prav tako je treba izpostaviti, da so porocali o zmanjSanju
obseznosti fibroticnega plaka dolgo po prekinitvi uporabe dihidroergokristina, izboljSanju po prekinitvi
dihidroergokristina in pozitivni provokaciji (ponovnem pojavu simptomov po ponovni uporabi). To kaze
na vzroc¢no povezavo med fibrozo in dihidroergokristinom.

Poleg tega so v literaturi porocali o enem primeru retroperitonealne fibroze (povezane s fibroticnim
plakom). Slikanje, opravljeno eno leto po prekinitvi dihidroergokristina, je pokazalo znatno zmanjSanje
fibroticnega plaka, kar je odbor CHMP obravnaval kot vzro¢no povezavo med opazeno
retroperitonealno fibrozo in dihidroergokristinom.

Na podlagi teh podatkov in farmakoloSke verjetnosti menijo, da je dihidroergokristin povezan s
fibroticnimi reakcijami. Poleg tega je treba izpostaviti resnost teh nezelenih ucinkov, njihov morebitni
smrtni izid in povecano tveganje za razvoj fibroti¢ne motnje pri dolgotrajni uporabi, skladni z
odobrenimi indikacijami.

Poleg tega na podlagi porocanih primerov ni mogoce izkljuciti vazokonstrikcije, ki jo povzroca
dihidroergokristin.

Odbor CHMP je obravnaval predloge imetnikov dovoljenj za promet z zdravilom glede ukrepov za
zmanj$anje tveganja. Ti so vkljuCevali omejitev trajanja zdravljenja pri nekaterih pogojih,
kontraindikacijo zdravila pri bolnikih z obstojeco fibrozo ali kontraindikacijo za kombinacije z drugimi
zdravili, izdajo neposrednega obvestila zdravstvenim delavcem, ki izpostavlja tveganje, kontrolni
seznam za predpisovalce ter izvedbo farmakolosSke Studije in vitro za afiniteto podrazreda receptorjev
5-HT za zdravilo.

Ceprav lahko nekateri od predlaganih ukrepov pomagajo odkriti bolnike z obstojeco fibrozo, zadevna
socasna zdravila in povecano tveganje, je Odbor izpostavil, da to ni zadostno za preprecevanje razvoja
fibroze in ergotizma med zdravljenjem pri nekaterih bolnikih.

Na splosno je odbor CHMP menil, da nobene okolis¢ine ne upravicijo izpostavitve bolnika tveganju za
fibrozo in ergotizem, saj so podatki o ucinkovitosti zelo omejeni.

Razmerje med tveganji in koristmi

Odbor je zakljucil, da skladno s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES razmerje med tveganji in koristmi
pri zdravilih, ki vsebujejo dihidroergokristin, ni ugodno za simptomatsko zdravljenje kroni¢ne patoloske
kognitivne in nevrosenzori¢ne okvare pri starejsih (izkljuCujo¢ Alzheimerjevo bolezen in druge oblike
demence), dodatno zdravljenje zmanjSane ostrine vida in motenj vidnega polja, za katere se domneva,
da so Zilnega izvora, ter akutno retinopatijo Zilnega izvora.

Razlogi za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom ali njihov zacasni umik

Ob upostevanju naslednjega:

e odbor je v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES obravnaval napotitveni postopek za zdravila,
ki vsebujejo dihidroergokristin, pri zadevnih indikacijah;

e odbor je upoSteval celotne predloZzene podatke, ki so jih predloZzili imetniki dovoljenj za promet z
zdravilom, in ugotovitve znanstveno svetovalne skupine;

e odbor je menil, da morebitne vzro¢ne povezave med fibroti¢nimi reakcijami ali ergotizmom in
dihidroergokristinom ni mogoce izkljuciti. RazpoloZljivi podatki pravzaprav kazejo na tako vzro¢no
povezavo. Odbor je izpostavil resnost teh nezelenih ucinkov in njihov morebitni smrtni izid;



e odbor meni, da so dokazi o klinicno pomembni ucinkovitosti dihidroergokristina v zvezi s trenutno
ocenjenimi indikacijami izredno omejeni, zato je zgoraj omenjeno tveganje vecje od morebitne
koristi za bolnike v zvezi s temi indikacijami;

e odbor je menil, da razmerje med tveganji in koristmi pri zdravilih, ki vsebujejo dihidroergokristin:

— ni ugodno za simptomatsko zdravljenje kroni¢ne patoloske kognitivne in nevrosenzori¢ne
okvare pri starejsih (izkljuCujo¢ Alzheimerjevo bolezen in druge oblike demence),

— ni ugodno za dodatno zdravljenje zmanjSane ostrine vida in motenj vidnega polja, za katere se
domneva, da so Zilnega izvora,

— ni ugodno za akutno retinopatijo Zilnega izvora;

zato odbor CHMP skladno s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES priporoca:

e spremembo pogojev dovoljenja za promet z zdravili iz Priloge I, ki vsebujejo dihidroergokristin,
tako da se iz informacij o zdravilu izbriSejo spodaj navedene indikacije (natan¢no besedilo za
indikacijo se lahko med zdravili in drzavami razlikuje) ter druge zadevne reference na te indikacije,
kadar so kot del dovoljenja za promet z zdravilom odobrene druge terapevtske indikacije:

- simptomatsko zdravljenje kroni¢ne patoloske kognitivne in nevrosenzori¢ne okvare pri starejsih
(izkljucujo¢ Alzheimerjevo bolezen in druge oblike demence),

— dodatno zdravljenje zmanjSane ostrine vida in motenj vidnega polja, za katere se domneva, da
so Zilnega izvora,

— akutna retinopatija Zilnega izvora;

e zacasni umik dovoljenja za promet z zdravili iz Priloge I, ki vsebujejo dihidroergokristin, ¢e se kot
del njihovega dovoljenja za promet z zdravilom ne odobrijo nobene druge indikacije. Za preklic
zaCasnega umika morajo imetniki dovoljenja za promet z zdravilom ugotoviti specifi¢no populacijo
bolnikov, pri kateri so koristi zdravila vecje od ugotovljenega tveganja.
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