Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for eller tillfalligt
upphavande av godkannanden for forsaljning, efter vad som ar tillampligt,
med hansyn till de godké&nda indikationerna for varje lakemedel



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
innehaller dihydroergokristin (se bilaga 1)

Den 18 januari 2012 inledde Frankrike ett hanskjutningsférfarande enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG for foljande lakemedel innehallande ergotderivat: dihydroergokryptin/koffein,
dihydroergokristin, dihydroergotamin, dihydroergotoxin och nicergolin. Efter en nationell
farmakovigilansgranskning som genomfdrdes 2011 identifierades allvarliga fall av fibros och ergotism i
nya spontana anmalningar i samband med vissa av dessa lakemedel, och Frankrike ansag att denna
sakerhetsbetanklighet inte uppvags av de begrénsade beldggen for lakemedlens effekt. CHMP ombads
darfor avge ett yttrande om huruvida godkannandena for forsaljning av lakemedel som innehaller
ergotderivat bor fortsatta galla, andras, upphavas tillfalligt eller aterkallas nar det galler nedanstdende
indikationer:

e Symtomatisk behandling av kronisk sjuklig nedsatt kognitiv och neurosensorisk formaga hos &aldre
(undantaget Alzheimers sjukdom och annan demenssjukdom)

e Tillaggsbehandling av claudicatio intermittens vid symtomatisk perifer arteriell ocklusiv sjukdom

(PAOD stadium I1)

Tillaggsbehandling vid Raynauds syndrom

Tillaggsbehandling vid sankt synskérpa och synfaltsstorningar med troligt vaskulart ursprung

Akut retinopati med vaskulart ursprung

Profylax av migranhuvudvark

Ortostatisk hypotension

Symtomatisk behandling av vends och lymfatisk insufficiens

Dihydroergokristin &@r en partiell agonist for a-adrenoreceptorer som minskar aktiviteten i centra i det
sympatiska nervsystemet och ligger bakom en perifer adrenolytisk effekt med 6kning av venvaggens
tonus. Dessutom har dihydroergokristin en farmakologisk inverkan pa serotonerga och dopaminerga
receptorer, vilket leder till intressanta effekter pa den cerebrala metabolismen. Dihydroergokristin finns
tillgangligt i kombination med raubasin, som &r ett lakemedel med adrenolytisk och sympatolytisk
effekt som verkar haAmmande pa centra i det sympatiska nervsystemet. Dihydroergokristin sanker
blodtrycket och &kar det perifera blodflédet. Dess effekt harrér huvudsakligen fran dess al-
blockerande egenskaper | Europa finns dihydroergokristin aven tillgangligt i kombination med etofyllin.

Av de indikationer som ar godkanda for lakemedel innehallande dihydroergokristin, omfattas féljande
av detta hanskjutningsforfarande och ar godkanda i minst en medlemsstat (den exakta ordalydelsen
kan variera mellan lakemedlen):

e Symtomatisk behandling av kronisk sjuklig nedsatt kognitiv och neurosensorisk formaga hos aldre
(undantaget Alzheimers sjukdom och annan demenssjukdom)

e Tillaggsbehandling vid sankt synskarpa och synfaltsstérningar med troligt vaskulart ursprung

e Akut retinopati med vaskulért ursprung

Innehavarna av godkannande for forsaljning lamnade in alla tillgangliga effektdata fran kliniska
proévningar och observationsstudier, inklusive data som blivit tillgadngliga sedan det forsta
godkannandet for forsaljning beviljades. Innehavarna av godkannande for forsaljning lamnade ocksa in
sina egna oversikter och kritiska sammanfattningar av alla spontana rapporter om fibrotiska reaktioner
(kardiella med eller utan pulmonell arteriell hypertoni, pulmonella, pleurala, peritoneala,
retroperitoneala osv.) och ergotism med deras lakemedel innehallande ergotderivat. En dversikt dver
alla dvriga tillgéngliga data (dvs. litteraturdata, prekliniska data och andra kliniska data, inklusive
epidemiologiska studier) som var relevanta for utvarderingen av risken for fibros tillhandaholls nar
detta var mgjligt.

CHMP beaktade alla tillgangliga data om dihydroergokristins sédkerhet och effekt.

Klinisk effekt

Innehavarna av godkédnnande for forsaljning lamnade in 27 litteraturreferenser som stéd for
dihyroergokristins effekt vid indikationen symtomatisk behandling av kronisk sjuklig nedsatt kognitiv

och neurosensorisk formaga hos dldre (undantaget Alzheimers sjukdom och annan demenssjukdom).
Av dessa var 18 placebokontrollerade provningar, 2 prévningar med aktiv kontroll och 7 6ppna studier.



Av de 6 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studierna ansdg CHMP att 5 inte var
relevanta eftersom definitionen av diagnosen inte var standardiserad, inget primart effektmatt hade
valts for den multidimensionella bedémningen, antalet patienter per grupp var litet (fran 47 till 65) och
behandlingsdurationen var kort (2 och 3 manader). Resultaten ar heterogena och inkonsekventa.
CHMP ansag att inga slutsatser om effekt kunde dras utifrdn dessa studier. Den senaste studie (Vellas
1998 - Ej publicerad) som blev tillganglig efter att det férsta godkdnnandet for forséljning beviljats
anvander en standardiserad definition av diagnosen (patienterna maste uppvisa en medelsvar
minnesbrist, med en MMSE-poang (Mini-Mental State Examination) > 25 och en totalpoéng

> 38 och < 70 pa McNair och Kahns sjalvskattningsskala for bedémning av svarigheter med dagliga
aktiviteter) och definierar ett primart effektmatt a priori (McNair och Kahns sjalvskattningsskala och
Grober och Buschkes test). | denna studie, som haller tillracklig metodologisk kvalitet, observerades
dock endast en icke-signifikant skillnad mellan dihydroergokristin + raubasin- och placebogrupperna.

Det fanns 3 placebokontrollerade studier med en population pd 200-240 patienter. Av dessa 3 studier
tydde Lazzaroni et al och Aranda et al p& dverlagsenhet jamfort med placebo, medan studien av Vellas
et al visade motsvarande effekt for placebo.

Det finns ytterligare 2 studier av Hugonot et al med en population pa 114-127 patienter, som bada
visar 6verlagsenhet jamfort med placebo. Liknande resultat foreligger fran sex av de utvarderingsbara
studierna med en population under 100 patienter.

Den medicinska terminologi som anvands i dagslaget skiljer sig visserligen frdn den som anvandes
tidigare, och data maste bedomas med denna aspekt i atanke, men de kliniska symtomen pa demens
ar en foljd av olika patofysiologiska processer, vilket gor det svart att poola och jamféra data, sarskilt
nar enskilda studier anvander nagot olika inklusionskriterier.

Alla data som lamnades in granskades och beaktades, och 4ven om data kan tolkas sa att
dihydroergokristin har en lindrig effekt vid behandling av kronisk nedsatt kognitiv férmaga hos aldre,
kan det inte anses att effekten har visats tillrackligt beroende pa inkonsekvenser i data frdn de storre
prévningarna.

En vetenskaplig radgivande grupp (SAG) kallades till méte i december 2012 pa begaran av CHMP. Vid
detta mote diskuterade experter utifran sin kliniska erfarenhet huruvida denna substans har betydelse
for symtomatisk behandling av kronisk sjuklig nedsatt kognitiv och neurosensorisk formaga hos aldre
(undantaget Alzheimers sjukdom och annan demenssjukdom). Gruppen betonade att den begéarda
indikationen inte anvands langre inom klinisk praxis och att det ur klinisk synvinkel i dagslaget inte
finns nagra belagg for att det finns ndgot behandlingsbehov med denna aktiva substans for nedsatt
kognitiv och neurosensorisk formaga hos aldre.

For indikationerna tillaggsbehandling vid sankt synskarpa och synféltsstérningar med troligt vaskulart
ursprung och akut retinopati med vaskulart ursprung ansdg CHMP att de fa prekliniska rén som
lamnats in med rapport om effekten av lokal dosering med dihydroergokristin som ldkemedel for att
sanka det intraokuléra tycket hos ménniska eller for behandling av andra dgonsjukdomar som antas ha
vaskulart ursprung var otillrackliga. Vidare papekades det att lokal instillation av dihydroergokristin
ligger utanfor tillampningsomradet for detta forfarande. CHMP noterade ocksa den standpunkt som
redovisades av en av innehavarna av godkannande for forsaljning: att 6gonindikationen inte kan
uppratthallas pa grund av den begransade tillgangen till data.

Klinisk sakerhet

Ergotderivat ar kanda for att kunna leda till fibros, sarskilt hjartklaffsfibros. Forhallandet mellan fibros
och aktivering av serotonerga receptorer, sarskilt av 5-HT,g-receptorer, orsakad av ergotderivat finns
val beskriven i litteraturen. Den agonistiska effekten pa 5-HT,g-receptorerna innefattar ett proliferativt
svar och mitogen effekt p& de celler som uttrycker denna receptor, vilket leder till fiborogenes. Generellt
kan de olika ergotderivatens varierande affinitet for serotonerga receptorer och de terapeutiska doser
som anvénds forklara de skillnader i anmaélningsfrekvenserna for olika fibrotiska reaktioner som
observerats. Aven om det ur farmakologiskt perspektiv ar hogst troligt att ergotderivat som verkar
som 5-HT,g-receptoragonister kan inducera "serotonerg" klaffsjukdom liknande den som induceras av
karcinoida tumorer eller fibrotiska lesioner i annan vavnad, maste man darfor komma ihag att vissa
ergotderivat inte ar 5-HT ,z-receptoragonister. Darmed kan dvriga mekanismer som inducerar fibros
inte uteslutas, vilket ger vid handen att det finns ett orsakssamband mellan fibros och agonistisk
verkan p& 5-HT,a- och 5-HT,z-receptorer, och inte heller en rimlig effekt pa serotonintransporterande
protein kan uteslutas.



Data fran rapporterade fall av fibros (n=12) tyder pa att dihydroergokristin har kapacitet att inducera
fibrotiska reaktioner som huvudsakligen ar lokaliserade till lungomradet, &ven med tanke pa
forbattringen hos vissa patienter efter att lakemedlet satts ut. Aven underrapportering kan missténkas
eftersom amnet har funnits p4 marknaden lange och eftersom fibros redan namns som en biverkning i
produktinformationen.

Aven om andra lakemedel som kan foérsvara tolkningen (som &r kanda for att utlésa fibrotisk reaktion)
har samadministrerats i vissa fall gar det inte att utesluta att det finns ett samband mellan
observerade fibrotiska reaktioner och dihydroergokristin. Det b6r ocksa betonas att minskad
omfattning av fibrotisk plack lang tid efter att dihydroergokristin satts ut samt forbattring vid
utsattning och aterkomst av symtomen vid ny administrering har rapporterats. Detta tyder pa ett
orsakssamband mellan fibros och dihydroergokristin.

Dessutom har ett fall av retroperitoneal fibros rapporterats i litteraturen (rérande fibrotisk plack), och
en scanning efter att dihydroergokristin satts ut visade en pataglig minskning av fibrotisk plack, vilket
CHMP ansag talade for ett orsakssamband mellan observerad retroperitoneal fibros och
dihydroergokristin.

Baserat pa dessa data och den farmakologiska rimligheten anses dihydroergokristin ha ett samband
med fibrotiska reaktioner. Vidare bor det understrykas att dessa biverkningar ar allvarliga, kan vara
dodliga och kan 6ka risken for att patienten ska utveckla en fibrotisk sjukdom vid langvarig
anvandning for de godkéanda indikationerna.

P& grundval av rapporterade fall kan dessutom inte heller vasokonstriktion inducerad av
dihydroergokristin uteslutas.

CHMP beaktade de riskminimeringsatgarder innehavarna av godkannande for forsaljning foreslagit.
Dessa innefattade begransad behandlingsduration vid vissa tillstand, kontraindikation for lakemedlet
for patienter med befintlig fibros eller tillsammans med andra lakemedel, utfardande av ett DHPC som
betonar risken, en checklista for forskrivare samt en farmakologisk in vitro-studie av 5-HT-
subklassreceptorer med affinitet for lakemedlet. Aven om vissa av de foreslagna atgarderna skulle
kunna bidra till att identifiera patienter med befintlig fibros, relevant samtidigt lakemedelsbehandling
och okad risk, papekade kommittén att atgarderna ar otillrackliga for att undvika att vissa patienter
utvecklar fibros och ergotism under behandlingen.

Sammantaget ansag CHMP att det inte finns ndgon situation som skulle kunna rattfardiga att utsatta
en patient for risken for fibros och ergotism med tanke pa att mycket begransade effektdata foreligger.

Nytta-riskforhallande

Kommittén drog slutsatsen att nytta-riskbalansen for lakemedel som innehéller dihydroergokristin inte
ar positiv i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG for symtomatisk behandling av kronisk
sjuklig nedsatt kognitiv och neurosensorisk formaga hos aldre (undantaget Alzheimers sjukdom och
annan demenssjukdom), for tillaggsbehandling vid s&nkt synskéarpa och synféltsstorningar med troligt
vaskulart ursprung och for akut retinopati av vaskulart ursprung.

Skal till andring av villkoren for/tillfalligt upphavande av godkannanden for forsaljning

Skélen ar foljande:

¢ Kommittén dvervagde forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for lakemedel
innehallande ergotderivat for beroérda indikationer.

¢ Kommittén beaktade alla uppgifter som lamnades in av innehavarna av godkannande for
forsaljning och den vetenskapliga radgivande gruppens resultat.

¢ Kommittén ansag att det inte gar att utesluta ett potentiellt orsakssamband mellan
dihydroergokristin och fibrotiska reaktioner eller ergotism. Tillgangliga data tyder pa att ett sadant
orsakssamband finns. S&dana biverkningars svarighetsgrad och deras majliga dodliga utfall
betonas.



¢ Kommittén anser att belaggen for en kliniskt signifikant effekt av dihydroergokristin for de aktuella
indikationer som beddms &r begréansade och att den potentiella nyttan for patienter med dessa
tillstdnd uppvags av den ovannamnda risken.

e Kommittén gor foljande beddmning av nytta-riskbalansen for lakemedel som innehaller
dihydroergokristin:

— Den &r inte positiv for symtomatisk behandling av kronisk sjuklig nedsatt kognitiv och
neurosensorisk formaga hos aldre (undantaget Alzheimers sjukdom och annan
demenssjukdom).

— Den &r inte positiv for tillaggsbehandling vid sénkt synskarpa och synfaltsstérningar med troligt
vaskuléart ursprung.

— Den ar inte positiv for akut retinopati med vaskulart ursprung.

I enligt med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar CHMP darfor foljande:

e Andring av villkoren fér godkannande for férsaljning av lakemedel innehallande dihydroergokristin
som avses i bilaga I, strykning av indikationerna nedan fran produktinformationen (den exakta
ordalydelsen for indikationen kan variera mellan olika lakemedel och olika lander) samt alla
relevanta hanvisningar till dessa indikationer i produktinformationen, i hdndelse av att andra
godkanda behandlingsindikationer ingar i godkannandet for forsaljning:

- Symtomatisk behandling av kronisk sjuklig nedsatt kognitiv och neurosensorisk formaga hos
aldre (undantaget Alzheimers sjukdom och annan demenssjukdom)

— Tilldggsbehandling vid sénkt synskéarpa och synféltsstorningar med troligt vaskulart ursprung
—  Akut retinopati med vaskulart ursprung

o Tillfalligt upphavande av det godkannande for forsaljning av lakemedel innehallande
dihydroergokristin som avses i bilaga | i handelse av att inga andra indikationer ingar i
godkannandet for forsaljning. For att det tillfalliga upphavandet ska upphdra maste innehavarna av
godkannande for forsaljning identifiera en specifik patientpopulation fér vilken nyttan med
produkten uppvéger den identifierade risken.
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