Bilaga 11

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



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
innehaller dihydroergokryptin/koffein (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 begransade belaggen for lakemedlens effekt. CHMP ombads
darfor avge ett yttrande om huruvida godkannandena for férsaljning av lakemedel som innehaller
ergotderivat bor fortsatta galla, andras, upphavas tillfalligt eller aterkallas nar det galler nedanstaende
indikationer:

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

e TillAggsbehandling av claudicatio intermittens vid symtomatisk perifer arteriell ocklusiv sjukdom
(PAOD stadium I1)

e Tillaggsbehandling vid Raynauds syndrom

o Tillaggsbehandling vid sankt synskérpa och synfaltsstérningar med troligt vaskulért ursprung
e Akut retinopati med vaskulart ursprung

e Profylax av migranhuvudvark

e Ortostatisk hypotension

¢ Symtomatisk behandling av vents och lymfatisk insufficiens

Dihydroergokryptin ar en ergotalkaloid som har agonistisk effekt pa4 dopaminerga D2-receptorer och
partiell agonistisk effekt p4 dopaminerga D1-receptorer. Hos ratta har dihydroergokryptin visats
aktivera enzymsystem med antioxiderande funktioner som forandras fysiologiskt med aldrandet.
Dihydroergokryptin finns tillgangligt i kombination med koffein, vilket kan forbattra det gastrointestinala
upptaget av denna ergotalkaloid.

Av de indikationer som ar godkanda for lakemedel innehallande dihydroergokryptin, 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 Raynauds syndrom

Dihydroergokryptin ingar i den klass av lakemedel innehallande ergotderivat som omfattas av detta
forfarande och ar endast godkant i Frankrike for ovannamnda indikationer och endast i kombination
med koffein sedan 1979. Lakemedel som endast innehaller dihydroergokryptin ar godkinda i andra
EU-medlemsstater, men deras indikationer omfattas inte av detta h&nskjutningsférfarande (t.ex.
Parkinsons sjukdom) och utesléts fran denna granskning.

Innehavarna av godkannande for forséaljning lamnade in alla tillgangliga effektdata fran kliniska
proévningar och observationsstudier, inklusive data som blivit tillgangliga 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 6versikt dver alla évriga tillgangliga
data (dvs. litteraturdata, prekliniska data och andra kliniska data, inklusive epidemiologiska studier)
som var relevanta for utvarderingen av risken for fibros tillhandaholls om mdgjligt.

CHMP beaktade alla tillgangliga data om dihydroergokryptins/koffeins sékerhet och effekt.

Klinisk effekt

For indikationen symtomatisk behandling av kronisk sjuklig nedsatt kognitiv och neurosensorisk
formaga hos aldre (undantaget Alzheimers sjukdom och annan demenssjukdom) tillhandaholl
innehavarna av godkannande for forsaljning sex publikationer (daterade fran 1983 till 1998) med
lamplig design (randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad) som stod for effektpastaendet, plus
en studie av vaskular nedsatt kognitiv formaga som inte diskuterades vidare. Antalet patienter kunde
anses tillrackligt i 4 studier (146, 203, 155 och 324 patienter) och ansags litet i 2 studier (50 och

49 patienter). Durationen for dessa studier var kort (2 eller 3 manader) med tanke pa att den
godkanda indikationen ar kronisk. De patienter som deltog i de flesta av dessa studier uppvisade
mycket skiljaktiga symtom utan standardiserad diagnos. | tva studier uppvisade patienterna en klinisk
diagnos med lindrigt organiskt hjarnsyndrom (stadium 2-3 pa GDS (Global Deterioration Scale))
(Scarzella-studien) och ett tidigt stadium av senil forsamring av hjarnfunktionen utan demens eller
starkt beroende av omgivningen, baserat pa DSM-III-kriterierna (Babeau-studien). Den senare
diagnosen ingar inte langre i DSM-1V-TR. Resultaten var heterogena och det fanns ingen konsekvens
mellan studierna. Generellt ansdg CHMP att metodologiska brister och avsaknad av ett primart
effektmatt gor det omgjligt att dra slutsatser om den kliniska effekten eller finna stod for en indikation
med standardiserad diagnos.

En vetenskaplig raddgivande grupp (SAG) kallades till mote 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 begarda
indikationen inte anvands langre inom klinisk praxis och att det ur klinisk synvinkel i dagslaget inte
finns nagra belagg for att det finns nagot behandlingsbehov med denna aktiva substans for nedsatt
kognitiv och neurosensorisk formaga hos aldre.

Nar det galler indikationen tillaggsbehandling av Raynauds syndrom, ansag CHMP att alla studier som
lamnades in som stdd for denna indikation holl dalig metodologisk kvalitet (dvs. saknade kontroll,
Oppen design, f& patienter (n=20-37)). Studierna inkluderade unga och gamla patienter (18—78 ar
gamla) med idiopatiska genomblddningsrubbningar. Endast i en studie (Vinckier-studien) namns en
liten grupp patienter som led av associerad systemisk sjukdom. De kliniska effektmatten var flera och
heterogena och definierat primart effektmatt saknades. Studierna bedomde huvudsakligen funktionella
symtom, kapillaroskopiska parametrar och pletysmografiska parametrar vars kliniska relevans
ifrdgasattes av CHMP. Det tycktes foreligga en nytta med behandlingen for cirka 55—75 % av
patienterna, men CHMP drog slutsatsen att dessa resultat ar svartolkade ur klinisk synvinkel och inte
tillforlitliga pa grund av studiernas metodologiska begransningar. Studieresultatens tillforlitlighet och
kliniska relevans var darfor tveksam och utesluter slutsatser om lakemedlets effekt.



Klinisk sakerhet

Ergotderivat ar kanda for att kunna leda till fibros, sarskilt hjartklaffsfibros. Férhallandet mellan fibros
och aktivering av serotonerga receptorer, sarskilt av 5-HT z-receptorer, orsakad av ergotderivat finns
val beskriven i litteraturen. Den agonistiska effekten pa 5-HT,gz-receptorerna innefattar ett proliferativt
svar och mitogen effekt pa de celler som uttrycker denna receptor, vilket leder till fibrogenes. 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 darféor komma ihdg att vissa
ergotderivat inte ar 5-HT.z-receptoragonister. Darmed kan 6évriga mekanismer som inducerar fibros
inte uteslutas, vilket ger vid handen att det finns ett orsakssamband mellan fibros och agonistisk
verkan pa 5-HT,a- och 5-HT,z-receptorer, och inte heller en rimlig effekt pa serotonintransporterande
protein kan uteslutas.

Data fran de rapporterade fallen av fibros (n=3) ar alltfér begransade for att det ska ga att dra nagra
sakra slutsatser, men risken kan inte uteslutas med tanke pa den forbattring som observerades nar
dihydroergokryptin/koffein sattes ut i ett av de tre rapporterade fall av pulmonell fibros som intraffade
med den rekommenderade dagliga dosen. Aven underrapportering kan misstiankas eftersom amnet har
saluforts lange och eftersom fibros redan namns som en lakemedelsbiverkning i produktinformationen.

Data som tillhandahélls under ett hanskjutningsférfarande enligt artikel 31 under 2007—-2008
(EMEA/H/A-31/881) och som inkluderade dihydroergokryptin visade att flera fall av pulmonell, kardiell
eller retroperitoneal fibros misstanktes ha samband med behandling med dihydroergokryptin av
Parkinsons sjukdom (med fem ganger hogre dos). Det kan noteras att ett av de ovannamnda fallen av
fibros rapporterades 2009 (dvs. efter att det foregdende hanskjutningsforfarandet avslutats), vilket
visar att de atgarder for riskminimering som infordes vid den tidpunkten inte rackte for att utesluta
risken.

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

Nar det géaller ergotism fanns flera fall rapporterade i den franska farmakovigilansdatabasen dar
dihydroergokryptin/koffein var missténkt lakemedel fér symtom forknippade med ergotism. Att
innehavarna av godkannande for forsaljning havdar att inga sadana rapporter finns gav CHMP
anledning att fraga sig hur datainsamlingen genomforts. Med tanke pa dels att flera rapporterade fall
av vasokonstriktion foreligger, dels denna ergotalkaloidprodukts farmakologiska struktur, kan ergotism
inte uteslutas.

CHMP beaktade de riskminimeringsatgarder som innehavarna av godkannande for forsaljning foreslagit.
Dessa innefattade andring av forskrivningsstatus, begransad behandlingsduration vid vissa tillstand,
kontraindikation for lakemedlet for patienter med befintlig fibros eller tilsammans 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 6kad risk, papekade kommittén att atgarderna ar otillrackliga for
att undvika att vissa patienter utvecklar fibros och ergotism under behandlingen.

Sammantaget ansdg CHMP att det inte finns nagon 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 innehaller
dihydroergokryptin/koffein inte &r 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) och for tillaggsbehandling av Raynauds
syndrom.

Skal till andring av villkoren for/tillfalligt upphavande av godkédnnanden for forsaljning
Skélen ar féljande:

o Kommittén dvervagde forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for lakemedel
innehéallande ergotderivat for berérda indikationer.

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

e Kommittén ansag att det inte gar att utesluta ett potentiellt orsakssamband mellan
dihydroergokryptin/koffein och fibrotiska reaktioner eller ergotism. Tillgangliga data tyder pa att
ett sddant orsakssamband finns. Sddana biverkningars svarighetsgrad och deras mojliga dédliga
utfall betonas.

¢ Kommittén anser att beldggen for en kliniskt signifikant effekt av dihydroergokryptin/koffein for de
aktuella indikationer som bedéms ar begransade och att den potentiella nyttan for patienter med
dessa tillstdnd uppvags av den ovannamnda risken.

e Kommittén gor foljande bedomning av nytta-riskbalansen for lakemedel som innehaller
dihydroergokryptin/koffein:

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

— Den ar inte positiv for tillaggsbehandling av Raynauds syndrom.
I enligt med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar CHMP darfér féljande:

e Andring av villkoren fér godkannande for forsaljning av lakemedel innehéllande
dihydroergokryptin/koffein 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
handelse 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).

— Tillaggsbehandling av Raynauds syndrom

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



