Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren i godkéannanden
for forsaljning eller tillfalligt upphavande av godkannanden for foérsaljning,
i tillampliga fall, med beaktande av de godkanda indikationerna for
respektive produkt



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
dihydroergotamininnehallande lakemedel (se bilaga 1)

Den 18 januari 2012 inledde Frankrike ett hanskjutningsférfarande enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG for féljande ergotderivatinnehdllande lakemedel: dihydroergokryptin/koffein,
dihydroergokristin, dihydroergotamin, dihydroergotoxin och nikergolin. Efter en nationell
farmakovigilansgranskning utférd 2011 inkom nya spontanrapporter om vissa av dessa produkter da
man upptdckt allvarliga fall av fibros och ergotism. Frankrike menade att de begransade beldagg for
effektivitet som finns inte uppvéger dessa sidkerhetsproblem. Man begarde darfér ett yttrande fran
CHMP om huruvida godkénnandena for forsaljning av ergotderivatinnehdllande Idkemedel skulle
kvarstd, dndras, tillfalligt upphavas eller dterkallas fér nedanstdende indikationer:

¢ symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och neurosensorisk nedsattning hos aldre
personer (undantaget Alzheimers sjukdom och andra demenssjukdomar)

o tillaggsbehandling av claudicatio intermittens vid symtomatisk perifer arteriell ocklusiv sjukdom

(PAOD stadium II)

tillaggsbehandling av Raynauds syndrom

tilldggsbehandling av nedsatt synskarpa och synfaltsstérningar med troligt vaskulart ursprung

akut retinopati med vaskulart ursprung

profylax vid migranhuvudvark

ortostatisk hypotoni

symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens.

Dihydroergotaminmesilat (dihydroergotamin — DHE) ar ett semisyntetiskt derivat av ergotamin. Det
har ldnge anvants fér behandling av migrén pa grund av sin kdrlsammandragande verkan som &r
mildare an den hos ergotamin. Vid férebyggande behandling av migran ges dihydroergotamin peroralt
som langtidsbehandling. Vid akutbehandling av migrén ges lakemedlet parenteralt eller i form av en
néasspray pa grund av den laga biotillgangligheten hos det oféréndrade ldkemedlet nér det ges peroralt.

Dihydroergotaminets effekt vid akutbehandling av ett migréananfall omfattas inte av detta
hdnskjutningsférfarande och kommer inte att tas upp. Dihydroergotamin som ges via subkutan,
intramuskular eller intravends injektion eller som nasspray omfattas inte heller av detta
hdnskjutningsarende och kommer inte att tas upp.

Bland de godk&nda indikationerna for dihydroergotamininnehdllande ldkemedel, som har godkénts i
minst en medlemsstat, omfattas féljande av detta hanskjutningsférfarande (den specifika ordalydelsen
for indikationen kan variera fran produkt till produkt):

e profylax vid migranhuvudvark
e ortostatisk hypotoni
e symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens.

Innehavarna av godkannande for férsaljning inlamnade alla tillgangliga effektdata fran kliniska
prévningar och observationsstudier, daribland data som framkommit efter att det forsta godkdannandet
for forsaljning beviljats. Innehavarna av godkdnnandena for férsaljning lamnade ocksa in egna
Oversikter och viktiga sammanfattningar av samtliga spontanrapporter om fibrotiska reaktioner
(kardiella med och utan pulmonell arteriell hypertoni, pulmonella, pleurala, peritoneala, retroperitoneala
etc.) och ergotism orsakade av féretagens ergotderivatinnehdllande lakemedel. En éversyn av alla
évriga tillgangliga data (dvs. fran litteraturen, prekliniska data och andra kliniska data inklusive
epidemiologiska studier) som var av betydelse fér bedémningen av risken for fibros lamnades in nar sd
var mojligt.

CHMP har beaktat samtliga tillgangliga data om sakerheten och effekten av dihydroergotamin.
Klinisk effekt
Né&r det galler effekten vid indikationen "profylax vid migranhuvudvark” harrér uppgifterna fran ett fatal

randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier eller dubbelblinda icke-placebokontrollerade
och 6ppna studier, av vilka de flesta utforts efter att det férsta godkdnnandet for forsdljning beviljats.
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De dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade studierna var gamla och hade i allmanhet
inte utférts med dagens moderna metoder. Antalet patienter var I3gt, behandlingstiden fér kort och de
kliniska effektparametrar som anvandes féljde inte EU:s riktlinjer for kliniska prévningar av lakemedel
for behandling av migran.

I den enda nyare, storre studien med lamplig utformning (dubbelblind, placebokontrollerad, 5-
méanaders behandlingsstudie) (PROMISE-studien) som blev tillganglig efter att det férsta godkannandet
for forsaljning beviljats, fanns inga belagg for att dihydroergotamin hade effekt som férebyggande
behandling av migran eftersom det inte fanns ndgon statistiskt signifikant skillnad mellan
dihydroergotamin och placebo. Totalt behandlades 363 férsokspersoner med dihydroergotamin eller
placebo under fyra manader efter en manads "inkérning” pa placebo. Frekvensen migrananfall (primart
effektmatt) var inte statistiskt signifikant (dihydroergotamingruppen (-1,84 + 1,55) mot
placebogruppen (-1,67 £ 1,49) (p=0,220)). Vad géller andelen personer som svarade pa behandlingen
(61,1 procent i dihydroergotamingruppen och 55,9 procent i placebogruppen) var skillnaden inte
statistiskt signifikant.

En efterhandsanalys gjordes av undergruppen patienter (n = 288) med funktionshandikapp och
forsamrad livskvalitet (enligt Migraine Specific Quality of Life, MSQ <80). Efter 4 manaders behandling
minskade antalet migrananfall med 2,0 £ 1,6 (-60,0 procent) med dihydroergotamin och med 1,7 +
1,5 (-48,8 procent) med placebo (p = 0,014 for de olika andringarna). I undergruppen patienter med
oférandrad livskvalitet sags ingen signifikant forbattring jamfért med placebo. Dihydroergotamins
effekt som forebyggande behandling av migrén har inte demonstrerats i denna studie, med tanke pa
att ingen statistiskt signifikant skillnad sags mellan dihydroergotamin och placebo vad géller minskning
av antalet migrananfall (primart effektmatt) i totalpopulationen.

Uppgifter i litteraturen tyder pa en majlig effekt av peroralt dihydroergotamin som migrénprofylax,
men de vetenskapliga beldggen &r svaga. Det finns fa beldgg fran dubbelblinda, placebokontrollerade
kliniska prévningar och dessa studier ger ingen enhetlig bild av effekten av peroralt ergotamin jamfort
med placebo eller andra substanser fér forebyggande behandling av migrén, eftersom sdvél positiva
som negativa resultat rapporterades i studierna.

De studier som Iamnades in av innehavarna for godkannande for forsaljning hade inte utforts med
moderna metoder. Antalet patienter i studierna var 1&gt och behandlingstiden var fér kort. I den enda
nyare, stérre studien med lamplig utformning (PROMISE-studien) s8g man ingen statistiskt signifikant
skillnad mellan dihydroergotamin och placebo vad galler minskning av antalet migrananfall (primart
effektmatt) i totalpopulationen.

P& begaran av CHMP sammankallades en vetenskaplig rddgivande grupp (SAG) i december 2012.
Experterna diskuterade, baserat pa sin kliniska erfarenhet, om substansen har nagon relevans som
profylax vid migranhuvudvark. Baserat pa sina kliniska erfarenheter ansdg gruppen att det inte finns
ndgon sarskild population som skulle kunna ha nytta av behandling med den aktiva substansen som
profylax vid migranhuvudvéark. Gruppen ansdg darfor att det inte finns nagon klart definierad
population som p3 ett otillfredsstallande satt svarar pa dagens standardprofylax mot migran och som
har ett terapeutiskt behov av denna substans som alternativ-/sistahands-behandling.

Vad géller indikationen "ortostatisk hypotoni” ansdg CHMP att de inlamnade studiernas metodologiska
kvalitet var 13g: de utgjordes framst av okontrollerade prévningar och endast en dubbelblind studie
med ett litet antal patienter. I vissa studier underséktes administrering genom injektion eller doser
som var hogre an de rekommenderade (upp till 42 mg dagligen i stallet fér 10 mg dagligen).
Patientpopulationen var blandad, eller utgjordes av patienter med hypotoni som inducerats av
behandling med psykofarmaka. I dessa studier verkade dihydroergotamin endast ha effekt vid
injektion eller vid hogre doser an de godkanda. De godkanda perorala doserna hade svag eller ingen
effekt pa grund av ldkemedlets 13ga biotillganglighet.

I endast en studie, Thulesisus (1986) kunde man pavisa en signifikant minskning av den omedelbara
blodtryckssankningen nar patienten reste sig upp, vid behandling med 10 mg dihydroergotamin per
dag jamfort med placebo, hos patienter vars hypotoni inducerats av behandling med psykofarmaka.
Studieresultatet erhélls efter att det forsta godkdnnandet for forsaljning beviljats. Studien ansdgs av
CHMP ha en godtagbar utformning (dvs. den var kontrollerad, randomiserad och dubbelblind), dock var
antalet deltagare litet (n =58). Dessutom inkluderades patienterna om de uppvisade en sankning av
det systoliska blodtrycket pa mer &n 10 mmHg, vilket inte féljer den faststallda definitionen pa
ortostatisk hypotoni (minst 20 mmHg under baslinjevardet). Det systoliska blodtrycket hos placebo-
och dihydroergotamingruppen skilde sig at redan vid baslinjen. Effekten bedémdes genom jamférelse
av de absoluta blodtrycksvardena efter behandling och inte genom jamforelse av skillnaderna mellan
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blodtrycket i liggande och stdende, vilket inte ansdgs godtagbart. CHMP ansdg ocks3 att
studiepopulationen, som bestod enbart av patienter med lakemedelsinducerad ortostatisk hypotoni,
inte var representativ for att slutsatser skulle kunna dras om effekten av dihydroergotamin i
totalpopulationen av patienter med ortostatisk hypotoni.

CHMP noterade ocksa att flera innehavare av godkannande fér forséljning menade att det inte finns
tillrdckliga belagg till stdéd fér peroralt dihydroergotamin vid indikationen ortostatisk hypotoni.

P begéran av CHMP sammankallades en vetenskaplig rddgivande grupp (SAG) i december 2012.
Experterna diskuterade, baserat pa sin kliniska erfarenhet, om substansen har ndgon relevans som
profylax vid ortostatisk hypotoni. Baserat pa sina kliniska erfarenheter menade gruppen att
dihydroergotamin endast har anvants i séllsynta fall fér behandling av ortostatisk hypotoni och utan
ndgon uppenbar nytta fér patienterna. Dessutom var det den intravendsa formuleringen av produkten
som anvénts och inte den perorala som omfattas av detta hanskjutningsférfarande. P& grundval av de
belagg som finns ansdg gruppen darfoér att det inte finns ndgot behov av denna substans och inte
nagon tydlig undergrupp av patienter som skulle ha nytta av den.

Né&r det galler indikationen "symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens” har mycket fa
studier utférts. I den 6ppna studie (Wenzel-E et al, 1989) som redovisades efter det forsta
godkannandet for forsaljning understktes anvandningen av dihydroergotamin vid vends insufficiens.
Tolv patienter med perifer vends insufficiens behandlades, férst med intravendst dihydroergotamin och
darefter med peroralt dihydroergotamin under en vecka. Trots signifikant lagre vends kapacitet,
kapillart erytrocytfloéde och maximalt fléde vid reaktiv hyperemi, kunde CHMP inte dra nagra slutsatser
om dihydroergotamins effekt pa grund av att studiegruppen var mycket liten, studien var okontrollerad
och hade andra metodologiska brister.

De studier som presenterats &r gamla och den metodologiska kvaliteten &r I18g: okontrollerade, 6ppna
och med ett lagt antal patienter (n =112 i Wenzel, 1989, den senaste studien). Vissa av dem utférdes
med intraven®s administrering, vilket inte omfattas av detta hanskjutningsférfarande fér
dihydroergotamin. Varken patienternas sjukdom eller effektmatten &r val definierade. De kliniska
effektmattens relevans kan ifrdgasattas.

CHMP noterade att flera innehavare av godkannande for forsaljning menade att det inte finns
tillrdckliga belagg till stdéd foér indikationen peroralt dihydroergotamin vid symtomatisk behandling av
venolymfatisk insufficiens. CHMP ansag att ingen vetenskaplig slutsats kan dras vad géller effekten av
dihydroergotamin grundat pa dessa studieresultat.

Klinisk sakerhet

Ergotderivat ar kanda for att kunna inducera fibros, i synnerhet i hjartklaffarna. Sambandet mellan
fibros och aktivering av serotoninerga receptorer, sarskilt 5-HT ,z-receptorer, framkallad av
ergotderivat, har beskrivits utforligt i litteraturen. Agonism med 5-HT,z-receptorer inducerar ett
proliferativt svar och mitogenicitet i de celler som uttrycker denna receptor, vilket leder till fibrogenes.
Den varierande affiniteten till serotonerga receptorer for de olika ergotderivaten och de terapeutiska
doserna kan rent generellt férklara skillnaderna i antalet noterade fibrotiska reaktioner. Aven om det
farmakologiskt finns en hég sannolikhet fér att ergotderivat som verkar som 5-HT,g receptoragonister
kan inducera “serotonerga” klaffsjukdomar liknande de som induceras av karcinoida tumérer eller
fibrotiska lesioner i andra vavnader, maste man komma ih%g att en del ergotderivat inte ar 5-HT,5
receptoragonister. Andra mekanismer som inducerar fibros kan darfér inte uteslutas, vilket tyder pa
ett orsakssamband mellan fibros och agonism for 5-HT,s- och 5-HTg-receptorer och aven en tankbar
effekt pd serotonintransportérer.

Vad galler de rapporterade fallen noterade CHMP problemet med underrapportering fér den har
produkten med tanke p& hur lange den har funnits pd marknaden. For I1agt antal anmélningar kan
misstankas med tanke pa att:
e biverkningar av en substans som funnits pd& marknaden under 18ng tid rapporteras ofta mer
sallan
e fibros finns omnamnt i flera av de gallande produktresuméerna inom EU och forvantade
reaktioner underrapporteras ofta
o fibros ar ocksa en smygande reaktion som kan uppkomma efter I3ng tids behandling och
diagnosen stélls darfor ofta sent.

Dessutom ar de sdkerhetsdata som redovisats av vissa innehavare av godkannande fér férsaljning

bristfalliga (lucka mellan granskningsperiod och férsaljningsperiod for produkten) och man kan inte
utesluta att det saknas rapporter om fall som intréffat med deras produkt.
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Totalt har 8 fall av fibrotiska biverkningar i en fransk undersékning utférd 2011 och 50 fall bland de
75 fall som rapporterats av innehavarna av godkannande for forsaljning bedomts ha ett potentiellt
samband med dihydroergotamin, varav 24 stycken var utan stoérande faktor. I ett fall fanns en
storande faktor i anamnesen och i 25 fall rapporterade man om andra ldkemedel som ocksa var
misstankta: benfluorex (4 fall), dexflenfuramin (4 fall), pergolid (1 fall), betablockerare (9 fall),
fenofibrat (2 fall) och ergotderivat (8 fall). Dessa misstankta ldkemedel ar kanda for att inducera
fibros. CHMP noterade dock att betablockerare i allmédnhet inte anses vara en orsak till fibros. I viss
publicerad litteratur anses de kunna orsaka retroperitoneal fibros (P. Meier et al, La fibrose
rétropéritonéale, une maladie inflammatoire méconnue. Observations cliniques et revue de la
littérature. Néphrologie, vol. 24 nr 4 2003, sid. 173-180).

I de rapporterade fallen @r dihydroergotamin oftast indicerat fér migran eller huvudvark (30 patienter)
och anvands med den rekommenderade dagliga dosen. Som vantat férekom fibros oftare hos kvinnliga
patienter (68 procent) efter 1dngtidsbehandling med dihydroergotamin (i genomsnitt 9,1 &r). Den
oftast rapporterade fibrotiska reaktionen var retroperitoneal (36 procent), féljt av kardiell (30 procent)
och pleural (18 procent).

Nastan alla fall var allvarliga (93 procent av de fall dar allvarlighetsgrad rapporterats) och behandlingen
med dihydroergotamin avbréts i 91 procent av fallen (fér vilka information finns tillganglig). I

57 procent av dessa fall har utfallet rapporterats som forbattring eller tillfrisknande. CHMP noterade
dock att forbattring eller tillfrisknande for de flesta av dessa patienter hade observerats efter
kortikosteroidbehandling eller operation (klaffbyte). I de flesta fallen grundades pastaendet om
forbattring pa kliniska symtom (utan ndgon form av avbildning).

Med tanke pa de fall som rapporterats om en reaktion som med svarighet kan diagnostiseras tidigt
(fordréjda symtom) och troligen underrapporteras, anses anvandning av lakemedlet i den godkdnda
dosen, och med tanke p& den sannolika farmakologiska profilen, ha ett starkt samband med risken for
fibrotiska reaktioner. Med tanke pa att fibros &r en allvarlig och livshotande reaktion som observeras
efter 1dngtidsbehandling med dihydroergotamin (ett ldkemedel som anvénds vid indikationer som
kraver I&ngtidsbehandling) pdverkar detta dessutom lakemedlets nytta-riskforhallande.

De atta nya spontana anmalningar som rapporterades under den undersékning som Frankrike utférde
2011, visar ocksa att nuvarande riskminimerande atgéarder inte &r tillrackliga for att forhindra risken
for fibrotiska reaktioner.

Nar det galler risken fér ergotism var granskningen av de fall som redovisades av innehavarna av
godkannande for férsaljning inte uttbmmande och den metod som anvandes for att hitta fall av
ergotism var oklar fér de flesta av innehavarna av godkdnnande for forsaljning. En del av symtomen
pa ergotism kan forvaxlas med migransymtom och ddrmed inte rapporteras som en
ldkemedelsbiverkning. Totalt har 134 fall av ergotism eller symtom som skulle kunna bero p& ergotism
rapporterats av innehavarna av godkannande for forsaljning.

Ergotism &r en allvarlig reaktion, som i de sallsynta rapporterade fallen lett till svara féljdtillstand efter
amputation eller kolonresektion. Denna reaktion intraffade hos unga patienter (genomsnittsalder for de
rapporterade fallen: 41 &r), och kort tid efter att behandling med dihydroergotamin inletts (mindre &n
2 ménader, i genomsnitt 2 dagar). Allvarligheten hos dessa biverkningar och deras eventuellt dédliga
utgdng betonas.

Symtom pa ergotism anges i avsnitt 4.8 och 4.9 i samtliga produktresuméer och ergotism beskrivs i
avsnitt 4.4 som en f6ljd av I13ngtidsanvindning eller héga doser av dihydroergotamin. Fér samtliga
produkter ar samtidig anvandning av dihydroergotamin och CYP3A-hammare kontraindicerad

(avsnitt 4.5) och for ndgra ar dven samtidig anvandning av kdrlsammandragande medel
kontraindicerad. Over hélften av de fall av ergotism som rapporterats har emellertid beskrivits utan
samband med 6verdosering eller utan att ndgot kontraindicerat lakemedel anvénts. Antalet fall som
rapporterats da ett kontraindicerat lakemedel anvénts samtidigt visar dessutom att informationen i
produktresumén inte ar tillracklig for att undvika att patienten utsétts for en allvarlig risk for ergotism.

Ergotism ar en biverkning av |ldkemedel med ergotderivat som man val kanner till intraffar vid
éverdosering eller interaktion. Med tanke pa antalet fall som rapporterats med dihydroergotamin med
symtom som tyder pa ergotism (trots att antalet fall troligen &r for I13gt) &ven da dihydroergotamin
anvands enligt rekommendationerna (ingen 6verdosering, inget kontraindicerat ldkemedel,
korttidsbehandling), den héga farmakologiska sannolikheten och en kronologi som i de flesta fall tyder
pa ett samband, &r dock bedémningen att patienterna utsétts fér hog risk fér ergotism nér de
behandlas med dihydroergotamin. Mot bakgrund av allvarlighetsgraden av ergotism och dess
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konsekvenser (féljtillstand, behov av operation, amputation), patienternas unga alder nér de far
symtom pa ergotism och den korta tid som férléper innan reaktionen intraffar, kan sakerhetsprofilen
hos dihydroergotamin starkt ifrdgasattas.

CHMP beaktade forslaget till riskminimerande atgarder fran innehavarna av godkénnande for
forsaljning. Dessa omfattade begransning av de terapeutiska indikationerna, rekommendationer om
noggranna kontroller av patienterna och utskick av ett meddelande till sjukvardspersonal. Aven om
vissa av de foreslagna atgdrderna skulle kunna bidra till tidig upptéckt av patienter med fibros, kan det
4nda vara for sent eftersom dessa reaktioner ibland &r irreversibla. Kommittén pdpekade darfor att de
foreslagna atgarderna &r otillrdckliga om man vill undvika att en del patienter utvecklar fibros och
ergotism under behandlingen.

CHMP ansag att det inte i ndgon situation kunde motiveras att man utsétter en patient for risken for
fibros och ergotism med tanke p& den mycket begrédnsade méngden data om lakemedlets effekt.

Nytta-riskforhallande
Kommittén drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for produkter som innehaller dihydroergotamin

for peroralt bruk inte ar positivt enligt artikel 116 i direktiv 2001/83/EG vid migranprofylax, ortostatisk
hypotoni eller symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens.

Skal till tillfalligt upphévande av/andring av villkoren i godkdnnandena for forsaljning

o Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for ergotderivatinnehdllande
lakemedel som anvands vid de berdrda indikationerna.

o Kommittén beaktade samtliga inlamnade data fran innehavarna av godkannande for forsaljning
samt resultatet fran den vetenskapliga radgivande gruppen.

e Kommittén beaktade att ett mojligt orsakssamband mellan fibrotiska reaktioner eller ergotism och
peroralt dihydroergotamin inte kan uteslutas. Tillgdngliga data tyder i sjalva verket pa ett sddant
orsakssamband. Allvarligheten hos dessa biverkningar och deras eventuellt dédliga utgéng
betonas.

e Kommittén stdndpunkt &r att de beldagg som finns fér en kliniskt signifikant effekt av peroralt
dihydroergotamin vid de indikationer som undersdkts ar mycket begransade. Den potentiella
nyttan for patienterna vid dessa indikationer understiger darfér den ovan beskrivna risken.

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

e andringar i villkoren fér godkdnnande for forsaljning av de lakemedel som innehdller
dihydroergotamin som beskrivs i bilaga I, att nedanstdende indikationer stryks i
produktinformationen (den specifika ordalydelsen for indikationen kan variera frdn produkt till
produkt och fran land till land) liksom alla relevanta hanvisningar till dessa indikationer i
produktinformationen, i de fall andra terapeutiska indikationer omfattas av godkannandet for
forsaljning:

-  profylax vid migranhuvudvark
— ortostatisk hypotoni
- symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens.

o tillfalligt upphdvande av godkédnnandet fér férsaljning av de dihydroergotamininnehdllande
ldkemedel som anges i bilaga I i de fall inga andra indikationer omfattas av godkdnnandet for
forsaljning. For att hava det tillfalliga upphavandet maste innehavarna av godkannande for
forsaljning ange en specifik patientgrupp for vilken nyttan med produkten &r stérre an risken.
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