Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek registraci nebo pozastaveni
registraci s ohledem na schvalené indikace pro kazdy pripravek



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni Ié€ivych pFipravk obsahujicich dihydroergokristin
(viz pfiloha I)

Dne 18. ledna 2012 iniciovala Francie predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES tykajici se nasledujicich Ié&ivych pFipravk{ obsahujicich derivaty ndmelovych alkaloidi:
dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin, dihydroergotamin, dihydroergotoxin a niceroglin. Po
vnitrostatnim farmakovigilanénim prezkumu, ktery probéhl v roce 2011, odhalila nova spontanni
oznadmeni hldsend u nékterych z téchto piipravkd zavazné pripady fibrézy a ergotismu a Francie
usoudila, ze omezené dlikazy o G&innosti neprevazuji nad touto obavou tykajici se bezpecnosti. Vybor
CHMP byl proto pozadan, aby vydal své stanovisko ohledné toho, zda by se mély registrace lécivych
pripravk{ obsahujicich derivaty ndmelovych alkaloidt zachovat, zménit, pozastavit nebo zrusit

v souvislosti s nize uvedenymi indikacemi:

e symptomaticka IéCba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsich
pacientl (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence),

e podpdrna lé¢ba intermitentni klaudikace pfi symptomatickém okluzivnim onemocnéni perifernich
tepen (PAOD stadium I1),

o podplrna Iééba Raynaudova syndromu,

o podplrna lé¢ba snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné cévniho plvodu,

o akutni retinopatie cévniho ptvodu,

e profylaxe migrény,

e ortostaticka hypotenze,

e symptomaticka IéCba Zilni a lymfatické nedostatecnosti.

Dihydroergokristin je ¢aste¢ny agonista a-adrenoreceptord, ktery snizuje aktivitu sympatickych center
a je zodpovédny za periferni adrenolyticky Gcinek se zvysenim tonusu zilni stény. Kromé toho
farmakologicky plsobi na serotoninergni a dopaminergni receptory, coz vede k zajimavym u&inkim na
metabolismus mozku. Je dostupny v kombinaci s raubasinem, cozZ je adrenolytickd a sympatolyticka
latka s inhibi¢nim Ucinkem na sympaticka centra. Vyvolava snizeni krevniho tlaku a zvygeni pritoku
krve v perifernim Frecisti. Jeho Gcinky jsou zplsobeny prevazné jeho schopnosti blokovat al. V Evropé
je dihydroergokristin dostupny také v kombinaci s etofyllinem.

Ze schvalenych indikaci Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich dihydroergokristin tento postup pfezkoumani
zahrnuje nasledujici indikace, které jsou zaroven schvaleny alespon v jednom clenském staté
(konkrétni znéni indikace se muize mezi jednotlivymi ptipravky liit):

e symptomaticka IéCba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsich
pacientd (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence),

o podplrna lé¢ba snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné cévniho plvodu,

o akutni retinopatie cévniho ptvodu.

Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili veskeré dostupné Gdaje o ucinnosti z klinickych studii

a observaénich studii, véetné udajl, které byly ziskany po udéleni prvotni registrace. Drzitelé
rozhodnuti o registraci rovnéz predlozili své vlastni prehledy a kritické souhrny vSech spontannich
hlaseni fibrotickych reakci (srdecni s plicni arterialni hypertenzi nebo bez ni, plicni, pleuralni,
peritonealni, retroperitonealni atd.) a ergotismu u svych 1é&ivych piipravkl obsahujicich derivaty
namelovych alkaloid{. Pokud to bylo mozné, byl poskytnut prehled vech ostatnich dostupnych dajl
(tj. udaje z literatury, predklinické Gdaje a ostatni klinické Udaje véetné epidemiologickych studiri),
které mély vyznam pro hodnoceni rizika fibrézy.

Vybor CHMP posoudil veskeré dostupné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti dihydroergokristinu.
Klinicka acinnost

Drzitelé rozhodnuti o registraci predloZili 27 bibliografickych odkaz@ na podporu Géinnosti
dihydroergokristinu v indikaci ,,symptomaticka Ié¢ba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické
poruchy u starsich pacient (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence)”. 18 z nich se tykalo
placebem kontrolovanych studii, 2 se tykaly aktivné kontrolovanych studii a 7 se tykalo otevienych
studii.



Z 6 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii nepovazoval vybor CHMP 5
studii za relevantni, nebot definice diagnézy nebyla standardizovana, v mnoharozmérném hodnoceni
nebylo stanoveno primarni kritérium Gcinnosti, pocet pacientl v kazdé skupiné byl nizky (47 az 65)

a délka Ié¢by byla kratka (2 a 3 mésice). Vysledky jsou rliznorodé a nekonzistentni. Vybor CHMP byl
toho nazoru, ze na zakladé téchto studii nelze vyvodit zadny zavér ohledné Glinnosti. Posledni studie
(Vellas 1998 - nepublikovano), ktera se stala dostupnou po udéleni prvotni registrace, pouziva
standardizovanou definici diagndzy (pacienti museli vykazovat stfedni deficit paméti se skére Mini-
Mental Sate Examination MMSE > 25 a s celkovym skére u McNair a Kahnova dotazniku hodnoticiho
potize pfi kazdodennich Cinnostech > 38 a < 70) a definuje a priori primarni kritérium Gcinnosti
(McNair a Kahniv dotaznik a Grober a Buschkeho test). V této studii s dostate¢nou trovni kvality
metodiky vSak byl pozorovan nevyznamny rozdil mezi dihydroergokristinem v kombinaci s raubasinem
a placebo skupinami.

Byly provedeny 3 placebem kontrolované studie se studovanou populaci &itajici 200—240 pacientd.
Z t&chto 3 studii publikace autor( Lazzaroni a kol. a Aranda a kol. uvedly superioritu p¥ipravku nad
placebem, zatimco studie, kterou provedl Vellas a kol., ukazala podobnou ucinnost jako placebo.

Existuji dal&i 2 studie, které provedl Hugonot a kol. s populaci &itajici 114—127 pacient(, pfi¢emz obé
ukazuji superioritu pripravku nad placebem. V Sesti hodnotitelnych studiich s populaci citajici méné nez
100 pacientt byly vysledky podobné.

Panuje souhlas s tim, Ze lékarska terminologie uzivana v soucasnosti a v minulosti se liSi a Ze je tfeba
mit pfi hodnoceni Gdajl tuto skuteénost na paméti. Zarover jsou klinické pFiznaky demence vysledkem
riznych patofyziologickych procest, coz znesnadfiuje shromazdovani a porovnavani idajl, zejména
kdyZ jednotlivé studie pouzivaly mirné odliSna zarazovaci kritéria.

Byly prezkoumany a posouzeny vSechny predlozené Udaje, a pfestoze je mozné je interpretovat jako
svédcici o mirné ucinnosti dihydroergokristinu pfi ,,/éCbé chronické kognitivni poruchy u starsich

pacient", nelze u&innost povazovat za dostate¢né prokazanou, a sice kvili nejednotnosti idajt
ziskanych ve vétsich studiich.

V prosinci 2012 byla na Zadost vyboru CHMP svolana védecka poradni skupina (SAG), kde odbornici
diskutovali na zakladé svych klinickych zkuSenosti, zda tato latka hraje Ulohu v symptomatické Iécbé
chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u stargich pacientd (vyjma Alzheimerovy
choroby a jiné demence). Skupina zdlraznila, Ze poZadovana indikace se jiz v klinické praxi nepouziva
a 7e z klinického hlediska v soucasnosti neexistuji diikazy o terapeutické potfebé této Ié¢ivé latky pri
|é&bé kognitivni a neurosenzorické poruchy u stargich pacientd.

Co se tyka indikaci ,,podplrnéd Ié¢ba sniZeni zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné
cévniho plvodu* a ,akutni retinopatie cévniho pivodu®, povazoval vybor CHMP nékolik pfedloZzenych
predklinickych nalezl hldsicich G¢inky lokalnich davek dihydroergokristinu za nedostadujici pro podporu
pouziti dihydroergokristinu jako pFipravku snizujiciho nitroocni tlak u ¢lovéka ani u jinych ocnich
nemoci pravdépodobné cévniho plvodu. Kromé toho bylo poukézano na skutecnost, ze lokalni instilace
dihydroergokristinu nejsou v tomto postupu pfezkoumani zahrnuty. Vybor CHMP vzal rovnéz na
v&domi nazor jednoho z drziteld rozhodnuti o registraci, e vzhledem k nedostate¢nosti dostupnych
tdajl nelze o&ni indikaci podporovat.

Klinicka bezpecnost

O derivatech ndmelovych alkaloidd je znamo, Ze mohou vyvolat fibrézu, zejména fibrézu srde¢nich
chlopni. Vztah mezi fibrézou a aktivaci serotoninergnich receptorﬁ, zejména receptorﬂ 5-HT,g derivaty
nédmelovych alkaloid@, je v literatuie obsirné popsan. Agonisticky G¢inek na receptory 5-HT g vyvolava
proliferativni odpovéd a mitogenitu bunék, které exprimuji tento receptor, coz vede k fibrogenezi.
Celkové mize ligici se afinita rlznych derivatl ndmelovych alkaloid{ k serotoninergnim receptorim a
pouzité terapeutické davky vysvétlovat pozorované rozdily v ¢etnosti hldseni fibrotickych reakci. Proto,
ackoliv je z farmakologického hlediska vysoce pravdépodobné, Ze derivaty ndmelovych alkaloidd
pUsobici jako agonisté receptord 5-HT,;s mohou vyvolat “serotoninergni” onemocnéni chlopni podobné
tomu, které vyvolavaji karcinoidni tumory nebo fibrotické 1éze v jinych tkanich, je nutné mit na paméti,
7e nékteré derivaty ndmelovych alkaloidi nejsou agonisté receptorti 5-HT,s. Nelze proto vyloudit jiné
mechanismy vyvolavajici fibrézu, coz naznacuje pri¢innou spojitost mezi fibrézou a agonistickym
ucinkem na receptory 5-HT,, a 5-HT,g, a rovnéz pravdépodobny Gcinek na pfenasece serotoninu.



Udaje z hldgenych pripadl fibrozy (n = 12) sv&dé&i o schopnosti dihydroergokristinu vyvolat fibrotické
reakce, lokalizované prevazné v oblasti plic, vezme-li se v Gvahu také zlep3eni, k némuz u nékterych
pacientl do&lo po prerudeni podavani pripravku. Lze mit také podezieni na nedostate¢né hlageni, nebot
tato latka je jiz na trhu po dlouhou dobu a fibréza je jiz uvedena jako nezadouci ucinek v informacich

o pripravku.

Prestoze v nékterych pfipadech byla souc¢asné podavana ,matouci* 1écba (o niz je zndmo, ze vyvolava
fibrotickou reakci), souvislost mezi pozorovanymi fibrotickymi reakcemi a 1é¢bou dihydroergokristinem
nelze vyloudit. Rovnéz je tfeba zdlraznit, Ze byly hlaeny zpravy o sniZeni rozsahu fibrotického plaku
dlouhou dobu po ukonceni uzivani dihydroergokristinu, zlepSeni po preruseni uzivani
dihydroergokristinu a pozitivni rechallenge (pfiznaky se znovu objevily po opétovném nasazeni Iéku).
To naznacuje pricinnou souvislost mezi fibrézou a dihydroergokristinem.

Dale byl v literatufe publikovan jeden pfipad retroperitonealni fibrézy (tykajici se fibrotického plaku),
kdy scan provedeny jeden rok po preruseni uzivani dihydroergokristinu ukazal vyznamné zmenseni
fibrotického plaku, coZz vybor CHMP povazoval za podporu pfi¢inné souvislosti mezi pozorovanou
retroperitonedlni fibrézou a dihydroergokristinem.

Na zakladé t&chto Udajl a na zakladé farmakologické pravdépodobnosti se dihydroergokristin povazuje
za souvisejici s fibrotickymi reakcemi. Mimo to je tfeba zd{raznit zdvaZnost téchto nezadoucich G&inka,
jejich mozné smrtelné nasledky a zvysené riziko, ze se u pacienta pfi dlouhodobém uzivani v souladu
se schvélenymi indikacemi rozvine fibrotick& porucha.

Kromé toho nelze na zakladé hldsenych piipadl vyloudit vazokonstrikci vyvolanou
dihydroergokristinem.

Vybor CHMP zvazil navrhy drzitell rozhodnuti o registraci na opatfeni k minimalizaci rizik. Ta
zahrnovala omezenou délku Iééby u nékterych onemocnéni, kontraindikaci ptipravku u pacientd

s preexistujici fibrézou nebo ve spojeni s jinymi léky, vydani pfimého sdéleni pracovnikiim ve
zdravotnictvi (DHPC) zd{razfiujiciho toto riziko, kontrolni seznam pro lékare, ktefi ptipravek
predepisuji, a farmakologickou studii in vitro zkoumajici afinitu podtiid receptori 5-HT vi¢&i pFipravku.
PrestoZze néktera z navrhovanych opatfeni by mohla pomoci identifikovat pacienty s preexistujici
fibrézou, vyznamnou soubéznou medikaci a zvySenym rizikem, vybor poukazal na skutecnost, ze tato
opatfeni nestadi zabranit tomu, aby se u nékterych pacientd nerozvinula b&hem [é¢by fibréza

a ergotismus.

Celkové byl vybor CHMP toho nézoru, Ze 7adna situace nemuUze ospravedInit vystavovani pacienta
riziku fibrézy a ergotismu, vezmou-li se v Uvahu velmi omezené Udaje o ucinnosti.

Pomér pFinosi a rizik

Vybor dospél k zavéru, Ze v souladu s ¢ldnkem 116 smérnice 2001/83/ES pomér prinosi a rizik
pfipravk( obsahujicich dihydroergokristin neni pfiznivy pro symptomatickou Ié¢bu chronické
patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsich pacientd (vyjma Alzheimerovy choroby

a jiné demence), pro podplrnou Ié¢bu snizeni zrakové ostrosti a poruchy zorného pole pravdépodobné
cévniho plvodu a pro akutni retinopatie cévniho plvodu.

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmén podminek/pozastaveni registraci

Vzhledem k tomu, ze

e vybor v pfipadé Ié¢ivych pripravk{ obsahujicich derivaty ndmelovych alkaloidd u dotéenych indikaci
zohlednil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni,

e vybor posoudil veskeré predlozené Udaje, které poskytli drzitelé rozhodnuti o registraci a zavér
védecké poradni skupiny,

e vybor usoudil, ze nelze vyloucit potenciadlni pfi¢innou souvislost mezi fibrotickymi reakcemi ¢i
ergotismem a dihydroergokristinem, dostupné Gdaje v podstaté naznacuji tuto pFicinnou
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souvislost, zduraznuje se zavaznost téchto nezadoucich ucinku a jejich mozné smrtelné nasledky,



e vybor je toho nézoru, ze dikazy o klinicky vyznamné G¢&innosti dihydroergokristinu ve stavajicich
hodnocenych indikacich jsou velmi omezené, a tudiz vySe uvedené riziko pfevysuje mozny pfinos
pro pacienty u téchto indikaci,

e vybor usoudil, Ze pomér pfinosl a rizik ptipravk{ obsahujicich dihydroergokristin:

— neni pfiznivy u symptomatické Iécby chronické patologické kognitivni a neurosenzorické
poruchy u starsich pacientl (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence),

— neni pFiznivy u podplrné 1é¢by snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné
cévniho plvodu,

— neni pFiznivy u akutnich retinopatii cévniho plvodu.

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje:

e zmé&nu podminek registraci l1é¢ivych piipravkl obsahujicich dihydroergokristin uvedenych v pfiloze
I, a sice odstranéni nize uvedenych indikaci z informaci o pfipravku (konkrétni znéni indikace se
mdZe u jednotlivych pfipravki{ a v jednotlivych statech lisit) a rovnéz jakychkoli zminek o téchto
indikacich z informaci o pripravku, jestlize existuji dalsi terapeutické indikace schvalené jako
soucast jejich registrace:

- symptomaticka IéCba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsSich
pacientfl (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence),

— podplrna lé¢ba snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné cévniho
plvodu,

- akutni retinopatie cévniho ptvodu,

e pozastaveni registrace pro lécivé pripravky obsahujici dihydroergokristin uvedené v priloze I
v pfipadé, Zze v ramci jejich registrace nejsou schvaleny zadné dalsi indikace. Aby bylo moZné toto
pozastaveni zrudit, musi drZitelé rozhodnuti o registraci uréit konkrétni populaci pacientd, u niz
pfinosy pripravku prevysuji identifikované riziko.
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