Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek registraci nebo pripadné
pozastaveni registraci s ohledem na schvalené indikace pro jednotlivé
pripravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni lécivych piipravkl obsahujicich
dihydroergokryptin/kofein (viz pfiloha I)

Dne 18. ledna 2012 Francie zahdjila pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro IéCivé
pfipravky obsahujici namelové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Po vnitrostatnim farmakovigilan¢nim prezkumu, ktery
probéhl v roce 2011, byla zaznamenana nova spontanni hlaseni v souvislosti s nékterymi z téchto
pripravki tykajici se zadvaznych pFipadi fibrézy a ergotismu a Francie dospéla k zavéru, e omezené
dlkazy o G&innosti toto bezpe&nostni riziko nepfevazuji. Vybor pro humanni Ié¢ivé piipravky (CHMP) byl
proto pozadan o stanovisko, zda rozhodnuti o registraci pro IéCivé pFipravky obsahujici ndmelové
derivaty maji byt zachovana, zménéna, pozastavena nebo zrusena v souvislosti s nize uvedenymi
indikacemi:

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

o podplirna lé¢ba intermitentni klaudikace p¥i symptomatickém okluzivnim onemocnéni perifernich
tepen (PAOD stupné II),

o podplirna lé¢ba Raynaudova syndromu,

o podplrnéa lé¢ba snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné cévniho plvodu,
o akutni retinopatie cévniho plvodu,

e profylaxe migrény,

e ortostatickd hypotenze,

e symptomaticka IéCba zilni a lymfatické nedostatecnosti.

Dihydroergokryptin je ndmelovy alkaloid, ktery pdsobi jako agonista na D2 dopaminergni receptory
a ¢astedné na D1 receptory. U potkanl zplsoboval aktivaci antioxidaénich enzymatickych systém,
které jsou fyziologicky poSkozovany béhem starnuti. Je dostupny v kombinaci s kofeinem, ktery
zlepSuje absorpci tohoto ndmelového alkaloidu v travicim traktu.

Ze schvalenych indikaci 1é¢ivych pripravk( obsahujicich dihydroergokryptin tento postup prezkoumani
zahrnuje nasledujici indikace, které jsou schvaleny v alespon jednom clenském staté (konkrétni znéni
indikace se miZe mezi jednotlivymi pfipravky lisit):

e symptomaticka lécba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsich
pacientd (vyjma Alzheimerovy choroby a jinych demenci),

e podplirna lé¢ba Raynaudova syndromu.

Ve skuteénosti je dihydroergokryptin, ktery pati do tfidy 1é&ivych pipravk( obsahujicich ndmelové
alkaloidy a ktery je predmétem tohoto prezkoumani, schvalen ve Francii od roku 1979 jen pro vysSe
uvedené indikace a pouze v kombinaci s kofeinem. Pripravky obsahujici pouze dihydroergokryptin jsou
schvaleny v ostatnich Clenskych statech EU, ale jejich indikace (napf. Parkinsonova choroba) nebyly
pfedmétem tohoto prezkoumani a byly z né&j vyjmuty.

Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili vSechny dostupné udaje z klinickych a observacnich studii
tykajici se G¢innosti, véetné udajl, které jsou k dispozici od udéleni plvodniho rozhodnuti o registraci.
Drzitelé rozhodnuti o registraci rovnéz predloZili své vlastni pfehledy a kritické souhrny vSech
spontannich hlaseni o vyskytu fibréznich reakci (srdecni fibrézni reakce s plicni arterialni hypertenzi



nebo bez ni, plicni, pleuraini, peritonealni, retroperitonealni ... fibrézni reakce) a ergotismu u svych
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich ndmelové derivaty. Pokud to bylo mozné, byl poskytnut piehled viech
ostatnich dostupnych tdajd (tj. Udajd z literatury, predklinickych Gdaj a ostatnich klinickych Gdajd
véetné Udajl z epidemiologickych studii), které mé&ly vyznam pro hodnoceni rizika fibrézy.

Vybor CHMP posoudil vSechny dostupné Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti dihydroergokryptinu/kofeinu.

Klinicka ucinnost

Na podporu tvrzeni o ucinnosti pro indikaci ,,symptomaticka IéCba chronické patologické kognitivni

a neurosenzorické poruchy u starsich pacientd (vyjma Alzheimerovy choroby a jinych demenci)"
poskytli drzitelé rozhodnuti o registraci celkem 6 publikaci (z let 1983 aZz 1998) s adekvatnim designem
studii (randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované) a pro indikaci vaskularni kognitivni
poruchy jednu studii, kterd nebyla vice diskutovéna. Po&et pacientl Ize ve 4 studiich povaZovat za
dostate¢ny (146, 203, 155 a 324 pacient(), pficemz ve 2 dal&ich studiich byl nizky (50 a 49 pacient().
Délka trvani téchto studii byla s ohledem na schvalenou chronickou indikaci kratka (2 nebo 3 mésice).
Pacienti zafazeni do vétsiny té&chto studii trp&li rGiznymi velmi odli¥nymi pfiznaky bez standardizované
diagnoézy. Do 2 studii byli zafazeni pacienti s klinickou diagnézou mirného organického mozkového
syndromu (stupen 2-3 na Skale celkové deteriorace) (studie Scarzella) a s ranym stadiem senilni
cerebralni poruchy podle kritérii DSM-III bez demence nebo vyrazné zavislosti na vnéjsim prostiedi
(studie Babeau). Posledné jmenovana diagndza neni jiz uvedena v DSM-IV-TR. Vysledky byly
heterogenni a mezi studiemi nebyla nalezena zadna shoda. Vybor CHMP tedy celkové dospél k nazoru,
7e nedostatky v oblasti metodiky a absence primarniho cilového ukazatele Uc¢innosti neumoziuji dospét
k zavéru ohledné klinické ucinnosti nebo zavéru podporujicimu indikaci pfi standardizované diagndze.

Na zadost vyboru CHMP byla v prosinci 2012 svolana védecka poradni skupina. Na tomto setkani
odbornici na zakladé svych klinickych zkuSenosti diskutovali, zdali tato latka hraje roli v symptomatické
lé&bé chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u stardich pacientd (vyjma
Alzheimerovy choroby a jinych demenci). Skupina zd{raznila, Ze uvadéna indikace se jiz v klinické praxi
nepouziva a ze z klinického hlediska v soucasnosti neexistuji dlikazy o terapeutické potiebé této 1é¢ivé
latky pri 1é¢bé kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsich pacientd.

V pfipadé indikace ,,podplrna lé¢ba Raynaudova syndromu® povazoval vybor CHMP v8echny studie
predlozené na podporu této indikace za nedostatecné z hlediska kvality metodiky (tj. nekontrolované,
otevfené, s nizkym poctem pacientl (20-37)). Do studii byli zaFazeni mladi i star$i pacienti (18-78 let)
s idiopatickym akrosyndromem. Pouze jedna studie (studie Vinckier) zahrnovala malou skupinu
pacientd, kteFi trpéli souvisejicim systémovym onemocnénim. Klinické cilové ukazatele Gé&innosti byly
Cetné a heterogenni bez definovaného primarniho cilového ukazatele Gcinnosti. Ve studiich byly
hodnoceny predevsim funk¢ni priznaky, kapilaroskopické a pletysmografické parametry, jejichz klinicky
vyznam povaZoval vybor CHMP za sporny. PFiblizné u 55-75 % pacientl se 1ééba zdala pfinosna, ale
vybor CHMP dospél k zavéru, ze tyto vysledky jsou ve skutecnosti z klinického hlediska obtizné
interpretovatelné a nejsou spolehlivé vzhledem k omezenim studii v oblasti metodiky. Spolehlivost

a klinickd relevantnost vysledkd studii byla proto spornd a vylucovala jakykoli zavér s ohledem na
ucinnost pfipravku.

Klinicka bezpecnost

Je zndmo, Zze namelové derivaty mohou vyvolat fibrézu, predevsim fibrézu srdecnich chlopni. Vztah
mezi fibrézou a aktivaci serotoninergniho receptoru, pfedevsim receptord 5-HT,g namelovymi derivaty,
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je podrobné popsan v literature. Agonismus receptoru 5-HT,g vyvolava proliferativni odpoved

a mitogenicitu bunék exprimujicich tento receptor, coz vede k fibrogenezi. RGzna afinita ndmelovych



derivatd k serotoninergnim receptoriim a pouzivané terapeutické davky mohou objasnit pozorované
rozdily v mife hlaseni vyskytu fibréznich reakci. Proto, i kdyz je z farmakologického hlediska vysoce
pravdépodobné, Zze ndmelové derivaty plsobici jako agonisté receptort 5-HT,s mohou indukovat
~serotoninergni® onemocnéni chlopni podobné tomu, které je vyvolano karcinoidnimi nddory nebo
fibroznimi lézemi ostatnich tkani, je nutné mit na paméti, Zze nékteré namelové derivaty nejsou agonisté
receptoru 5-HT,z. Nelze proto vyloucit jiné mechanismy vyvolavajici fibrézu, coz naznacuje pri¢innou
spojitost mezi fibrézou a agonistickym ucinkem na receptory 5-HT,4 a 5-HTz a rovnéz pravdépodobny
ucinek na prenasece serotoninu.

Udaje z hlagenych pripadd fibrézy (n = 3) jsou pro jednoznaéné zavéry nedostatené, riziko vak nelze
vyloudit vzhledem ke zlep$eni, ke kterému do3lo u jednoho ze tfi hlddenych pFipadl plicni fibrézy
zplsobené v souvislosti s uzivanim doporucené denni davky a které bylo pozorovano poté, co byla lé¢ba
dihydroergokryptinem/kofeinem pferudena. Lze mit také podezfeni na nedostateéné hlaseni, nebot tato
latka je jiz na trhu dlouhou dobu a fibréza je jiz uvedena jako nezadouci Ucinek v informacich

o pripravku.

Udaje poskytnuté béhem prezkoumani podle &lénku 31 v letech 2007-2008 (EMEA/H/A-31/881), které
se vztahuji i na dihydroergokryptin, prokazaly, ze nékolik p¥ipadd plicni, srdeéni nebo retroperitonedini
fibrézy zfejmé souviselo s |é¢bou Parkinsonovy choroby dihydroergokryptinem (vcéetné davek pétkrat
vy$sich). Je tfeba poznamenat, Ze jeden ze tfi vySe uvedenych pFipadl fibrézy byl hldden v roce 2009
(tj. po dokonceni predchoziho prezkoumani), z ¢ehoz vyplyva, ze tehdy zavedena opatreni k
minimalizaci rizika nejsou pro vylouceni rizika dostatecna.

Na zakladé téchto (dajd a farmakologické hodnovérnosti se ma za to, ze dihydroergokryptin souvisi
s fibréznimi reakcemi. Navic by méla byt zdGraznéna zavaznost takovych nezadoucich G¢inkd, jejich
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mozny fatalni vysledek a zvysené riziko rozvoje fibrozni poruchy u pacientu v souvislosti s dlouhodobym
uzivanim pripravkl v souladu se schvalenymi indikacemi.

Pokud jde o ergotismus, ve francouzské farmakovigilanéni databazi bylo zaznamenano nékolik pFipadd,
kdy vzniklo podezieni, ze dihydroergokryptin/kofein vyvolava priznaky ergotismu. Absence takovych
hlaseni uvaddéna drzitelem rozhodnuti o registraci vyvolala u vyboru CHMP otézky tykajici se zplsobu
provedeni sbéru dat. Vzhledem k né&kolika nahladenym pfipaddm vazokonstrikce a k farmakologické
strukture tohoto derivatu ndmelového alkaloidu nelze vyskyt ergotismu vyloucit.

Vybor CHMP zvazil navrhy opatfeni k minimalizaci rizik pfedlozené drziteli rozhodnuti o registraci. Mezi
opatreni patfila zména tykajici se predepisovani pfipravku, omezena délka lécby u nékterych
onemocnéni, kontraindikace pfipravku u pacientl se stavajici fibrézou nebo v souvislosti s jinymi léky,
vydani piimého sdéleni zdravotnickym pracovnikim (DHPC), které na toto riziko poukazuje, kontrolni
seznam ¢&innosti pro predepisujici Iékare a farmakologicka studie in vitro zkoumajici afinitu receptord
podtFidy 5-HT v{¢&i ptipravku. PfestoZe nékterd z navrzenych opatfeni by mohla byt ndpomocna pfi
identifikaci pacientl se stavajici fibrézou, relevantni soub&zné Ié¢by a zvy$eného rizika, upozornil vybor
na to, Ze tato opatieni nestaéi zabranit tomu, aby se u nékterych pacientl nerozvinula b&hem lé¢by
fibroza a ergotismus.

Celkové vybor CHMP usoudil, Zze vezmou-li se v Uvahu velmi omezené Udaje o U¢innosti, Zadna situace
nemUze ospravedInit vystavovani pacienta riziku fibrézy a ergotismu.

Pomér pFinosi a rizik

Vybor dospél k zavéru, ze pomér ptinos a rizik piipravkd obsahujicich dihydroergokryptin/kofein neni
podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES priznivy pro symptomatickou lé¢bu chronické patologické
kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsich pacientll (vyjma Alzheimerovy choroby a jinych
demenci) a pro podplirnou Ié¢bu Raynaudova syndromu.



Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén podminek / pozastaveni registraci

Vzhledem k tomu Ze,

vybor v ptipadé 1é¢ivych pripravk( obsahujicich ndmelové derivaty u dotéenych indikaci zohlednil
postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES,

vybor posoudil veskeré Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci a zavéry védecké poradni
skupiny,

vybor usoudil, Ze nelze vyloucit potencialni pfi¢innou souvislost mezi fibréznimi reakcemi i
ergotismem a dihydroergokryptinem/kofeinem. Dostupné Udaje v podstaté tuto pfic¢innou
souvislost naznacuji. ZdGrazfiuje se zavaznost téchto nezadoucich G&ink{ a jejich mozné smrtelné
nasledky,

vybor zastava nazor, ze dlkazy klinicky vyznamné Géinnosti dihydroergokryptinu/kofeinu
v indikacich hodnocenych v soucasné dobé jsou velmi omezené, a proto vysSe uvedené riziko
pfevysuje mozny pfinos pro pacienty u téchto indikaci,

vybor usoudil, Ze pomér pfinosl a rizik pro pfipravky obsahujici dihydroergokryptin/kofein:

- neni pfiznivy u symptomatické 1écby chronické patologické kognitivni a neurosenzorické
poruchy u star$ich pacientl (vyjma Alzheimerovy choroby a jinych demenci),

- neni pFiznivy u podplrné Ié¢by Raynaudova syndromu,

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

zménit podminky registrace pro |éCivé pripravky obsahujici dihydroergokryptin/kofein uvedené

v pfiloze I, a sice vyjmout niZze uvedené indikace z informaci o pfipravku (konkrétni znéni indikace
se mize u jednotlivych pfipravkd a v jednotlivych zemich lidit) a rovnéz jakékoli zminky o téchto
indikacich v informacich o pfipravku v pfipadé, Ze jsou v ramci jejich registrace schvaleny dalsi
terapeutické indikace:

- symptomaticka IéCba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u starsich
pacientd (vyjma Alzheimerovy choroby a jinych demenci),

- podplrnd Iééba Raynaudova syndromu,

pozastavit rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pfipravky obsahujici dihydroergokryptin/kofein
uvedené v priloze I v pripadé, ze v rdmci jejich registrace nejsou schvaleny zadné dalsi indikace.
Aby bylo mozZné toto pozastaveni zrusit, musi drzitelé rozhodnuti o registraci urcit konkrétni
populaci pacientd, u niZ pfinosy ptipravku pfevysuji identifikované riziko.



