Priloha II

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



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni lécivych pFipravkil obsahujicich dihydroergotoxin (viz
pfriloha I)

Dne 18. ledna 2012 zahajila Francie prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro tyto léCivé
pripravky obsahujici ndmelové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Po vnitrostatnim farmakovigilanénim prezkumu
uskuteé¢néném v roce 2011 byly z novych spontannich hladeni u n&kterych z téchto pfipravkid zjistény
zavazné pripady fibrézy a ergotismu a Francie usoudila, Ze toto bezpecnostni riziko neni prevyseno
omezenymi dlikazy o G&innosti. Vybor CHMP byl proto pozadan o stanovisko, zda maji byt zachovana,
pozménéna, pozastavena i stazena rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pfipravky obsahujici namelové

derivaty ve vztahu k nize uvedenym indikacim:

e symptomaticka IéCba chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych funkci
u starsich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typl demence),

e pomocna lécba intermitentni klaudikace u symptomatické periferni okluzivni nemoci tepen (PAOD
stadia Il),

e pomocna lécba Raynaudova syndromu,

e pomocna lécba snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho
plvodu,

e akutni retinopatie vaskularniho pdvodu,

e profylaxe migrény,

e ortostaticka hypotenze,

e symptomaticka IéCba venolymfatické nedostatec¢nosti.

Dihydroergotoxin mesylat je namelovy alkaloid, znamy také jako kodergokrin mesylat a ergoloid
mesylat, ktery sestava z dihydroergokornin mesylatu, dihydroergokristin mesylatu

a dihydroergokryptin mesylatu, které jsou vSechny zastoupeny stejnym dilem. Primarni mechanismus
plsobeni dihydroergotoxinu a dal$i ergoloidi neni v sou¢asné dobé& objasné&n. Plsobi jako agonista
dopaminergnich a serotonergnich receptor( a jako antagonista alfa-adrenoreceptort. Dihydroergotoxin
moduluje hladiny synaptickych neurotransmiterd a zvySuje pritok krve mozkem. Urcitou dobu se
véfilo, Ze pravé zvydeny pritok krve mozkem je primarni cesta, kterou se realizuji klinické Géinky
dihydroergotoxinu.

Ze schvalenych indikaci 1é&ivych pripravk{ obsahujicich dihydroergotoxin jsou predmétem tohoto
prezkoumani nasledujici indikace, které jsou schvaleny v alespon jednom ¢lenském staté (konkrétni

znéni indikace se mizZe u jednotlivych ptipravkd ligit):

e symptomaticka IéCba chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych funkci
u stargich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typt demence),

e pomocna |éCba Raynaudova syndromu,

e pomocna lécba snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho
plvodu,

e profylaxe migrény,
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e symptomaticka IéCba venolymfatické nedostatec¢nosti.

Demence a indikace souvisejici s demenci i akutni I1é¢ba migrény nejsou do tohoto prezkoumani

zahrnuty.

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

a observaénich studii véetné Gdaju, které byly zptistupnény od udéleni vychoziho rozhodnuti

o registraci. Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili také své vlastni prehledy a kritické souhrny vsech
spontannich hlaseni o fibrotickych reakcich (srdecnich reakcich s plicni arteridlni hypertenzi ¢i bez ni,
plicnich, pleuralnich, peritonealnich, retroperitonedlnich reakcich atd.) a ergotismu u svych IéCivych
pripravkd obsahujicich ndmelové derivaty. Tam, kde to bylo mozné, bylo provedeno prezkoumani
veskerych daldich dostupnych Gdajl (tj. udajl z literatury, predklinickych tdajd a dal$ich klinickych

Udajd véetné epidemiologickych studii), které byly vyznamné pro hodnoceni rizika fibrozy.

Vybor CHMP zvazil veskeré dostupné daje tykajici se bezpecnosti a Ucinnosti dihydroergotoxinu.

s v

Klinicka acinnost

Pokud jde o Ucinnost u indikace ,,symptomaticka lé¢ba chronického patologického zhorSeni kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u starsich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalsich typ(
demence)“, predlozil drzitel rozhodnuti o registraci Udaje ziskané pro tyto podskupiny funkcnich
kognitivnich onemocnéni: cerebrovaskularni poskozeni s aterosklerézou, cerebrovaskularni
nedostatecnost a mozkova mrtvice a dalsi pri¢iny spojené se zhorSenim ve stari / senilitou, primarni
nebo jinak nespecifikované poskozeni a organicky mozkovy syndrom. Drzitel rozhodnuti o registraci
predlozil Fadu praci popisujicich studie klinické Gcinnosti, 2 prehledové prace (lékarsky dopis, 1974;
Mc Donald, 1979) a jeden prehled z databaze Cochrane (2009). Pfehled z databaze Cochrane neni pro

toto hodnoceni relevantni, protoze se zaméfuje na demenci a symptomy shodné s demenci.

Publikace tykajici se klinickych dajl jsou staré (od roku 1971 az do roku 1995). Vé&tsina praci neni
relevantni (nepredlozené publikace, studie byly oteviené, nebyly kontrolované placebem a/nebo se

tykaly intravendzniho pouziti dihydroergotoxin mesylatu).

Béhem prezkoumani navrhl drzitel rozhodnuti o registraci omezit indikaci na ,,symptomatickou lécbu
chronického zhorseni kognitivnich funkci u starSich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalSich
typl demence)®. Z 19 klinickych studii, které jsou uvddény na podporu této omezené indikace a které
zahrnovaly heterogenni populace, nékteré neprokazaly vyznamné Gcinky dihydroergotoxinu. V jinych
studiich dodlo k vyznamnému zlep&eni pouze u nékterych bodl na &kale hodnoceni G¢innosti.
Problémy, jako je vysoka mira odstoupeni subjektll ze studie, nejasna nebo subjektivni kritéria
hodnoceni a nizky poc&et pacientl rovnéz pfedem znemoZzfiuji uinit na zakladé téchto Gdajd zavéry

ohledné Gcdinnosti.

I pro moderni medicinu jsou diagnostika a urceni pficiny zhorseni kognitivnich funkci obtiznymi Gkoly.
PFi souCasnych nastrojich hodnoceni pacienta je rozliSeni mezi mirnym nebo stfedné zavaznym
zhorsenim kognitivnich funkci a Casnym stadiem Alzheimerovy nemoci nebo jiné demence obtizné.

V takovych pfipadech mize podéavani dihydroergotoxinu oddalit podavani vhodné Ié¢by demence.
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Vybor CHMP konstatoval, Ze pacienti zafazeni do studii vykazovali riizné symptomy nebo domnélé
diagndzy, ucinky byly hodnoceny zejména na subjektivnich Skalach, pozorované symptomy byly velmi
heterogenni, vysledky nebyly napfi¢ studiemi konzistentni a dlouhodobé Udaje nehovofi ve prospéch
ucinku dihydroergotoxinu ve srovnani s placebem. Vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze ohledné
ucinnosti dihydroergotoxinu jakozto ,adjuvantni symptomatické 1éCby chronického patologického
zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starSich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci

a dalSich typG demence)" nebo v jiné indikaci nelze odvodit zaddné zavéry.

V prosinci 2012 byla navic na pozadani vyboru CHMP svolana védecka poradni skupina, v jejimz ramci
odbornici diskutovali, zda na zakladé jejich klinickych zkuSenosti hraje tato latka roli v symptomatické
IéCbé chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starsich osob

(s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typl demence). Skupina zdGraznila, ze deklarovana
indikace se jiz v klinické praxi nepouziva a Ze z klinického hlediska neexistuji v sou¢asné dobé dikazy
o tom, Ze tato Iéciva latka je v ramci IéCby zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starsich

osob terapeuticky potiebna.

U indikace ,,pomocnd lé¢ba Raynaudova syndromu" vybor CHMP konstatoval, Ze drzitel rozhodnuti

o registraci uvadi jako indikaci periferni vaskularni onemocnéni a ze v nékterych ¢lenskych statech je
u dihydroergotoxinu schvalena pomocna lécba Raynaudova syndromu jako soucast této obecné;jsi
indikace (tj. ,,periferni cévni onemocnéni“). V predlozenych studiich je v3ak peroralni dihydroergotoxin
hodnocen u velmi heterogennich Zilnich onemocnéni: periferni a cerebrovaskularni nedostatecnosti,
chronického varikozniho ekzému, bércového viedu, kfeCovych Zil, ven6zni nedostatecnosti,
cerebralnich vaskularnich I1ézi, tromboflebitidy povrchovych Zil, posttromboflebitickych syndromd. Tyto
studie mély Spatnou metodickou kvalitu: jednalo se o nekontrolované oteviené studie bez jakychkoli
dobfe definovanych primarnich cilovych ukazatell G&innosti. Nasledkem toho nemohl vybor CHMP na
zakladé vysledk{ t&chto studii odvodit v&decké zavéry tykajici se prinosu dihydroergotoxinu u
perifernich cévnich onemocnéni, a nebylo tedy mozné odvodit zavéry ani pro pomocnou |é¢bu

Raynaudova syndromu.

U indikace ,,pomocnd IéCba sniZené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné
vaskuldrniho pGvodu" bylo ptedlozeno sedm klinickych studii. V8echny tyto staré studie trpély
metodickymi nedostatky. Pét studii bylo nekontrolovanych a otevienych bez jakychkoli dobfe
definovanych primarnich cilovych ukazateld G&innosti a tyto studie byly provedeny u pacientd

s heterogennimi o¢nimi poruchami. Dvé srovnavaci studie popsané drzitelem rozhodnuti o registraci
(Orma, 1958 a Vannas, 1958) mély Spatnou metodickou kvalitu; navic nebyly k dispozici informace
o pfesném plénu nebo randomizaci u rlznych testovanych skupin. Obé& studie navic zahrnovaly maly
pocet pacientll (n=48 a n=62), obé& byly kratkodobé (1—5 mésicl, respektive 8 mésicl), pticemz
kratkodobé trvani je pro hodnoceni vysledkl u pomalu postupujicich onemocnéni povazovano za
nevhodné. Na zakladé celkové poskytnuté dokumentace dospél vybor CHMP k zavéru, Ze tyto studie

vykazuji podstatné metodické nedostatky, které predem vylucuji jakékoli zavéry o Ucinnosti pfipravku.

U indikace ,,profylaxe migrény“ popisuji dvé publikace dvojité zaslepenou, aktivni, placebem

nekontrolovanou studii U¢inku dihydroergokryptinu (dihydroergotoxin se sklada z jedné tretiny z
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dihydroergokryptinu) v porovnani s propranololem a flunarizinem. I pfes skutec¢nost, Ze propranolol
i flunarizin jsou v ramci profylaxe migrény uznavana léciva, absence skupiny s placebem znemoznuje

ucinéni zavérl ohledné Gcinnosti dihydroergotoxinu v profylaxi migrény.

V prosinci 2012 byla navic na pozadani vyboru CHMP svolana védecka poradni skupina, v jejimz ramci
odbornici prodiskutovali, zda na zédkladé jejich klinickych zkusSenosti hraje tato latka v profylaxi
migrény néjakou Ulohu. Na zakladé klinickych zkusenosti dospéla skupina k nazoru, Ze neexistuje
specialni populace, pro niz by mohla byt 1é¢ba touto Iécivou latkou pfi profylaxi migrény pfinosna.
Skupina byla proto toho minéni, Ze neexistuje jasné definovana populace, ktera nereaguje uspokojivé
na standardni profylaxi migrény a u niz by tato latka byla nutna jako alternativni 1éCba / 1éCba posledni

linie.

Na podporu indikace ,symptomaticka IéCba venolymfatické nedostatecnosti" nebyly predlozeny zadné
Udaje, a vybor CHMP tudiz nemohl odvodit zadné zavéry tykajici se ucinnosti.

Klinicka bezpecnost

Namelové derivaty jsou povazovany za latky schopné navodit fibrézu, zejména fibrézu srdecnich
chlopni. V literatuFe je obirn& popsan vztah mezi fibrézou a aktivaci serotonergnich receptord,
zejména receptorﬂ 5-HT,g, namelovymi derivaty. Agonismus k receptorﬂm 5-HT,g navozuje
prolifera¢ni reakci a mitogenicitu bunék exprimujicich tento receptor, coz vede k fibrogenezi. Celkové
Ize Fici, Ze rlzna afinita serotonergnich receptord k riznym namelovym derivatim a rlizna pouzita
terapeutickd ddvka mohou vysvétlovat riznou pozorovanou frekvenci hladeni fibrotickych reakci. Ackoli
je proto z farmakologického hlediska vysoce pravdépodobné, Ze namelové derivaty plsobici jako
agonisté receptorl 5-HT s mohou navozovat ,serotonergni® onemocnéni chlopni podobné jako u
karcinoidnich nadorG nebo fibrotickych 1€zi jinych tkani, je nutné mit na paméti, ze nékteré ndmelové
derivaty nejsou agonisté receptort 5-HT,s. Nelze proto vylou¢it daldi mechanismy navozujici fibrézu,
coz naznacuje kauzalni vztah mezi fibrézou a agonismem receptorll 5-HT,x a 5-HT 5 a také

pravdépodobny Uc¢inek na serotoninovy transportér.

Udaje z hldgenych piipadi fibrézy (n=9) jsou z hlediska odvozeni spolehlivych zavérl omezené,
schopnost dihydroergotoxinu navodit fibrotické reakce lokalizované v retroperitonealni, plicni nebo
srdecni oblasti v8ak nelze vyloudit, zejména vzhledem k absenci jakékoli jiné etiologie u nékterych
hodnocenych piipadl a vzhledem k mechanismu plsobeni ndmelovych derivatd. TFi z deviti pripadd
byly navic hlageny b&hem francouzského farmakovigilanéniho prizkumu provadéného v roce 2011, co?
ukazuje, ze opatfeni k minimalizaci rizik, ktera jsou v soucasnosti uplatfiovana, nejsou v ramci

prevence fibrotickych reakci dostacujici.

Dihydroergotoxin se navic sklada z dihydroergokryptinu a dihydroergokristinu, které jsou rovnéz

povazovany za latky souvisejici s navozenim fibrotickych reakci.

Na zakladé téchto (dajl a na zakladé vérohodnosti farmakologického mechanismu je dihydroergotoxin
povazovan za latku spojenou s fibrotickymi reakcemi. Navic je nutné zddraznit zavaznost takovych
nezadoucich G¢ink{, jejich mozné fatalni nasledky a zvysené riziko rozvoje fibrotického onemocnéni

u pacientd uzivajicich pFipravek dlouhodobé podle registrovanych indikaci.
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Nebyly hlaseny zadné pripady ergotismu, vybor CHMP nicméné zpochybnil vhodnost metody sbéru
Gdajl (tj. metoda nebyla vy&erpavajici, a tudiz nelze uéinit zavér). Konkrétnéji vybor CHMP
konstatoval, Zze kromé pojmu ,ergotismus" souvisi se symptomy ergotismu také dalsi preferované
pojmy (tj. parestezie, mravenceni, brnéni, intestinalni/cerebrovaskularni/periferni/lingvalni ischemie,
angina pectoris, koronaropatie, bolest na hrudi, nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha, pocit chladu,
tromboza, mrtvice, gangréna, nekroza, vazokonstrikce/vazospasmus, cyandza, myalgie, svalové krece,
bolest konéetin, zavrat, hypestezie, necitlivost, bolest hlavy, zmatenost, halucinace). V literatufe bylo

navic hladeno nékolik ptipadl symptom{ periferni vazokonstrikce.

Vybor CHMP zvazil navrhy drziteld rozhodnuti o registraci na opatieni k minimalizaci rizik. Tyto navrhy
zahrnovaly zménu preskripéniho statusu, omezeni doby trvani 1éCby u nékterych onemocnéni,
kontraindikaci pfipravku u pacientl s jiz existujici fibor6zou nebo v souvislosti s jinymi é¢ivy, vydani
pfimych sdéleni zdravotnickym pracovnikdm poukazujicich na riziko, kontrolni seznam pro pfedepisujici
|ékaFe a farmakologickou in vitro studii afinity podtiidy receptori 5-HT vi¢i pFipravku. Ackoli nékterd

z navrhovanych opatfeni by mohla pomoci identifikovat pacienty s jiz existujici fibrézou, vyznamnou
soubé&znou medikaci a zvy$enym rizikem, vybor zdlraznil, Ze tato opatieni nejsou dostate¢na k tomu,

aby se u né&kterych pacient( zabranilo rozvoji fibrézy a ergotismu b&hem lécby.

Celkové byl vybor CHMP toho nazoru, Ze vzhledem k velmi omezenému mnozstvi idajd o ucinnosti

nemdZe 7adna situace ospravedInit vystaveni pacienta riziku fibrézy a ergotismu.

Pomeér pFinosti a rizik

Vybor dospél k zavéru, ze podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES neni u symptomatické lécby
chronického patologického zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starSich osob

(s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typl demence), pomocné 1é¢by Raynaudova syndromu,
pomocné 1é¢by snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskuldrniho pdvodu,
profylaxe migrény a symptomatické 1é¢by venolymfatické nedostatecnosti pomé&r pFinost a rizik

pfipravk( obsahujicich dihydroergotoxin pFiznivy.

Postup piezkoumani

Po pfijeti stanoviska vyboru CHMP na zasedani vyboru v &ervnu 2013 byl od jednoho z drziteld
rozhodnuti o registraci Ucastniciho se tohoto postupu obdrzen poZzadavek o prezkoumani stanoviska.
Toto pFezkoumani se v rdmci svého rozsahu zaméfilo na pfehodnoceni pomé&ru ptinost a rizik
dihydroergotoxinu u omezené indikace navrhované drzitelem rozhodnuti o registraci, kterou je
.Symptomaticka lécba zhorseni kognitivnich funkci u starSich osob, s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a

demence”.

Vybor CHMP prezkoumal veskeré dostupné Udaje na podporu pfinosu a bezpecnosti dihydroergotoxinu

a vzal v ivahu vySe uvedené omezeni indikace navrhované drzitelem rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP zdlraznil, Ze ,chronické zhorseni kognitivnich funkci s vyjimkou Alzheimerovy nemoci
a dalsich typd demence" neni obecné povazovano za definici patologického stavu, na ktery by mél byt

zaméren pfinos 1éCby.
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Vybor CHMP zopakoval, Ze studie predlozené na podporu ucinnosti dihydroergotoxinu byly publikovany
v sedmdesatych a osmdesatych letech s naslednym rizikem zkresleni publikovanych udajﬂ a ze maji
nékolik omezeni. Heterogenita téchto predlozenych studii je opravdu takového stupné, Ze nelze odvodit
jasné zavéry. Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze tyto studie neposkytuji spolehlivé diikazy na podporu
ucinnosti dihydroergotoxinu u navrhované cilové populace. Skutec¢nost, Ze tyto studie byly provedeny
pired mnoha lety, navic vede k pochybnostem o metodice vzhledem k pokroku na poli metod klinického
vyzkumu a vzhledem ke zmé&nam definice stavll demence/predemence, ke kterym v pribéhu &asu
doslo. Z{stava proto nejasné, zda je zkoumana populace ve vybranych klinickych studiich vzhledem

k navrhované indikaci reprezentativni. Obavy tykajici se heterogenity zkoumané populace tedy
pfetrvavaji. Hladené pozitivni vysledky navic udavaji zlepéeni u rznych parametr( $kal uréenych

k zachyceni vyznamnych aspektd zhor$enych kognitivnich funkci. Pouzité §kaly byly do zna¢né miry
zaloZeny spise na subjektivnim hodnoceni neZ na formalnim testovani. Vysledky rtznych sloZzek
zahrnutych do téchto hodnoticich nastrojl se mezi studiemi znaéné li&i a nelze odvodit z4dné obecné
zavéry ani ohledné velikosti moznych G¢inkd, ani ohledné klinické vyznamnosti.

Vzhledem k vy3se uvedenym skutecnostem byl vybor CHMP toho ndzoru, Ze predlozené studie nejsou
schopny prokazat, ze dihydroergotoxin ma u pacientd se zhorenim kognitivnich funkci klinicky

vyznamny ucinek.

Vybor CHMP konstatoval, Ze incidence nezadoucich pfihod (tj. retroperitonealni fibrézy, plicni fibrézy,
srdec¢ni valvulopatie, ergotismu) uvadéna drzitelem rozhodnuti o registraci je u dihydroergotoxinu
nizka. Vybor CHMP si nicméné také povsiml, Ze drzitel rozhodnuti o registraci poskytl informace pouze
pro svlj pFipravek (Hydergine) a Ze pocet hldgenych pripadt byl pravdépodobné niz&i, nez by
odpovidalo skutecnosti. Vybor CHMP byl také toho nazoru, ze ackoli je riziko fibrotickych reakci

a ergotismu spojené s dihydroergotoxinem nizké, je dobfe znamo a jedna se o zavazné nezadouci
pfihody s moznymi fatalnimi nasledky.

Vybor CHMP vzal v Gvahu opatfeni k minimalizaci rizik navrhovana drzitelem rozhodnuti o registraci.
Celkové vybor CHMP zopakoval, Ze opatfeni k minimalizaci rizik navrhovana drzitelem rozhodnuti

o registraci podle nazoru vyboru nesnizuji ucinné riziko fibrotickych reakci a ergotismu. Fibrotické
reakce jsou spojeny s dlouhodobym pouzivanim ndmelovych derivatd, a ackoli je pocet hldSenych
ptipadl u dihydroergotoxinu nizky, riziko je dost zadvazné na to, aby bylo bréno v Gvahu, zejména pfi

zvazeni potencialniho pouZiti v rdmci dlouhodobé 1é&by u Siroké populace pacientd.

Vybor CHMP navic svolal dalsi setkani védecké poradni skupiny, které se uskutecnilo 16. fijna 2013.
Védecka poradni skupina se jednoznacné shodla, Ze neexistuje jednoznacna klinicka jednotka pro
zhor&eni kognitivnich funkci bez demence (CIND), diagnosticka kritéria a definice se v prib&hu ¢asu
zmeénily a toto znéni neodpovida Zzadné soucasné klinicky definované skupiné. Védecka poradni skupina
dale byla toho ndzoru, ze kvalita ddkazl predlozenych drZitelem rozhodnuti o registraci je $patna.
Vzhledem k nazoru védecké poradni skupiny neni pfedem vylouceno, Ze by IéCivo mohlo byt Gcinné

v podskupiné dobre definovanych pacientl podle soucasnych kritérii, to ale nelze urcit na zakladé
poskytnutych informaci, které zahrnuji vysoce heterogenni populaci pacientl a sledované vystupni
parametry studie. Obecné by u IéCiva zkoumaného v prodromalnim stadiu demence mélo byt

prokazano zlepseni kognitivnich funkci a navic i zpomaleni progrese demence. Védecka poradni
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skupina celkové nesouhlasila s definicemi indikaci a cilové populace navrzenymi drZitelem rozhodnuti

0 registraci.

Vzhledem k vy3e uvedenému byl vybor toho nazoru, Ze ve spojitosti s Iécbou dihydroergotoxinem
existuje riziko vzacnych, ale zavaznych fibrotickych reakci a ergotismu. Vybor je toho nazoru, ze
dlkazy o klinicky vyznamné G¢innosti dihydroergotoxinu v navrhované indikaci ,symptomaticka lééba
zhorSeni kognitivnich funkci u starSich osob, s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a demence* jsou velmi
omezené. Prokdzany prinos pro pacienty v navrhované indikaci tedy neprevysuje vyse uvedené
zjisténé riziko. Vybor nemél za to, Ze by navrhovana opatfeni k minimalizaci rizik u¢inné snizovala
riziko dvou reakci, na néz bylo poukazano (fibrozy a ergotismu), v Siroké indikaci navrhované drzitelem
rozhodnuti o registraci. Vybor proto dospél k zavéru, ze pomér pfinosd a rizik pfipravk( obsahujicich
dihydroergotoxin neni u ,symptomatické IéCby zhorseni kognitivnich funkci u star$ich osob, s vyjimkou

Alzheimerovy nemoci a demence” pfiznivy.

Zdavodnéni pozastaveni/zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES u légivych pFipravkli obsahujicich

namelové derivaty v dotéenych indikacich,

e vybor vzal v ivahu veskeré predlozené tdaje a zdGvodnéni piedlozené drziteli rozhodnuti

o registraci i zavéry védeckych poradnich skupin,

e vybor byl toho nazoru, Ze nelze vyloucit moznou pfic¢innou souvislost mezi fibrotickymi reakcemi
nebo ergotismem a dihydroergotoxinem. Dostupné Udaje ve skutecnosti takovy kauzalni vztah

naznacuji. Je zdlraznéna zavaznost takovych nezadoucich G¢inkd a jejich mozné fatalni nasledky,

e vybor je toho nazoru, e dlikazy o klinicky vyznamné G¢innosti dihydroergotoxinu v indikacich,
které jsou v soucCasnosti posuzovany, i v indikaci navrhované drzitelem rozhodnuti o registraci pfi
opakovaném prezkoumani jsou velice omezené, a tudiz pripadné pfinosy pro pacienty v téchto

indikacich jsou prevyseny vyse uvedenym identifikovanym rizikem,

e wybor trval na svém stanovisku, e pomé&r pfinosd a rizik 1é¢ivych pripravk{ obsahujicich
Yy ’ p p ych prip ]

dihydroergotoxin:

— neni pfiznivy u symptomatické 1éCby chronického patologického zhorseni kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u starich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalgich typQ
demence) ani ve druhé navrhované indikaci ,,symptomaticka léCba zhorseni kognitivnich funkci

u starSich osob, s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a demence®,
-~ neni pfiznivy u pomocné lécby Raynaudova syndromu,

-~ neni pfiznivy u pomocné lécby snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole

pravdépodobné vaskularniho pdvodu,
- neni pfiznivy u profylaxe migrény,

— neni pfiznivy u symptomatické IéCby venolymfatické nedostatecnosti,
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vybor CHMP proto trval na svém stanovisku ze dne 27. ¢ervna 2013 a v souladu s ¢lankem 116
smérnice 2001/83/ES vybor CHMP doporucuje:

e zménu podminek rozhodnuti o registraci pro léCivé pripravky obsahujici dihydroergotoxin uvedené
v pfiloze I, a jsou-li v ramci rozhodnuti o registraci schvaleny dal3i terapeutické indikace,
odstranéni nize uvedenych indikaci (konkrétni znéni indikace se mize u jednotlivych pfipravkd
a v jednotlivych zemich liit) i vdech odpovidajicich odkazl na tyto indikace z informaci o

pripravku:

- symptomaticka lécba chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych

funkci u stardich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a daldich typl demence),
- pomocna lécba Raynaudova syndromu,

- pomocna léCba snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho

plvodu,
—  profylaxe migrény,
- symptomaticka lécba venolymfatické nedostatecnosti,

e pozastaveni rozhodnuti o registraci pro IéCivé pripravky obsahujici dihydroergotoxin uvedené
v priloze I v pfipadé, Ze v ramci rozhodnuti o registraci nejsou schvaleny zadné dalsi indikace. Aby
bylo moZné toto pozastaveni zrusit, musi drZitelé rozhodnuti o registraci urcit konkrétni populaci

pacient{, u niz p¥inosy lé¢ivého piipravku prevysuji identifikované riziko.
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