Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci nebo
pripadné pozastaveni rozhodnuti o registraci pfi zvazeni schvalenych
indikaci kazdého pripravku



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni Ié¢ivych pFipravk(l obsahujicich nicergolin (viz
piiloha I)

Dne 18. ledna 2012 zahajila Francie prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro nasledujici
|éCivé pripravky obsahujici namelové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Po narodnim prezkoumani uskute¢néném v roce 2011
v rdmci farmakovigilance byly z novych spontannich hlad$eni u nékterych z t&chto ptipravkl zjistény
zavazné pripady fibrozy a ergotismu a Francie usoudila, ze toto bezpecnostni riziko neni prevyseno
omezenymi dlikazy o G&innosti. Vybor CHMP byl proto vyzvan, aby vydal své stanovisko ohledné toho,
zda by méla byt zachovana, pozménéna, pozastavena Ci stazena rozhodnuti o registraci pro IéCivé
pripravky obsahujici namelové derivaty ve vztahu k nize uvedenym indikacim:

e symptomaticka lécba chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych funkci
u starsich lidi (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 u Raynaudova syndromu;

pomocna lécba snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho

plvodu;

akutni retinopatie vaskularniho plvodu;

profylaxe migrendéznich bolesti hlavy;

ortostaticka hypotenze;

symptomaticka IéC¢ba veno-lymfatické nedostatecnosti.

Nicergolin je semisynteticky derivat ergolinu, ktery pravdépodobné plsobi nasledujicim zplisobem:

i) je antagonistou al-adrenoceptoru, navozuje vazodilataci a zvy$uje arteridlni krevni pritok;

ii) zesiluje cholinergni a katecholaminergni plisobeni neurotransmiterd; iii) inhibuje agregaci desticek;
iv) podporuje metabolickou aktivitu, coz vede ke zvySenému vyuzivani kysliku a glukézy, a v) ma
neurotrofické a antioxidacni vlastnosti.

Ze schvélenych indikaci Ié&ivych pripravkd obsahujicich nicergolin jsou predmétem tohoto postupu
pirezkoumani nasledujici pfipravky, které jsou schvaleny v minimalné jednom cClenském staté
(specifické znéni indikace se miZe mezi ptipravky lisit):

e symptomaticka IéCba chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych funkci
u starsich lidi (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 u Raynaudova syndromu;

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

o akutni retinopatie vaskularniho plvodu;

e profylaxe migrenéznich bolesti hlavy.

Demence a indikace souvisejici s demenci byly z tohoto postupu pifezkoumani vylouceny.

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

a pozorovacich studii véetné Gdajl, které byly zpfistupnény od udéleni vychoziho rozhodnuti

o registraci. Drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili také své vlastni prehledy a kritické souhrny vsech
spontanné hlasenych zprav o fibrotickych reakcich (srdecnich reakcich s plicni arteridlni hypertenzi Ci
bez ni, plicnich, pleuralnich, peritonealnich, retroperitonealnich reakcich atd.) a ergotismu u svych
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich ndmelové derivaty. Tam, kde to bylo mozné, bylo poskytnuto
prezkoumani veskerych daldich dostupnych tdajd (tj. Gdajd z literatury, preklinickych Gdajd a dalsich
klinickych Gdajl véetné epidemiologickych studii), které byly vyznamné pro hodnoceni rizika fibrézy.

Vybor CHMP zvazil veskeré dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti a Uc¢innosti nicergolinu.

Klinicka acinnost

Pokud jde o ucinnost v indikaci ,symptomatické IéCby chronického patologického zhorseni kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u starsich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalsich typd demence)",
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Udaje o Gc¢innosti pochazely zejména z publikaci ze studii provedenych u pacientl s demenci
(Alzheimerovou nemoci, multiinfarktovou demenci, vaskularni demenci, Parkinsonovou nemoci atd.),
pricemz demence byla z tohoto postupu prezkoumani vyloucena.

Celkové byl design studii adekvatni (randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie), diagndzy byly stanoveny podle klasifikacnich kritérii v ¢ase studii, primarni Skaly ucinnosti byly
definovany a priori (MMSE, SCAG, ADAS-Cog). Vysledky ukazaly statisticky vyznamné rozdily mezi
nicergolinem a placebem ve prospéch nicergolinu.

Drzitelé rozhodnuti o registraci jsou toho nazoru, Ze nejobsahlejsi prezkoumani Gcinnosti nicergolinu
bylo provedeno v ramci metaanalyzy, kterou v roce 2008 provedl Winblad a kol. Tato publikace
skute¢né popisuje metaanalyzu 13 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych randomizovanych
studii, provedenou vyzkumnou siti Cochrane Collaboration v roce 2001. Toto pfezkoumani Ucinnosti
nicergolinu siti Cochrane bylo provedeno u pacientl s mirnou az stfedni demenci, a proto nespada do
tohoto procesu.

Vybor CHMP konstatoval, ze zadna ze studii nebyla navrzena tak, aby zohlednovala zminénou
specifickou indikaci (symptomatickou IéCbu chronického patologického zhorseni kognitivnich a
neurosenzorickych funkci u starsich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typ demence)),
a ze udaje jsou dale oslabeny publikac¢nich zkreslenim a odliSnym chapanim spravnych kritérii

v soucasné diagnostice.

Na podporu ucinnosti nicergolinu ve specifické indikaci ,symptomatické 1écby chronického
patologického zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starSich lidi“ drzitel rozhodnuti

o registraci dale predlozil informace ze Sesti klinickych komparativnich studiich u senilni mozkové
insuficience a kratky popis nekomparativni studie a tfi pozorovacich studii. Vybor CHMP byl toho
nazoru, ze celkové jsou na zakladé té&chto udajl urcité dikazy o pozitivnich Gincich nicergolinu na
kognitivni funkce a chovani u pacientl se senilni mozkovou insuficienci riizného ptvodu. Klinicky
vyznam je nicméné nejasny. Vzhledem k omezenému mnozstvi informaci predlozenych v téchto
studiich (byl poskytnut pouze prehled téchto studii), nejasnym kritériim pro zarazeni/vytrazeni

a pouZitym statistickym analyzam nelze na zékladé poskytnutych Gdaji odvodit zavéry.

Vybor CHMP dospél nasledkem toho k zavéru, ze na zakladé poskytnutych tdaji nelze o G&innosti
nicergolinu v indikaci ,,symptomatické 1éCby chronického patologického zhorseni kognitivnich a
neurosenzorickych funkci u starsich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typd demence)"
odvodit zadné zaveéry.

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
|éCbé chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starsich lidi

(s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal$ich typl demence). Skupina zd{raznila, Ze deklarovana
indikace se jiz v klinické praxi nepouziva a ze z klinického pohledu neexistuji v sou¢asné dobé diikazy
o tom, Ze tato léciva latka je v ramci IéCby zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starsich
lidi terapeuticky potiebna.

V indikaci ,,pomocné IéCby intermitentni klaudikace u symptomatické periferni okluzivni nemoci tepen
(PAOD stadia 1" nebyly predloZzeny zadné Udaje a nasledkem toho tuto indikaci povazuje vybor CHMP
za nepodporenou.

U indikace ,,pomocné IéCby u Raynaudova syndromu" nebyl v predlozenych studiich ve skutecnosti
nicergolin hodnocen u pacientl s touto specifickou indikaci, ale studie byly spiSe provedeny u pacientd
s periferni arteriopatii. Populace byla vysokého véku a trpéla intermitentnimi klaudikacemi. To pfesné
neodpovida indikaci podporované drzitelem rozhodnuti o registraci. Vybor CHMP byl nicméné toho
nazoru, ze nékteré z téchto studii by na podporu indikace ,pomocné IéCby intermitentni klaudikace

u periferni okluzivni nemoci tepen (PAOD stadia I1)" mohly byt pouzity. Pfedlozené studie hodnotily
peroralni ¢i parenteralni pouziti nicergolinu a mély heterogenni koncové body ucinnosti, jako je napft.:
citlivost na chlad, periferni krevni pritok, vzdalenost, kterou pacient ujde, bolest, kvalita Zivota.
Vétsina ze studii, které byly dostupné po udéleni vychoziho rozhodnuti o registraci, je velmi zastarala
a ma velmi Spatnou metodickou kvalitu, jedna se zejména o nerandomizované studie a studie na
nizkém poctu pacientl. V dlsledku toho jsou spolehlivost a klinicky vyznam studii pochybné. Vybor
CHMP byl proto nazoru, Ze tyto podstatné metodické nedostatky pfedem vylucuji jakékoli zavéry
ohledné ucinnosti nicergolinu (peroralniho nebo parenterdlniho) u Raynaudova syndromu a obecné&ji
u perifernich cirkulacnich poruch.
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U indikaci ,,pomocné IéCby sniZzené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné
vaskularniho pdvodu* a ,akutni retinopatie vaskularniho plvodu" vybor CHMP konstatoval, Ze pozitivni
klinické vysledky (zejména s ohledem na zlepSeni zrakové ostrosti) byly popsany zejména v jedné
otevrené dlouhodobé studii v kontextu ambulantni oftalmologické praxe, kterd zahrnovala 213
pacientl s rGznymi heterogennimi patologiemi (napf. degeneraci sitnice, zanétlivymi onemocnénimi
sitnice a optického nervu, uzavérem zil a tepen, glaukomem, atd.) (Hasslinger, 1986). Zlep3eni
zrakové ostrosti bylo také hladeno ve studii Ganescu (46 pacientl s riiznymi o&nimi onemocnénimi),
tato studie ale nebyla komparativni. Pfes pozitivni zavéry autorl ohledné zlepseni zrakové ostrosti
béhem lécby oproti placebu byl tudiz vybor CHMP toho nazoru, ze vzhledem k chybé&jicimu srovnani

s kontrolou placebem nelze z t&chto klinickych vysledkd, které se vztahuji k heterogennim Gdajl
zaloZzenym na malé sérii pacient( s riznych oénimi onemocnénimi, odvodit spolehlivé zavéry. Zavérem
Ize Fici, ze vybor CHMP byl toho nazoru, ze nékolik studii ma u testovanych populaci pozitivni vysledky,
ale vzhledem k nedostate¢né metodice jsou spolehlivost a klinicky vyznam vysledkd sporné. Zadna ze
studii proto nemdZe byt povazovana za rozhodujici podporu diikaz{ o G&innosti v posuzovanych
indikacich.

U indikace ,,profylaxe migrendznich bolesti hlavy“ pochazeji dostupné udaje o migrendznich bolestech
hlavy z nezaslepenych studii provedenych na malém poctu pacientl (40 a 17 pacientd).

Ctyticet (40) pacientl s migrénou bylo hodnoceno v oteviené klinické studii, ktera byla zpFistupnéna
poté, co bylo udéleno vychozi rozhodnuti o registraci (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). VétSina z nich byla
diive Ié¢ena s neuspokojivym vysledkem rlznymi lé&ivy proti migréné, napt. dihydroergotaminem,
pizotifenem a propranololem. Pfi pfijeti do studie dochazelo u pacientll k 1-3 atakdm tydné&. Pacientdm
bylo podavano 10 mg nicergolinu tfikrat denné po dobu prvnich 10 dni a nasledné 5 mg tfikrat denné
po dobu 3-5 tydnd. Uplné Ulevy od atak migrény bylo dosazeno u 45 % pacientl, pficemz ke snizeni
poctu atak migrény minimalné o 50 % dolo u 18 % pacientl. Nicergolin byl také podavan 17
pacientim s migrénami pro prevenci atak (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). V 8 ptipadech bylo dosaZeno
plné remise a ve 3 pripadech se frekvence a intenzita atak vyznamné snizily. V 6 pfipadech nebyla
|&Cba ucinna. Tyto Udaje nepovazuje vybor CHMP za dostatecné pro vytvoreni zavéru o prospésné
ucinnosti nicergolinu v profylaxi migren6znich bolesti hlavy.

V prosinci 2012 byla navic na pozadani vyboru CHMP svoléna védecka poradni skupina, v jejimz rdmci
odbornici prodiskutovali, zda na zakladé jejich klinickych zkuSenosti hraje tato latka roli v profylaxi
migrendznich bolesti hlavy. Na zakladé klinickych zkuSenosti dosla skupina k nazoru, ze neexistuje
specialni populace, pro niz by mohla mit I1éCba touto IéCivou latkou pfi profylaxi migrendznich bolesti
hlavy. Skupina byla proto toho minéni, ze neexistuje jasné definovana populace, ktera by neuspokojivé
odpovidala na standardni profylaxi migrény, kde by byla tato latka nutna jako alternativni |éCba / |éCba
posledni linie.

Klinicka bezpecnost

Je zndmo, ze namelové derivaty jsou schopny indukovat fibrézu, zejména fibrézu srdecnich chlopni.

V literature je ob&irné popsan vztah mezi fibrézou a aktivaci serotoninergnich receptord, zejména
receptorll 5-HT,5, pomoci namelovych derivatt. Agonismus k receptorim 5-HT,z navozuje proliferaéni
odpovéd' a mitogenicitu bunék exprimujicich tento receptor, coz vede k fibrogenezi. Celkové lIze Fici, ze
rGzné afinita serotoninergnich receptort k rdznym nédmelovym alkaloiddm a rtizna pouZitd terapeuticka
davka mohou vysvétlovat rliznou pozorovanou frekvenci hldgeni fibrotickych reakci. A¢koli je proto

z farmakologického hlediska vysoce pravdépodobné, e namelové derivaty plsobici jako agonisté
receptori 5-HT,s mohou navozovat ,serotoninergni® onemocnéni chlopni podobné jako u karcioidnich
nadorl nebo fibrotickych Iézi jinych tkani, je nutné mit na paméti, ze nékteré namelové derivaty
nejsou agonisté receptorl 5-HT,s. Nelze proto vyloucit dal$i mechanismy navozuijici fibrézu, coz
naznacéuje kauzalni vztah mezi fibrézou a agonismem receptorl 5-HT,, a 5-HT 5 a také pravdépodobny
ucinek na serotoninovy transportér.

Bylo hlageno celkem 30 pfipadl vztahujicich se k pfipadim fibrézy. Fibréza byla lokalizovéna
predevsim v oblasti plic a také v retroperitonealni a srdecni oblasti.

Z analyzy byly vylouéeny &tyfi piipady fibrotickych piihod. U péti pfipadd bylo hldeno nedostate¢né
mnozstvi informaci, coz vylucovalo jakékoli smysluplné hodnoceni.

U zbyvajicich 21 pripadl nebylo mozné vyloucit souvislost mezi nicergolinem a pripadem fibrézy nebo
potencialnim pfipadem fibrézy. V téchto pfipadech se G¢inek objevil za 5 mésicl az 30 let 1é&by
nicergolinem a u pacientd ve véku 59 az 90 let. Bylo-li to dokumentovano, reakce se objevily pfi
doporucené denni davce.
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Pokud jde o pFipady reakci v oblasti plic, objevujici se pocet pripadl a zlep$eni pozorované po ukonéeni
Ié¢by nicergolinem u 10 pfipadd bez zkreslujiciho faktoru mluvi ve prospéch kauzalni role nicergolinu,
zejména u 5 piipadl, u kterych bylo zlepseni potvrzeno také radiograficky nebo skenerem. Bylo-li to
dokumentovano, bylo zlepSeni pozorovano v rozmezi 3 az 10 mésicd po prerudeni podavani
nicergolinu, ve Ctyrech pripadech bez 1é¢by kortikoidy.

Ohledné peritonedlni a srdecni fibrézy byl vybor CHMP toho ndzoru, Ze kauzalni roli nicergolinu nelze
vyloudit. Vybor CHMP konstatoval, ze existuje také podezieni na nedostatecnou miru hlaseni
nezadoucich G¢inkd, vzhledem k nasledujicim skute¢nostem:
e nezadouci reakce na lécivo s dlouho prodavanou latkou jsou obecné méné hlaseny;
o fibréza je také pomala a zakeina reakce, ktera se objevuje po dlouhém obdobi l1écby a byva
opozdéné diagnostikovana.

Zavérem lze Fici, Ze vzhledem k tomu, Ze u hla&enych pfipadl je obtizné reakci ¢asné diagnostikovat
(opozdéné symptomy) a reakce jsou pravdépodobné nedostatecné hlaseny, vzhledem k pouziti [éCiva
ve schvaleném davkovani a navic i k pravdépodobnému farmakologickému profilu se ma za to, ze
nicergolin je spojen s rizikem fibrotickych reakci. Navic vzhledem k tomu, Ze fibréza je zavazné Zivot
ohroZzujici reakce, pozorovana po dlouhotrvajici I1é¢bé nicergolinem (IéCivem pouzivanym v indikacich
vyZadujicich dlouhodobou 1é¢bu), ma to vliv na pomér pfinost a rizik pfipravkl. V rdmci francouzského
prehledu provedeného v roce 2011 byly navic zjistény nedavné pripady, coz ukazuje, ze v soucasnosti
aplikovana opatfeni pro minimalizaci rizik nejsou pro prevenci rozvoje fibrotickych reakci dostatec¢na.

Pokud se jedna o ergotismus, v bezpeénostni databazi drzitel( rozhodnuti o registraci nebyly zjist&ny
zadné pripady, které by udavaly preferovany termin ergotismu spojeny s nicergolinem. Drzitel
rozhodnuti o registraci presto poskytl také analyzu tykajici se vSech spontannich zprav hlasenych

v poslednich 40 letech (n=390 vé&etné& 205 Iékarsky potvrzenych pFipadll). U devadesati (90) pFipadl
bylo zjisténo, ze obsahuji terminy, které potencialné naznacuji symptomy ergotismu, jakymi jsou
parastézie, mravenceni, brnéni, intestinalni/cerebrovaskularni/periferni/lingvalni ischémie, angina
pectoris, koronaropatie, bolest na hrudi, nevolnost, zvraceni, prﬁjem, bolest bficha, pocit chladu,
trombdza, mrtvice, gangréna, nekrdza, vazokonstrikce/vazospasmus, cyandza, myalgie, svalové krece,
bolest konéetin, zavrat, hypestézie, otupélost, bolest hlavy, zmatenost, halucinace. Vybor CHMP byl
proto nazoru, ze neni mozné vyloucit moznost, ze v téchto pfipadech se ve skutec¢nosti jednalo

0 rozvoj ergotismu.

Vybor CHMP vzal v Uvahu navrh drzitele rozhodnuti o registraci na opatfeni pro minimalizaci rizik:
vlozeni informaci tykajicich se fibrézy a ergotismu do oddilu 4.4 souhrnu dajd o pripravku. Poskytnuti
informaci o t&chto prihodach ovéem nezabrafiuje dostate¢né tomu, aby se u nékterych pacientl b&hem
IéCby rozvinula fibréza a ergotismus.

Celkové byl vybor CHMP toho nézoru, Ze vzhledem k velmi omezenému mnoZstvi Udajl o G&innosti
nemuUze 7adna situace ospravedinit vystaveni pacienta riziku fibrézy a ergotismu.

Pomeér prFinost a rizik

Vybor dospél k zavéru, ze podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES u symptomatické l1écby chronického
patologického zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych funkci u starSich lidi (s vyjimkou
Alzheimerovy nemoci a dalich typl demence), v rdmci pomocné Ié¢by intermitentnich klaudikaci

u periferni okluzivni nemoci tepen (PAOD stadia II), pomocné |éCby u Raynaudova syndromu, pomocné
léEby snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskuldrniho plvodu, akutnich
retinopatii vaskularniho plvodu a v rdmci profylaxe migrenéznich bolesti hlavy neni pomér p¥inost

a rizik pripravkd obsahujicich nicergolin pFiznivy.

Zdbivodnéni pozastaveni/zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro |écivé pripravky obsahujici ndmelové
derivaty,

e vybor vzal v Uvahu veskeré Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci i vystupy z védecké
poradni skupiny,
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e vybor vzal v Gvahu, Ze nelze vyloucit moznou pfi¢innou souvislost mezi fibrotickymi reakcemi nebo
ergotismem a nicergolinem. Dostupné Udaje ve skutecnosti takovy kauzalni vztah naznacuji. Je
zdlrazné&na zavaznost takovych neZzadoucich u&ink{ a jejich mozné fatalni nasledky,

e vybor je toho nazoru, Ze doklady klinicky vyznamné Gcinnosti nicergolinu v indikacich, které jsou
v soucasnosti posuzovany, jsou velice omezené a pripadny pfinos pro pacienty v téchto indikacich
je prevysen zjisténymi riziky,

e vybor byl ndzoru, ze pomér p¥inosi a rizik u ptipravkl obsahujicich nicergolin:

— neni pfiznivy u symptomatické IéCby chronického patologického zhorseni kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u stargich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalsich typd
demence),

- neni pfiznivy u pomocné lécby intermitentnich klaudikaci u periferni okluzivni nemoci tepen
(PAOD stadia Il),

- neni pfiznivy u pomocné lécby u Raynaudova syndromu,

- neni pfiznivy u pomocné léCby snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole
pravdépodobné vaskularniho ptvodu,

— neni pFiznivy u akutni retinopatie vaskularniho plvodu,

- neni pfiznivy u profylaxe migrendznich bolesti hlavy.

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

e Upravu podminek rozhodnuti o registraci pro IéCivé pfipravky obsahujici nicergolin uvedené
v priloze I, a jsou-li jako soucast rozhodnuti o registraci schvaleny dalsi terapeutické indikace,
odstranéni nize uvedenych indikaci (specifické zné&ni indikace se mize pFipravek od p¥ipravku
a zemé od zemé liit) i vdech odpovidajicich odkaz{ na tyto indikace:

- symptomaticka Iécba chronického patologického zhorseni kognitivnich a neurosenzorickych
funkei u starsich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalich typd demence),

- pomocna Iécba intermitentni klaudikace u periferni okluzivni nemoci tepen (PAOD stadia II),
-~ pomocna IéCba u Raynaudova syndromu,

-~ pomocna IéCba sniZzené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho
plvodu,

—  akutni retinopatie vaskularniho plivodu,
— profylaxe migrenéznich bolesti hlavy,

e pozastaveni rozhodnuti o registraci pro IéCivé pripravky obsahujici nicergolin uvedené v priloze 1
v pripadé, ze jako soucast rozhodnuti o registraci nejsou schvaleny dalsi indikace. Pro odvolani
pozastaveni by drzitelé rozhodnuti o registraci museli identifikovat specifickou populaci pacientd,
u které prinosy pripravku prevysuji rizika.
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