11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6 valtozasnak és a forgalomba hozatali engedélyek
visszavonasanak (amennyiben sziukséges) az indoklasa, figyelembe véve az
egyes készitmények jovahagyott indikacioit



Tudomanyos kovetkeztetések

A nicergolint tartalmazé gyogyszerkészitmények tudomanyos értékelésének atfogo
Osszegzése (lasd I. melléklet)

2012. januar 18-an Franciaorszag beterjesztést nyujtott be a modositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
értelmében az alabbi ergot-szarmazékokat tartalmazé gyogyszerkészitményekre vonatkozoéan:
dihidroergokriptin/koffein, dihidroergokrisztin, dihidroergotamin, dihidroergotoxin és nicergolin. Egy
2011-ben lefolytatott nemzeti farmakovigilanciai ellenérzést kévetéen ezen készitmények némelyikével
kapcsolatos beérkezett Uj spontan bejelentések sulyos fibrézisrdol és ergotizmusrdl szamoltak be, és
Franciaorszag ugy itélte meg, hogy a korlatozottan bizonyitott hatasossag nem haladja meg ezt a
biztonsagossagi aggalyt. Ezért a CHMP véleményét kérték annak tekintetében, hogy az ergot-
szarmazékokat tartalmazé gydégyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyének fenntartasa,
modositasa, felfliggesztése vagy visszavonasa szikséges-e az alabb ismertetett indikaciokban:

e Idoskori kronikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoros karosodas tiineti kezelése (az Alzheimer-
kér vagy egyéb demenciak kivételével)

e A claudicatio intermittens kiegészit6 kezelése tlinetekkel jard periférias artérias elzarédasos
betegség (Il. stadium) esetén

e A Raynaud-szindroma kiegészité kezelése

e A feltehetden érrendszeri eredet(i |atasélesség-csokkenés és latdmezbvel kapcsolatos zavarok
kiegeszitd kezelese

e Errendszeri eredetli akut retinopatiak

¢ A migrénes fejfajas megeldzése

e Ortostatikus hipoténia

e A vénas-nyirokkeringési elégtelenség tiineti kezelése

A nicergolin egy félszintetikus ergolin-szarmazék, amely Ugy t(inik, az alabbi hatassal rendelkezik: (i)
al-adrenoceptor antagonista, azaz értagitd hatasu és ndveli az artérias véraramlast; (ii) fokozza a
kolinerg és katekolaminerg neurotranszmitterek aktivitasat; (iii) gatolja a trombocitak aggregaciojat;
(iv) fokozza a metabolikus aktivitast, ami az oxigén- és gliikéz felhasznalas ndvekedését eredményezi;
és (V) neurotrof és antioxidans tulajdonsagokkal rendelkezik.

A nicergolint tartalmazo gyogyszerkészitmények jovahagyott indikacioi kdzul azok, amelyeket a jelen
beterjesztési eljaras érint és legaldbb egy tagallamban engedélyezve vannak, az alabbiak (az indikaci6
megfogalmazasa készitményenként eltérd lehet):

e Iddskori kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoros karosodas tlineti kezelése (az Alzheimer-
kor vagy egyéb demenciak kivételével)

e A claudicatio intermittens kiegészit6 kezelése tiinetekkel jar6 periférias artérias elzarodasos
betegség (I1. stadium) esetén

e A Raynaud-szindréma kiegészitd kezelése

e A feltehetGen érrendszeri eredet( latasélesség-csokkenés és latdmezovel kapcsolatos zavarok
kiegészitd kezelése

e Errendszeri eredeti akut retinopatiak

e A migrénes fejfajas megel6zése

A demenciat és a demenciaval 6sszefligg6 indikaciokat ezen beterjesztési eljaras nem érinti.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai benyudjtottal a klinikai vizsgalatokbél és megfigyeléses
vizsgalatokbodl szarmazo valamennyi rendelkezésre allo hatasossagi adatot, beleértve azokat az
adatokat is, amelyek a forgalomba hozatal els6 engedélyezését kdvetben lattak napvilagot. A
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai emellett benyujtottak az ergot-szarmazékokat tartalmazé
gydgyszerkészitményeikkel dsszefliggésben el6forduld fibrozisos reakciokrol (szivvel dsszefiiggd
fibrézis pulmonadlis hiperténiaval vagy anélkil, pulmonalis, pleurdlis, peritonealis, retroperitonealis stb.)
és ergotizmusrol érkezett spontan bejelentésekrdl készitett sajat attekintéseiket és kritikai
Osszefoglaloikat. Ahol lehet6ség volt ra, benyujtottdk a fibrdzis kockazatanak értékelésére vonatkozodan
rendelkezésre all6 dsszes tobbi adat (azaz az irodalmi, preklinikai, egyéb klinikai adatok, igy az
epidemioldgiai vizsgalatok) attekintését.

A CHMP a nicergolin biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatban rendelkezésre allé valamennyi
adatot mérlegelte.
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Klinikai hatékonysag

Az . Idbskori kréonikus patolégidas kognitiv és neuroszenzoros karosodas tineti kezelése (az Alzheimer-
kor vagy egyéb demenciak kivételével)” indikacié hatasossagi oldalara vonatkozéan a hatasossagi
adatok féként demenciaban (Alzheimer-kér, multiinfarktusos demencia, vaszkularis demencia,
Parkinson-kor stb.) szenveds betegek részvételével elvégzett vizsgalati publikaciokbdl szarmaznak, de
a demenciat ez a beterjesztési eljaras nem érintette.

Altaldnossagban elmondhatd, hogy a vizsgalatok elrendezése megfelel6 volt (randomizalt, kettés-vak,
placebo-kontrollos), a diagnézisok felallitdsa a vizsgalatok id6épontjaban érvényben |1évé besorolasi
kritériumoknak megfeleléen tortént, az elsédleges hatasossagi skalakat elézetesen meghataroztak
(MMSE, SCAG, ADAS-Cog). Az eredmények statisztikailag szignifikans kulénbséget mutatnak a
nicergolin és a placebo kdzott, a nicergolin javara.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai ugy vélik, hogy a nicergolin hatasossaganak leginkabb
atfogo attekintése egy 2008-ban Winbald és mtsai. altal elvégzett metaanalizis volt. Ez a publikacié 13
kett6s-vak, placebo-kontrollos, randomizalt vizsgalat Cochrane Collaboration altal 2001-ben lefolytatott
metaanalizisét ismertette. Ezt a nicergolin hatasossagaval kapcsolatos Cochrane attekintést enyhe
vagy kozepesen sulyos fokl demenciaban szenveds betegekkel végezték, ezért az eljaras ezt nem
érintette.

A CHMP megéallapitotta, hogy egyik vizsgalat elrendezésre sem volt alkalmas a kérdéses indikacio
(idéskori kronikus patolégias kognitiv és neuroszenzoros karosodas tiineti kezelése (az Alzheimer-kor
vagy egyéb demenciak kivételével)) értékelésére, valamint, hogy az adatok értékét tovabb cstkkentik
a publikacidval kapcsolatos torzitasok és az, hogy a diagnosztikai kritériumok az akkorihoz képest
megvaltoztak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta tovabba szenilis agymikodési elégtelenség
esetén elvégzett hat klinikai dsszehasonlité vizsgalat adatait, valamint egy nem 6sszehasonlité
vizsgéalat és harom megfigyeléses vizsgalat rovid leirdsat, hogy alatAmassza a nicergolin hatasossagat
az ,,idGskori, vaszkularis eredetl, enyhe kognitiv kdrosodas tiineti kezelése” konkrét indikaciéban. A
CHMP azon a véleményen volt, hogy ezen adatok alapjan néhany bizonyiték igazolja a nicergolinnak a
kulonbozd eredetl(i szenilis agym(ikodési elégtelenségben szenvedd betegek kognitiv funkcidjara és
viselkedésére gyakorolt kedvez6 hatasat. Ezek klinikai relevanciaja azonban nem ismert. Figyelembe
véve az ezen vizsgalatokkal kapcsolatban benyujtott informacidk korlatozottsagat (ezekrol a
vizsgalatokrdl kizarélag az 6sszefoglaldkat nyujtottadk be), valamint azt, hogy nem tisztazott, milyen
bevalasztasi/kizarasi kritériumokat és statisztikai elemzéseket alkalmaztak ezekben a vizsgalatokban, a
benydjtott adatok alapjan nem vonhatok le kévetkeztetések.

A CHMP azt allapitotta meg, hogy ennek eredményeként a benyujtott adatok alapjan nem vonhato le
kovetkeztetés a nicergolin hatasossagaval kapcsolatban az ,iddskori kronikus patolégias kognitiv és
neuroszenzoros karosodas tlneti kezelése (az Alzheimer-kér vagy egyéb demenciak kivételével”
indikacioban.

Ezenkivil, a CHMP kérésére tudomanyos tanacsado bizottsagot (SAG) hivtak dsszes 2012
decemberében, amelynek keretében a szakért6k, sajat klinikai tapasztalataik alapjan megbeszélték,
hogy ez a hatéanyag szerepet ténylegesen jatszik-e az idéskori kronikus patoldgias kognitiv és
neuroszenzoros karosodas tuneti kezelésében (az Alzheimer-kor vagy egyéb demencidk kivételével). A
csoport ramutatott arra, hogy ezt az indikaciot a klinikai gyakorlatban mar nem alkalmazzak és klinikai
allaspontjuk szerint jelenleg nem igazolt, hogy erre a hatéanyagra terapias szempontbdl szilkkség lenne
az id6skori kognitiv és neuroszenzoros karosodas tiineti kezelésében

A ,claudicatio intermittens kiegészit6 kezelése tiinetekkel jaro periférias artérids elzarédasos betegség
(11. stadium) esetén” indikaciéra vonatkozéan nem nyujtottak be adatokat, és ennek eredményeként a
CHMP ugy itélte meg, hogy ez az indikacié nincs alatamasztva.

A ,Raynaud-szindroma kiegészité kezelése” indikacié tekintetében a benyujtott vizsgalatok valéban
nem az ennek az indikacionak megfelel6 betegek kérében értékelték a nicergolint, mivel ezeket inkabb
periférias artérias keringési zavarban szenved6 betegekkel végezték. A betegcsoport idGs, claudicatio
intermittens-ben szenved6 betegekbdl allt. Ez nem pontosan tlikrozte a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal tamogatott indikaciot. A CHMP azonban mérlegelte, hogy ezek kézil egyes vizsgalatok
felhasznalhatéak-e a ,claudicatio intermittens kiegészit6 kezelése tlinetekkel jaré periférias artérias
elzardédasos betegség (I1. stadium) esetén” indikacié alatdAmasztasara. A benydjtott vizsgalatok a
szajon &t vagy parenteralisan alkalmazott nicergolint értékelték és eltéré hatasossagi végpontokat
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fogalmaztak meg, példaul: hidegérzékenység, periférias keringés, jarasi tavolsag, fajdalom,
életminGség. A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasat kovetden napvilagot 1atd vizsgalatok
tobbsége nagyon régi volt, mdédszertani szempontbdl ezek nem voltak megfelel6k, tobbségik nem
randomizalt és kevés szamu beteget érintett. Emiatt a vizsgalatok megbizhatésaga és klinikai
relevancidja megkérdojelezhet6. Ezért a CHMP azon a véleményen volt, hogy a jelentés modszertani
hianyossagok kizarjak azt, hogy a (szajon at vagy parenteralisan alkalmazott) nicergolinnak a
Raynaud-szindroma és szélesebb kodrben a periférias keringési zavarok kezelésében mutatkozo
hatasossagaval kapcsolatban kdvetkeztetéseket lehessen levonni.

A feltehetéen érrendszeri eredetl latasélesség-csékkenés és latémezbvel kapcsolatos zavarok
kiegészité kezelése” és az .érrendszeri eredetli akut retinopatiak” indikaciokban a CHMP
megallapitotta, hogy a pozitiv klinikai eredmények (kiléndsen a latasélesség progresszidja
tekintetében) foként egy olyan nyilt, hosszu tavu vizsgalatbol szarmaznak, amelyet jardbeteg
szemészeti ellatas keretében 213, klilonbdzé szembetegségekben szenvedo alany(pl.
retinadegenerécio, a retina és a latdideg gyulladasos megbetegedései, vénas és artérias érelzardédasok,
glaukéma stb.) részvételével végeztek (Hasslinger, 1986). A Ganescu vizsgalat (46, kil6nb6z6
szembetegségben szenveds alany) is a latasélesség javulasardl szamolt be, de ez nem 6sszehasonlitd
vizsgalat volt. Ezért annak ellenére, hogy a szerzOk pozitiv kbvetkeztetéseket vontak le a latasélesség
progresszidjanak nicergolin-kezelés alatti alakulasaval kapcsolatban, a CHMP azt allapitotta meg, hogy
a placebo kontrollal valé 6sszehasonlitas hianyaban nem vonhatéak le megbizhat6 kdvetkeztetések
ezekbdl a vizsgalati eredményekbdl, amelyek a kiilonb6z6 szembetegségekben szenvedd alanyok
kisebb csoportjain alapul6é heterogén adatokra hivatkoznak. Kévetkezésképp a CHMP azon a
véleményen volt, hogy néhany vizsgalat mutat ugyan pozitiv eredményeket a vizsgalt
betegcsoportokban, de figyelembe véve a nem megfelel6 moédszertant, az eredmények
megbizhatdsaga és klinikai relevancidja megkérdbjelezhet6. Ezért egyik vizsgalatot sem tekintették
ugy, hogy kdvetkezetesen alatdmasztanak a hatasossagot az értékelt indikaciokban.

A ,migrénes fejfajas megel6zése” indikacioban a migrénes fejfajassal kapcsolatban rendelkezésre allo
adatok kisszamu beteg részvételével (40 és 17 beteggel) elvégzett nyilt vizsgalatokbdl szarmaznak.
Negyven (40) migrénes fejfajasban szenvedd beteget értékeltek egy nyilt, klinikai vizsgalatban,
amelyet a forgalomba hozatali engedély elsé kiadasat kévetben végeztek el (Prusinski, Wiad.Lek,
1984). A betegek tébbsége korabban mar tébbféle migrén elleni gyoégyszert, igy dihidroergotamint,
pizotifent és propranololt kapott, amelyek nem bizonyultak hatasosnak. A vizsgalatba val6 belépéskor
a betegeknél hetente 1-3 migrénes roham fordult el6. A betegek az els6 10 napon naponta haromszor
10 mg nicergolint kaptak, majd azt kdvet6en 3-5 héten at naponta haromszor 5 mg-ot. A betegek
45%-anal teljesen megszlintek a migrénes rohamok, és 18%-uknal legalabb 50%-kal csokkent a
rohamok szadma. Egy masik vizsgalatban a nicergolint 17 migrénes betegnél alkalmaztadk a rohamok
megel6zésére (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). 8 esetben teljes remissziot értek el, 3 esetben pedig
jelentGsen csdkkent a rohamok gyakorisaga és intenzitasa. 6 esetben a kezelés hatastalan volt. Ezeket
az adatokat a CHMP nem tekintette elégségesnek ahhoz, hogy kbvetkeztetést lehessen levonni beldlik
a nicergolinnak a migrénes fejfajas megel6zésében mutatott kedvez6 hatasa tekintetében.

Ezenkivil, a CHMP kérésére tudomanyos tanacsado bizottsagot (SAG) hivtak dsszes 2012
decemberében, amelynek keretében a szakért6k, sajat klinikai tapasztalataik alapjan megbeszélték,
hogy ez a hatéanyag szerepet ténylegesen jatszik-e a migrénes fejfdjas megel6zésében. A csoport
klinikai tapasztalatai alapjan megallapitotta, hogy nincs olyan specialis betegcsoport, akik szamara
elényt jelentene az ezen hatdéanyaggal vald kezelés a migrénes fejfajas megel6zésében. Ezért a
csoport azon a véleményen volt, hogy nincs olyan egyértelmiien meghatarozhaté betegcsoport, akik
nem megfeleléen reagalnak a szokasos migrén profilaxisra, ahol alternativ/utolsévonalbeli kezelésként
terapias igény merilne fel erre a hatéanyagra.

Klinikai biztonsagossag

Az ergot-szarmazékokrdél ismert, hogy fibrézist, klilondsen szivbillenty(-fibrézist okozhatnak. A fibrézis
és a szerotoninerg receptorok, kiléndsen az 5-HT,z receptorok ergot-szarmazékok altal kivaltott
aktivacioja kozotti 6sszefliggést a szakirodalom részletesen targyalja. Az 5-HT g receptor agonizmus
proliferativ valaszreakciot és mitézist valt ki azokban a sejtekben, amelyek ezt a receptort hordozzak,
ami fibrogenezishez vezet. Altalaban elmondhat6, hogy az észlelt fibrozisos reakciok gyakorisagaban
medfigyelt kiilonbségek a kiilonb6z6 ergot-szarmazékok szerotoninerg receptorok irant mutatott eltéré
affinitdsabdl és az alkalmazott kilénb6z6 terdpids dozisokbdl adédnak. Ezért, bar farmakolégiai
szempontbdl kézenfekvd, hogy az 5-HT,g receptor agonista ergot-szarmazékok hasonl6 ,szerotonerg”
billentylbetegséget okoznak, mint a karcinoid tumorok vagy az egyéb szdévetek fibrotikus elvaltozasai,
nem szabad megfeledkezni arrél, hogy egyes ergot-szarmazékok nem 5-HT,g receptor agonistak. Ezért
nem zarhato ki az sem, hogy a fibrézist mas mechanizmus valtja ki, ami felveti a fibrézis és az 5-HT,,
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és 5-HT g receptor agonizmus kozotti 6sszefliggés, valamint a szerotonin-transzporterre gyakorolt
kézenfekvd hatds lehetéségét.

Osszesen 30 fibrézisos eseményt jelentettek be. A fibrdzis els6sorban a tiidében alakul ki, de eléfordul
a retroperitoneumban és a szivben is.

Az elemzésb6l négy fibrdzisos esetet kizartak. Ot esetben nem allt rendelkezésre elegend6 informacio
a megfelel6 értékeléshez.

A 21 megmaradt esetnél a nicergolin és a fibrotikus esemény vagy potencidlis fibrotikus esemény
kozotti 6sszefiiggést nem lehetett kizarni. Ezekben az esetekben az esemény 5 hénappal-30 évvel a
nicergolin-kezelés utan kovetkezett be és a betegek 59-90 éves koruak voltak. Ahol dokumentalva volt
ott a reakcidk a javasolt napi adag mellett fordultak eld.

A tudd6vel kapcsolatos reakcidk tekintetében a nicergolin oki szerepére utal az esetek névekvo szama
és az, hogy 10 esetben a tlinetek javultak a nicergolin-kezelés abbahagyéasa utan, és nem volt egyéb
oki tényez6, kiilonoésen 5 esetben, ahol a javuldst rontgen vagy mas képalkoté vizsgalattal is
megerdsitették. A dokumentalt javulast 3 és 10 hénappal a nicergolin abbahagyasa utan figyelték meg,
négy esetben kortikoid-kezelés nélkul.

A peritonealis és kardialis fibrozis esetében a CHMP azon a néz6ponton volt, hogy a nicergolin oki
szerepe nem zarhato ki. A CHMP megjegyezte, hogy gyanithaté az is, hogy a tényleges szamu
nemkivanatos eseménynél kevesebb eseményt jelentettek be tekintettel arra, hogy:
e Egy hosszu ideje forgalmazott készitmény mellékhatésait altaldban kevésbé jelenti be
e A fibrozis egy lassan kialakul6 és alattomos reakcid, ami hosszu kezelés utan alakul ki és késén
diagnosztizaljak

Kovetkezésképp, tekintettel arra, hogy az eseteket egy olyan reakcidval kapcsolatban jelentették, amit
nehéz koran diagnosztizalni (a tiinetek késén jelentkeznek), amit feltehetbleg a tényleges szamnal
kevesebb esetben jelentenek be, valamint figyelembe véve a gyogyszer engedélyezett adagolasban
vald alkalmazasat és kézenfekv6 farmakoldgiai profiljat, a nicergolinrdl megallapithatd, hogy a
fibrozisos reakciok kockazataval jar egyutt. Ezenkivil, mivel a fibrézis sulyos, életveszélyes reakcio,
amelyet hosszan tart6é nicergolin-kezelés utan figyeltek meg (a gyogyszert olyan indikaciokban
alkalmazzak, amelyek hosszu tava kezelést igényelnek), ez befolyasolja a készitmények elény-
kockéazat profiljat. Emellett a 2011-es francia felmérés soran kdzelmultbeli eseteket talaltak, ami arra
utal, hogy a jelenleg alkalmazott kockadzatminimalizal6 intézkedések nem elégségesek a fibrotikus
reakcidk kialakulasanak megel6zéséhez.

Az ergotizmus tekintetében a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak biztonsagossagi
adatbazisaban nem szerepeltek olyan esetek, amelyeknél a nicergolinnal 6sszefligg6 ergotizmusrol
(preferalt kifejezés) szamoltak be. Ennek ellenére a forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtott
egy elemzést az elmult 40 évben beérkezett 6sszes spontan bejelentésrdl (n=390, beleértve 205
orvosilag igazolt esetet). Kilencven (90) esetben talaltak olyan kifejezést, amely az ergotizmus
tineteire utalhat, példaul paresztézia, bizseg6 érzés, tliszlras érzés,
intesztinalis/cerebrovaszkularis/periférias/nyelv isémia, angina pectoris, szivkoszoruér keringési zavar,
mellkasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, hidegérzés, trombozis, stroke,
gangréna, nekrozis, érszlkilet/érgorcs, ciandzis, mialgia, izomgorecsok, végtagfajdalom, vertigo,
hipesztézia, zsibbadas, fejfajas, zavartsag, hallucinaciok. Ezért a CHMP azon a véleményen volt, hogy
nem lehet teljesen kizarni annak a lehet6ségét, hogy ezek a tlinetek valéjaban az ergotizmus
kialakulasaval vannak 6sszefliggésben.

A CHMP mérlegelte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatminimalizalo
intézkedéseket: a fibrézissal és ergotizmussal kapcsolatos informaciok feltlintetése az alkalmazasi
el6iras 4.4 pontjaban. Az ezen eseményekkel kapcsolatban adott informaciék azonban nem
elégségesek ahhoz, hogy elkerlilhetd legyen, hogy néhany betegnél a kezelés folyaman fibrozis és
ergotizmus alakul ki.

A CHMP altalanossagban azon a véleményen volt, hogy nincs olyan helyzet, amely indokolna, hogy a
betegeket a fibrdozis és ergotizmus kockazatanak kelljen kitenni, figyelembe véve a hatasossaggal
kapcsolatos nagyon korlatozott adatokat.

Elény-kockazat profil

A Bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében az ergot-
szarmazékokat tartalmazd készitmények elény-kockazat profilja nem kedvez6 az iddskori kréonikus
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patolégias kognitiv és neuroszenzoros karosodas tlneti kezelése (az Alzheimer-koér vagy egyéb
demenciak kivételével), a claudicatio intermittens kiegészité kezelése tiinetekkel jaré periférias artérias
elzarodasos betegség (I1. stadium) esetén, a Raynaud-szindroma kiegészitd kezelése, a feltehetden
érrendszeri eredet( |atédsélesség-csokkenés és latomezOvel kapcsolatos zavarok kiegészitd kezelése, az
érrendszeri eredetl akut retinopatidk és a migrénes fejfajas megel6zése indikacidkban.

A forgalomba hozatali engedély felfuggesztésének/a forgalomba hozatali engedély
feltételeit érint6 valtoztatasoknak az indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A Bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében az ergot-szarmazékokat
tartalmaz6 gyogyszerkészitményekre vonatkozéan inditott eljarast.

e A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott dsszes adatot
és a tudomanyos tanacsado csoport eredményeit.

e A Bizottsag ugy vélte, hogy fibrotikus reakciok vagy az ergotizmus és a nicergolin kdzétti esetleges
ok-okozati dsszefiiggés nem zarhatoé ki. A rendelkezésre allé6 adatok ténylegesen ezen ok-okozati
osszefliggésre utalnak. Kihangsulyozta ezen mellékhatasok sulyossagat és lehetséges halalos
kovetkezményeit.

e A Bizottsidg azon a véleményen volt, hogy a nicergolin klinikailag szignifikdns hatasossagaval
kapcsolatos bizonyitékok az aktualisan vizsgalt indikaciokban nagyon korlatozottak, ezért a
megfigyelt kockazatok ezekben az indikaciokban meghaladték a potencialis el6nyoket.

e A Bizottsag ugy itélte meg, hogy a nicergolint tartalmazé készitmények el6ny-kockazat profilja:

- Nem kedvez6 az idGskori kronikus patoldgids kognitiv és neuroszenzoros karosodas tiineti
kezelésében (az Alzheimer-koér vagy egyéb demenciak kivételével).

- Nem kedvez6 a claudicatio intermittens kiegészitd kezelésében tlinetekkel jard periférias
artérias elzardédasos betegség (ll. stadium) esetén.

- Nem kedvez6 a Raynaud-szindroma kiegészité kezelésében.

- Nem kedvez0 a feltehet6en érrendszeri eredetl latasélesség-csokkenés és latomezdvel
kapcsolatos zavarok kiegészité kezelésében.

- Nem kedvez6 érrendszeri eredetl akut retinopatidk esetében.

- Nem kedvez6 a migrénes fejfajas megel6zésében.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint a CHMP javasolja:

e Az I. mellékletben hivatkozott, nicergolint tartalmazé gyoégyszerkészitmények forgalomba hozatali
engedélyében foglalt feltételek modositasat az alabbi indikacidk, valamint az ezen indikacidkra val6
hivatkozasok torlésével (az indikacié megfogalmazasa készitményenként és orszagonként eltérd
lehet), amennyiben a forgalomba hozatali engedélyben egyéb jévahagyott terapias javallat
szerepel:

- Id&skori kronikus patoldgias kognitiv és neuroszenzoros karosodas tuneti kezelése (az
Alzheimer-kér vagy egyéb demencidk kivételével).

— A claudicatio intermittens kiegészit6 kezelése tlinetekkel jard periférids artérids elzarédasos
betegség (ll. stadium) esetén.

- A Raynaud-szindréma kiegészit6 kezelése.
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- A feltehet6en érrendszeri eredet( latasélesség-csokkenés és latdbmezovel kapcsolatos zavarok
kiegészitd kezelése.

—  Errendszeri eredet(i akut retinopatiak.
— A migrénes fejfajas megel6zése.

Az 1. mellékletben hivatkozott, nicergolint tartalmazé gyégyszerkészitmények forgalomba hozatali
engedélyének felfliggesztését, amennyiben a forgalomba hozatali engedélyben egyéb jovahagyott
terapias javallat nem szerepel. A felfliggesztés megsziintetéséhez a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai kdtelesek meghatarozni azt a konkrét betegcsoportot, amely esetében a készitménnyel
0sszefliggl el6nyok meghaladjak a kockazatokat.
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