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Whnioski naukowe i podstawy do zmiany warunkow pozwolen na
dopuszczenie do obrotu lub, w stosownych przypadkach, zawieszenia
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem zarejestrowanych
wskazan do stosowania kazdego produktu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktéw leczniczych zawierajacych nicergoline
(patrz aneks I)

W dniu 18 stycznia 2012 r. Francja wszczeta procedure arbitrazowg na mocy art. 31 dyrektywy
2001/83/WE dotyczacg nastepujacych produktow leczniczych zawierajacych pochodne alkaloidow
sporyszu: dihydroergokryptyny z kofeing, dihydroergokrystyny, dihydroergotaminy,
dihydroergotoksyny i nicergoliny. Po przeprowadzonej na szczeblu krajowym w 2011 r. analizie danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, na podstawie nowych spontanicznych
powiadomien o zdarzeniach zwigzanych z niektérymi z wymienionych produktow zidentyfikowano
powazne przypadki wtdknienia oraz zatrucia alkaloidami sporyszu, i Francja uznata, ze ograniczona
ilos¢ dowoddw $wiadczacych o skutecznosci dziatania nie przewaza nad tego rodzaju zagrozeniem
bezpieczenstwa. Zwrécono sie zatem do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) o wydanie opinii dotyczacej celowosci utrzymania, zmiany, zawieszenia bgdz wycofania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych pochodne alkaloidow
sporyszu w odniesieniu do wymienionych nizej wskazan:

e Leczenie objawowe przewlektych patologicznych zaburzen funkcji poznawczych
i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wyjatkiem choroby Alzheimera i innych
rodzajow otepienia);

e Leczenie pomocnicze chromania przestankowego w objawowej miazdzycy zarostowej tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD, Il stadium zaawansowania);

e Leczenie pomocnicze zespotu Raynauda;

Leczenie pomocnicze ostabienia ostrosci wzroku i zaburzen pola widzenia przypuszczalnie

pochodzenia naczyniowego;

Ostre postacie retinopatii pochodzenia naczyniowego;

Profilaktyka migrenowych boléw gtowy;

Niedocisnienie ortostatyczne;

Leczenie objawowe niewydolnosci zylnej i limfatycznej.

Nicergolina jest potsyntetyczng pochodng ergoliny, ktéra wydaje sie mie¢ nastepujgce dziatania:

(i) jako antagonista receptora al-adrenergicznego wywotuje rozszerzenie naczyn krwionosnych

i zwieksza przeptyw krwi w tetnicach; (ii) wzmaga aktywnos$¢ neuroprzekaznikéw w uktadzie
cholinergicznym i katecholaminergicznym; (iii) hamuje agregacje ptytek krwi; (iv) pobudza aktywnos¢
metaboliczng, w wyniku czego zwieksza sie wykorzystanie tlenu i glukozy; oraz (v) wykazuje wtasnosci
neurotroficzne i antyoksydacyjne.

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych nicergoling, ktore sg
objete zakresem niniejszej procedury arbitrazowej i zostaty zarejestrowane w co najmniej w jednym
panstwie cztonkowskim, sg nastepujace (konkretne sformutowanie danego wskazania do stosowania
moze rézni¢ sie w zaleznosci od produktu):

e Leczenie objawowe przewlektych patologicznych zaburzen funkcji poznawczych
i neurosensorycznych u 0séb w podesztym wieku (z wyjatkiem choroby Alzheimera i innych
rodzajow otepienia);

e Leczenie pomocnicze chromania przestankowego w objawowej miazdzycy zarostowej tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD, Il stadium zaawansowania);

e Leczenie pomocnicze zespotu Raynauda;

e Leczenie pomocnicze ostabienia ostrosci wzroku i zaburzen pola widzenia przypuszczalnie
pochodzenia naczyniowego;

e Ostre postacie retinopatii pochodzenia naczyniowego;

e Profilaktyka migrenowych boléw gtowy.

Wskazanie do stosowania w otepieniu i stanach zwigzanych z otepieniem nie sg objete zakresem
niniejszej procedury arbitrazowej.

Podmioty odpowiedzialne przedtozyty wszystkie dostepne dane dotyczace skutecznosci z badan
klinicznych i badan obserwacyjnych, wigcznie z danymi udostepnionymi od czasu przyznania
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podmioty odpowiedzialne przedstawity rowniez
wyniki wlasnych przegladow i krytyczne streszczenia wszystkich spontanicznych zgtoszen dotyczacych
odczynéw w postaci wtdknienia (wtdknienie struktur serca z jednoczesnym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym lub bez nadcisnienia, wtdknienie ptuc, optucnej, otrzewnej, wtdknienie zaotrzewnowe itp.)
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oraz zatrucia alkaloidami sporyszu zwigzanych ze stosowaniem wytwarzanych przez nie produktow
leczniczych zawierajacych pochodne alkaloidow sporyszu. W miare mozliwosci dostarczono takze
analizy wszystkich innych dostepnych danych (to znaczy danych z piSmiennictwa, danych
przedklinicznych i innych danych klinicznych, w tym z badan epidemiologicznych) istotnych dla oceny
ryzyka wystepowania wtdknienia.

CHMP uwzglednit w catosci dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
nicergoliny.

Skutecznos¢ kliniczna

W przypadku wskazania do stosowania w ,/leczeniu objawowym przewlektych patologicznych zaburzen
funkcji poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wyjatkiem choroby
Alzheimera i innych rodzajow otepienia)” przedstawiono gtdownie dane dotyczace skutecznosci,
pochodzace z opublikowanych badan przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z otepieniem (choroba
Alzheimera, otepienie wielozawatowe, otepienie naczyniowe, choroba Parkinsona itp.), chociaz
otepienie zostato wytaczone z zakresu niniejszej procedury arbitrazowej.

Zasadniczo plany badan byly odpowiednie (badania randomizowane, z podwdjnie $lepg préba i grupg
kontrolng placebo), rozpoznania ustalono na podstawie kryteridow klasyfikacji obowigzujacych w czasie
prowadzenia tych badan, a skale stuzace do pierwszoplanowej oceny skutecznosci okreslono z géry
(MMSE, SCAG, ADAS-Cog). Wykazano statystycznie istotng réznice miedzy nicergoling a placebo, na
korzysc¢ nicergoliny.

Podmioty odpowiedzialne uwazajqa, ze najwszechstronniejszg analize skutecznosci dziatania nicergoliny
przedstawiono w metaanalizie wykonanej w 2008 roku przez zespdt Winblad i wsp. Faktycznie, w tej
publikacji opisano metaanalize 13 randomizowanych badan z podwdjnie Slepg préba i grupg kontrolng
placebo przeprowadzonych w 2001 roku przez organizacje Cochrane Collaboration. Ta analiza
skutecznosci nicergoliny dotyczyta pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanie nasilonym otepieniem,

w zwigzku z tym takze nie wchodzi w zakres niniejszej procedury.

CHMP zauwazyl, ze zadne ze wspomnianych badan nie zostato zaplanowane z zamiarem odniesienia sie
do omawianego wskazania (leczenie objawowe przewlektych patologicznych zaburzen funkcji
poznawczych i neurosensorycznych u 0osob w podesztym wieku (z wyjatkiem choroby Alzheimera

i innych rodzajow otepienia)) i ze znaczenie tych danych zostato dodatkowo ostabione przez btedy
systematyczne publikacji oraz zmiany w pojmowaniu wiasciwych kryteriéw diagnostycznych dla
przyjetych obecnie rozpoznan.

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt dodatkowo informacji na temat szesciu klinicznych poréwnawczych
badan nad zaburzeniami czynnosci mézgu wieku starczego, a takze krotki opis badania
nieporownawczego i trzech badan obserwacyjnych, na potwierdzenie skutecznosci dziatania nicergoliny
we wskazaniu do stosowania w ,,/eczeniu objawowym fagodnych zaburzen funkcji poznawczych
pochodzenia naczyniowego u 0séb w podesztym wieku”. Zdaniem CHMP na podstawie tych danych
mozna zasadniczo stwierdzié¢, ze istniejg pewne dowody przemawiajace za korzystnym wptywem
nicergoliny na funkcje poznawcze i zachowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci mézgu wieku
starczego o roznej etiologii. Jednak znaczenie kliniczne tego zjawiska jest nieznane. Biorgc pod uwage
ograniczong ilo$¢ informacji z tych badan (przedstawiono tylko streszczenia badan), niejasne kryteria
wigczenia do badania i wykluczenia z udziatu w badaniu oraz przeprowadzone analizy statystyczne, na
podstawie przedtozonych danych nie mozna wyciggnac¢ zadnych wnioskdw.

CHMP uznat, ze w zwigzku z tym na podstawie przedtozonych danych nie mozna wyciggna¢ zadnych
wnioskow dotyczacych skutecznosci nicergoliny w ,leczeniu objawowym przewlektych patologicznych
zaburzen funkcji poznawczych i neurosensorycznych u 0séb w podesztym wieku (z wyjatkiem choroby
Alzheimera i innych rodzajow otepienia)”.

Poza tym w grudniu 2012 r. na zyczenie CHMP zwotano zebranie naukowej grupy doradczej, na ktéorym
opierajac sie na swoim doswiadczeniu klinicznym, specjalisci dyskutowali o tym, czy ta substancja ma
znaczenie w leczeniu objawowym przewlektych patologicznych zaburzen funkcji poznawczych i
neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wyjatkiem choroby Alzheimera i innych rodzajéw
otepienia). Grupa podkreslita, ze deklarowane wskazanie do stosowania nie jest juz uwzgledniane w
praktyce klinicznej i ze z klinicznego punktu widzenia nie ma obecnie zadnych dowoddw na istnienie
terapeutycznego zapotrzebowania na te substancje czynna w leczeniu zaburzen funkcji poznawczych i
neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku.
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W przypadku wskazania do stosowania w ,leczeniu pomocniczym chromania przestankowego
w objawowej miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych (PAOD, II stadium zaawansowania)” nie
przedifozono zadnych danych i w zwigzku z tym CHMP uznat je za niepotwierdzone.

W przypadku wskazania do stosowania w ,,/eczeniu pomocniczym zespotu Raynauda” przedstawione
badania tak naprawde nie dotyczg oceny stosowania nicergoliny u pacjentéow z tym konkretnym
wskazaniem, ale przeprowadzono je raczej z udziatem pacjentéw z zaburzeniami tetnic obwodowych.
Populacja badana sktadata sie z ludzi starszych cierpigcych na chromanie przestankowe, co nie
odzwierciedla precyzyjnie wskazania popieranego przez podmiot odpowiedzialny. CHMP wzigt jednak
pod uwage mozliwos$¢ ewentualnego wykorzystania niektérych z tych badan do potwierdzenia
wskazania do stosowania w ,leczeniu pomocniczym chromania przestankowego w objawowej
miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych (PAOD, II stadium zaawansowania)”. W przedstawionych
badaniach oceniano nicergoline przeznaczong do stosowania doustnie lub parenteralnie, a punkty
koncowe analizy skutecznosci byty niejednorodne, np. wrazliwos¢ na zimno, przeptyw krwi

w naczyniach obwodowych, odlegto$¢ pokonywana pieszo przez pacjentéw, dolegliwosci bélowe, jakos¢
zycia. W wiekszosci badania, ktére udostepniono po przyznaniu pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, byty bardzo stare, przewaznie nierandomizowane i przeprowadzone

z udziatem niewielkiej liczby pacjentéw, a jakos¢ zastosowanej w nich metodologii byta staba.

W zwigzku z tym ich wiarygodnosc¢ i znaczenie kliniczne sg watpliwe. Dlatego zdaniem CHMP te istotne
mankamenty metodologiczne uniemozliwiajg wyciggniecie jakichkolwiek wnioskéw dotyczacych
skutecznosci nicergoliny (podawanej doustnie lub parenteralnie) w zespole Raynauda, a w jeszcze
wiekszym stopniu w zaburzeniach krgzenia obwodowego.

W odniesieniu do wskazan do stosowania w ,leczeniu pomocniczym osfabienia ostrosci wzroku

i zaburzen pola widzenia przypuszczalnie pochodzenia naczyniowego” oraz ,,0strych postaci retinopatii
pochodzenia naczyniowego” CHMP zauwazyt, ze korzystne rezultaty kliniczne (dotyczace zwitaszcza
postepujacej poprawy ostrosci wzroku) opisywane byty gtéwnie w jednym dtugoterminowym badaniu
z otwartg préba w kontekscie ambulatoryjnej praktyki okulistycznej obejmujacej 213 pacjentow

z niejednorodnymi zmianami patologicznymi (np. ze zwyrodnieniem siatkéwki, z chorobami siatkdéwki
i nerwu wzrokowego o podtozu zapalnym, z niedroznoscig naczyn zylnych i tetniczych, jaskrg itp.)
(Hasslinger, 1986). Poprawe ostrosci wzroku odnotowano réwniez w badaniu prowadzonym przez
Ganescu (46 pacjentow z réznymi schorzeniami narzadu wzroku), ale nie byto to badanie
poréwnawcze. Dlatego, mimo jednoznacznych wnioskéw autorow dotyczacych postepujacej poprawy
ostrosci wzroku pod wptywem leczenia nicergoling, CHMP stwierdzit, ze ze wzgledu na brak poréwnania
z grupg kontrolng placebo nie mozna wyciggna¢ zadnych wiarygodnych wnioskéw na podstawie tych
rezultatow klinicznych, ktére odnosza sie do niejednorodnych danych i opierajq na niewielkiej liczbie
pacjentéw z réznymi schorzeniami narzadu wzroku. Ostatecznie CHMP uznat, ze w kilku badaniach
stwierdzono pewne pozytywne wyniki w badanej populacji, ale ze wzgledu na nieodpowiednig
metodologie wiarygodnosc¢ i znaczenie kliniczne tych wynikow sg watpliwe. Dlatego zadnego z tych
badan nie mozna uznac¢ za potwierdzajgce ponad wszelkg watpliwos¢ skutecznos¢ dziatania

we wskazaniach bedacych przedmiotem oceny.

W przypadku wskazania do stosowania w ,profilaktyce migrenowych bdlow gtowy” dostepne dane
dotyczace migrenowych bdlow gtowy pochodza z badan prowadzonych metoda otwartej préby

z udziatem niewielkiej liczby pacjentow (40 i 17 pacjentow).

Czterdziescioro (40) pacjentdw z migreng oceniano w badaniu klinicznym z otwartg proba, ktére
udostepniono po przyznaniu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (Prusinski, Wiad.Lek,
1984). Wiekszos¢ z nich leczono wczesniej z niezadowalajacym skutkiem réznymi lekami
przeciwmigrenowymi, takimi jak dihydroergotamina, pizotyfen i propranolol. W momencie
przystapienia do badania u pacjentow wystepowaty od 1 do 3 napadéw migreny w tygodniu. Przez
pierwszych 10 dni pacjentom podawano nicergoline w dawce 10 mg trzy razy na dobe, a nastepnie
przez 3-5 tygodni w dawce 5 mg trzy razy na dobe. Catkowite ustgpienie napadéw migreny uzyskano
u 45% pacjentdéw, natomiast zmniejszenie liczby napadéw co najmniej o 50% odnotowano u 18%
pacjentéw. Nicergoline podawano réwniez 17 pacjentom z migreng w celu zapobiezenia napadom
(Prusinski, Wiad.Lek, 1984). W 8 przypadkach uzyskano catkowitg remisje, a w 3 przypadkach
stwierdzono istotne zmniejszenie czestosci wystepowania i intensywnosci napadéw. W 6 przypadkach
leczenie okazato sie nieskuteczne. CHMP uznat, ze dane te sg niewystarczajqce do stwierdzenia
korzystnego dziatania nicergoliny w profilaktyce migrenowych béldw gtowy.

Poza tym w grudniu 2012 r. na prosbe CHMP zwotano zebranie naukowej grupy doradczej, na ktérym
opierajac sie na swoim dos$wiadczeniu klinicznym, specjalisci dyskutowali o tym, czy ta substancja ma
znaczenie w profilaktyce migrenowych bdléw gtowy. Na podstawie doswiadczen klinicznych grupa ta
stwierdzita, ze nie ma konkretnej populacji, w ktdrej leczenie tg substancjg czynng w ramach
profilaktyki migrenowych bélow gtowy mogtoby przyniesé korzys$¢. Dlatego grupa uznata, ze nie ma
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wyraznie okreslonej populacji odpowiadajacej w sposdb niezadowalajacy na standardowgq profilaktyke
przeciwmigrenowg, w ktorej istniatoby zapotrzebowanie kliniczne na te substancje jako lek
alternatywny/leczenie ostatniej linii.

Bezpieczenstwo kliniczne

Pochodne alkaloidéw sporyszu uznaje sie za substancje, ktére mogg indukowac proces witdknienia,

a w szczegolnosci zwtdknienie zastawek serca. Zwigzek miedzy widknieniem a aktywacja przez
pochodne alkaloidéw sporyszu receptora serotoninergicznego, zwtaszcza receptoréw 5-HT g, jest
szeroko opisywany w literaturze fachowej. Agonistyczne dziatanie wobec receptoréw 5-HT,g wywotuje
reakcje proliferacyjng i wptywa mitogennie na komérki, w ktérych stwierdza sie ekspresje tego
receptora, co prowadzi do fibrogenezy. Zréznicowany stopien powinowactwa do receptoréw
serotoninergicznych, obserwowany w przypadku zastosowania réznych pochodnych alkaloidéw
sporyszu i réznych dawek terapeutycznych, moze stanowi¢ wyttumaczenie dla obserwowanych rdznic
wspotczynnikow powiadomien o odczynach w postaci wtdknienia. Dlatego nawet jesli z punktu widzenia
farmakologii jest wysoce prawdopodobne, ze dziatanie pochodnych alkaloidéw sporyszu jako agonistow
receptora 5-HT,g moze indukowac , serotoninergiczne” zwtdknienie zastawek serca podobne do tego,
jakie wywotuja rakowiaki albo zmiany widkniste w innych tkankach, nalezy pamietac o tym, ze niektére
pochodne alkaloidéw sporyszu nie s agonistami receptora 5-HT,g. Nie mozna zatem wykluczy¢ innych
mechanizméw indukujgcych proces widknienia, co wskazuje na istnienie zwigzku przyczynowego
miedzy witdknieniem a agonistycznym dziataniem wobec receptorédw 5-HT,4 i 5-HT 5, a takze na
prawdopodobny wptyw na transporter serotoninowy.

Zgtoszono w sumie 30 przypadkdéw widknienia. Widknienie pojawia sie gtdwnie w okolicy ptuc i jest to
najczestsza lokalizacja zmian, ale takze zaotrzewnowo i w okolicy serca.

Z analizy wykluczono cztery przypadki widknienia. W pieciu przypadkach podano niewystarczajace
informacje, co uniemozliwia jakakolwiek znaczacq ocene.

W pozostatych 21 przypadkach nie mozna wykluczy¢ zwigzku miedzy stosowaniem nicergoliny

a widknieniem lub potencjalnym widknieniem. W tych przypadkach widknienie pojawito sie po uptywie
5 miesiecy do 30 lat od zakonczenia leczenia nicergoling u pacjentéw w wieku od 59 do 90 lat.

W przypadkach, ktére zostaty udokumentowane, reakcja wystapita po podaniu zalecanej dawki
dobowej.

Jesli chodzi o odczyny ptucne, liczba przypadkdéw oraz poprawa obserwowana po przerwaniu leczenia
nicergoling w 10 przypadkach, w ktdérych nie stwierdzono obecnosci zadnych czynnikéw wikfajacych,
przemawiajg za sprawczg rola nicergoliny, szczegdlnie w 5 przypadkach, w ktérych poprawe
potwierdzono réwniez w badaniach obrazowych (radiologicznych). W udokumentowanych przypadkach
poprawe stwierdzono po 3 i 10 miesigcach od daty przerwania leczenia nicergoling, przy czym

w czterech przypadkach nie zastosowano kortykoidow.

W opinii CHMP nie mozna wykluczy¢ sprawczej roli nicergoliny w procesie widknienia otrzewnej i serca.
CHMP zauwazyt, ze mozna réwniez podejrzewac niedoszacowanie liczby powiadomien o zdarzeniach
niepozadanych, przyjmujac ze:
e w przypadku substancji dostepnych w obrocie od dtuzszego czasu niepozadane dziatania leku
sq na 0got rzadziej zgtaszane;
¢ wibknienie to reakcja przebiegajaca powoli i podstepnie, ktéra pojawia sie po uptywie diugiego
czasu od zakonczenia leczenia i rozpoznawana jest z opdznieniem.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze ze wzgledu na to, iz zgtoszenia przypadkow dotyczg reakcji,

w ktorych wczesne rozpoznanie jest trudne (pdzne wystapienie objawow) i ktore prawdopodobnie sg
zbyt rzadko zgtaszane, lek stosowany jest w zarejestrowanych dawkach, a dodatkowo jego profil
farmakologiczny jest wiarygodny, leczenie nicergoling uwaza sie za zwigzane z ryzykiem wystapienia
odczyndw w postaci wtdknienia. Poza tym, biorgc pod uwage to, ze witdknienie jest powazng,
zagrazajqcq zyciu reakcjg obserwowang po dtugotrwatym leczeniu nicergoling (lek stosowany jest we
wskazaniach wymagajacych dtugotrwatego leczenia), ma to wptyw na stosunek korzysci do ryzyka
opisywanych produktéow. Ponadto podczas sondazu przeprowadzonego we Francji w 2011 r.
zidentyfikowano $wieze przypadki, co pokazuje, ze obecnie stosowane $rodki minimalizacji ryzyka nie
wystarczq, aby zapobiec rozwojowi odczyndéw w postaci wtdknienia.

W prowadzonej przez podmiot odpowiedzialny bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa nie

zidentyfikowano zadnego przypadku zatrucia alkaloidami sporyszu po rozpatrzeniu zgtoszen
okreslonych wedtug terminow zalecanych jako zatrucie alkaloidami sporyszu zwigzane z nicergoling.
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Mimo to podmiot odpowiedzialny dostarczyt rowniez analize wszystkich spontanicznych zgtoszen

z ostatnich 40 lat (n=390, w tym 205 przypadkéw potwierdzonych medycznie). W dziewieédziesieciu
(90) przypadkach stwierdzono wystepowanie okreslen potencjalnie wskazujacych na objawy zatrucia
alkaloidami sporyszu, takie jak parestezje (zaburzenia czucia), mrowienie, ciarki, niedokrwienie
jelit/mdzgu/jezyka/niedokrwienie obwodowe, dtawica piersiowa, zaburzenia naczyn wiencowych, bol
w klatce piersiowej, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, uczucie zimna, zakrzepica, udar,
zgorzel, martwica, skurcz naczyn krwionosnych, sinica, béle miesni, skurcze miesni, bdle konczyn,
zawroty gtowy, niedoczulica, dretwienie, bdl gtowy, dezorientacja, omamy. Dlatego zdaniem CHMP nie
da sie wykluczy¢ mozliwosci, ze rzeczywiscie odpowiadaja one zatruciu alkaloidami sporyszu.

CHMP rozwazyt proponowane przez podmiot odpowiedzialny srodki minimalizacji ryzyka: uwzglednienie
informacji dotyczacych wibknienia i zatrucia alkaloidami sporyszu w punkcie 4.4 charakterystyki
produktu leczniczego. Jednakze podanie informacji o tych zdarzeniach nie wystarczy, aby unikng¢

u niektorych pacjentéw rozwoju widknienia i zatrucia alkaloidami sporyszu podczas leczenia.

Zdaniem CHMP, biorac pod uwage bardzo ograniczong ilo$¢ danych dotyczacych skutecznosci, zadna
sytuacja nie moze usprawiedliwi¢ narazenia pacjenta na ryzyko wystgpienia witdknienia i zatrucia
alkaloidami sporyszu.

Stosunek korzysci do ryzyka

Komitet uznat, ze zgodnie z artykutem 116 dyrektywy 2001/83/WE stosunek korzysci do ryzyka jest
niekorzystny w przypadku stosowania produktéw zawierajacych nicergoline w leczeniu objawowym
przewlektych patologicznych zaburzen funkcji poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym
wieku (z wyjatkiem choroby Alzheimera i innych rodzajéw otepienia), leczeniu pomocniczym chromania
przestankowego w objawowej miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych (PAOD, II stadium
zaawansowania), leczeniu pomocniczym zespotu Raynauda, leczeniu pomocniczym ostabienia ostrosci
wzroku i zaburzen pola widzenia przypuszczalnie pochodzenia naczyniowego, w ostrych postaciach
retinopatii pochodzenia naczyniowego oraz w profilaktyce migrenowych béloéw gtowy.

Podstawy do zawieszenia/zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze:

e Komitet rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca produktow
leczniczych zawierajacych pochodne alkaloidéw sporyszu.

¢ Komitet rozpatrzyt wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne i stanowisko
naukowej grupy doradczej.

e Komitet uznat, ze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku przyczynowego miedzy odczynami
w postaci wtdknienia lub zatruciem alkaloidami sporyszu a stosowaniem nicergoliny. Dostepne dane
rzeczywiscie swiadczg o istnieniu takiego zwiazku przyczynowego. Podkresla sie powage takich
dziatan niepozadanych oraz mozliwos¢ ich potencjalnych skutkéow smiertelnych.

e Zdaniem Komitetu materiat dowodowy przemawiajacy za istotna klinicznie skutecznosciq
nicergoliny w ocenianych obecnie wskazaniach jest bardzo ograniczony i dlatego w tych
wskazaniach ujawnione ryzyko przewaza nad potencjalnymi korzysciami dla pacjentow.

e Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw zawierajacych nicergoline:

— jest niekorzystny w przypadku stosowania w leczeniu objawowym przewlektych patologicznych
zaburzen funkcji poznawczych i neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wyjatkiem
choroby Alzheimera i innych rodzajow otepienia);

— jest niekorzystny w przypadku stosowania w leczeniu pomocniczym chromania przestankowego
w objawowej miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych (PAOD, II stadium zaawansowania);

— jest niekorzystny w przypadku stosowania w leczeniu pomocniczym zespotu Raynauda;

- jest niekorzystny w przypadku stosowania w leczeniu pomocniczym ostabienia ostrosci wzroku
i zaburzen pola widzenia przypuszczalnie pochodzenia naczyniowego;
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— jest niekorzystny w przypadku stosowania w ostrych postaciach retinopatii pochodzenia
naczyniowego;

- jest niekorzystny w przypadku stosowania w profilaktyce migrenowych boéléw gtowy.

Dlatego, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, zalecenia CHMP sg nastepujace:

e Zmiana warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
nicergoline wymienionych w aneksie I polegajaca na usunieciu wymienionych nizej wskazan
(konkretne sformutowanie danego wskazania moze sie rézni¢ w zaleznosci od produktu
i w poszczegolnych krajach), a takze wszelkich odnosnikéw do tych wskazan, kiedy w ramach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tych produktéw zarejestrowane zostaty inne wskazania do
stosowania:

- Leczenie objawowe przewlektych patologicznych zaburzen funkcji poznawczych i
neurosensorycznych u oséb w podesztym wieku (z wyjatkiem choroby Alzheimera i innych
rodzajow otepienia);

— Leczenie pomocnicze chromania przestankowego w objawowej miazdzycy zarostowej tetnic
obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD, Il stadium zaawansowania);

— Leczenie pomocnicze zespotu Raynauda;

- Leczenie pomocnicze ostabienia ostrosci wzroku i zaburzen pola widzenia przypuszczalnie
pochodzenia naczyniowego;

— Ostre postacie retinopatii pochodzenia naczyniowego;
—  Profilaktyka migrenowych béléw glowy.

e Zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
nicergoline wymienionych w aneksie I, w przypadku gdy w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu tych produktéw nie zarejestrowano innych wskazan do stosowania. Aby mozliwe byto
odstgpienie od zawieszenia, podmiot odpowiedzialny musi okresli¢ konkretng populacje pacjentéw,
w ktdrej korzysci zwigzane ze stosowaniem produktu przewazajg nad ryzykiem.
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