Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie na
trh alebo pozastavenia povoleni na uvedenie na trh s ohl'adom na
schvélené indikéacie pre kazdy liek



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich dihydroergokristin (pozri
prilohu 1)

Dria 18. januara 2012 Francuzsko iniciovalo postipenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre
tieto lieky obsahujice ergotové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Na zaklade vnutroStatnych prieskumov v ramci
dohladu nad liekmi, ktoré sa uskutocnili v roku 2011, boli podané nové spontanne hlasenia

0 niektorych tychto vyrobkoch, pri pouziti ktorych sa zistili zavazné pripady fibrézy a ergotizmu.
Francuzsko usudilo, ze tuto vyhradu tykajucu sa bezpecnosti neprevysuji obmedzené dokazy

o ucinnosti. Vybor CHMP preto poZiadal o vydanie stanoviska k tomu, ¢i sa povolenia na uvedenie na
trh pre lieky obsahujlice ergotové derivaty majd zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut

v sUvislosti s dalej uvedenymi indikaciami:

e symptomaticka liecba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starSich oséb (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie),

e doplnujuca liecba intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom okluzivnom ochoreni periférnych
artérii (PAOD, 2. stupen),

e doplnujuca liecba Raynaudovho syndréomu,

doplnujuca lieCba zhorSenia zrakovej ostrosti a poridch zorného pola, pravdepodobne cievneho

pbévodu,

akutne retinopatie cievneho pdvodu,

prevencia migrendznej bolesti hlavy,

ortostaticka hypotenzia,

symptomaticka liecba venolymfatickej nedostatocCnosti.

Dihydroergokristin je CiastoCny agonista adrenoreceptorov a, ktory znizuje aktivitu sympatickych
centier a je zodpovedny za periférny adrenolyticky Gc¢inok so zvySenym tonusom cievnych stien. Liek
ma tiez farmakologicky ucinok na sérotoninergické a dopaminergické receptory, €o vedie k zaujimavym
Uc¢inkom na metabolizmus mozgu. Liek je dostupny v kombinacii s raubasinom, Co je adrenolyticka

a sympatolyticka latka s inhibicnym Gcinkom na sympatické centra. Liek sposobuje znizenie krvného
tlaku a zvy3enie prietoku periférnej krvi. UCinok lieku vyplyva najma z jeho vlastnosti blokovania
receptorov al. V Eurépe je dihydroergokristin dostupny tiez v kombinacii s etofylinom.

Zo schvalenych indikacii liekov obsahujucich dihydroergokristin sa konanie o postupenej veci tyka
tychto indikacii, ktoré su schvalené najmenej v jednom Clenskom sState (konkrétne znenie indikacie sa
mdze |isit v zavislosti od lieku):

e symptomaticka liecba chronického patologického po3kodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starSich oséb (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie),

e doplnujuca lie¢ba zhorsenia zrakovej ostrosti a portich zorného pola, pravdepodobne cievnheho
pbévodu,

e akutne retinopatie cievneho pdvodu.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZili vSetky dostupné Udaje o Uc¢innosti z klinickych skasani
a pozorovacich stadii vratane udajov, ktoré si dostupné od vydania pévodného povolenia na uvedenie
na trh. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili tiez vlastné prieskumy a kritické suhrny
vSetkych spontannych hlaseni o fibrotickych reakciach (srdcova fibréza s pllcnou arterialnou
hypertenziou alebo bez plicnej arteridlnej hypertenzie, plicna, pleuralna, peritonealna,
retroperitoneélna fibréza atd’.) a ergotizme pri pouzivani liekov obsahujucich ergotové derivaty, ktoré
uviedli na trh. Ked to bolo mozné, bol predlozeny prehlad vSetkych dalsSich dostupnych tdajov (t. j.
Udaje z literatury, predklinické Udaje a dalsie klinické Udaje vratane epidemiologickych stadif), ktoré
saviseli s posudzovanim rizika fibrézy.

Vybor CHMP posudil vSetky dostupné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti dihydroergokristinu.
Klinicka aéinnost
Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili 27 odkazov na literatiru na podporu ucinnosti

dihydroergokristinu v indikacii ,symptomaticka lieCba chronického patologického poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u starSich osdb (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej



demencie)“. Z tychto odkazov sa 18 odkazov tykalo skuSani kontrolovanych placebom, 2 odkazy sa
tykali skuSani s aktivnou kontrolou a 7 odkazov sa tykalo otvorenych studii.

Zo 6 randomizovanych dvojito zaslepenych Studii kontrolovanych placebom vybor CHMP 5 studii
nepovazoval za relevantné, kedze definicia diagndzy nebola Standardizovana, nebolo zvolené Ziadne
kritérium primarnej Gcinnosti pri multidimenzionalnom posudzovani, pocet pacientov v skupine bol
nizky (od 47 do 65) a trvanie lieCby bolo kratke (2 a 3 mesiace). Vysledky s heterogénne

a nekonzistentné. Vybor CHMP bol toho nazoru, Ze na zaklade tychto $tidii sa nedaju vyvodit Ziadne
zavery o Ucinnosti. Najnovsia studia (Vellas 1998 - nepublikovana) dostupna po vydani pévodného
povolenia na uvedenie na trh pouziva $tandardizovant definiciu diagnézy (pacienti museli mat stredne
zavazné vypadky pamaéte, test MMSE (Mini-Mental Sate Examination) > 25 a celkové skoére > 38 az <
70 podla Mac Nairovho a Kahnovho autodotaznika hodnotiaceho taZkosti pri kazdodennych &innostiach)
a definuje a priori kritérium primarnej uc¢innosti (Mac Nairov a Kahnov autodotaznik a Grdberov

a Buschkeho test). V tejto Studii s adekvatnym Standardom metodologickej kvality sa vSak pozoroval
nevyznamny rozdiel medzi skupinou uzZivajucou dihydroergokristin + raubasin a skupinou uZivajucou
placebo.

Uskutocnili sa 3 studie kontrolované placebom, na ktorych sa zucastnila populacia 200-240 pacientov.
Pokial ide o tieto 3 $tudie, z publikacie Lazzaroniho a kol. a Aranda a kol. vyplyva lepsia Géinnost

v

v porovnani s placebom, zatial' ¢o $tidia Vellasa a kol. preukézala podobnu G&innost ako placebo.

Hugonot a kol. uskutoc¢nili dalSie 2 Stidie, na ktorych sa zUclastnila populacia 114-127 pacientov

a v obidvoch tychto $tudidch sa preukazala leps$ia Uc¢innost v porovnani s placebom. V Siestich
hodnotitelnych 3tadiach, na ktorych sa zUcastnila populacia pozostavajica z menej ako 100 pacientov,
boli podobné vysledky.

Aj ked' sa uznava, ze lekarska terminoldgia, ktora sa pouziva v sucasnosti, sa liSi od lekarskej
terminolégie pouZivanej v minulosti a Ze Udaje sa musia posudzovat s ohladom na tento aspekt,
klinicky priznak demencie je vysledkom réznych patofyziologickych procesov, v désledku ¢oho je tazké
spajat a porovnavat Gdaje, najma ked sa v jednotlivych Stadiach pouzili trochu odlisné inklizne
kritéria.

Preskimali a zohladnili sa vSetky predloZzené (daje a hoci sa m6zu interpretovat ako Udaje
naznadujlce miernu G&innost dihydroergokristinu pri ,/ie¢be chronického poskodenia kognitivnej
funkcie u starsich osdb“, Uéinnost sa nemdze povazovat za dostatoéne preukazanu, najméa vzhladom
na nekonzistentnost Udajov ziskanych v rozsiahlejsich skusaniach.

Na Ziadost vyboru CHMP sa v decembri 2012 stretla vedecka poradna skupina (SAG). Na tomto
stretnuti experti diskutovali na zaklade svojich klinickych skisenosti, Ci tato latka hra ulohu pri
symptomatickej liecbe chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie
u starSich os6b (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie). Skupina zdéraznila, ze
narokovana indikacia sa uz nepouziva v klinickej praxi a ze z klinického hladiska nie je v sUcasnosti

k dispozicii ziadny dokaz, Zze tato Gcinna latka je terapeuticky potrebna pri lieCbe poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u starSich oséb.

Pre indikacie ,,doplriujuca lieCba zhorsenia zrakovej ostrosti a portich zorného pola, pravdepodobne
cievneho povodu* a ,,akutne retinopatie cievneho pévodu“ bolo predloZzenych len niekolko
predklinickych zisteni o Ucinkoch lokalnych davok dihydroergokristinu, ktoré vybor CHMP povaZoval za
nedostatoc¢né na podporu pouzivania dihydroergokristinu ako lieku na zniZzenie vnatroo¢ného tlaku
(IOP) u ludi alebo na iné ocné stavy pravdepodobne cievneho pévodu. Tiez sa zdéraznilo, Ze tento
postup sa netyka lokalnych instilacii dihydroergokristinu. Vybor CHMP vzal tiez na vedomie nazor
jedného z drzitelov povolenia na uvedenie na trh, Ze vzhladom na obmedzenia dostupnych Udajov sa
nemdze podporit oéné indikacia.

Klinicka bezpeénost

Je zname, ze ergotové derivaty mbzu indukovat fibrézu, najma fibrézu srdcovych chlopni. Vztah medzi
fibrézou a aktivaciou sérotininergickych receptorov, najma receptorov 5-HT,z pomocou ergotovych
derivatov je podrobne opisany v literatire. Agonizmus k receptorom 5-HT .z indukuje proliferativnu
odpoved’ a mitogenitu buniek exprimujucich tento receptor, ¢o vedie k fibrogenéze. Premenliva afinita
roznych ergotovych derivatov k sérotoninergickym receptorom a pouzité terapeutické davky mézu
vysvetlit rozdiely pozorované v hlasenych frekvenciach fibrotickych reakcii. Teda aj ked' je z
farmakologického hladiska velmi pravdepodobné, Zze ergotové derivaty pdsobiace ako agonisti
receptorov 5-HT,; mbzu indukovat sérotonergické ochorenie srdcovych schlopni podobné ochoreniu



vyvolanému karcinoidnymi tumormi alebo fibrotickymi |éziami inych tkaniv, je potrebné pamétat na to,
7e niektoré ergotové derivaty nie st agonistami receptorov 5-HT 5. Preto sa nedaju vylucit dalSie
mechanizmy indukujtce fibrézu, ¢o naznacuje pri¢inny vztah medzi fibrézou a agonizmom receptorov
5-HT,4 a 5-HT, a tiez pravdepodobny Gcinok na sérotoninovy transportér.

Udaje z hldsenych pripadov fibrézy (n=12) naznacuji schopnost dihydroergokristinu indukovat
fibrotické reakcie, vacsinou lokalizované v oblasti plic, tiez vzhladom na zlepSenie niektorych
pacientov po vysadeni lieku. Je tiez podozrenie na nedostato¢né podavanie hlaseni, kedze tato latka je
na trhu uz dlhy cas a fibréza je uvedend ako neZziaduci Gcinok v informaciach o vyrobku.

Aj ked'sa v niektorych pripadoch podavala protireciva sibezna liecba (o ktorej je zndme, ze indukuje
fibrotick( reakciu), vztah medzi pozorovanymi fibrotickymi reakciami a lie¢bou dihydroergokristinom sa
neda vyludit. Je tiez potrebné zddraznit, Ze boli hldsené pripady zmensenia rozsahu fibrotického plaku
dlhy ¢as po vysadeni dihydroergokristinu, zlepsenia po vysadeni dihydroergokristinu a pozitivna
indukcia (priznaky sa znova objavili po opakovanom podavani lieku). Z toho vyplyva pri¢inny vztah
medzi fibrézou a dihydroergokristinom.

V literatlre sa tiez uvadza jeden pripad retroperitonealnej fibrézy (spojeny s fibrotickym plakom),
pricom snimka uskutocnena jeden rok po vysadeni dihydroergokristinu odhalila vyznamné zniZenie
fibrotického plaku, ¢o podla vyboru CHMP podporuje pri¢inny vztah medzi pozorovanou
retroperitoneéalnou fibrézou a dihydroergokristinom.

Na zaklade tychto Udajov a na zaklade farmakologickej pravdepodobnosti sa usudzuje, Ze
dihydroergokristin je spojeny s fibrotickymi reakciami. Je tieZz potrebné zdéraznit zdvaznost takychto
neziaducich Gc¢inkov, mozny nasledok smrti a zvysené riziko vzniku fibrotickej poruchy pre pacienta pri
dlhodobom pouzivani lieku podla schvalenych indikacii.

Na zédklade hldsenych pripadov sa nedd vylUéit vazokonstrikcia indukovana dihydroergokristinom.

Vybor CHMP vzal do Uvahy navrhy drZitelov povolenia na uvedenie na trh tykajuce sa opatreni na
minimalizovanie rizika. Tieto opatrenia zahffali obmedzenie dizky liecby pri urcitych stavoch,
kontraindikovanie lieku v pripade pacientov s existujucou fibrézou alebo v suvislosti s inymi liekmi,
zaslanie priameho oznamenia zdravotnickym pracovnikom zd6raznujicim toto riziko, zoznam pre
predpisujlce osoby a zistenia farmakologickej Stidie skimajucej afinitu receptorov podskupiny 5-HT
k lieku in vitro.

Aj ked by niektoré navrhnuté opatrenia mohli poméct identifikovat pacientov s existujlcou fibrézou,
prislusnud subeznu liecbu a zvysené riziko, vybor poukazal na to, Ze tieto opatrenia sU nedostato¢né na
zabranenie vzniku fibrézy a ergotizmu u niektorych pacientov pocas lieCby.

Celkovo bol vybor CHMP toho nazoru, ze vzhladom na velmi obmedzené Gdaje o Ucinnosti by ziadna
situacia nemohla ospravedinit vystavenie pacienta riziku fibrozy a ergotizmu.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce dihydroergokristin nie je
priaznivy podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES pre symptomaticku liecbu chronického patologického
poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u starSich oséb (s vynimkou Alzheimerovej choroby
a inej demencie), pre doplfiujucu liecbu zhorSenia zrakovej ostrosti a portch zorného pola
pravdepodobne cievneho pévodu, a pre akutne retinopatie cievneho pdvodu.

Odoévodnenie zmeny podmienok/pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

KedZe

e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlice ergotové
derivaty v prislusnych indikaciach,

e vybor posudil celkové Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, a vysledok
stretnutia vedeckej poradnej skupiny,



vybor usudil, Ze potencialna pri¢inna slvislost medzi fibrotickymi reakciami alebo ergotizmom
a dihydroergokristinom sa neda vyluéit. Dostupné Gdaje v podstate takyto pricinny vztah
naznacuju. Zdoérazruje sa zavaznost takychto neziaducich Géinkov a ich mozné smrtelné nasledky,

vybor je toho nazoru, ze dokazy o klinicky vyznamnej ucinnosti dihydroergokristinu v aktualne
posudzovanych indikacidch su velmi obmedzené a vyssie uvedené riziko preto prevysuje
potencidlny prinos pre pacientov v tychto indikaciach,

vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce dihydroergokristin:

— nie je priaznivy pre symptomaticku liecbu chronického patologického poskodenia kognitivnej
a nervovozmyslovej funkcie u starSich oséb (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej
demencie),

- nie je priaznivy pre doplfiujlcu lieCbu zhorSenia zrakovej ostrosti a porich zorného pola
pravdepodobne cievneho pévodu,

— nie je priaznivy pre akudtne retinopatie cievneho p6évodu.

Vybor CHMP preto v sulade s ¢ldankom 116 smernice 2001/83/ES odporuca:

Zmenu podmienok povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce dihydroergokristin uvedené
v prilohe I, a sice vypustenie dalej uvedenych indikacii z informacii o vyrobku (konkrétne znenie
indikacie sa méze lisit v zavislosti od lieku a krajiny), ako aj akéhokolvek prisludného odkazu na
tieto indikacie v informaciach o vyrobku, ked su v rdmci povolenia na uvedenie na trh schvalené aj
iné terapeutické indikacie:

- symptomaticka liecba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starSich osdb (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie),

- dopliujlca liecba zhorsenia zrakovej ostrosti a porich zorného pola pravdepodobne cievneho
pbévodu,

— akutne retinopatie cievneho pdvodu.

Pozastavenie povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujice dihydroergokristin uvedené
v prilohe | v pripade, Ze v ramci povolenia na uvedenie na trh nie su schvalené Ziadne iné
indikacie. Na zruSenie pozastavenia musia drzitelia povolenia na uvedenie na trh identifikovat
konkrétnu populaciu pacientov, u ktorej prinosy lieku prevysuju riziko.
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