Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie na
trh alebo pozastavenia povoleni na uvedenie na trh s ohl'adom na
schvalené indikacie pre kazdy liek



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujtcich dihydroergokryptin/kofein (pozri
prilohu I)

Dfa 18. janudra 2012 Francuzsko iniciovalo postlpenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre
tieto lieky obsahujlce 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 o niektorych
tychto vyrobkoch, pri pouziti ktorych sa zistili zavazné pripady fibrdzy a ergotizmu. Franculzsko usudilo,
Ze tato 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 obsahujlce ergotové
derivaty maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut v suvislosti s dalej uvedenymi indikaciami:

e symptomaticka lieCba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starsich os6b (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie),

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

e dopliujuca lie¢ba Raynaudovho syndromu,

e dopliujlca liecba zhorSenia zrakovej ostrosti a poruch zorného pola, pravdepodobne cievneho
pbévodu,

e akutne retinopatie cievneho povodu.

e prevencia migrendznej bolesti hlavy,

e ortostatickd hypotenzia,

e symptomaticka liecba venolymfatickej nedostatoc¢nosti.

Dihydroergokryptin je ergotovy alkaloid, ktory ma agonisticky uc¢inok na dopaminergické receptory D2 a
CiastoCny agonisticky Ucinok na receptory D1. Preukazalo sa, Ze u potkanov dihydroergokryptin aktivuje
antioxidacné enzymatické systémy, ktoré sa pocas starnutia fyziologicky menia. Liek je dostupny v
kombinacii s kofeinom, ¢o mdze zlepsit absorpciu tohto ergotového alkaloidu v tréaviacom trakte.

Zo schvalenych indikacii liekov obsahujlcich dihydroergokryptin sa konanie o postlipenej veci tyka
tychto indikacii, ktoré su schvalené najmenej v jednom Clenskom state (konkrétne znenie indikacie sa
moze lisit v zavislosti od lieku):

e symptomaticka lieCba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starsich os6b (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie),

e dopliujuca liecba Raynaudovho syndromu.

Dihydroergokryptin patriaci do skupiny liekov obsahujlcich ergotové derivaty, ktorych sa tyka tento
postup, je v skutocnosti schvaleny od roku 1979 len vo Franclzsku v uvedenych indikaciach a len

v kombinacii s kofeinom. Lieky, ktoré obsahuju len dihydroergokryptin, st schvalené v inych ¢lenskych
tatoch EU, ale toto konanie o postUpenej veci nezahffia ich indikacie (napr. Parkinsonova choroba),

a preto boli z tohto prieskumu vylucené.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili vSetky dostupné Udaje o Gcinnosti z klinickych skusani
a pozorovacich studii vratane Gdajov, ktoré su 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 pllicnej arterialnej hypertenzie, plticna, pleuralna, peritonealna,
retroperitonealna fibrdza atd.) a ergotizme pri pouZzivani liekov obsahujucich ergotové derivaty, ktoré
uviedli na trh. Ked to bolo mozné, bol predlozeny prehlad vsetkych dalsich dostupnych udajov (t. j.
Udaje z literatury, predklinické Udaje a dalSie klinické Udaje vratane epidemiologickych Studii), ktoré
suviseli s posudzovanim rizika fibrézy.

Vybor CHMP posudil vSetky dostupné Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti dihydroergokryptinu/kofeinu.

Klinicka Géinnost

Pre indikaciu ,symptomaticka liecba chronického patologického poskodenia kognitivnej

a nervovozmyslovej funkcie u starsich os6b (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie)"
drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili celkovo 6 publikacii (od roku 1983 do roku 1998)

s adekvatnym navrhom studii (randomizované dvojito zaslepené studie kontrolované placebom) na
podporu naroku na Gdinnost, a jednu $tudiu skiimajicu poskodenie kongitivnej funkcie cievneho
pbévodu, o ktorej sa dalej nediskutovalo. Podet pacientov v 4 $tudiach sa mohol povazovat za dostato¢ny
(146, 203, 155 a 324 pacientov) a v 2 studiach bol pocet pacientov nizky (50 a 49 pacientov). Pokial
ide o schvalenu indikaciu chronického poskodenia, trvanie tychto studii bolo kratke (2 alebo 3 mesiace).
Pacienti zaradeni do vacsiny tychto studii mali rézne, velmi odliSné priznaky bez Standardizovanej
diagndzy. V 2 studiach pacienti mali klinickd diagnézu mierneho organického mozgového syndromu (2.
az 3. stupna na stupnici celkového zhorsenia) (Studia Scarzella) a senilné poskodenie mozgu v
podiato¢nom $tadiu bez demencie alebo zdvazn( zavislost vzhladom na prostredie na zaklade kritérii
DSM-III (Studia Babeau). Tato posledna diagnéza sa uz neuvadza v DSM-IV-TR. Vysledky tychto studii
boli heterogénne a nekonzistentné. Vybor CHMP bol vSseobecného nazoru, Ze metodické nedostatky

a nepritomnost primarneho parametra Uc¢innosti neumozfuju vyvodit zavery o klinickej Géinnosti alebo
podporit indikaciu so $tandardizovanou diagnézou.

Na Ziadost vyboru CHMP sa v decembri 2012 stretla vedeckd 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 starsSich oséb (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie). Skupina zd6raznila, ze
narokovana indikacia sa uz nepouziva v klinickej praxi a Ze z klinického hladiska nie je v sucasnosti

k dispozicii Ziadny dokaz, Ze tato ucinna latka je terapeuticky potrebna pri liecbe poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u starsich osob.

Pokial ide o indikaciu ,doplriujtca lie¢ba Raynaudovho syndromu®, vybor CHMP usudil, ze vSetky stadie
predloZzené na podporu tejto indikacie maju nedostatocnd metodicku kvalitu (t. j. nekontrolované,
otvorené studie s nizkym poctom pacientov (n=20-37)). Na tychto sStudiadch sa zUcastnili mladi aj stari
pacienti (od 18 do 78 rokov) s idiopatickym akrosyndrédmom. Len jedna Studia (Studia Vinckier)
uvadzala mald skupinu pacientov trpiacich suvisiacim systémovym ochorenim. Parametre klinickej
ucinnosti boli pocetné a heterogénne, bez definovaného primarneho parametra Ucinnosti. Tieto Studie
hodnotili najma funkcéné priznaky, kapilaroskopické parametre a pletyzmografické parametre, ktorych
klinicky vyznam povazoval vybor CHMP za sporny. Zda sa, Ze liecba bola prinosom pre priblizne 55-

75 % pacientov, ale vybor CHMP dospel k zaveru, Ze tieto vysledky sa v skutoénosti tazko interpretuju z
klinického hladiska a nie st spolahlivé v désledku metodickych nedostatkov $tudii. Spolahlivost

a klinicky vyznam vysledkov studii boli preto sporné a brania vyvodeniu akéhokolvek zaveru o ucinnosti
lieku.



Klinicka bezpeénost

Je zndme, Ze ergotové derivaty mdzu indukovat fibrézu, najma fibrézu srdcovych chlopni. Vztah medzi
fibrézou a aktivaciou sérotininergickych receptorov, najma receptorov 5-HT,g pomocou ergotovych
derivatov je podrobne opisany v literatlre. Agonizmus k receptorom 5-HT s indukuje proliferativnu
odpoved a mitogenitu buniek exprimujlcich tento receptor, ¢o vedie k fibrogenéze. Premenliva afinita
réznych ergotovych derivatov k sérotoninergickym receptorom a pouzité terapeutické davky mozu
vysvetlit rozdiely pozorované v hlasenych frekvenciach fibrotickych reakcii. Teda aj ked' je z
farmakologického hladiska velmi pravdepodobné, Ze ergotové derivaty posobiace ako agonisti
receptorov 5-HT,z mbzu indukovat sérotonergické ochorenie srdcovych schlopni podobné ochoreniu
vyvolanému karcinoidnymi tumormi alebo fibrotickymi Iéziami inych tkaniv, je potrebné pamatat na to,
Ze niektoré ergotové derivaty nie si agonistami receptorov 5-HT,g. Preto sa nedaju vyludit dalsie
mechanizmy indukujtce fibrozu, ¢o naznaduje pri¢inny vztah medzi fibrézou a agonizmom receptorov
5-HT,x @ 5-HT 45 a tiez pravdepodobny Ucinok na sérotoninovy transportér.

Udaje z hldsenych pripadov fibrézy (n=3) st obmedzené na vyvodenie akychkolvek pevnych zaverov,
ale riziko sa neda vyludit vzhladom na zlep$enie pozorované po vysadeni dihydroergokryptinu/kofeinu
v jednom z troch hlasenych pripadov pltcnej fibrozy vyskytujlicej sa pri pouziti odporicanej dennej
davky. Tiez je podozrenie na nedostato¢né podavanie hlaseni, kedze tato latka je na trhu uz dlhy Cas
a fibréza je uvedena ako neziaduci ucinok lieku v informaciach o vyrobku.

Udaje predlozené v rdmci postUpenia veci podla ¢lénku 31 v rokoch 2007-2008 (EMEA/H/A-31/881)
vratane dihydroergokryptinu preukazali, Ze bolo podozrenie na niekolko pripadov plicnej, srdcovej
alebo retroperitonealnej fibrézy spojenej s lieCbou dihydroergokryptinom na lieCbu Parkinsonovej
choroby (davkovanie bolo patnadsobne vyssie). Je potrebné poznamenat, Ze jeden z troch uvedenych
pripadov fibrézy bol hlaseny v roku 2009 (t. j. po dokonceni predchadzajliceho postupenia veci),

z ¢oho vyplyva, Ze opatrenia na minimalizovanie rizika, ktoré boli zavedené v tom case, nie su
dostato¢né na vylucenie rizika.

Na zaklade tychto Udajov a na zéklade farmakologickej pravdepodobnosti sa usudzuje, Ze
dihydroergokryptin je spojeny s fibrotickymi reakciami. Je tieZ potrebné zd6raznit zadvaznost takychto
neziaducich Uc¢inkov, mozny smrtelny nasledok a zvysené riziko vzniku fibrotickej poruchy pre pacienta
pri dlhodobom pouzivani lieku podla schvalenych indikacii.

Pokial' ide o ergotizmus, franclzska databaza dohladu nad liekmi obsahuje niekolko pripadov, ked bolo
podozrenie, ze priznaky ergotizmu su spojené s dihydroergokryptinom/kofeinom. Nepritomnost
takychto hlaseni od drzitela povolenia na uvedenie na trh vyvolala otazky vyboru CHMP v suvislosti so
sp6sobom zberu Udajov. Vzhladom na niekolko hlasenych pripadov vazokonstrikcie a vzhladom na
farmakologick( $truktiru tohto lieku obsahujliceho ergotovy alkaloid sa ergotizmus neda vyludit.

Vybor CHMP vzal do Gvahy navrhy drzitefov povolenia na uvedenie na trh tykajlce sa opatreni na
minimalizovanie rizika. Tieto opatrenia zahffiali zmenu v stave predpisovania lieku, obmedzenie dizky
liecby pri urcitych stavoch, kontraindikovanie lieku v pripade pacientov s existujlcou fibrézou alebo

v slvislosti s inymi liekmi, zaslanie priameho oznamenia zdravotnickym pracovnikom zdo6raznujucim
toto riziko, zoznam pre predpisujuce osoby a zistenia farmakologickej studie skimajucej afinitu
receptorov podskupiny 5-HT k lieku in vitro. Aj ked by niektoré navrhnuté opatrenia mohli pomoct
identifikovat pacientov s existujdcou fibrézou, prisludnt stiibeznu lieébu a zvySené riziko, vybor
poukdzal na to, ze tieto opatrenia su nedostato¢né na zabranenie vzniku fibrdézy a ergotizmu

u niektorych pacientov pocas liecby.

Celkovo bol vybor CHMP toho nézoru, ze vzhlfadom na velmi obmedzené Udaje o Gcinnosti by Ziadna
situdcia nemohla ospravedInit vystavenie pacienta riziku fibrézy a ergotizmu.



Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce dihydroergokryptin/kofein 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) a pre doplnujucu liecbu Raynaudvo syndrému.

Odovodnenie zmeny podmienok/pozastavenia povoleni na uvedenie na trh

Kedze

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

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

vybor usudil, Ze potencidlna pri¢inna slvislost medzi fibrotickymi reakciami alebo ergotizmom
a dihydroergokryptinom/kofeinom sa neda vylucit. Dostupné Udaje v podstate takyto pri¢inny
vztah naznaduju. Zdéraznuje sa zavaznost takychto neZiaducich UGcinkov a ich mozné smrtelné
nasledky,

vybor je toho nazoru, ze dékazy o klinicky vyznamnej ucinnosti dihydroergokryptinu/kofeinu
v aktualne posudzovanych indikaciach su velmi obmedzené a vyssie uvedené riziko preto prevysuje
potencialny prinos pre pacientov v tychto indikaciach,

vybor usudil, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce dihydroergokryptin/kofein:

- nie je priaznivy pre symptomaticku liecbu chronického patologického poskodenia kognitivnej
a nervovozmyslovej funkcie u starsich os6b (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej
demencie),

- nie je priaznivy pre dopliiujlicu lie¢cbu Raynaudovho syndrému.

Vybor CHMP preto v sulade s ¢lankom 116 smernice 2001/83/ES odporuica:

Zmenu podmienok povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujtce dihydroergokryptin/kofein
uvedené v prilohe I, a sice vypustenie dalej uvedenych indikacii z informacii o vyrobku (konkrétne
znenie indikacie sa moze lidit v zavislosti od lieku a krajiny), ako aj akéhokolvek prisluéného
odkazu na tieto indikacie v informaciach o vyrobku, ked su v ramci povolenia na uvedenie na trh
schvalené aj iné terapeutické indikacie:

- symptomaticka liecba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starsich os6b (s vynimkou Alzheimerovej choroby a inej demencie),

- dopliiujuca liecba Raynaudovho syndromu.

Pozastavenie povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujluce dihydroergokryptin/kofein
uvedené v prilohe I v pripade, Ze v rdmci povolenia na uvedenie na trh nie st schvalené Ziadne iné
indikacie. Na zruSenie pozastavenia musia drzitelia povolenia na uvedenie na trh identifikovat
konkrétnu populaciu pacientov, u ktorej prinosy lieku prevysuju riziko.



