Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
alebo pozastavenia povoleni na uvedenie na trh s oh'adom na schvalené
indikacie pre kazdy liek



Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich dihydroergotoxin (pozri prilohu I)

Dria 18. januara 2012 Francuzsko iniciovalo postipenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre
tieto lieky obsahujuce ergotové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydroergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Na zaklade vnutrosStatneho prieskumu v ramci
dohladu nad liekmi, ktory sa uskutocCnil v roku 2011, boli podané nové spontédnne hlasenia o zadvaznych
pripadoch fibrézy a ergotizmu pri pouziti niektorych tychto liekov. Francuzsko usudilo, Ze tato vyhradu
tykajlcu sa bezpecnosti neprevysuju 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

maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut v stvislosti s tymito indikaciami:

e symptomaticka lieCba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie),

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

e doplnujuca lie¢ba Raynaudovho syndrému,

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

e akutne retinopatie cievneho povodu.

e prevencia migrendznej bolesti hlavy,

e ortostaticka hypotenzia,

e symptomaticka lie¢ba venolymfatickej nedostatocnosti.

Dihydroergotoxin mezylat je ergotovy alkaloid, znamy tiez ako kodergokrin mezyléat a ergoloid mezylat,
ktory je zlozeny z mezylatov dihydroergokorninu, dihydroergokristinu a dihydroergokryptinu

v rovnakom pomere. Hlavny mechanizmus Gcinku dihydroergotoxinu a inych ergoloidov v sti¢asnosti
nie je jasny. Dihydroergotoxin ucinkuje ako agonista dopaminergickych a sérotonergickych receptorov
a antagonista alfa-adrenoreceptorov. Dihydroergotoxin moduluje hladinu synaptickych
neurotransmiterov a zvySuje privod krvi do mozgu; predpokladalo sa, Ze tento mechanizmus je
hlavnym mechanizmom ucinku, na zaklade ktorého dihydroergotoxin prejavuje klinické Gcinky.
Spomedzi schvalenych indikacii liekov obsahujucich dihydroergotoxin sa toto konanie o predlozenej
veci tyka tychto indikacii, ktoré su schvalené najmenej v jednom clenskom State (konkrétne znenie

indikacie sa moze lisit v zavislosti od lieku):

e symptomaticka lie¢ba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie u starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie),

e doplnujuca lie¢ba Raynaudovho syndrému,

e doplnujuca lie¢ba zhorsSenia zrakovej ostrosti a portch zorného pola, pravdepodobne cievneho
pbévodu,

e prevencia migrendznej bolesti hlavy,

e symptomaticka liecba venolymfatickej nedostatocnosti.
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Toto konanie o predloZenej veci sa netyka demencie a indikacii suvisiacich s demenciou, ani akltnej

lieCby migrény.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili vietky dostupné Gdaje o ucinnosti z klinickych skusani
a pozorovacich stadii vratane udajov dostupnych od vydania pévodného povolenia na uvedenie na trh.
Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili tiez vlastné prieskumy a kritické sihrny vSetkych
spontannych hlasenf o fibrotickych reakcidch (o srdcovej fibréze s plicnou arteridlnou hypertenziou
alebo bez pltcnej arteridlnej hypertenzie, pllicnej, pleuralnej, peritonedlnej, retroperitonealnej fibréze
atd’.) a ergotizme pri pouzivani liekov obsahujtcich ergotové derivaty, ktoré uviedli na trh. Ked' to bolo
mozné, bol predloZzeny prehlad vsetkych dalSich dostupnych Udajov (t. j. udaje z literatury,
predklinické Udaje a dalsie klinické Udaje vratane epidemiologickych stadii), ktoré suviseli s

posudzovanim rizika fibrézy.
Vybor CHMP vzal do Uvahy vSetky dostupné Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti dihydroergotoxinu.

Klinicka aéinnost

Pokial ide o G¢innost pri indikacii ,symptomaticka lie¢ba chronického patologického poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej
demencie)", drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil Udaje podla oblasti poruchy kognitivnej
funkcie: cerebrovaskuldrna porucha s arterioskler6zou, cerebrovaskuldrna nedostato¢nost a mftvica a
dalsie priciny poruch starsich/senilnych os6b, primarna alebo inak nespecifikovana porucha a organicky
mozgovy syndrém. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozZil niekolko ¢lankov opisujucich klinické
studie Gcinnosti, dva prieskumy (lekarsky list, 1974, Mc Donald, 1979) a jeden prieskum Cochrane
Review (2009). Cochrane Review sa netyka tohto posudzovania, kedZe sa zameriava na demenciu a

priznaky zhodné s demenciou.

Publikacie obsahujlce klinické Gdaje su staré (od roku 1971 do roku 1995). Vacsina ¢lankov nie je
relevantna (publikacie neboli predlozené, Studie boli otvorené, neboli kontrolované placebom a/alebo

sa tykali intraven6zneho pouzitia dihydroergotoxin mezylatu).

Drzitel povolenia na uvedenie na trh pocas tohto prieskumu navrhol obmedzenie indikacie na
»symptomaticku liecbu chronického poskodenia kognitivnej funkcie u starSich os6b (okrem
Alzheimerovej choroby a inej demencie)“. Z 19 klinickych $tudii, ktoré Gdajne maju podporit tuto
obmedzenu indikaciu a ktoré zahfnali roznorodé skupiny pacientov, niektoré stadie nepreukéazali
vyznamné ucinky dihydroergotoxinu. V dalsich studiach sa vyznamne zlepsili iba urcité body na
stupnici pre posudenie Gcinnosti. Vyvodeniu zaveru o ucinnosti na zaklade tychto Udajov brania tiez
také problémy ako je vysoky pomer pacientov, ktori nedokondili studiu, nejasné alebo subjektivne

hodnotiace kritéria a nizky pocet pacientov.

Diagnostika a urcenie povodu kognitivnych porich je naroc¢na uloha pre sic¢asnd medicinu. Rozlisenie
medzi miernym alebo stredne zavaznym pos$kodenim kognitivnej funkcie a pociatocnym Stadiom
Alzheimerovej choroby alebo inej demencie pomocou sucasnych nastrojov na hodnotenie pacientov je
tazké. V takychto pripadoch podavanie dihydroergotoxinu méze oddialit zavedenie vhodnej lie¢by

demencie.
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Vybor CHMP poznamenal, Ze pacienti zaradeni do Studii mali r6zne priznaky alebo domnelu diagnézu,
ucinok sa zvycajne hodnotil na zaklade subjektivnych skére, pozorované priznaky boli velmi r6znorodé,
vysledky studii neboli zhodné a dlhodobé Udaje nepodporuju Ucinok dihydroergotoxinu v porovnani s
placebom. Vybor CHMP preto dospel k ndzoru, Ze sa nemdze vyvodit Zziadny zaver o Gdinnosti
dihydroergotoxinu ako , doplnujicej symptomatickej liecbe chronického patologického poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej

demencie)” alebo v inej indikacii.

Okrem toho, na ziadost vyboru CHMP bola v decembri 2012 zvolana vedecka poradna skupina (SAG),
pricom experti diskutovali na zaklade svojich klinickych skusenosti, ¢i tato latka hra ulohu pri
symptomatickej liecbe chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u
starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie). Skupina zdéraznila, Ze uvedena
indikacia sa uz nepouziva v klinickej praxi a Ze z klinického hladiska nie je v stcasnosti k dispozicii
Ziadny dokaz, ze tato ucinna latka je terapeuticky potrebna pri lieCbe poskodenia kognitivnej a

nervovozmyslovej funkcie u starsich oséb.

Pokial'ide o indikaciu ,doplinujtca lie¢ba Raynaudovho syndromu", vybor CHMP poznamenal, Ze tato
indikacia, ktord uvadza drzitel povolenia na uvedenie na trh, je ochorenie periférnych ciev a ze v
niektorych ¢lenskych statoch je dihydroergotoxin schvaleny na dopliujicu liecbu Raynaudovho
syndroému v ramci tejto vSeobecnejSej indikacie (t. j. ,,ochorenia periférnych ciev®). Predlozené Studie
vSak hodnotili peroralny dihydroergotoxin pri velmi roznorodych ochoreniach zil, ako je: periférna a
cerebrovaskuldrna nedostatoénost, chronicky varikdzny ekzém, ulcus cruris, varikézne Zily, Zilova
nedostatoénost, cerebralne cievne |ézie, tromboflebitida povrchovych Zil a posttromboflebiticky
syndrom. Tieto Studie mali slabu metodicku kvalitu: boli to nekontrolované, otvorené Stiudie bez
akéhokolvek nalezite definovaného primarneho parametra Ucinnosti. Vybor CHMP preto nemohol
vyvodit vedecké zavery o prinose dihydroergotoxinu pri ochoreni periférnych ciev na zdklade vysledkov
tychto $tadii, a preto nemohol vyvodit Ziadne zavery ani pre doplfiujicu lie¢bu Raynaudovho

syndrému.

Pokial' ide o ,doplriujucu lieCbu zhorsenia zrakovej ostrosti a portich zorného pola, pravdepodobne
cievneho pdévodu®, bolo predlozenych sedem klinickych Studii. VSetky tieto staré Studie mali metodické
nedostatky. Pat $tudii boli nekontrolované otvorené $tlidie bez akéhokolvek nalezite definovaného
primarneho ciela Gcinnosti, ktoré zahfnali pacientov s r6znymi o¢nymi poruchami. Dve komparativne
Studie, ktoré opisal drzitel povolenia na uvedenie na trh (Orma 1958 a Vannas 1958), mali slabu
metodickd kvalitu; okrem toho, nie su k dispozicii Ziadne informéacie o presnom rozvrhu alebo
randomizécii v roznych testovanych skupinach. Obidve studie zahfnali maly pocet pacientov (n=48 a
n=62), obidve Stidie boli kratkodobé (1-5 mesiacov, respektive 8 mesiacov), pricom kratke trvanie
Studie sa povaZuje za nevhodné na hodnotenie vysledku ochoreni, ktoré sa zhorSuju pomaly. Na
zaklade celkovej predloZzenej dokumentécie vybor CHMP dospel k zaveru, Ze Studie maju podstatné

metodické nedostatky, ktoré brania vyvodeniu akéhokolvek zaveru o ucinnosti lieku.

Pokial'ide o indikaciu ,prevencia migren6znej bolesti hlavy*“, dve publikacie opisuji jednu dvojito

zaslepenu, aktivnu studiu nekontrolovand placebom, skimajucu Uc¢inok dihydroergokryptinu
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(dihydroergotoxin sa sklada z jednej tretiny z dihydroergokryptinu) v porovnani s propranololom a
flunarizinom. Napriek tomu, Ze propranolol a flunarizin si uznané na prevenciu migrény, nepritomnost
skupiny uzivajlcej placebo neumozriuje vyvodit zaver o Géinnosti dihydroergotoxinu pri prevencii

migrény.

V decembri 2012 bola na Ziadost vyboru CHMP zvolana aj vedecka poradna skupina (SAG), pri¢om
experti diskutovali na zaklade svojich klinickych skisenosti o tom, ¢i tato latka hra Glohu pri prevencii
migrendznej bolesti hlavy. Na zaklade klinickych skidsenosti skupina usudila, Ze nie je k dispozicii
Ziadna $pecidlna skupina pacientov, pre ktor( by lie¢ba touto Gcéinnou latkou mohla byt prinosom pri
prevencii migrendznej bolesti hlavy. Skupina preto dospela k nazoru, Ze nie je jasne definovana
skupina pacientov, ktora neuspokojivo reaguje na standardnu preventivnu lieCbu migrény, pre ktoru je

terapeuticky potrebna tato latka ako alternativna liecba/lieCba poslednej linie.

Na podporu indikacie ,,symptomaticka lieCba venolymfatickej nedostatocnosti “ neboli predlozené

Ziadne Udaje a vybor CHMP preto nemohol vyvodit Ziadny zaver o Géinnosti.

Klinicka bezpeénost

Uznava sa, ze vacésina ergotovych derivatov méze indukovat fibrézu, najma fibrézu srdcovych chlopni.
Vztah medzi fibrézou a aktivaciou sérotininergickych receptorov, najmé receptorov 5-HT ;5 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 r6znych ergotovych derivatov k sérotoninergickym receptorom a pouzité
terapeutické davky mézu vysvetlit rozdiely pozorované v hldsenych frekvenciach fibrotickych reakcii.
Teda aj ked' je z farmakologického hladiska velmi pravdepodobné, Ze ergotové derivaty posobiace ako
agonisti receptorov 5-HT,5 mdzu indukovat ,sérotonergické" ochorenie srdcovych schlopni podobné
ochoreniu vyvolanému karcinoidnymi tumormi alebo fibrotickymi l1éziami inych tkaniv, je potrebné
pamaéatat na to, Ze niektoré ergotové derivaty nie si agonistami receptorov 5-HT,g. Preto sa nedaju
vylidit dalSie mechanizmy indukujlce fibrozu, ¢o naznaduje pri¢inny vztah medzi fibrézou a

agonizmom receptorov 5-HT,, a 5-HT 4 a tiez pravdepodobny Gcinok na sérotoninovy transportér.

Udaje o hlasenych pripadoch fibrézy (n=9) st obmedzené na vyvodenie pevnych zaverov; schopnost
dihydroergotoxinu indukovat fibrotické reakcie v retroperitonealnej, plticnej a srdcovej oblasti sa vsak
nemoze vylUcit najmé na zdklade nepritomnosti akejkolvek inej tioldgie v niektorych posudzovanych
pripadoch a na zaklade mechanizmu Ucinku ergotovych derivatov. Pocas prieskumu, ktory sa
uskutoc¢nil vo Francuzsku v rdmci dohladu nad liekmi v roku 2011, boli navy3e hlasené tri z deviatich
pripadov, z ¢oho vyplyva, Ze opatrenia na minimalizovanie rizika, ktoré s v sucasnosti zavedené, nie

s dostatocné na zabrdanenie rizika fibrotickych reakcii.

Dihydroergotoxin sa sklada z dihydroergokryptinu a dihydroergokristinu, ktoré zrejme tiez suvisia s

indukciou fibrotickych reakcii.

Na zaklade tychto Udajov a na zaklade farmakologickej pravdepodobnosti sa usudzuje, ze

dihydroergotoxin suvisi s fibrotickymi reakciami. Je tiez potrebné zdbraznit zadvaznost takychto

13



neziaducich Gcinkov, mozny nasledok smrti a zvysené riziko vzniku fibrotickej poruchy pre pacienta pri

dlhodobom uzivani lieku podla schvalenych indikacii.

Neboli hldsené Ziadne pripady ergotizmu, vybor CHMP vSak spochybnil vhodnost metddy zberu Udajov
(t. j. Udaje neboli vycerpavajlce, a preto boli nepresvedcivé). Vybor CHMP uviedol, Zze okrem vyrazu
ergotizmus su aj dalSie preferované vyrazy spojené s priznakmi ergotizmu (t. j. parestézia, svrbenie,
brnenie, ¢revna/cerebrovaskularna/periférna ischémia /ischémia jazyka, angina pektoris,
koronaropatia, bolest v hrudniku, nevolnost, vracanie, hnacka, abdominalna bolest, pocit chladu,
trombdza, mrtvica, gangréna, nekrdza, vazokonstrikcia/vazospazmus, cyan6za, myalgia, svalové kicCe,
bolest koncatin, zavraty, hypoestézia, necitlivost, bolest hlavy, zméatenost a halucinacie.) Okrem toho,

v literature sa tiez uvadzaju zavazné pripady periférnych vazokonstriktivnych priznakov.

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 existujlucou fibrézou alebo v
suvislosti s inymi liekmi, zaslanie priameho ozndmenia zdravotnickym pracovnikom zd6raznujicim toto
riziko, zoznam pre predpisujlce osoby a zistenia farmakologickej Stadie skimajucej afinitu receptorov
podskupiny 5-HT k lieku in vitro. Aj ked’ by niektoré navrhnuté opatrenia mohli pomdct identifikovat
pacientov s existujlcou fibrozou, prislusni sibeznu liecbu a zvysené riziko, vybor poukazal na to, ze
tieto opatrenia nie st dostato¢né na zabranenie vzniku fibrézy a ergotizmu pocas lieCby u niektorych

pacientov.

Vybor CHMP predo dospel k nazoru, Ze vzhlfadom na velmi obmedzené (daje o ucinnosti by Ziadna

situdcia nemala ospravedIfiovat vystavenie pacienta riziku fibrézy a ergotizmu.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce dihydroergotoxin nie je
priaznivy podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES pri symptomatickej lieCbe chronického patologického
poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie u starSich oséb (okrem Alzheimerovej choroby a
inej demencie), doplfiujucej liecbe Raynaudovho syndrému, dopliiujlicej lieCbe zhorsenia zrakovej
ostrosti a porich zorného pola, pravdepodobne cievneho pdvodu, prevencii migrendznej bolesti hlavy a

symptomatickej lieCbe venolymfatickej nedostatocnosti.

Postup opatovného preskimania

Po prijati stanoviska vyboru CHMP na zasadnuti vyboru CHMP, ktoré sa konalo v juni 2013, bola od
jedného z drzitelov povolenia na uvedenie na trh zi¢astneného na konani prijatd Ziadost o op&tovné
preskiimanie. Opatovné preskimanie bolo zamerané na prehodnotenie pomeru prinosu a rizika
dihydroergotoxinu v obmedzenej indikacii navrhnutej drzitefom povolenia na uvedenie na trh, ktora
znie ,,symptomaticka liecba poskodenia kognitivnej funkcie u starsich os6b okrem Alzheimerovej

choroby a demencie“.

Vybor CHMP preskimal vsetky dostupné Udaje na podporu prinosu a bezpecnosti dihydroergotoxinu a

vzal do Uvahy uvedend obmedzend indikaciu, ktord navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh.
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Vybor CHMP zdéraznil, zZe ,.chronické poSkodenie kognitivnej funkcie okrem Alzheimerovej choroby a
inej demencie” sa nepovazuje za vSeobecne prijimanu definiciu patologického stavu, pre ktory by
lie¢ba mala byt prinosom.

Vybor zopakoval, Ze studie predlozené na podporu Ucinnosti dihydroergotoxinu boli publikované v
sedemdesiatych a osemdesiatych rokoch 20. storocia, pricom boli publikované tdaje neskor skreslené
a tieto stadie maju navyse niekolko nedostatkov. Réznorodost predloZenych $tudii je skutoéne taka, ze
sa nemoézu vyvodit ziadne spolahlivé zavery. Vybor CHMP usudil, Ze tieto Stadie neposkytujd
presveddivy ddkaz na podporu ucinnosti dihydroergotoxinu v navrhnutej cielovej skupine pacientov.
Skutocnost, Ze tieto Studie sa uskutocnili pred mnohymi rokmi, vyvoldva metodické vyhrady vzhladom
na pokrok, ktory sa dosiahol v klinickych vyskumnych metédach a zmenach definicie podmienok
demencie/predemencie v priebehu ¢asu. Preto stale nie je jasné, ¢i skimana skupina pacientov vo
vybranych klinickych Stadiach je reprezentativna pre navrhnutd indikaciu. Vyhrady tykajdce sa
réznorodosti skimanej skupiny pacientov preto stale nie su vyrieSené. Okrem toho osoby hlasiace
pozitivne vysledky uvadzaju zlepSenie réznych parametrov na stupniciach uréenych na zachytenie
dolezitych aspektov poskodenia kognitivnej funkcie. PouZzité stupnice boli zvyCajne zalozené na
subjektivnom hodnoteni namiesto formalneho testovania. Vysledok réznych zloziek v tychto nastrojoch
hodnotenia sa v stadiach znaéne lii a nem6zu sa vyvodit Ziadne véeobecné zdvery o velkosti moznych
ucinkov ani o klinickom vyzname.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor CHMP dospel k nazoru, Ze predlozené studie nemo6zu
preukazat, Zze dihydroergotoxin ma klinicky vyznamny Géinok u pacientov s poskodenim kognitivnej

funkcie.

Vybor CHMP poznamenal, Ze vyskyt neziaducich udalosti (t. j. retroperitonedlnej fibrozy, plicnej
fibrozy, srdcovej valvulopatie a ergotizmu), ktoré hlasil drzitel povolenia na uvedenie na trh pri
pouzivani dihydroergotoxinu, je nizky. Vybor CHMP vsak tieZ poznamenal, Ze drzitel povolenia na
uvedenie na trh predlozil iba informacie o svojom lieku (Hydergine) a Ze podavanie hlaseni je
pravdepodobne nedostatocné. Vybor CHMP usudil, Ze aj ked' je riziko fibrotickych reakcii a ergotizmu
sUvisiacich s dihydroergotoxinom zriedkavé, toto riziko sa preukazalo a ide o zdvazné neZiaduce
udalosti s moznym nasledkom smrti.

Vybor CHMP vzal na vedomie opatrenia na minimalizovanie rizika, ktoré navrhol drzitel povolenia na
uvedenie na trh. Vybor CHMP zopakoval, ze opatrenia na minimalizovanie rizika, ktoré navrhol drzitel
povolenia na uvedenie na trh, vybor nepovazuje za Ucinné na znizZenie rizika fibrotickych reakcii a
ergotizmu. Fibrotické reakcie suvisia s dlhodobym pouzivanim ergotovych derivatov a hoci je miera
hlaseni pre dihydroergotoxin nizka, toto riziko je dostatocne zavazné na to, aby nebolo zamietnuté,

najma vzhladom na potencidlne pouzivanie lieku pri dlhodobej lieCbe v Sirokej skupine pacientov.

Okrem toho, vybor CHMP zvolal dalSie zasadnutie vedeckej poradnej skupiny (SAG), ktoré sa konalo
16. oktdbra 2013. Vedecka poradna skupina sa jednomyselne zhodla na tom, Ze nie je k dispozicii
jednoznacna klinicka entita pre kognitivnu poruchu nedemencie (CIND), ze diagnostické kritéria a
definicie sa v priebehu ¢asu zmenili a toto znenie nezodpoveda aktualnej klinicky definovanej skupine.
Vedecka poradna skupina tiez usudila, ze dokazy, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh,
maju nizku kvalitu. Vzhlfadom na nazor vedeckej poradnej skupiny nie je a priori vylicené, ze liek by

mohol byt Géinny v podskupine nélezite definovanych pacientov podla aktudlnych kritérii, ale neméze
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sa to stanovit na zaklade predloZenych informacii, ktoré zahffiaju velmi réznorodd skupinu pacientov a
parametre vysledkov Stadie. Liek skiimany v prodromalnych $tadiach demencie bude musiet preukazat
vplyv na zlepSenie kognitivnej funkcie a tiez na oddialenie progresie demencie. Vedecka poradna
skupina nesuhlasila s definiciou indikacie a cielovej skupiny pacientov, ktoré navrhol drzitel povolenia

na uvedenie na trh.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, ze sa preukazalo riziko zriedkavych, ale zavaznych
reakcii a ergotizmu suvisiacich s lie¢cbou dihydroergotoxinom. Vybor dospel k nazoru, Zze ddkazy pre
klinicky vyznamnu ucinnost dihydroergotoxinu v navrhnutej indikacii ,symptomaticka lie¢ba
poskodenia kognitivnej funkcie u starsich os6b okrem Alzheimerovej choroby a demencie® su velmi
obmedzené. Teda preukazany prinos pre pacientov v navrhnutej indikacii neprevysuje zistené rizika.
Navrhnuté opatrenia na minimalizovanie rizika vybor nepovaZzoval za uc¢inné na znizenie rizika dvoch
vyzdvihnutych reakcii (fibrézy a ergotizmu) v Sirokej indikacii, ktord navrhol drzitel povolenia na
uvedenie na trh. Vybor preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce
dihydroergotoxin pri ,,symptomatickej lieCbe poskodenia kognitivnej funkcie u starsich oséb okrem

Alzheimerovej choroby a demencie” nie je priaznivy.

Odbévodnenie pozastavenia/zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

KedZe

e vybor vzal do Givahy konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce ergotové

derivaty v prislusnych indikaciach,

e vybor vzal do uvahy celkové predlozené Udaje a odévodnenia, ktoré predlozili drzitelia povolenia na

uvedenie na trh a vysledok zasadnutia vedeckych poradnych skupin,

e vybor usudil, Ze potencialna pric¢inna suvislost medzi fibrotickymi reakciami alebo ergotizmom a
dihydroergotoxinom sa neméze vylUcit. Z dostupnych Gdajov v skutoénosti vyplyva takyto pri¢inny

vztah. Zdérazfiuje sa zadvaznost takychto neziaducich i¢inkov a mozny nasledok smrti,

e vybor dospel k nazoru, Zze dékazy o klinicky vyznamnej ucinnosti dihydroergotoxinu v aktualne
posudzovanych indikaciach a tiez v indikacii, ktord navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh
v ramci opatovného preskimania, st velmi obmedzené a zistené riziko prevysuje potencialny

prinos pre pacientov v tychto indikaciach,
e vybor trva na svojom stanovisku, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce dihydroergotoxin:

— nie je priaznivy pri symptomatickej lieCbe chronického patologického poskodenia kognitivnej a
nervovozmyslovej funkcie u starSich oséb (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie)
a v druhej navrhnutej indikacii ,symptomaticka lieCba poskodenia kognitivnej funkcie u starsich

0s6b okrem Alzheimerovej choroby a demencie™,
— nie je priaznivy pri dopliujlcej lieCbe Raynaudovho syndromu,

- nie je priaznivy pri dopliiujucej liecbe zhorsenia zrakovej ostrosti a portch zorného pola,

pravdepodobne cievneho pévodu,

— nie je priaznivy pri prevencii migren6znej bolesti hlavy,
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— nie je priaznivy pri symptomatickej liecbe venolymfatickej nedostatocnosti.

Vybor CHMP preto trva na svojom stanovisku z 27. juna 2013 a v sulade s ¢lankom 116 smernice
2001/83/ES vybor CHMP odporuca:

e zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujice dihydroergotoxin uvedené v prilohe | na
vypustenie dalej uvedenych indikacii z informacii o lieku (konkrétne znenie indikacie sa mdze lisit v
zavislosti od lieku a krajiny), ako aj akéhokolvek prislusného odkazu na tieto indikacie, ked' st v

ramci povolenia na uvedenie na trh schvalené iné terapeutické indikacie:

- symptomaticka liecba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej

funkcie u starSich osd6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie),
— dopliujuca liecba Raynaudovho syndrému,

— dopliujuca liecba zhorsenia zrakovej ostrosti a porich zorného pola, pravdepodobne cievneho

pbévodu,
—  prevencia migrenéznej bolesti hlavy.
- symptomaticka liecba venolymfatickej nedostatocnosti,

e pozastavenie povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujice dihydroergotoxin uvedené v
prilohe | v pripade, Ze v ramci povolenia na uvedenie na trh nie sU schvalené Ziadne iné indikacie.
Na zruenie pozastavenia musia drZitelia povolenia na uvedenie na trh identifikovat konkrétnu

skupinu pacientov, v pripade ktorej prinosy lieku prevysSuju zistené riziko.
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