Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie lieku
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 obsahujucich nicergolin (pozri prilohu I)

Dna 18. januara 2012 Francuzsko iniciovalo predlozenie podnetu 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 niektorych
tychto vyrobkoch, pri pouziti ktorych sa zistili zavazné pripady fibrézy a ergotizmu. Francuzsko usudilo,
Ze tuto vyhradu tykajucu sa bezpecnosti neprevysuju obmedzené dbékazy o ucinnosti. Vybor CHMP
preto poziadal o vydanie stanoviska k tomu, ¢i sa povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce
ergotové derivaty maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut v slvislosti s dalej uvedenymi
indikaciami:

e symptomaticka lieCba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie v pripade starSich osdb (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie),

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

e doplnujuca liecba Raynaudovho syndrému,

dopliujuca lie¢ba zhorsenia zrakovej ostrosti a poruch zorného pola, pravdepodobne cievneho

pbévodu,

akutne retinopatie cievneho pdvodu.

prevencia migrendznej bolesti hlavy,

ortostaticka hypotenzia,

symptomaticka liecba venolymfatickej nedostato¢nosti.

Nicergolin je polosynteticky ergolinovy derivat, ktory zrejme pdsobi: i) ako antagonista
adrenoreceptora al, indukuje vazodilataciu a zvy3uje prietok arterialnej krvi; ii) zlepSuje funkciu
cholinergickych a katecholaminergickych neurotransmiterov; iii) inhibuje zhlukovanie krvnych
dosticiek; (iv) podporuje metabolicku aktivitu, ¢o vedie k lepSiemu vyuzitiu kyslika a glukézy; a (v) ma
neurotréfne a antioxidac¢né vlastnosti.

Zo schvalenych indikacii pre lieky obsahujlce nicergolin, predloZenie tohto podnetu sa tyka tychto
indikacii, ktoré su schvalené najmenej v jednom cClenskom State (konkrétne znenie indikacie sa moze
ligit v zavislosti od lieku):

e symptomaticka liecba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej
funkcie v pripade starSich osd6b (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 portch zorného pola, pravdepodobne cievheho
pbvodu,

e akutne retinopatie cievneho pdvodu.

e prevencia migrenéznej bolesti hlavy.

Demencia a indikacie spojené s demenciou su vylicené z tohto postupu pri predloZeni podnetu.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZili vSetky dostupné Udaje o Gcinnosti z klinickych stadii
a pozorovacich stadii vratane Udajov, 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 plicnou arterialnou
hypertenziou alebo bez pllUcnej arteridlnej hypertenzie, plicna, pleuralna, peritonealna,
retroperitonealna fibrdza atd.) a ergotizme pri pouZivani liekov obsahujlcich ergotové derivaty, ktoré
uviedli na trh. Ked' to bolo mozné, bol predlozeny prehlad vsetkych dalsich dostupnych Gdajov

(t. j. Udaje z literatlry, predklinické Gdaje a dalsie klinické Udaje vratane epidemiologickych studii),
ktoré suviseli s posudzovanim rizika fibrozy.

Vybor CHMP vzal do Gvahy vSetky dostupné Gdaje o bezpecnosti a Ucinnosti nicergolinu.
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Klinickd Géinnost

Pokial ide o G¢innost pri indikacii ,symptomaticka lie¢ba chronického patologického poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie v pripade starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej
demencie)", Udaje o ucinnosti boli predlozené najma z publikovanych Studii, na ktorych sa zucastnili
pacienti s demenciou (Alzheimerova choroba, multiinfarktova demencia, cievna demencia,
Parkinsonova choroba atd.), zatial o demencia je vylic¢ena z tohto postupu pri predloZeni podnetu.

Rozvrhy Studii boli celkovo adekvatne (randomizované dvojito zaslepené Studie kontrolované
placebom), diagndzy boli stanovené podla klasifikaénych kritérii v ¢ase uskutocnenia studii, stupnice
primarnej ucinnosti boli definované a priori (MMSE, SCAG, ADAS-Cog). Z vysledkov vyplyva Statisticky
vyznamny rozdiel medzi nicergolinom a placebom v prospech nicergolinu.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh usudzuju, ze najkomplexnejsi prieskum Gcinnosti nicergolinu sa
uskutoc¢nil na zaklade meta-analyzy, ktor( v roku 2008 vykonali Winblad a kol. V tejto publikacii sa
opisala meta-analyza 13 dvojito zaslepenych randomizovanych Stadii kontrolovanych placebom, ktord
uskutocnila organizacia Cochrane Collaboration v roku 2001. Tento prieskum organizacie Cochrane
tykajlci sa ucinnosti nicergolinu sa uskutocnil v pripade pacientov s miernou az stredne zavaznou
demenciou, a preto nie je stéastou tohto postupu.

Vybor CHMP poznamenal, ze Ziadna z tychto $tudii nemala riesit konkrétnu skiimanu indikaciu
(symptomaticka lieCba chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie v
pripade star$ich osdb (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie)) a Ze Udaje nie su presvedcivé
vzhladom na nedostatky publikacii a zmeny v porozumeni ndlezitych kritérii pre aktualne diagndzy.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh dalej predlozil informacie o Siestich klinickych komparativnych
stadiach skimajucich senilnd cerebralnu nedostatoénost, a struény opis nekomparativnej $tidie a troch
pozorovacich studii na podporu ucinnosti nicergolinu v konkrétnej indikacii ,,symptomaticka liecba
mierneho poskodenia kognitivnej funkcie cievneho pbévodu v pripade starSich os6b*“. Vybor CHMP
dospel k nazoru, ze tieto Udaje celkovo poskytuju urcity dékaz o pozitivnych ucinkoch nicergolinu na
kognitivnu funkciu a spravanie v pripade pacientov so senilnou cerebralnou nedostato¢nostou rézneho
povodu. Klinicky vyznam vsak nie je znamy. Vzhladom na obmedzené informacie predlozené z tychto
Studii (boli predlozené len suhrny tychto Stadii), nejasné inklizne/exklizne kritéria a pouzité Statistické
analyzy sa nedéa z predloZenych Udajov vyvodit Ziadny zaver.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze na zaklade predloZenych Udajov sa neda vyvodit Ziadny zaver
o ucinnosti nicergolinu ako ,symptomatickej lieCby chronického patologického poskodenia kognitivnej
a nervovozmyslovej funkcie v pripade starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej demencie)“.

Na ziadost vyboru CHMP sa v decembri 2012 stretla vedecka poradnéa skupina (SAG). Na tomto
stretnuti experti diskutovali na zaklade svojich klinickych skisenosti, ¢i tato latka hra Glohu pri
symptomatickej liecbe chronického patologického poskodenia kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie
v pripade starSich os6b (okrem 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, Ze tato Gcinna latka je terapeuticky potrebna pri lieCbe poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie v pripade starSich osob.

Pokial ide o indikaciu ,doplriujica lieCba intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom okluzivnom
ochoreni periférnych artérii (PAOD, 2. stupen)*, neboli predlozené Ziadne tdaje a vybor CHMP preto
povazoval tato indikaciu za nepodporenu.

Pokial ide o indikaciu ,doplriujtca lieCba Raynaudovho syndromu®, predloZzené studie v skutoCnosti
nehodnotili nicergolin v pripade pacientov s touto konkrétnou indikaciou, ale zahfnali pacientov

s periférnou arteriopatiou. Pacienti v tejto skupine boli stari a trpeli intermitentnou klaudikaciou. To sa
presne neodzrkadluje v indikacii, ktord podporil drzitel povolenia na uvedenie na trh. Vybor CHMP vsak
posudzoval, ¢i by sa niektoré z tychto $tadii mohli pouzit na podporu indikéacie ,doplriujica lie¢ba
intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom okluzivnom ochoreni periférnych artérii (PAOD,

2. stupen)“. Predlozené studie hodnotili nicergolin na peroralne alebo parenteralne pouzitie a mali
heterogénne parametre Gdinnosti, ako je: citlivost na chlad, prietok periférnej krvi, prejdena
vzdialenost, bolest a kvalita Zivota. VaéSina $tadii, ktoré sa spristupnili po vydani pévodného povolenia
na uvedenie na trh, boli velmi staré a mali slabu metodicku kvalitu, neboli randomizované a pocet
pacientov v nich bol nizky. Teda spolahlivost a klinicky vyznam tychto stadii sa sporné. Vybor CHMP
preto dospel k nazoru, Ze tieto zavazné metodické nedostatky brania vyvodeniu akéhokolvek zaveru
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o ucinnosti nicergolinu (podavaného peroralne alebo parenteralne) pri Raynaudovom syndréme,
vSeobecnejSie pri poruchach periférneho obehu.

Pokial ide o indikacie ,doplriujuca liecba zhorsenia zrakovej ostrosti a portch zorného pola,
pravdepodobne cievneho pdvodu“ a ,,akdtne retinopatie cievneho pdvodu*, vybor CHMP poznamenal,
Ze pozitivne klinické vysledky (najma v suavislosti s progresiou zrakovej ostrosti) boli opisané najméa

v jednej otvorenej dlhodobej studii v kontexte oftalmologickej ambulantnej praxe, ktora zahfriala

213 pacientov s réznymi patolégiami (napr. degeneraciou sietnice, zapalovych ochorenim sietnice

a o¢ného nervu, okllziou Zil a tepien, glaukémom atd.) (Hasslinger, 1986). Zlep$enia zrakovej ostrosti
boli hldsené tiez v studii Ganescu (46 pacientov s r6znymi oénymi stavmi), ale tato Studia nebola
komparativna. Napriek pozitivnym zdverom autorov v suvislosti s progresiou zrakovej ostrosti pocas
lieCby nicergolinom vybor CHMP usudil, ze vzhladom na to, Ze liek sa neporovnaval s placebom,
neméze sa vyvodit spolahlivy zaver z tychto klinickych vysledkov, ktoré sa odvolavaji na heterogénne
Udaje na zaklade malych skupin pacientov s réznymi ocnymi stavmi. Vybor CHMP preto dospel

k nazoru, Ze v niektorych stadiach sa dosiahli pozitivne vysledky v testovanych skupinach pacientov,
ale vzhladom na neadekvatnu metodiku je spolahlivost a klinicky vyznam tychto vysledkov sporny.
Ziadna $tludia sa preto nemdze povazovat za $tidiu, ktord jednoznaéne podporuje dékazy o Gdinnosti
v posudzovanych indikaciach.

Pokial' ide o indikaciu ,prevencia migrendznej bolesti hlavy", dostupné Udaje o migren6znej bolesti
hlavy pochadzaju z otvorenych studii zahfiajlcich nizky pocet pacientov (40 a 17 pacientov).

V jednej otvorenej klinickej Studii, ktora bola spristupnena po vydani pédvodného povolenia na uvedenie
na trh, bolo hodnotenych Styridsat (40) pacientov s migrénou (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Vac$ina
tychto pacientov bola v minulosti lie¢end roznymi liekmi proti migréne, ako je dihydroergotamin,
pizotifen a propranolol s neuspokojivymi vysledkami. Pri prijati do Studie mali pacienti 1 az 3 ataky
migrény tyzdenne. Pacienti dostavali 10 mg nicergolinu trikrat denne pocas prvych 10 dni a potom
dostavali davku 5 mg trikrat denne pocas 3-5 tyzdnov. UpInd ulavu od atakov migrény dosiahlo 45 %
pacientov, zatial ¢o zniZenie poctu atakov migrény najmenej o 50 % sa pozorovalo v pripade 18 %
pacientov. Nicergolin sa podaval tiez 17 pacientom trpiacich migrénou na prevenciu atakov migrény
(Prusinski, Wiad.Lek, 1984). V 8 pripadoch sa dosiahla Uplna remisia a v 3 pripadoch sa vyrazne znizila
frekvencia a intenzita atakov migrény. V 6 pripadoch liecba nelcinkovala. Vybor CHMP povazoval tieto
Udaje za nedostatocné na vyvodenie zaveru o dobrej Ucinnosti nicergolinu pri prevencii migrendznej
bolesti hlavy.

V decembri 2012 sa na ziadost vyboru CHMP stretla vedecka poradna skupina (SAG). Na tomto
stretnuti experti diskutovali na zaklade svojich klinickych skisenosti o tom, ¢i tato latka hra dlohu pri
prevencii migren6znej bolesti hlavy. Na zaklade klinickych skisenosti skupina usudila, Ze nie je

k dispozicii konkrétna skupina pacientov, pre ktor( by liecba touto Gcinnou latkou pri prevencii
migrendznej bolesti hlavy mohla byt prinosom. 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.

Klinicka bezpeénost

Je zndme, ze ergotové derivaty m6zu 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 exprimujlcich tento receptor, ¢o vedie k fibrogenéze. Premenliva afinita
roznych 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 pdsobiace ako agonisti
receptorov 5-HT,; mbzu indukovat sérotonergické ochorenie srdcovych schlopni podobné ochoreniu
vyvolanému karcinoidnymi tumormi alebo fibrotickymi léziami inych tkaniv, je potrebné pamétat na to,
7e niektoré ergotové derivaty nie st agonistami receptorov 5-HT ,5. Preto sa nedaju vylucit dalSie
mechanizmy indukujtice fibrézu, ¢o naznaduje pric¢inny vztah medzi fibrézou a agonizmom receptorov
5-HT,4 a 5-HT, a tiez pravdepodobny Gcinok na sérotoninovy transportér.

Celkovo bolo hlasenych 30 pripadov spojenych s fibrotickymi udalostami. Hlavhym miestom fibrézy je
oblast pltc a tieZ retroperitonedlna oblast a oblast srdca.

Styri pripady fibrotickych udalosti boli vyli¢ené z analyzy. V piatich pripadoch boli hlasené
nedostatoéné informécie, v ddsledku ¢oho sa tieto pripady nemohli posudit.
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V 21 zvysnych pripadoch sa nemohla vyltéit savislost medzi nicergolinom a fibrotickou udalostou alebo
potencialnou fibrotickou udalostou. V tychto pripadoch sa udalost vyskytla po 5 mesiacoch az

30 rokoch lie¢by nicergolinom a v pripade pacientov vo veku od 59 do 90 rokov. Ked' boli tieto ucinky
dokumentované, vyskytli sa pri pouziti odporucanej dennej davky.

Pokial' ide o plucne ucinky, pocet pripadov a zlepsSenie pozorované po vysadeni nicergolinu

v 10 pripadoch bez zasahujlceho faktora podporuje pri¢innd Ulohu nicergolinu, najmé v 5 pripadoch,
v ktorych sa zlepSenie potvrdilo radiograficky alebo na zéklade snimky. Ked' bolo zlepsSenie
dokumentované, pozorovalo sa 3 az 10 mesiacov po vysadeni nicergolinu, v Styroch pripadoch bez
lie¢by kortikoidmi.

Pokial' ide o peritonedlnu fibrézu a fibrézu srdca, vybor CHMP dospel k nazoru, ze pri¢inna uloha
nicergolinu sa neda vyludit. Vybor CHMP poznamenal, Ze je tieZ podozrenie na nedostatoéné poddavanie
hlaseni o neziaducich udalostiach vzhladom na to, ze:
e Vo vSeobecnosti je hldsenych menej neziaducich Ucinkov lieku pri pouziti latky, ktora je na trhu
uz dlhy cas,
o fibréza je pomaly a zakerny ucinok, ktory sa vyskytuje po dlhodobej liecbe a diagndza je
stanovena neskoro.

Teda vzhladom na to, Ze v hldsenych pripadoch je tazké véas diagnostikovat tento G¢inok (oneskorené
priznaky), vzhladom na to, Ze tento Ucinok bol pravdepodobne hlaseny v nedostatoCnej miere

a pouzitie lieku v schvalenom davkovani podporuje pravdepodobny farmakologicky profil, usudzuje sa,
Ze nicergolin je spojeny s rizikom fibrotickych reakcii. Profil prinosu a rizika tychto vyrobkov tiez
ovplyviiuje skutoénost, Ze fibréza je zavazna reakcia ohrozujlca Zivot, ktord sa pozoruje po dlhodobej
liecbe nicergolinom (liek, ktory sa pouziva pri indikaciach vyzadujucich dlhodobu liecbu). Pocas
prieskumu, ktory sa uskutocnil vo Franclzsku v roku 2011, sa zistili nové pripady, z ¢oho vyplyva, Ze
opatrenia na minimalizovanie rizika, ktoré su v sucasnosti zavedené, nie su dostato¢né na zabranenie
vzniku fibrotickych reakcii.

Pokial' ide o ergotizmus, v databaze bezpecnosti drzitela povolenia na uvedenie na trh sa nezistili
Ziadne pripady s vyrazom ergotizmus spojeny s nicergolinom. Drzitel povolenia na uvedenie na trh
predlozil tiez analyzu vSetkych spontannych hlaseni za poslednych 40 rokov (n=390 vratane

205 lekarsky potvrdenych pripadov). Zistilo sa, Ze v devatdesiatich (90) pripadoch je pouzity vyraz,
ktory by potencidlne mohol naznacovat priznaky ergotizmu, ako je parestézia, svrbenie, brnenie,
érevna/cerebrovaskuldrna/periférna ischémia /ischémia jazyka, angina pektoris, koronaropatia, bolest
v hrudniku, nevolnost, vracanie, hna¢ka, abdominalna bolest, pocit chladu, trombdza, mftvica,
gangréna, nekréza, vazokonstrikcia/vasospazmus, cyandza, myalgia, svalové kfée, bolest koncatin,
zavraty, hypoestézia, necitlivost, bolest hlavy, zmatenost a halucinacie. Vybor CHMP preto dospel

k ndzoru, Ze sa neda vylUéit, Ze tieto priznaky v skutoénosti kore$pondujt so vznikom ergotizmu.

Vybor CHMP vzal do Uvahy navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh tykajuci sa opatreni

na minimalizovanie rizika: uvedenie informacie o fibréze a ergotizme v Casti 4.4 v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku. PredloZenie informacii o tychto udalostiach vSak nie je dostato¢né
na zabranenie vzniku fibrézy a ergotizmu pocas liecby u niektorych pacientov.

Vybor CHMP predo dospel k nadzoru, ze vzhlfadom na velmi obmedzené Udaje o Ucinnosti by ziadna
situdcia nemala ospravedIfiovat vystavenie pacientov riziku fibrézy a ergotizmu.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce nicergolin nie je priaznivy podla
¢lanku 116 smernice 2001/83/ES pre symptomaticku liecbu chronického patologického poskodenia
kognitivnej a nervovozmyslovej funkcie v pripade starSich oséb (okrem Alzheimerovej choroby a inej
demencie), pre dopliiujucu liec¢bu intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom okluzivnom ochoreni
periférnych artérii (PAOD, 2. stupen), pre doplfiujucu lie¢bu Raynaudovho syndromu, pre dopliiujlicu
lieCbu zhorSenia zrakovej ostrosti a poridch zorného pola, pravdepodobne cievneho pévodu, pre akutne
retinopatie cievneho pévodu a pre prevenciu migrenéznej bolesti hlavy.

Odbévodnenie pozastavenia/zmeny v povoleniach na uvedenie lieku na trh
Kedze
e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlice ergotové

derivaty,
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e vybor vzal do Gvahy celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh
a vysledok stretnutia vedeckej poradnej skupiny,

e vybor vzal do Uvahy, Ze potencidlna pri¢inna suvislost medzi fibrotickymi reakciami alebo
ergotizmom a nicergolinom sa neda vyllcit. Z dostupnych Udajov v skutoc¢nosti vyplyva takyto
pri¢inny vztah. Zdb6razfiuje sa zavaznost takychto neziaducich uc¢inkov a mozny nasledok smrti,

e vybor dospel k ndzoru, Ze dékazy o klinicky vyznamnej Ucinnosti nicergolinu v aktualne
posudzovanych indikacidch su velmi obmedzené a uvedené riziko preto prevysuje potencialny
prinos pre pacientov v tychto indikaciach,

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

— nie je priaznivy pre symptomaticku liecbu chronického patologického poskodenia kognitivnej
a nervovozmyslovej funkcie v pripade starSich os6b (okrem Alzheimerovej choroby a inej
demencie),

— nie je priaznivy pre dopliujucu liecbu intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom
okluzivnhom ochoreni periférnych artérii (PAOD, 2. stupen),

- nie je priaznivy pre doplfiujucu lie¢cbu Raynaudovho syndrému,

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

— nie je priaznivy pre akutne retinopatie cievneho p6évodu,

— nie je priaznivy pre prevenciu migrendznej bolesti hlavy.

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

e Zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce nicergolin uvedené v prilohe |
na vypustenie dalej uvedenych indikacii z informécii o vyrobku (konkrétne znenie indikacie sa
moze liit v zavislosti od lieku a krajiny), ako aj akéhokolvek prislusného odkazu na tieto indikacie,
ked su v rdmci povolenia na uvedenie na trh schvalené iné terapeutické indikacie:

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

- dopliujlca liecba intermitentnej klaudikacie pri symptomatickom okluzivnhom ochoreni
periférnych artérii (PAOD, 2. stupen),

— dopliujuca liecba Raynaudovho syndrému,

— dopliujuca lie¢ba zhorsenia zrakovej ostrosti a porich zorného pola, pravdepodobne cievneho
pbévodu,

— akutne retinopatie cievneho pévodu,
— prevencia migrendznej bolesti hlavy.

e Pozastavenie povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujice nicergolin uvedené v prilohe |
v pripade, Ze v rdmci povolenia na uvedenie na trh nie su schvalené Ziadne iné indikécie. Na
zru$enie pozastavenia musia drzitelia povolenia na uvedenie na trh identifikovat konkrétnu skupinu
pacientov, v pripade ktorej prinosy lieku prevysuju zistené riziko.
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