Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning eller i forekommande fall tillfalligt
upphavande av godkannandena for forsaljning, med avseende pa de
godkanda indikationerna for varje lakemedel



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av dihydroergotoxin-
innehallande lakemedel (se bilaga 1)

Den 18 januari 2012 inledde Frankrike ett hanskjutningsférfarande enligt artikel 31 i

direktiv 2001/83/EG for foljande ergotderivat-innehallande lakemedel: dihydroergokryptin/koffein,
dihydroergokristin, dihydroergotamin, dihydroergotoxin och nicergolin. Efter en nationell
sakerhetsdvervakningsgranskning som gjordes 2011 identifierades allvarliga fall av fibros och ergotism
i nya spontana anmalningar som rapporterades med vissa av dessa produkter och Frankrike fann att
detta sakerhetsproblem inte uppvags av de begransade belaggen for effekt. CHMP ombads darfér att
avge ett yttrande om huruvida godkannandena for forsaljning av ergotderivat-innehallande lakemedel

bor kvarsta, andras, tillfalligt upphéavas eller dras in i samband med féljande indikationer:

¢ Symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och neurosensorisk funktionsnedséattning
hos aldre (férutom Alzheimers sjukdom och annan demens)

e Stddjande behandling av claudicatio intermittens vid symtomatisk perifer arteriell ocklusiv sjukdom
(PAOD stadium I1)

e Stddjande behandling av Raynauds syndrom

e Stddjande behandling av nedsatt synskarpa och synfaltsstorningar av troligt vaskulart ursprung

e Akut retinopati av vaskulart ursprung

e Profylax av migranhuvudvark

e Ortostatisk hypotoni

e Symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens

Dihydroergotoxinmesilat &r en ergotalkaloid, &ven kallad kodergokrinmesilat och ergoloidmesilat, som
bestar av lika delar mesilat av dihydroergokornin, dihydroergokristin och dihydroergokryptin. Den
priméra verkningsmekanismen for dihydroergotoxin och andra ergoloider &r for tillfallet oklar. Den
verkar som en agonist for dopaminerga och serotonerga receptorer och en antagonist for alfa-
adrenoreceptorer. Dihydroergotoxin modulerar de synaptiska signalsubstansnivaerna och okar
blodflédet till hjarnan. Den senare mekanismen antogs tidigare vara den primara
verkningsmekanismen med vilken dihydroergotoxin utdvar sina kliniska effekter.

Av de godkanda indikationerna for dihydroergotoxin-innehallande lakemedel ingar féljande i detta
hé&nskjutningsforfarande och &r godkénda i minst en medlemsstat (indikationens specifika ordalydelse

kan variera mellan olika produkter):

¢ Symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och neurosensorisk funktionsnedsattning
hos aldre (férutom Alzheimers sjukdom och annan demens)

e Stddjande behandling av Raynauds syndrom

e Stddjande behandling av nedsatt synskérpa och synfaltsstdrningar av troligt vaskulart ursprung

e Profylax av migranhuvudvérk

e Symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens

Demens och demensrelaterade indikationer, liksom akut migranbehandling, ligger utanfér omradet for

detta hanskjutningsforfarande.
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Innehavarna av godkannande for forsaljning lamnade in alla tillgangliga effektdata fran kliniska
provningar och observationsstudier, daribland data som tillgangliggjorts efter att det ursprungliga
godkannandet for forsaljning beviljats. Innehavarna av godkannandet for forsaljning lamnade aven in
egna sammanstallningar och kritiska sammanfattningar av alla spontana rapporter om fibrotiska
reaktioner (kardiologiska med eller utan pulmonell arteriell hypertoni, pulmonella, pleurala,
peritoneala, retroperitoneala, osv.) samt ergotism med deras ergotderivat-innehallande lakemedel. |
forekommande fall tillhandahélls en granskning av alla 6vriga tillgangliga data (dvs. litteraturdata,
prekliniska data och andra kliniska data, inbegripet epidemiologiska studier) som var relevanta for att

utvardera risken for fibros.

CHMP har beaktat samtliga tillgéngliga data om sékerheten och effekten av dihydroergotoxin.

Klinisk effekt

P& effektsidan for indikationen “symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och
neurosensorisk funktionsnedséattning hos aldre (férutom Alzheimers sjukdom och annan demens)” lade
innehavaren av godkannande for férsaljning fram data efter underomraden av de kognitiva
funktionssjukdomarna: cerebrovaskular nedsattning med arterioskleros, cerebrovaskular insufficiens
och stroke; samt andra orsaker med funktionsnedséttning hos aldre/senilitet, primar eller gj i 6vrigt
angiven nedsattning, samt organiskt hjarnsyndrom. Innehavaren av godkannande for férsaljning
lamnade in ett antal dokument med kliniska effektstudier, tva granskningar (lakarskrivelsen, 1974, Mc
Donald, 1979) och en granskning av Cochrane (2009). Granskningen av Cochrane ar inte relevant for

bedémningen eftersom den &r inriktad pa demens och symtom som 6verensstammer med demens.

Publikationerna om kliniska data ar gamla (fran 1971 till 1995). De flesta av dokumenten &r inte
relevanta (ej inlamnade publikationer, 6ppna studier, ej placebokontrollerade och/eller med intravends

anvandning av dihydroergotoxinmesilat).

Under granskningen har innehavaren av godk&dnnande for forséljning foreslagit att indikationen
begransas till "symtomatisk behandling av kronisk kognitiv funktionsnedsattning hos aldre (férutom
Alzheimers sjukdom och annan demens)”. | de 19 kliniska studier som pastéas stédja denna
begrénsade indikation, och dar heterogena populationer ingick, var det vissa som inte uppvisade
signifikanta effekter av dihydroergotoxin. | andra var det bara vissa stallen pa skalan for bedémning av
effekt som forbattrades signifikant. Problem sdsom en hdg bortfallsniva, osdkra eller subjektiva
utvarderingskriterier och ett litet antal patienter omojliggor aven slutsatser om effekt baserade pa

dessa data.

Diagnostik och bestamning av ursprunget till kognitiva funktionsnedséttningar ar svara uppgifter for
den moderna lakarvetenskapen. Med de nuvarande verktygen for patientutvardering ar det svart att
gora en atskillnad mellan lindrig eller mattlig kognitiv funktionsnedsattning och tidigt stadium av
Alzheimer eller annan demens. | dessa fall kan administrering av dihydroergotoxin férdroja

administreringen av en lamplig demensbehandling.
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CHMP noterade att patienter i studierna uppvisade varierande symtom eller férmodade diagnoser, att
effekt framst bedémdes med subjektiva poang, att iakttagna symtom var mycket heterogena och
resultaten inte konsekventa mellan studierna, samt att langsiktiga data inte talar for en effekt av
dihydroergotoxin jamfort med placebo. CHMP ansag darfor att ingen slutsats kunde dras om effekten
av dihydroergotoxin som ”Adjuvant symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och
neurosensorisk funktionsnedsattning hos aldre (forutom Alzheimers sjukdom och annan demens)” eller

i en annan indikation.

| december 2012 sammantradde dessutom en vetenskaplig rddgivande grupp pa CHMP:s begéaran,
under vilken experterna diskuterade, utifran sina kliniska erfarenheter, huruvida denna substans
medverkar i den symtomatiska behandlingen av kronisk patologisk kognitiv och neurosensorisk
funktionsnedsattning hos aldre (férutom Alzheimers sjukdom och annan demens). Gruppen betonade
att den sokta indikationen inte langre anvands i klinisk praxis och att det ur klinisk synvinkel inte finns
nagra belagg for narvarande for ett terapeutiskt behov av denna aktiva substans vid behandling av

kognitiv och neurosensorisk funktionsnedsattning hos aldre.

For indikationen "stddjande behandling av Raynauds syndrom” konstaterade CHMP att den indikation
som sdktes av innehavaren av godkédnnande for forséljning ar perifer kérlsjukdom och att stédjande
behandling av Raynauds syndrom ar godkand fér dihydroergotoxin i vissa medlemsstater som del av
denna mer allméanna indikation (dvs. "perifer kérlsjukdom”). | de inlamnade studierna bedémdes dock
oralt dihydroergotoxin vid mycket heterogena karlsjukdomar: perifer och cerebrovaskular insufficiens,
kronisk aderbrackseksem, ulcus cruris, aderbrack, vends insufficiens, skador i hjarnans karl,
tromboflebit i de ytliga venerna, post-tromboflebitsyndrom. Dessa studier holl 1dg metodologisk
kvalitet: okontrollerade, med dppen utformning och utan nagot valdefinierat primart effektmatt. Det
var darfér inte mojligt for CHMP att dra vetenskapliga slutsatser om nyttan med dihydroergotoxin vid
perifer karlsjukdom baserat p& dessa studieresultat, och féljaktligen kunde inga slutsatser dras for

stodjande behandling av Raynauds syndrom.

For indikationen “stédjande behandling av nedsatt synskarpa och synféltsstérningar av troligt vaskulart
ursprung” har sju kliniska studier lamnats in. Alla dessa tidigare studier lider av metodologiska brister.
Fem var okontrollerade, med 6ppen utformning och utan nagot valdefinierat primart effektmatt, och
utfordes pa patienter med heterogena 6gonsjukdomar. De tva jamforande studierna som beskrevs av
innehavaren av godkannandet for forsaljning (Orma, 1958 och Vannas, 1958) hdll 1dg metodologisk
kvalitet, och dessutom saknas information om den exakta utformningen eller randomiseringen i de
olika testade grupperna. Bada utférdes dessutom pa ett litet antal patienter (n=48 och n=62), och
bada var kortvariga studier (1-5 manader respektive 8 manader) vars korta duration anses olamplig
for utvardering av resultatet av langsamt progredierande sjukdomar. Baserat pa samtliga inlamnade
handlingar fann CHMP att studierna lider av betydande metodologiska brister som omdjliggor alla

slutsatser om lakemedlets effekt.

For indikationen "profylax av migranhuvudvark” beskriver tva publikationer en dubbelblind, aktiv, ej
placebokontrollerad studie om effekten av dihydroergokryptin (dihydroergotoxin bestar till en tredjedel

av dihydroergokryptin) i jAmférelse med propranolol och flunarizin. Trots att propranolol och flunarizin
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ar erkanda som profylax av migrédn kan ingen slutsats dras om effekten av dihydroergotoxin vid

profylax av migran till foljd av avsaknaden av en placebogrupp.

| december 2012 sammantradde dessutom en vetenskaplig rddgivande grupp pa CHMP:s begéaran,
under vilken experterna diskuterade, utifran sina kliniska erfarenheter, huruvida denna substans
medverkar i profylaxen av migranhuvudvark. Utifran sin kliniska erfarenhet ansag gruppen att det inte
finns ndgon sarskild population som kunde dra nytta av behandlingen med denna aktiva substans vid
profylax av migranhuvudvark. Darfor fann gruppen att det inte finns nagon tydligt definierad
population som svarar otillrackligt pa standardmassig profylaxbehandling av migranhuvudvark och dar

det finns ett terapeutiskt behov av denna substans som alternativ/sista linjens behandling.

Inga data lamnades in till stéd for indikationen ”symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens”

och CHMP kunde darfor inte dra nagon slutsats om effekten.

Klinisk sakerhet

Det ar ett erkant faktum att ergotderivat féormar framkalla fibros, i synnerhet hjartklaffsfibros.
Forhallandet mellan fibros och aktivering av serotoninreceptorer, sarskilt 5-HT,z-receptorer av
ergotderivat, beskrivs utforligt i litteraturen. Agonism till 5-HT ,g-receptorer framkallar ett proliferativt
svar och mitogenicitet hos de celler som uttrycker receptorn, med fibrogenes som f6ljd. Generellt sett
kan den varierande affiniteten for serotoninreceptorer med de olika ergotderivaten och de anvanda
behandlingsdoserna foérklara de skillnader som setts vad géller antalet anmaélda fibrotiska reaktioner.
Aven om det farmakologiskt sett &r hégst sannolikt att ergotderivat som agerar som 5-HT 5-
receptoragonister kan orsaka ”serotonerg” klaffsjukdom liknande den som orsakas av carcinoider eller
fibrotiska skador i andra vavnader, ar det alltsa viktigt att komma ih&g att vissa ergotderivat inte ar 5-
HT,g-receptoragonister. Andra mekanismer som framkallar fibros kan darfér inte uteslutas, vilket tyder
pa ett orsakssamband mellan fibros och agonism av 5-HT,, och 5-HTg-receptorer och dven pa en

trolig effekt pa serotonintransportorer.

Uppgifterna fran de rapporterade fallen av fibros (n=9) ar alltfor f& for att tydliga slutsatser ska kunna
dras, men dihydroergotoxins formaga att framkalla fibrotiska reaktioner i det retroperitoneala,
pulmonella och kardiella omradet kan inte uteslutas i synnerhet baserat pa att all annan etiologi
saknas for vissa av de bedémda fallen och pa verkningsmekanismen for ergotderivat. Dessutom
rapporterades tre av de nio fallen under den franska sakerhetsévervakningsundersékningen som
utférdes 2011, vilket visar att de aktuella riskminimeringsatgarderna inte tillrackligt forebygger risken

for fibrotiska reaktioner.

Dessutom bestar dihydroergotoxin av dihydroergokryptin och dihydroergokristin, som ocksa tros vara

forknippade med induceringen av fibrotiska reaktioner.

Baserat pa dessa data och pa farmakologisk sannolikhet antas dihydroergotoxin vara forknippat med
fibrotiska reaktioner. Dessa biverkningars svarighetsgrad, deras mdjliga dodliga utfall och den 6kade
risken for att patienten utvecklar en fibrotisk sjukdom vid langvarig anvandning i enlighet med de

godkanda indikationerna bér aven betonas.
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Inga rapporter om ergotism forekom, men CHMP ifridgasatte lampligheten hos datainsamlingsmetoden
(dvs. icke uttdbmmande och darmed svarbedémbar). Mer specifikt menade CHMP att dven andra
foredragna termer, vid sidan av “ergotism”, ar relaterade till symtom pa ergotism (dvs. parestesi,
formikation, krypningar, intestinal/cerebrovaskulér/perifer/tungischemi, angina pectoris, koronaropati,
brostsmarta, illamaende, krakningar, diarré, buksmarta, koldkansla, trombos, stroke, gangran, nekros,
karlsammandragning/karlspasm, cyanos, myalgi, muskelkramper, smarta i extremiteter, svindel,
hypestesi, domning, huvudvérk, forvirring, hallucinationer). Dessutom rapporterades flera fall av

perifera karlsammandragande symtom i litteraturen.

CHMP har 6vervagt forslagen pa riskminimeringsatgarder fran innehavarna av godkannande for
forsaljning. Dessa omfattade andrad forskrivningsstatus, begransad behandlingstid vid vissa
sjukdomar, kontraindikation av produkten hos patienter med befintlig fibros eller i samband med andra
lakemedel, en direkt information till sjukvardspersonalen (ett DHPC-brev) med betoning av risken, en
checklista for forskrivande lakare, och en farmakologisk in vitro-studie for 5-HT-subklassreceptorers
affinitet till produkten. Aven om vissa av de foreslagna atgarderna var till hjalp vid identifieringen av
patienter med befintlig fibros, relevant samtidig medicinering och tkad risk, papekade kommittén att
dessa inte var tillréackliga for att undvika utveckling av fibros och ergotism hos vissa patienter under

behandling.

Generellt sett ansdg CHMP att ingen situation kunde rattfardiga att en patient utsatts for risken for

fibros och ergotism med tanke pa de mycket begransade effektuppgifterna.

Nytta-riskforhallande

Kommittén fann att nytta-riskforhallandet for dihydroergotoxin-innehallande lakemedel inte ar
gynnsamt i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG for symtomatisk behandling av kronisk
patologisk kognitiv och neurosensorisk funktionsnedsattning hos aldre (férutom Alzheimers sjukdom
och annan demens), for stddjande behandling av Raynauds syndrom, for stédjande behandling av
nedsatt synskarpa och synfaltsstdrningar av troligt vaskulart ursprung, fér profylax av

migranhuvudvark och for symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens.

Fornyat provningsférfarande

Efter att CHMP:s yttrande antagits vid CHMP:s mdte i juni 2013 mottogs en begédran om en férnyad
prévning fran en av innehavarna av godkannande for forsaljning som var involverad i forfarandet. Den
fornyade proévningen var inriktad pa omvarderingen av nytta-riskforhallandet for dihydroergotoxin vid
den begransade indikationen som foreslagits av innehavaren av godkannande for forsaljning, som ar
”"symtomatisk behandling av kognitiv funktionsnedsattning hos aldre, férutom Alzheimers sjukdom och

demens”.

CHMP granskade alla tillgangliga data till stéd for nyttan och sdkerheten med dihydroergotoxin och
overvagde den ovanstaende begransade indikationen som foreslogs av innehavaren av godkannandet

for forsaljning.
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CHMP betonade att “kronisk kognitiv funktionsnedséttning férutom Alzheimers sjukdom och annan
demens” inte betraktas som en allmant accepterad definition av ett patologiskt tillstdnd som ska ha
nytta av behandling.

CHMP upprepade att studierna som lamnades in till stod for effekten av dihydroergotoxin gavs ut pa
70- och 80-talet, med atfoljande risk for publiceringsskevhet, och har flera begransningar. Faktum &r
att de inlamnade studiernas heterogenitet goér det omajligt att dra nagra tydliga slutsatser. CHMP fann
att dessa studier inte tillhandaholl tydliga belagg till stéd for effekten av dihydroergotoxin i den
foreslagna malpopulationen. Att dessa studier utfordes for manga ar sedan vackte aven metodologiska
farhagor med tanke pa vilka framsteg som gjorts inom kliniska forskningsmetoder och hur definitionen
av demens/predemenstillstand har foérandrats over tiden. Det ar darfor fortfarande osakert huruvida
den studerade populationen i de utvalda kliniska studierna ar representativ foér den féreslagna
indikationen. Darfor kvarstar farhagorna 6ver den studerade populationens heterogenitet. De som
rapporterat positiva resultat hdvdar dessutom att olika parametrar har férbattrats inom skalor som ar
avsedda att infanga viktiga aspekter av nedsatt kognition. De anvanda skalorna byggde i stort sett pa
subjektiva bedomningar istallet for p& formella tester. Utfallet inom de olika delar som ingick i dessa
bedémningsverktyg varierar betydligt mellan studierna och inga allmanna slutsatser kan dras, varken
om de méjliga effekternas storlek eller om den kliniska relevansen.

Mot denna bakgrund fann CHMP att de inlamnade studierna inte kunde bevisa att dihydroergotoxin har

en kliniskt relevant effekt pa patienter med kognitiv funktionsnedsattning.

CHMP noterade att incidensen av odnskade handelser (dvs. retroperitoneal fibros, lungfibros, kardiell
valvulopati, ergotism) som innehavaren av godkédnnande for forsaljning rapporterat for
dihydroergotoxin ar 1ag. Emellertid noterade CHMP &ven att innehavaren av godkannande for
forsaljning endast tillhandholl information om den egna produkten (Hydergine) och att
underrapportering ar trolig. Aven om risken &r liten for fibrotiska reaktioner och ergotism i samband
med dihydroergotoxin fann CHMP att det har faststéllts att dessa odnskade handelser ar allvarliga och
kan leda till dodlig utgang.

CHMP beaktade de riskminimeringsatgarder som foreslagits av innehavaren av godkannande for
forsaljning. Sammantaget upprepade CHMP att den inte anser att de riskminimeringsatgarder som
foreslagits av innehavaren av godkadnnandet for forsaljning effektivt minskar risken for fibrotiska
reaktioner och ergotism. Fibrotiska reaktioner har forknippats med kronisk anvdndning av ergotderivat
och aven om rapporteringsfrekvensen for dihydroergotoxin ar lag ar risken tillrackligt allvarlig for att
inte bortses fran, sarskilt med tanke pa dess potentiella anvandning vid langvarig behandling i en bred

patientpopulation.

Dessutom anordnade CHMP annu ett mote for den vetenskapliga radgivande gruppen den 16 oktober
2013. Den vetenskapliga radgivande gruppen enades enhalligt om att det inte finns ndgon tydlig
klinisk enhet for kognitiv funktionsnedséttning utan demens (CIND, cognitive impairment no
dementia), att de diagnostiska kriterierna och definitionerna har féorandrats 6ver tiden och att denna
ordalydelse inte motsvarar ndgon nuvarande kliniskt definierad grupp. Den vetenskapliga radgivande
gruppen ansag vidare att belaggen fran innehavaren av godkannande for forsaljning holl 1ag kvalitet.
Enligt den vetenskapliga radgivande gruppen kan det inte pa forhand uteslutas att lakemedlet kan vara

effektivt i en undergrupp av valdefinierade patienter enligt aktuella kriterier, men detta kan inte
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avgoras utifran den tillhandahallna informationen, i vilken mycket heterogena patientpopulationer och
parametrar for studieutfall ingar. Generellt sett skulle ett undersokt lakemedel i demensens
prodromalstadier behéva uppvisa forbattrad kognitiv funktion, och dessutom uppskjuten progression
till demens. Sammantaget godtog inte den vetenskapliga radgivande gruppen indikationen och
definitionerna av malpopulationen som hade foreslagits av innehavaren av godkannandet for

forsaljning.

Mot denna bakgrund fann kommittén att det finns en risk for séallsynta men allvarliga fibrotiska
reaktioner och ergotism i samband med behandling med dihydroergotoxin. Kommittén anser att
belaggen for en kliniskt signifikant effekt av dihydroergotoxin vid den foreslagna indikationen
"symtomatisk behandling av kognitiv funktionsnedséttning hos aldre, forutom Alzheimers sjukdom och
demens” a&r mycket begransade. Den pavisade nyttan for patienter vid den foreslagna indikationen ar
darfor inte ar storre an den ovan identifierade risken. Kommittén ansag inte att de féreslagna
riskminimeringsatgarderna effektivt minskar risken for de tvd namnda reaktionerna (fibros och
ergotism) vid den breda indikation som féreslagits av innehavaren av godkdnnandet for forséaljning.
Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskférhallandet for dihydroergotoxin-innehallande
lakemedel vid "symtomatisk behandling av kognitiv funktionsnedséattning hos &ldre, forutom

Alzheimers sjukdom och demens” inte ar gynnsamt.

Skal till tillfalligt upphavande/Zandring av villkoren for godkannanden for forsaljning
Skélen &r foljande:

e Kommittén dvervagde forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for ergotderivat-

innehallande lakemedel vid de berdrda indikationerna.

e Kommittén har beaktat alla data och skél som lamnats in av innehavarna av godkdnnanden for

forsaljning liksom den vetenskapliga radgivande gruppernas resultat.

¢ Kommittén fann att ett potentiellt orsakssamband mellan fibrotiska reaktioner eller ergotism och
dihydroergotoxin inte kan uteslutas. Tillgangliga data tyder faktiskt pa ett sddant orsakssamband.

Svérighetsgraden av sadana biverkningar och deras mojliga dodliga utgang betonas.

e Det ar kommitténs uppfattning att belaggen for en kliniskt signifikant effekt av dihydroergotoxin
vid de beddmda indikationerna liksom vid den indikation som féreslogs av innehavaren av
godkannandet for forsaljning vid den fornyade prévningen &r mycket begransade, varfor den ovan

identifierade risken ar stérre &n den potentiella nyttan for patienter vid dessa indikationer.

e Kommittén vidhdll sitt yttrande om nytta-riskforhallandet for dihydroergotoxin-innehallande

lakemedel:

— Det ar inte gynnsamt for symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och
neurosensorisk funktionsnedsattning hos éldre (forutom Alzheimers sjukdom och annan
demens) och vid den senare féreslagna indikationen "symtomatisk behandling av kognitiv

funktionsnedsattning hos aldre, féorutom Alzheimers sjukdom och demens”.

— Det ar inte gynnsamt for stédjande behandling av Raynauds syndrom.
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— Det ar inte gynnsamt for stédjande behandling av nedsatt synskarpa och synfaltsstérningar av

troligt vaskulart ursprung.
— Det ar inte gynnsamt for profylax av migranhuvudvark.

— Det ar inte gynnsamt for symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens.

Darfoér vidholl CHMP sitt yttrande av den 27 juni 2013 och rekommenderar, i enlighet med artikel 116 i
direktiv 2001/83/EG, foljande:

e Andring av villkoren fér godkannande for férsaljning av dihydroergotoxin-innehallande lakemedel i
bilaga I, med borttagning av nedanstaende indikationer fran produktinformationen (indikationens
specifika ordalydelse kan variera mellan olika produkter) liksom alla relevanta hanvisningar till
dessa indikationer, nar det finns andra godkanda behandlingsindikationer som ingar i deras

godkannande for forsaljning:

— Symtomatisk behandling av kronisk patologisk kognitiv och neurosensorisk

funktionsnedsattning hos aldre (férutom Alzheimers sjukdom och annan demens).
— Stodjande behandling av Raynauds syndrom.

— Stodjande behandling av nedsatt synskarpa och synfaltsstérningar av troligt vaskulart

ursprung.
—  Profylax av migranhuvudvark.
- Symtomatisk behandling av venolymfatisk insufficiens.

e Tillfalligt upphavande av godkannandet for forsaljning av dihydroergotoxin-innehallande lakemedel
i bilaga 1 om inga andra godkanda indikationer ingar i deras godkannande for forsaljning. For att
det tillfalliga upphavandet ska upphéra maste innehavarna av godkannandet for forsaljning

identifiera en specifik patientpopulation hos vilken nyttan med lakemedlet ar storre an risken.
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