| Stdlé zastoupeni CR pi 20U |
BRUSEL .
ooti|  30-09- 703 rer "

Sislor Fiifony: f
. EVROPSKA 125(,8 i
KOMISE
V Bruselu dne 27.9.2013
C(2013) 6425 final

PROVADECE ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 27.9.2613

o registracich huménnich 1é¢ivych pFipravki, které obsahuji Ginnou latku
mnicergolinum®, v ramcei dldnka 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES

(Text 8 vyznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 27.9.2013

o registracich huméannich 1éivych pFipravka, které obsahuji d¢innou Litku
s,»nicergolinum®, v ramei &ldnkn 31 smérnice Evropského parlamentun a Rady
2001/83/ES

(Text s v§znamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smicuvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smé&rnici Evropského parlameritu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu
2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se humdnnich 1é&ivych ptipravki’, a zejména na
¢l. 34 odst. 1 uvedené smérnice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 16&ivé piipravky vydané Vyborem pro
humanni 1é¢ivé piipravky dne 27. éerven 2013,

vzhledem k t&émto dUvodim:

(1)  Huménni 1&¢ivé piipravky registrované ¢lenskymi staty mus{ sphiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2)  Podle ¢l. 31 odst. 1 smérnice 2001/83/ES byla Evropské agentufe pro 1&&ivé
piipravky ve zvlaSinim pfipadé, ktery se tykd z4jmi Unie, poloZena otdzka, zda
by dotéend/dotlené registrace méla/mély byt ponechidna/ponechdny v platnosti,
zménéna/zmeéneény, pozastavena/pozastaveny nebo staZzena/staZeny.

(3)  Z v&deckého posouzeni Vyboru pro huménni 1é¢ivé piipravky, jehoZ zdvéry jsou
uvedeny v piiloze II tohoto rozhodnuti, vyplyvé, Ze by v zdjmu Unie mélo byt
prijato rozhodnutf, kterym se registrace dotCenych 1é¢ivych piipravkd zméni nebo
pozastavi.

(4) Opatfeni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stilého
vyboru pro humanni i6¢ivé pfipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Cldnek 1
Dotgené &lenské stity zm&ni na zdkladé védeckych zdvérd uvedenych v pfiloze II
vnitrostétn{ registrace 1éCivych pifpravki uvedenych v pifloze I's cilem odstranit indikace
uvedené v priloze 11, jakoZ i pifslusné odkazy na tyto indikace.

! UF. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.




Cldnek 2
Dotlené Clenské staty pozastavi vnitrostitni registrace 1&€ivyich pfipravkid uvedenych v
pfiloze I, pro které nejsou v rdmci jejich registrace na zdklad® védeckych zavéri
uvedenych v pfiloze Il schvéleny Zadné jiné indikace neZ indikace uvedené v piiloze IL

Cldnek 3
Vnitrostdtni registrace uvedené v ¢lanku 1 jsou zaloZeny na souhrnu ddaji o p¥pravku a
piibalove informaci uvedenych v piiloze II1.

Vnitrostdini registrace uvedené v ¢ldnku 2 podléhaji v souladu s &l. 32 odst. 4 smé&rnice
2001/83/ES poedminkdm uvedenym v pifloze IV tohoto rozhodnuti.

Clinek 4
Pfi posuzovini G¢innosti a bezpecnosti 1é¢ivych pfipravkil obsahujicich ,nicergolinum *,
které nejsou uvedeny v piiloze I, &lenské stity prihlédnon k védeckym zévéram
uvedenym v piiloze 1L

Cldnek 5
Toto rozhodnuti je uré¢eno Clenskym statim.
V Bruselu dne 27.9.2013.
Za Komisi
Paola TESTORI COGGI

Generdlni Feditelka

OREDNE OVERENY OPIS

¢/ Pagenerdlui fajemuicl
‘ s L ,%%

Jordi AVETPTICARNAT
Fan x&cﬁ@;?ifmﬂz}“
}@%@5% KORISE







Priloha I

Seznam nazvi 1&€Civych pFipravkd, Iékové formy, koncentrace, zplisoby
podani, drzitelé rozhodnuti o registraci v flenskych statech
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti ¢ registraci nebo
pripadné pozastaveni rozhodnuli o registraci pfi zvaZeni schvalenych
indikaci kazdého pripravku



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni I&€iviich pFipravkd obsahujicich nicergelin (viz
piiloha I)

Dne 18. ledna 2012 zahéjila Francie pfezkoumani podie ¢lénku 31 smérnice 2001/83/ES pro nasledujic
légivé pripravky obsahujici ndmelové derivéty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dlhydroergotamln dihydroergotoxin a nicergolin. Po narodnim pfezkoumani uskutecnenem vroce 2011
v ramci farmakovigilance byly z novych sponténnich hidSeni u nékterych z téchto prlpravku ZJlsteny
zavazng prlpady fibrézy a ergotismu a Francie useudila, € toto bezpecnostnl rizike neni pFevySeno
omezenymj dukazy o (cinnosti. Vybor CHMP byl proto vyzvan aby vydal své stanovisko ohledné toho,
zda by méla byt zachovana, pozménéna; pozastavena ¢ staZena rozhodnuti o registraci pro 1é6ivé
pifpravky obsahujici ndmelové derivaty ve vztahu k niZze uvedenym indikacim:

o symptomaticka lé¢ba chronického patologického zherfeni kognitivnich a neurosenzorickych funkei
u starsich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalgich typl demence);

o poimocné lécha intérmitentni klaudikace u symptomaticke periferni okluzivni nemoci tepen (PAOD
stadia II);

e po’mocné lé¢ha u Raynaudova syndromu;

pomocna 1ééba sniZené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho

pvodu;

akutni retinopatie vaskuldrniho pdvodu;

profylaxe migrendznich bolest! hlavy;

ortostatickd hypotenze;

symptomaticka 1&éfba veno-lymfatické nedostatednosti.

e & o @9

Nicergolin je semisynteticky derivat ergolinu, ktery pravdeﬁodobne plsobi nésledujicim zpuvobem:

B) je antagonistou al-adrenoceptory, namzuje vazodilatad a zvysuje arteridinf krevni prutok

ii} zesiluje cholinergni a ka%:echolamlnergm pusobeﬂ neurctransmiterd; iii) inhibuje agregaci céestlcek,_
iv) podperuje metabolickou aktivitu, cof vede ke zvyiengmu vyuZivani kysliku a glukézy, & v) ma
neurctrofické a antioxidaéni vlastnosti.

Ze schvalenych indikaci 1é&ivych pFipravki obsahujicich nicergolin jsou piedmétem tohoto postupu
pfezkoumani nasleduycn prlpravky, které jsou schvaleny v minimalngé jednom Elenském staté
(specifické znéni indikace se mize mezi pFipravky lisit):

o symptomaticka lé¢ba chronického patologického zhorgeni kognitivnich a neurosenzorickych funkci
u staréich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalsich typd demence);

e pomocnd lécba intermitentni klaudikace u symptomatické periferni okluzivni nemoci tepen (PAOD
stadia II);

s pomocné l&¢ba u Raynaudova syndrému;
pomocna |éEba sniZené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularnino
pivodu; _
akutni retinopatie vaskularniho plivodu;

¢ profylaxe migrendznich bolesti hlavy,

Demence a indikace souvisejici s demenci byly z tohoto postupu pfezkoumani vylougeny.

Drzitefé rozhodnuti o registraci prediozili veskeré dostupné Gdaje o Géinnosti z klinickych studii

a pozorovacich studii vieetné Gdajll, které byly zpfistupnény od udéleni vychoziho rozhodnuti

o registraci. Driitelé rozhodnutl o registraci prediozili take své vlasini pFehledy a kritické souhrny viech
spontanne hlésenych zprav o fibrotickych reakcich (srdecnich reakcich s plicni arterialni hypertenzi &
bez ni, plicnich, pleurainlch peritonedinich, retroperitonealnich reakeich atd.) a ergotismu u svych
1&¢ivych pr:pravku obsahuiicich namelové dertvaty Tam, kde to bylo moZné, bylo poskytnuto
pfezkoumani ve«tkerych dal&ich dostupnyich udaju (4. Gdajd z llteratury, preklinlckych udaju a dalgich
klinickych udajit véetn& epidemiologickych studii), které byly vyznamne pro hodnoceni rizika fibrozy.

Vybor CHMP zvézil vedkeré dostupné ddaje tykajic se bezpecnosti a G&innosti nicergolinu.
Kiinicka G&innost

Pokud jde o ucinnost v indikaci ,symptomatické Ié¢by chronického patologického. zhor$eni kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u starsich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalsich typd demence),
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udaje o ucinnosti pochdzely zejména z publikaci ze studii provedenych u pacientl s demenci
(Alzheimerovou nemoci, multiinfarktovou demenci, vaskuldrai demenci, Parkinsonovou nemoci atd.),
pfitemZ demence byla z teheto postupu pFezkournani vyloudena.

Celkové byl design studii adaivatni (randormiizovang, dvojité zaslepene placebem kontrolované
studie); diagnézy byly stanoveriy podie klasifikatnich kritérii v &ase studii, prlmarnl skaiy Ucinnosti byly
definovary a prior (MMSE SCAG, ADAS-Cag). Vysledky ukézaly statisticky vyznamné rozdily mezi
nicergolinem & placebem ve procpech nicergalinu.

Driitele rozhodnutf o registreci jsou toho nézoru, Fe nepbsahle]s; pfezkoumani (¢innosti nicergolinu
bylo provedeno v réméi metaanalyzy, kterou v roce 2008 proved! Winblad a kol. Tato publikate
skuteénéd popisuje metadnalyzu 13 dvoiité zaslepenyich; placebermn ksnirolovanych randomizcvanych
studii, provedenolu vyzkumnou siti Cochrane Coltaboration v roce 2001, Toto pFerkoumani G¢innost
nicergoliny siti Cochrane bylo provedeno u pacientl s mimou a# stfedni demenci, a proto nespadé do
tohioto procesu,

Vybor CHMP koristatoval, Ze ¥adna ze studii nebyla navrena tak, gby zohledfovala zmin&nou
specifickou indikaci (symptomatickou Iéébu chronického patologického zhoréent kognrtrvmch a
nef,froseﬂzonckych furtkef u stargich Iidi (s vyjimkou Alzheimerovy hemoci a daldich typd demence)),
a Z& Odaje jsou déle oslabeny publikacnich zkreslenim a odlignym chapénim spravinych kritérif

v soufasns dlagnostice.

Na podporu afinnost sicergolindg ve specificke indikaci ,symptomatické leéby chronického
patologického zhorseni kognitivaich a neurosenzorickych funkcl o starsich lidfF driitel rozhodnut!

o registraci dile pfedlo?il informace ze 3esti Klinickych komparativaich stud ich u senilni mozkové
Insuficience a krétky popis nekomparativni studie a tH pezor’ovaa{:h studii, Vybor CHMEP byi toho
nézory, Ze celkové jsou na zékladé t&chto Geail urdité diikazy o p@zmvnich udinc ch nicergolinu na
kor_;mtwm funkce a chovani u pacientl se seniinf mozkovou insuficiend rizného plivodu, Kliricky
vyznam je nicméné nejasny. Vzhledem k omezaenému mnofstvl informad pledioZenych v téchto
studiich (byl poskiytnut pouze prehled téchto studii), nejasnym kritériim pro zafazeni/vyfazeni

a poufitym statistickym analyzam nelze na zékladé poskytnutych Gdajd odvodit zévéry.

Vybor CHMP dospél nadsledkem toho k zévéru, e na zékladé poskytnutych ddaill nelze o Géinnosti
nicergolini v indikacl ,sympiomatické 162by chronického patologického zhordenf kognitivnich a
neurasenzorickych funkci u starsich lidi (s wjimkou Alzheirmerovy nemoci & daléich typd demence)®
odvodit Zadné zavéry.

V prosinci 2012 byla navic na poZadéni vyboru CHMP svoldna védecka poradni skupina, v jejimz rdmci
odbornici diskutovali, zda na zékladé jejich klinickych zkuSengsti hraje tato latka roli v symptomatické
lé¢b& chronického patologického zhorgeni kognlt[vnlch a neurosenmrlckych funkcfi u stargich lidi

(s v¥iimkou Alzheimerovy nemacl a daidich typl dermence). Skupina zdiiraznita, fe deklarovana
indikace se jiZ v kiinické praxi nepouzivé a ze z kiinickéhe pohledu Heaxistugi v sou&asné diobé dikazy
o tom, Ze tato [Ediva [Btka je v rdmci 1£5hy zhorgeni kognitivnich a neurosenzariékych funkei u stargich
lidi terapeuticky potFeb.né

Vindikaci pomocné lEchy intermitentni klaudikace u symptomatické periferni okfiizivai nemoci tepen
(PACD stadie I1)" nebyiy predlozeny Zadné ldaje a nasledkem toheo futo indikac povaZuje vybor CHMP
za nepodpoferniou,

U indikace ,pomocné lééby u R‘aynaudova syndromir nebyl v pfedlozenych studiich ve skutefnost!
nicergolin hodnocen U pacient s fouto specifickou indikaci, ale studie byly spise provedeny u pamentu
s periferni artericpatii. Populace byla vysokého véku a trpéia intermitentaimi klzudikacem!, To pfesng
neodpowda indikaci podporované driitelem rozhodnut] o registraci. Yybor CHMP byl nicrméné toho
nazoru, e néktere z téchto studii by na podporu indikace ,pomocné I6Eby intermitentni katdikace

u penferm ‘okiizivnl nemoc.e tepen (PACD stadia II)" mohly byt pouZity, PredioZené studie hodnotily
peroralni &i parenterdini pouZiti mcergglmu a migly heterogenni koncgvé body (i¢innosti, jako je napk.;
cithivost na chlad, periferni krevni priitok, vzdélenost, kterou pacient ujde, bolest, kvalita Fivota.
vetSina ze studii, které byly dostipné po udélent vychozuha rozhiodnuti o reglstra(:l je velmi zastarald
a mé velmi Spatnou metodlckou kvalitu; jedné se zelména o nérandomizované studie a studie na
nizkém pocétu pamentt. v dusledku toho jsou spoletiivost a klinicky vyznam studii pochybnc Vybor
CHMP byi prote nazory, Ze tyto podstatné metodické nedostatky predem vyluuil jakékoll i zhvéry
ohtedné Géinnesti n;cergetmu {peroralniho nebo parenterélniho) u Raynaudove syndromu & obecndji
u perifernich cirkulacnich poruch.
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U indikaci ,,pomocne 1&Eby sniZené zrakové ostrosti @ poruch zrakaového pole pravdepodobne
vaskuldrniho pGvodiu™ a ,akutni retinopatie vaskutdrniho pdvodu™ vybor CHMP konstatoval, Ze pozitivni
klinické vysledky (zejména s ohiedem na zlepgeni zrakové ostrosti) byly popsény zejména v jedné
otevrene dleuhodobe studii v kentextu ambulantni oftalmologické praxe, kters zahrnovala 213
pamentu s rlznymi hemrogenmml patologiemi (napf. degeneraci sitnice, zandtlivymi onamecriénimi
sitnice & optickéhe Rervy, uzévdrem Zil a tepen, glaukemem, atd. ) (Hass!mger 1986)_ Zlepseni
zrakové ostrosti bylo také hldseno ve studii Ganescu (46 pas;entu s rUznyrmi ofnimi snemocnénimi),
tato studie ale nebyla komparativni. Pfes pozitivni zavery autort] ohledné zlapieni zrakové ostrosk
b&hem &by oproti placebu byl tudiz vybor CHMP toho nazoru, e vzhiedem k chyb&jicimu sroveani

s kontrolol placebem nelze z techto k!snlci{ych vystedku kieré se vztahuji k heterog@nmm Gdait
zalozenym ne maié sérii pacientd s ruznych odénired onemocnénimi, odvodit spolehlivé zavéry. Zavérem
lze Fici, Ze vybor CHMP byl tohe nazorud, Ze nékolik studii ms U testovanycm peﬁuiari pazitfvm wysledky,
ale vzhledem k nedostatecne metodice jsou spolehlivost & klmlcky vyznam vysledkl sporné, Zadnd ze
studii proto nemiiZe byt povaZovéna za rozhedujicl podporu diikazd o G¢innosti v posuzovanych
indikacich.

U indikace ,profylaxe migrendznich. bolfesti hlavy® pochazeji doctupne udaje o mlgrenozmch bolestech
hlavy z nez&slepenych studii pmvedenych na malém poétu pacientl (40 & 17 pacrentu)

Ctyticet (403 pacientl s migrénou bylo hodnoceno v oteviené klinické studii, kterd byla zpfistupréna
poté, co byio udéleno vychiozl rozhodnitl o regiﬁtracl {Prusinski, Wizd. Lek, 1984) Wétsing z nich hyla
diive 1é¢ena s neuspokoiivym vysiedkem rdzaymi lé€ivy proti m;grene napl: dihydroergo aminem,,
pizotifenem a propranololer. PFi pfijeti do studie dochdzelo u pacientd k 1~3 atakdm tydné, Pamentum
bylo podévéng 10 mg nicergoling thikrat denné po dobuy prvnich 10 dni a nagledm@ 5 rrg ifikrat denné
po dobu 3-5 tycﬁnu Uplné dlevy od atak migrény bylo dosafeno U 45 % paciertd, pfifem? ke sniZeni
pottu atak migrény minimalné o 50 % doflo v 18 % pacientd. Nicergolin byl také podévén 17
pacientlim s migrénami pro prevend atak (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). ¥ 8 ptipadech bylo dosaZeno
plné remise a ve 3 plipadech se frekvence a intenzita atak vyzramné sniZily. V 6 pfipadech nsbyia
I&¢ba Ulinnd. Tyio Odaje nepovaiuje vwbor CHMP za dostatedné pro vytvoieni zévéru o prospéins
Géinnosti nicergolinu v profyfaxi migrendziich bolest hlavy.

V prosinci 2012 byla navic na poZadani vyboru CHMP svoldna v&decka poradni skupina, v jejimz ramci
odbornici pradiskutovali, zda na zakiadé jejich klinickych zkudenosti hraje tato latka roli v profylaxi
migrenéziich bolest! hlavy. Na zékladé iinickych zkudenosti dodla skuping k ndzoru, fe neexistuje
spedidlni populace, pro niZ by mohls mit 1€¢ba touts Edivou ldtkou pH profylaxt migrendzaich bolest]
hiavy. Skupina byla proto toho minéni, Ze neexistuje jasné definovana pepulace, kterd by neuspokojivé
odpovidala na standardni profylaxi migrény, kde by byla tato latka nutnd jako alternativni 16¢ba / 16¢ba
postédni linie.

Klinicka bezpetnost

Je znamo, Ze namelové der:vaty isou schopny indukovat fibrézu, zeiména fibrézu srdecnlc:h ch!opm.

V Elteratu fe je obdirné DOpSEI" vztah mezi fibrézou a aktivach cerotownergmch receptor(l, zejména
receptaru 5-HT.g, porviod nidmeloviich derivatd, Agohismis K rhceptarum 5-HT. navozije prehferacm
odncved’a mitogenicitu bungk exprlmuycmh tenfo receptor co? vetle k fi brogenmzl Calkové lze Fid, 2&
riizng afinfta serotemnergmch receptort] k riznyim nameiovym alikaleidiim a rlzné poufitd terapeuticka
dévka miohou vysvitlovat rznou pozorovancu frekvenc hldgeni fibrotickych reakel, AZkoli je proto

Z farmakologického hisdisks vysoce pravdépodobné, fe némelové derivity plsobici jako agonisté
receptor 5-MT.5 mohou navozovat ,serotbninergni™ cnemocnéni chiopni podobné jako u karcioidnich
nédord nebo fibrotickych 21 jinvch tkéni, je nutné mit na paméti, Je nékteré namelové derivaty
nejsou agonisté receptorl 5-HT.g. Nelze proto vyloudit daldi mechanismy navozujici fibrézu, co?
naznafuje kauzdini vztah mezl fibrdzou a agonismem receptord 5-HTas 3 5-HT 5 a také pravdépodobny
Uéinek na serotoninovy transportér.

Bylo hiéZeno cetkern 30 prlpac%u vztahuijicich se k prlpadum fibrozy. Fibréza byla lokalizovana
pfedevdim v bblasti plic a také v retroperitonedini a srdeéni oblasth.

Z analyzy byly vylouceny Etyfi pripady fibrotickych pfihod. U péti pHpadd bylo hldSeno nedostateéné
mnozstvi informack, coZ vylucovale jakékoli smysltipingé hodnoceni.

U zbyvaiicich 21 pnpaciu nebylo mozné vylougit souvislost mezi nlcergolmem a pr|padem fibrézy nebo
potenci&lhim pifpadem ﬂbrozy V t&chto pFipadech se G&inek objevil za 5 mésicl a7 30 let Iecby
nicergolinem a u pacientd ve véku 59 aZ 90 let. Bylo-li to dokumentovano, reakce se objevily pfi
doporudené denni dévce.
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Pokud jde o pfipady reakel v oblas’m plic, objevujici se pocet piipadi a zlepseni pozorované po ukonéenf
|é&by nicergolinem u 10 pFipadil bez zkr&;lujlqho faktoru mluvi ve prospéch kauzé!ni role nicergolinu,
zejména u 5 pfipadil, u kterych bylo zlepsem potheno také rad;ograf cky nebo skenerem. Bylo-li to
dokurentovano, byle zlepSeni pozorovéno v rozmez 3 a¥ 10 maésicd po pierugeni podavani
nicergolinu, ve étyfech piipadech bez 1é¢by kortikoidy.

Ohledné peritonesini a srdatni i“brozy byf vybor CHMP toho nézoru, Ze kauzaini roli nicergolinu nelze
vylougit. Vybor CHMP konstatoval, Ze existuje také podezfeni na nedostatecnou miru hidgeni
nezadoucich G&lnkd, vzhledem k hasfedujicim skutetnostem:
o nezadoud reakes na lédivio dlouho prodavanou latkou jsou obecrigé ménd hidSeny;
o fibréza je také pomaléd @ Zakeina reakces, kterd se objevuje po diouhém obdobi [&¢by a byva
opofdend diagnostikovéna.

Zavérem lze Fici, Fe vzhledem k tomu, ¥e u hldfenych 'pl"l'padﬂ je obtiZné reakci ¢asné diagnostikovat
(opozZdiéné symptomy) a reakce. JSOLI pravdépodebné nedostatedné hidieny, vzhledem k pouZiti lé&iva
ve schvidleném davkovani a navic i k pravdépodobnému farmakologmkemu profilu se ma za to, ze
nicergolin je spojen. s fizikem fibrotickych reakcl, Navic vzhledem k tomu, Ze fibréza Je zdvaina Zivot
ohraZujici reakes, pozorovana po d]ouhotrvayca l&Ché nlcergohnem (1é&vem pouzwanym v indikacich
vyzZadujicich élouhodobau I¢¢bu), mé to vliv na pomér pfinosd a rizik pripravku V rémci francouzského
pfehladu provedeného v roce 2011 byly navic zjiStény neddvné pfipady; coZ ukazuje, e v soufasnosti
aplikovana opatfeni pro minimatizaci rizik nejsou pro prevend rozvoje fibrotickych reakci dostateéna.

Pokud se jedna o ergotismus, v bezpeénostni databézi driiteld rozhodnuti o registraci nebviy zjistény
Zadné piipady, které by udavaly preferovany termin ergctismu spoieny § 'n'lc'ergﬁllnem Dritel
rozhodnisti o registraci pfesto poskytl teké analyzu tykajici se viech spentannzch zprav hlggenych

v posiednich 40 letech (n=390 véetné 205 1ékafsky gafvrzenych pHipadi). U devadeséii (90) pHipadtl
bylo zjisténo, Ze obsahuji terminy, které potenciding naznafujl symptomy ergotismu, jakymi jsou
parastézie, mravendeni, brméni, intestlnélnl'fcerebmv&skulérnf/perifernt’/lingvé.lni i_schémie, angina
pectoris, koronaropatie, bolest na hrudi, nevolnost, zvraceni, prijem, bolest bficha, pocit chladu,
trombéza, mrtvice, gangrena nekrdza, vazokonstrikes/vazospasmus, cyandza, myalgie, svalové krece
bolest kondetin, zavz‘at hypestezm otupéiost, bolast hlavy, zmatenost, halucinace. VWbor CHMP byl
proto ndzoru, Ze neni moZné wylouit mezhost, Ze v téchto pipadech se ve skuteénosti jednalo

0 rozvoj ergotis.mu-.

Vybor CHMP vzal v dvahu ndvrh dritelé rozhadnuti o registraci na opatieni pro minimalizaci rizik:
vioZeni informaci tykajicich se fibrézy a ergotismu do oddilu 4.4 seuhrnu ddaj’ o pifpravku, Poskytnuti
informaci o téchto piihoddch oviem nezebrafiuje dostatein& tomu, aby se u nékterych pacientl béhem
&by rozvinula fibrdza a ergot;smus

Ceikove byl vybor CHMP toho nédzoru, 2e vzhiedem ke velrfii omézenému mnofstvi Gdajl o Gdinnosti
nemiZe 3adhé situace ospravedinit vystaveni pacienta riziku fibroézy a ergotismu.

Pomér piinosit a rizik

Vybor dospél k zavéru, ze podle glanku 116 smeémice 2001/83/ES u symptomatické 1é¢by chronického
patalogickéha zhorSeni kognltlvmch a neurogenzonckych funkci u starsich lidi (s vyjirikou
Alzheimerovy nemoc a dalsich typl demeénce), v rémci pomocne le¢by intermitentnich Klaudikaci

u pemferm okluzivni nemoci tepen (PAOD stadia II), pemocné 1&¢by u Raynaudova syndromu pomocné
[&€hy sniZené zrakové Dstrost a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskutérntho puvodu akutmch
retinopatii vaskuidrnino puvodu av ramd pro?ylaxe migrenéznich bolesti hlavy neni pornér pifnost

a rizik pfipravk{ obsahuiicich nicergolin pFiznivy.

Zdvodnéni pozastaveni/zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

o vyborzvaZil postup podle dlanku 31 smérnice 2001/83/ES pro |é&ivé piipravky obsahujici namelové
derivaty,

o vybor vzal v Gvahu veskeré udaje predioZené drziteli rozhodnuti o registraci i vystupy z védecké
poradni skupiny,
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e ybor vzal v Gvahu, Ze nelze vyloudit moZnou pficinnou souvislost mezi fibrotickymi reakcémi nebo
ergotismem a nicergolinem, Dostupné ldaje ve skuteénosti takovy kauzalni vztah naznacuji. Je
zdliraznéna zdvaZnost takovych nezédoucich GginkG a jejich moZné fataini nasledky,

s vybor je toho nézoru, Ze doklady klinicky vyznamné Géinnosti nicergolinu v indikacich, které jsou
v: soudasnosti posuzovany, jsou velice omezené a pfipadny pFinos. pro pacienty v téchto indikacich
je pfevyden zjisténymi riziky,

»  vybor byl ndzoru, ze pomér piinost a rizik u pripravk( ohsahujicich nicergolin:

- nenf pfiznivy u symptomatické &by chronického patologického zhorsent kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u stardich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dal3ich typd
demence),

- neni piiznivy u pomocné 1&&by intermitentnich klaudikaci u periferni okluzivni nemoci tepen
(PAQD stadia II),

- neni pfiznivy u pomocné 1é¢by u Raynaudova syndromu,

- neni pfiznivy u pomocné lééhy snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole
pravdépodebné vaskularniho plvodu,

- nenf pfiznivy u akutnl retinopatie vaskutérniho plvodu,

-~  neni pfiznivy u profylaxe migrenodznich bolesti hlavy.

Proto v souladu s Clankem 116 smernice 2001/83/ES vybor CHMP doporuduje:

e (pravu podminek rozhodnuti o registraci pro Ié&ivé pfipravky obsahujici nicergolin uvedené
v pfiloze I, a jsou-li jako soucast rozhiodnuti o registraci schvaleny dalsi terapeutické indikace,
odstran&ni nize uvedenych indikacl (specifické znéni indikace se miZe pripravek od pFipravku
a zem& od zemé ligit) | viech odpovidajicich odkaz{ na tyto indikace:

symptomatické [écba chronického patologického zhor3eni kognitivnich a neurosenzorickych
funkci u stargich lidi (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalich typtl demence),

~- pomocna léEba intermitentni klaudikace u periferni okluzivni nemoci tepen (PACD stadia II),

- pomochd 1&éCha u Raynaudova syndromu,

- pommocnd lécha sniZzené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskuldrniho
plvedu,

- akutni retinopatie vaskulirniho plvedy,

- profylaxe migrendznich belesti hiavy,

» pozastaveni rozhodnuti o registraci pro |€¢ivé pfipravky obsahujici nicergolin uvedené v pfiloze 1
v pFipad&, Ze jako souast rozhodnuti o registraci nejsou schvéleny dali indikace. Pro odvoléni
pozastaveni by drzitelé rozhodnuti o registraci museli identifikovat specifickou populaci pacientd,
u které piinosy plipravke prevysuil rizika.
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Priloha III

Upravy, které maji byt zahrnuty do odpovidajicich bodf souhrnu Gdajd o
piipravku a pfibalové informace
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A. Souhrn Gdajd o pFipravku

4.1 Terapeutické indikace

fnize uvedené so_uéasné schvalené indikace se odstrani {(pfesné uvedeni indikace se mii¥e pFipravek
od pfipravku [iSit)]

s Symptomatickd [é¢ba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u stargich
pacient (kromé Alzheimerovy demence a dalSich demenci)

e Doplfikova lé&ba intermitentni klaudikace u symptomatické periferni arteriaini okiuzivni nemoci
(stupefl PAQOD II)

« Dopliikova |é¢ba Raynaudova syndromu

o Doplfikova lééba sniZeni zrakoveé ostrosti @ poruchy zorného pole pravdépodobné cévniho
plivodu

e  Akutni retinopatie cévniho plvodu

»  Profylaxe migréndznich bolesti hlavy

V3echny odkazy k vySe uvedenym indikacim je nutné odstranit ze viech daldich bodd Souhrnu Udajl o
pfipravku.

B. PFibalovs informace

Vsechny odkazy k vy3e uvedenym indikacim je nutné odstranit ze vSech dalich bodll PHibalové
informace.
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Priioha IV

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci
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Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Pislugné vnitrostatni organy &enského statu/G nebo referenéniho statu/d zajisti, aby v pipadé
nutnosti drzitel/€ rozhodnutf o registraci splnil/i nasledujici podminky:

drZitelé rozhodnuti o registraci by méli identifikovat specifickou populaci pacientd, u které pinosy
ptipravku ptevyduii rizika.
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: EVROPSKA KOMISE

© i GENERALNI SEKRETARIAT

V Bruselu dne 3(0.9.2013
SG-Greffe(2013) D/ 15377

STALE ZASTOUPEN{
CESKE REPUBLIKY
PRI EVROPSKE UNI
Rue Caroly, 15

1050 BRUXELLES
BELGIQUE

OZNAMENI PODLE CLANKU 297 SFEU

Vée: PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE (27.9.2013)

Generdlni sekretaridt Vés Z4d4, abyste laskavé predali mimistrovi zahraniénich véci
piilozené rozhodnuti.

Za generalni tajemnici

T

alérie DREZE

Piiloha : C(2013) 6425 final

czZ
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http:/iec.europa.eufdgs/secretariat.general
E-mail: sg-greffe-certification @ec.europa.eu







