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2001/83/ES
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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 27.9.2013

o registracich humannich Ié¢ivych pFipravki, které obsahuji i¢innou ltku
wdiliydroergokristin®, v ramci ¢lanku 31 smérnice Evropského parlamentu 2 Rady
2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropsks unie,

s ohledem na sm&rnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu
2001 o kodexu Spoletenstyi tykajicim se huménnich 1&8ivych prpravkil, a zejména na
¢l. 34 odst. 1 uvedené smérnice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1€¢ivé piipravky vydané Vyborem pro
humanni [é¢ivé ptipravky dne 27. Cerven 2013,

yzhledem k témto divodim:

(1)  Humdnni IECivé pfipravky registrované ¢lenskymi stity musi splfiovat pozadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2) Podle ¢l. 31 odst. 1 smérmice 2001/83/ES byla Evropské agentufe pro 18givé
piipravky ve zvldStnim pfipadé, ktery se tykd zajmb Unie, poloZena otdzka, zda
by dot¢end/dotCené registrace mela/mély byt ponechdna/ponechidny v platnosti,
zménéna/zménény, pozastavena/pozastaveny nebo staZena/staZeny.

(3)  Z védeckého posouzeni Vyboru pro huménni 1é¢ivé pfipravky, jehoZ zdvéry jsou
uvedeny v pifloze IT tohoto rozhodnuti, vyplyvéd, Ze by v z4jmu Unie mé&lo byt
piijato rozhodnuti, kterym se registrace dotéenych lé€ivych pifpravki zméni nebo
pozastavi.

(4)  Opatfen{ stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stilého
vyboru pro huménni 1é8ivé piipravky,

PRUALA TOTO ROZHODNUTH:

Cldnek 1
Dot¢en€ ¢lenské stity zméni na zdkladeé veédeckych zdvért uvedenych v piiloze II
viitrostatni registrace 1é¢ivych pHpravki uvedenych v pfiloze I s cilem odstranit indikace
uvedené v piloze I, jakoZ i prislusné odkazy na tyto indikace.

! Uk v&st. L 311, 28.11.2001, s. 67.







Cldnek 2

Dotcené€ €lenské stdty pozastavi vnitrostétni registrace 1é&ivych piipravkit uvedenych v
pfiloze 1, pro které nejsou v rdmci jejich registrace na zdkladé védeckych zavéri
uvedenych v pifloze II schvéleny Z4dné jiné indikace neZ indikace uvedené v piiloze II.

Clanek 3
Vnitrostatni registrace uvedené v ¢ldnku 1 jsou zaloZeny na souhmmu ddaji o pfpravku a
piibalové informaci uvedenych v p¥iloze 1.

Vnitrostatn{ registrace uvedené v ¢ldnku 2 podléhaji v souladu s &l. 32 odst. 4 smérnice
2001/83/ES podminkdm uvedenym v piiloze IV tohoto rozhodnuti.

Clédnek 4
Pfi  posuzovdni Glinnosti a bezpeCnosti 1é8ivych piipravki  obsahujicich
»wdilydroergokristin®, které nejsou uvedeny v piiloze I, &lenské sidty pfihlédnou k
védeckym zavérim uvedenym v piiloze IL

Cldnek 5
Toto rozhodnuti je urceno ¢lenskym statim.
V Bruselu dne 27.6.2013.
Za Komisi
Paola TESTORI COGGI
Generdlni Feditelka
UREDNE OVERENY OPIS

Za penieraln tagemmca

fﬁﬂﬂgjﬁs?zwm g
EVROPEKA HOHHSE _







Prilcha I

Seznam nazvd [&éCivého(léivych) pFipravku(i), iékova(é) forma(y),
koncentrace, zplisob(y) podani, drzitel(&) rozhodnuti o registraci
v ¢lenskych stéitech
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Piiloha II

Védecké zavéry a zddvodnéni zmény podminek registraci nebo pozastaveni
registraci s chiedem na schvalené indikace pro kaZdy pFipravek



Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni 168ivich pEipravkd obsahujicich dihydroergokeistin
{viz pFiioha I)

Dne 18. letina 2012 iniciovala Francie piedloZent zaleZitesti k pfezkoumarni podle Elanku 31 smérmice
2001/83/ES tykajicl se nasledujicich 1&¢ivyen pFipravki obsahujicich derivaty namelovych alkzloid{:
dlhydroergokryptln/kofem dihydroergokristin, dihydirosrgatamin, d|hydroergoto>’m a mcer@g!in Po
vnitrostatnim farmakovigilanénim prezkumi, ktew probehl v roce 2011, odhalita novd sportanni
ozndmeni hlaSens u nekterych Z téchto prl;}ravku zévaing prlpﬁ:dy fibiozy a ergotismu a Francie
usoudila, Ze emezené dukazy o Utinnosti nepfevaiuji ned touto obavou tykaijlci se bezpetntsti. Vybor
CHMP byl proto poZadan, aby vydal své stanavisko ohledné toho, zda by se mély registrace lé¢ivych
pFipravki ObsahUJFCICh derivaty namelovych alkaloidl zachovat, zmé&nit, pozastavit nebo zrugit

v souvisiosti s nize uvedenymi indikacemi:

® symptomatlcka Ié&ba chronické patologické kOgnIthl’lI a neurosenzorické poruchy u stardich
pacientQ (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence),

s podplrna [éfba intermitentni klaudikace pFi symptomatickém okiuziviim onemaocnéni perifernich

tep=n (PAOLD stadium II),

podplirné Iécha Raynaudova syndromu,

podplrna lécba snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravd&podobné cévniho plivodu,

akutni retinopatie cévnitio plivodu,

profylzxe migrény,

ortostatické hypotenze,

symptomatické 1é¢ba Filni a lymfatické nedostateénosti.

@ @ @ & @& 8

Dihydroergokristin je #astedny agonista a- adranoreceptoru, ktery snizuje aktivitu sympatickych center
a je zodpovédry za periferni adz*enolyticky Uéinek se zvySenin tonusu Zilni stény. Kromé toho
farmakologicky plzobi na serotonmergm a dopaminergni receptory, cof vede k zajimavym Géinkdm na
metabolismus mozku. Je dostupny v kombinaci s raubasinem, co¥ Je adrenolyticka a sympatofytlcka
latka s iphibi¢nim Géinkem na symipatickd centra. Vyvalava sAizeni krevniho tlaku a zvygeni pritoku
krve v perifernim facigti, Jeho O&inky Jsou zpuscbeny_ pfevéing jeho schopnosti blokovat ai. V Evropé
j& dihydroergokristin dostupny také v kombinaci s etofyllingm.

Ze schvélenych indikaci |&€ivych pFipravkil cbsahuiicich dihydreergokristin tento postup pfezkoumani
zahrnuje nasledu_]la indikace, ktere jsou zarovenh schvaleny alespon v jedriom Clenském staté
(konkrétni znéni indikace se miZe mezi jednotlivymi pfipravky ligit):

® symptamatlcka |étba chronicks patologicke kognltlvnl a neurasenzorické poruchy u starsich
pacientd (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence),

¢ podplrnd Ié¢ba snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobng cévniho plivedu,

s akutnl retinopatie cévniho plvodu,

Drzitelé rozhodniiti ¢ reglstram predlozrll veskeré dostupné Gdaje o Ofinfiosti z kiinickych studii

a observaénich studif, véetné udaJu které byly ziskany po udteni prvetni registrace. Drzitelé
rozhodnuti o registract rovnéz predloZili své viastni pfehledy a kritické souhrny viech spontannich
hiaSeni fibrotickych reakel (srde¢ni s plicni arterialni hypertenzi nebo bez ni, plicni, pleurdlni,
peritoneaini, retroperatonealm atd.) a ergotlsmu u svych lecivych prlpravku obsahujicich derivaty
namelovych alkalotdl. Pokud to bylo mo¥né, byl poskytnut prehled viech ostatnich dostupnych Gdajd
(tj. Gdaje z literatury, pFedkiinické Gdaje a ostatni klinické Udaje véetné epidemiologickych studif),
které mély vyznam pro hodnoceni rizika fibrézy.

Vybor CHMP posoudil vedkeré dostupné daje o bezpeénosti a (&innosti dihydroergokristinu.
Kiinicka G&innost

Dizitelé rozhodnuti o registraci predioZili 27 bibliografickych odkazll na podporu Gdinnosti
dihydroergokristinu v indikaci ,symptomatickd 16¢ba chromcke patologrcke kognitivif a neurosenzorické
poruchy u star$ich pacient (vyjma Alzhéimerovy choroby a jiné demence)”. 18 z nich se tykalo
placebem kontrolovanych studii, 2 se tykaly aktivné kontreolovanych studii a 7 se tykalo otevienych
studit.



Z 6 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studii nepovaZoval vybor CHMP- 5.
studii za relevantni, nebot definice dlagnozy nebyla standardlzovana, v mnoharozmérném hodhoceni
nebylo stanoveno. primdrni Kritériurm Gcinnosti, pocet pacnentu v kazdé skuping byl nizky (47 aZ 65)

a délka lecby byia kratka (2 a 3 mésice). Vysledky jsou riznorodé a nekonzistentni. Vybor CHMP byl
toho ndzoru, #e na zékladé téchto studil nelze vyvodit Z4dny zavér ohledné G&innosti. Posledni studie
(Vellas 1998 - nepublikovano), ktera se stala dostupnou po udéleni prvotni registrace, pouziva
standardizovanou definicl diaghdzy (pacienti mussli vykazovat stfedni deficit paméti se skore Mini-
Mentsl Sate Examinationn MMSE > 25 & s celkovyry skdre u McNajr a Kahnova detazniku hodneticiho
potiZe pii katdodenrich Sinnostech » 38 a < 707 & definuje a priori primérni kritérium Géinnost
(McNair a Kahnliv detaznik a Grober a Buschkeho test). V této studii s dostatetnou drovni kvality:
metodiky: viak byl pazorovan nevyznamny rozdii mezi dihydroergokristinem v kombinaci § raubasinem
a placebo skupinami,

Byly provedeny 3 placebem kontrolované studie se studovanou populaci &itajici 200-240 pacientd.
Z t&chto 3 studii publikace autorl Lazzaroni a kol. a Aranda a kol. uvedly superioritu pHpravku nad
placebem, zatimco studie, kterou proved| Vellas a kol.; ukdzala podobnou Géinnost jako placebo.

Existuji dalsi 2 studie, které proved! Hugonot a kol. s populaci &itajici 114-127 pacientt, pncernz obé
ukazu1| superlorltu piipravku nad placebem. V Sesti hodnetitelnych studiich s populaci ¢itajici méné nez
100 pacientd byly vysledky podobné.

Panu;e souhlas s tim, Ze |ékaf'skd terminoiogie uZivana v soudasnosti a v minulosti se 1§l 2 Ze je tfeba
mlt pti hednoceni Gdajd tuto skutecnost ha paméti. Zaroven jsou kiinické pnznaky demence vysiedkem
rGznych patofyziologickych procesu coZ znesnadnu_}e shromagdovéni a porovnavani udaijli, zejména
kdyZ jednotlivé studie pouZivaly mirné odlidnd zafazovaci kritéria.

Byly pfezkoumzny a posouzeny viechny pFedlofené daje, a pfestoZe je moiné je interpretovat jako
sveddici o mirné Ofinnosti dihydroergokristinu pi Jécbe chironicks kognitivni poriichy 1 staréich

Oix v oue w v w : . . . : i oA O
pacientd”, nelze téinnost povaZovat za dostateéné prokizanou, a sice kvlli nejedrictnosti ddajl

ziskanych ve vétgich studiich:

V prosinci 2012 byla na Zadost vyboruy CHMP svoléna védeckd poradni skupina (SAG), kde odbornici
diskutovali na zakiadé& svych klinickych zkigenosti, zda tato latka hraje Glohy v symptomatické 1&Ché
chronické patologlcke kognitivri a neurosenzorické poruckhy O staréich pac:entu (vyjmz Alzhelmerovy
choroby a jiné demence). Skuping zdlraznila, e pozadovana indikace se jiZz v kiinické praxd nepoulivd
a 7e z klinického hlediska v scutasnost] neexisiuji dilkazy o terapeutické potfebd této lédive laticy pHi
1&EhE kognitivni a neurosenizoricks poruchy’ u stardich paclentl.

Co se tyka indikaci ,podplirnd 1é¢ha snizeni zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné
cévniho pivodu™ a ,,akutn.r retinopatie cévnifo plvodu®™, povaioval vybor CHMP nékolik pfedloZenych
predklinickych nalez{ hlasicich U&inky lokalnich davek dlhydmergaknstlnu za nedostaduticl pro podporu
pouZiti dihydroergokristinu jako pr;pravku sniZujiciho nitreodni tlak u &ovéks ani v jmych atnich
nemoci pravdépodobné cévniho plivodu. Kromé toho bylo potkézano na skuteénost, Fe lokaini instilace
d|hydroergokrlst|nu nejsou v tomto postupu prezkoumam zahrnuty. ¥ybor CHMP vzal rovné? na
vedomi nazor Jednoho z dr¥itell rozhodnuti o registraci, Ze vzhledem k nedostatetnosti dostupnych
uda]u nelze oéni indikaci podporovat.,

Klinicka bezpednost

O derivitech namelovych alkaloidli je znémo, Ze mohou vyvolat f‘brozu zeJmena flbrozu srdegnich
chlopni. Vztah mezi fibrézou a aktivaci serotoninergnich receptorli, zejiména receptort 5-HT.g derivaty
némelovyeh alkaloidd, je v literatuFe obgirné popsan. Agonisticky Ucinek na receptory 5-HT5 vyvolava
prollferatlvn! odpoved a mltogemtu bunék, které exprimujl tenio receptor coz vede kK fibrogene2|
Celkové mlze ligici se afinita ruznych derivétd namelovych alkaloidl k serotoninergnim receptorum a
pouZité terapeutické davky vysvétiovat pozorované rozdily: v tetnosti hladeni fibrotickych reakei. Proto,
acKkoliv je z farmakolegického hledlska vysoce pravdépodobné; Ze derivaty namelovych alkaloidh
plsobici jako agoniste receptor] 5-HT ;5 mohou vyvolat “serotoninergni” onemocnénf chlopni podobné
tomu, které vwyoldvail karcinoidni tumory nebo fibrotickd léze v 3|nych tkanich, je nutné mit na pameéti,
ze nékteré derivéty namelovych alkaloidd nejsou agc;nlste receptort 5- =HT s Nelze proto vyloudit jiné
mechanismy vyvolavajici fibrdzu, co? naznaCUJe prlcmnou spoiitdast mezi fibrozou a agonlstlckym
Géinkem na receptory 5-HTss 8 5-HT s, a rovné pravdépodobny G&inek na prenasede serotoninu.



Udaje z hlasenych pFl’padﬁ fibrézy (n = 12) svéd¢i o schopnosti dihydroergokristinu vyvolat fibrotické
reakce, lokallzovane prevazne v oblasti plic, vezme-li se v Uvahu také zlepSeni, k némuz u nékterych
pacientl doslo po pFeruéeni poddvani prpravku. Lze mit také podezfeni na nedostateéné hlageni, nebof
tato latka je jiz na trhu po dlouhou dobi a fibrdza je jiZ uvedena jako neZidouci Ucinek v mformac:ich

o pfipravku.

PrestoZe v nékterych pFipadech byla soucasné podévana ,matouci™ lé€ba (o niZ je zndmo, %e vyvoléva
fibrotickou reakci), souvislost. mezi pozorovanyml fi brottckyml reakcemi a lécbou dihydroergokristinem
nelze vyleudit. Rovné? je tieba zdlraznit, ¥e byly hiddeny Zpravy o snizeni rozsahu fibrotickéhd plaku
dlouhou dobu po ukorieni uZivanf dlhydroergokrlst:nu Zlepseni po preruseni u2fvani
dihydroergokr:stmu a pozitiviii rechallenge (pfiznaky se znovu objevily po opétoviném nasazeni 1éku).
To naznaéuje pii¢innou souvislost mezi fibrézou a dihydroergokristinem.

Déle byl v literatufe publikovén jeden pfipad retroperitonedini fibrézy (tykajicl se fibrotického plaku),
kdy scan provedeny jeden rok po pFerudeni uZivani dihydroergokristinu ukézal vyznamné zmengeni
fibrotického plaku, coZ vybor CHMP povazoval za podporu pfidinné souvistosti mezi pozorovanou
retroperitonedlni fibrézou a dihydroergokristinem.

Na zéklad& téchto ddzjd a na zdklad& farmakologické pravdepodobnostl se dihydroergokristin povaZUJe
za souwse]tm s fibrotickymi reakcemi. Mimo to je tfeba zdlraznit zavaZnost téchto nezadoucich Géinkd,
jejich mozZné smrteiné ridsledky a zvysené riziko, Ze se u pacienta pfi dlouhodobém uZivani v souladu
se schvalenymi indikacemi rozvine fibrotickd porucha.

Kromé toho nelze na zdklad® hiddenych pFipadl vyloutit vazokonstrikei vyvolanou
dihydroergokristinem.

Vybor CHMP zvazil ndvrhy drziteld rozhodnuti o regist'raci na opatfeni k minimalizaci rizik. Ta
zahrnovala omezenou délku l&Chby u nekterych onemocnéni, kontraindikaci pFipravku u pauentu

s preexistujici fibrézou nebo ve spojeni s jinymi 1éky, vy{éam piimého sdéleni pracovmkum ve
zdravotnictvi (DHPC) zdlirazfiujiciho toto riziko, kontroini seznam pro lékars, kterl prlpravek
predepisuji, a farmakologickou studii in vitro zkoumaJICE afinitu podtfid receptort 5-HT vidi prlpravku
Prestoze néktera z navrhovanych opatfeni by mohla pomaci identifikovat pacienty s preexwruya
fibrézou, vyznamnou soub&Znou medikaci a zvySenym rizikem, viybor poukézal na skutecnost, ¥e tato
opatfeni nestadi zabranit tomu, aby se u nékterych pacientt nerozwnula béhem 1&fby fibréza

a ergotismus.

Celkové byl vybor CHMP toho nazoru, ¥e #4dné situace nemuze aspravedinjt vystavovani pacienta
riziku fibrézy a ergotismu, vezmou-li se v Gvahu velmi emezené daje o déinnosti.

Pomér pfinosi a rizik

Vybor dospel k zavéru, Ze v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES pomér pFinost a rizik
pFipravki obsahujicich dihydroergokristin nenf pfiznivy pro symptomatzckou té¢bu chronické
patologlcke kognitivni a neurosenzorucke poruchy u starich pacientl (vyima Alzheimerovy choroby

g jingé demence), pro pedplirnou 1é¢bu shiZenf zrakove ostrosti a poruchy zornéhg pole pravdépodobné
¢évniho plvodu a pro akutni retinopatie cévhiho plvodu.

Védecke zavéry a zddvodnéni zmén podminek/ pozastavenf registraci

Vzhledem k tomu, Ze

e vybar v piipadé& Ié&ivych piipravkid obsahujicich derivaty ndmelovych alkaloid( u dotéenych indikaci
zohlednil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni,

« vybor posoudil veSkeré predlozend Udaje; které poskytli driitelé rozhodnuti o registraci a zavér
vEdecke poradni skubiny,

» vybor usoudil, Ze nelze vylougit potencidini pri¢innou souvislost mezi fibrotickymi reakcemi &
ergotismem a dihydroergokristinem, dostupné Gdaje v podstatd naznaduji tuto pricinnou
souvislost; zdlrazfiuje se zédvaZnost téchto neZédoucich Geinkd a jejich moZné smrtelné nasledky,



e vybor je toho ndzory, Ze dikazy o klinicky vyznamné Géinnosti dihydroergokristinu ve stavajicich
hodnocenych indikacfch jsou velmi omezené, a tudiz vySe uvedené riziko pfevysuje moZny pfinos
pro pacienty u téchto indikaci,

o vybor usoudil, Z& pom&r pfinost a rizik pHipravkd obsahujicich dihydroergokristin:

- neni pfiznivy u symptomatické 1é€by chronické patologické kognitivni a neurosenzorické
poruchy u stardich pacientli (vyjma Alzheimerovy choreby a jiné demernice),

- neni pFiznivy u podplrné 1y snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné
cévniho plivodu,

~  meni piiznivy u akutnich retinopatii cévniho plvadu,
Vybor CHMP proto v souladu s ¢élankem 116 smérnice 2001/83/ES doporuduje:

» zménu podminek registraci é&ivych pripravka obsahujicich dihydroergokristin uvedenych v ploze
I, & sice odstran&ni niZe uvedenych indikaci z informaci o pfipravki (konkrétni znéni indikace se
miZe u jadnotlivych pEipravkl a v jednotlivych statech ligit) a rovné? jakychkoli zminek o téchto
indikacich z informaci o pFipravky, jestlize existuji dal$i terapeutické indikace schvalené jako
souédst jejich registrace:

- symptomaticka |éCha chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u stargich
pacientd (vyjma Alzheimerovy choroby a jiné demence),

- podpirn3 |é¢ba snizené zrakové ostrosti a poruch zorného pole pravdépodobné cévniho
plvodu,
—  akutni retinopatie céviiho plivody,
= pozastaveni registrace pro lélivé pripravky obsahujici dihydroergokristin uvedené v pfiloze I
v pfipadé&, Ze v ramcl jejich registrace nejsou schvaleny Zadné dalsi indikace. Aby bylo mdZné toto
pozastaveni zrudit, musf drZiteié rozhadnuti o registraci uréit konkrétni populaci pacientt, u ni¥
pfinosy pfipravku piFevysujl identifikované riziko.
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Pitloha III

Dodatky k prislusnym castem souhrndt Gdajl o pfipravcich a pFibalovych
informaci
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A. Souhrn 0d2jd o pFipravku

4.1 Terapeutické indikace

[niZe uvedené aktuainé schvalené indikace se vypousti (konkrétni znénf indikace se mii¥e
u jednotlivych pfipravikd liit)]

« Symptomatickd {ééba chronického patologického kognitivniho a neurosenzorického poskazeni
u starSich osob (kromé Alzheimerovy nemod a jinyeh druhl demence)

¥ owaw

= Doplrikova iéCba sniZovani zrakové ostrosti a postizen] Sife zorného pole pravdépodobné
vaskularnite plvodu

e Akutni retinopatie vaskularniho plvodu
Vesdkeré odkazy na vy$e uvedené schvaleng indikace se vypousti i ze viech ostatmch pfislugnych &asti

souhrnil Gdajli o pEpravcich.

B. Pfibalové informace

Veskeré odkazy na vyse uvedené schvélené indikace se vypousti i ze viech pfislugnych &asti
pfibalovych informaci.
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Priloha IV

Podminky pro zruseni pozastaveni registrace
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Podminky pro zruSeni pozastaveni registrace

Pislusné vnitrostatni organy &lenského statu (Zlenskych statll) nebo referencniho &lenského statu
(referentnich &lenskych stat) zajisti, aby drzitel(é) rozhodnuti o registraci spinil(i) nésledujici
podminky:

Driitelé rozhodnuti o registraci by mé&ll uréit konkrétni populaci pacientl, u ni% pfinosy pripravku
prevysuji riziko.
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%% EVROPSKA KOMISE

©. GENERALNi SEKRETARIAT

V Bruselu dne 30.9.2013
SG-Greffe(2013) D/ 15406

STALE ZASTOUPENI
CESKE REPUBLIKY
PRI EVROPSKE UNIL
Rue Caroly, 15

1050 BRUXELLES
BELGIQUE

QZNAMENT PODLE CLANKU 297 SFEU

Ve PROVADECT ROZHODNUTI KOMISE (27.9.2013)

Generdlni sekretaridt Véas Zad4, abyste laskavé pfedali ministrovi zahrani¢nich véci
ptiloZené rozhodnuti.

Za generlni tajemnici

Ptiloha : C(2013) 6426 final
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