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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 18.12.2013

o registracich humannich ié¢ivych piipravki, které obsahuji d¢innou latkn
»dihydroergotexin®, v ramci ¢ldnku 31 smérnice Evropského pariamentu a Rady
20061/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTE KOMISE
ze dne 18.12.2013

o registracich huménnich 1é¢ivych pFipravkd, které obsahuji #éinnoun latku
»dikydroergotoxin®, v rémci ¢lanku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smiouvu o fungovéni Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu
2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se humannich 1é&ivych pifpravki’, a zejména na
¢L. 34 odst. 1 uvedené smérnice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 16¢ivé piipravky vydané Vyborem pro
humdnni 1é¢ivé piipravky dne 24. fjen 2013,

vzhledem k témto diivodiim:

(1) Humanni 1€€ivé pripravky registrované &lenskymi stity musi spliiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2)  Evropské agentufe pro 16&ivé pfipravky byld podle €. 31 odst. 1 smérnice
2001/83/ES ve zvlastnim piipadé, ktery se tykd z4jma Unie, predloZena otdzka,
zda by dotfené registrace mély byt zachoviny, zmé&nény, pozastaveny nebo
zruieny.

(3)  Z v&deckého posouzeni Vyboru pro humdnni 1é&ivé piipravky, jehoZ zdvéry jsou
uvedeny v pifloze II tohoto rozhodnuti, vyplyvé, Ze by v zdjmu Unie mélo byt
piijato rozhodnuti, kterym se registrace dotéenych 1é&ivych pifpravkid zméni nebo
pozastavi.

(4)  Opatfeni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stalého
vyboru pro huménni 1€¢ivé piipravky,

PRUALA TOTO ROZHODNUTT:

Cldnek 1
Dotlené ¢lenské stity zméni na zdklad® v&deckych zdveéri uvedenych v pifloze II
vnitrostdtn{ registrace lé€ivych pfipravki uvedenych v pifloze I s cilem odstranit indikace
uvedené v pifloze 11, jako? i ptislusné odkazy na tyto indikace.

L UF. vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67.




Cldnek 2

Dotcené Slenské stdty pozastavi vnitrostdini registrace 1é¢ivych piipravk{ uvedenych v
pifloze 1, pro kieré nejsou v ramci jejich registrace na zdkladé védeckych zdvérd
uvedenych v piiloze Il schvileny Zddné jiné indikace ne¥ indikace uvedené v pifloze 1L

Cldnek 3

Vnitrostitni registrace uvedené v ¢linku 1 jsou zaloZeny na souhrnu ddaji o pifpravku a
pifbalové informaci uvedenych v pfloze Iil.

Vnitrostitni registrace uvedené v ¢ldnku 2 podléhaji v souladu s ¢&l. 32 odst. 4 smérnice
2001/83/ES podminkdm uvedenym v pifloze TV tohoto rozhodnuti.

Cldnek 4

Pfi  posuzovdni wlinnosti a bezpelnosti [éCivych piipravkd  obsahujicich
~dihydroergotoxin®, které nejsou uvedeny v piiloze I, &lenské stity prihlédnou k
védeckym zavérim uvedenym v pHloze 1.

Cldnek 5

Toto rozhodnut{ je uréeno ¢lenskym statiim.
V Bruselu dne 18.12.2013.

Za Komisi
Paola TESTORI COGGI
Generdlnt reditelka

OREDNE OVESENY OPIS |

Za gensrdlel tajemmici 5/ o
Q%%
Jerdi AYET PUIGARNAT

"""" ?‘gg!itg%’%%ﬁwm}?

EVROPSHA KOWISE







Priloha I

Seznam nazvi 1&Civich pFipravicd, Iékové formy, koncentrace,
zplisob podéni, driitelé rozhodnuti o registraci v dlenskych
statech
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P¥iloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci nebeo
pripadné pozastaveni rozhodnuti o registraci s chiedem na schvélené
indikace pro jednotlivé pripravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnocent 1&Sivych pFipravkid obsahujicich dihydroergotoxin {viz
pfiloha I}

Dne 18, ledna 2012 zahajila Francie pfezkoumadni podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro tyto |é&vé
phipravky obsahujici namelové derivaty: dihydroergokryptin/kofein, dihydroergokristin,
dihydreergotamin, dihydroergotoxin a nicergolin. Po vnitrostatnim farmakavigilanénim pfezkumu
uskute&ngném v roce 2011 byly z novych sponténnich hidgeni u nékterych z téchto piipravk zjistény
zavazné piipady fibrdzy a ergotismiu a Francie usoudila, e toto bezpeénostni riziko nenf pfevydeno
omezenymi dikazy o d&innosti. Vybor CHMP byl proto poZadan o stanovisko, zda maji byt zachévéna,
pozménéna, pozastavena {i staZzena rozhodnuti o registraci pro [é€ivé piipravky obsahujici namelové

derivaty ve vztahu k nize uvedenym indikacim:

e symptomaticka |é€ba chronického patologického zhorfeni kognitivnich a neurdsenzorickych funkei
u starsich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a daldich typd demence),

s pomocnd 1étba intermitentni klaudikace u symptomatické periferni ekiuzivni nemoci tepen (PAOD
stadia II),

¢« pomodend lé¢ba Raynaudova syndromu,

a  pomocnd [é¢ba snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskularniho
plvodu,

s akuthi retinopatie vaskularniho plivodu,

o  profylaxe migrény,

e ortostatickd hypotenze,

s symptomatickd 1é¢ba venolymfatické nedostatedriosti.

Dihydroergotoxin mesylat je namelovy alkaloid, zndmy také jako kodergokrin mesylét a ergoloid
mesylat, ktery sestéva z dihydroergokornin mesylatu, dihydroergokristin mesylatu

a dihydroergokryptin mesylatu, které jsou viechny zastoupeny stejnym dilem. Primarni mechanismus
plsobeni dihydroergotoxinu a dalf ergoloidil neni v souasné dobé objasn&n. Pasobi jako agonista
dopaminergnich a serotonergnich receptord a jako antagonista alfa-adrenoreceptorll. Dihydroergotoxin
moduluje hiadiny synaptickych neurotransmiterl a zvy$uije pritok krve mozkem. Uréitou dobu sé
véFilo, Ze pravé zvySeny pritok krve mozkem je primarni cesta, kterou se realizuji klinické (&nky
dihydroergotoxinu.

Ze schvalenych indikaci 1&&ivych pripravki obsahujicich dihydroergotoxin jsou predmétem tohoto
pfezkoumani nésledyjici indikace, které jsou schvaleny v alespor jednom &lenském staté (konkrétni

zné&ni indikace se mQze u jednotlivych ptipravk( liit):

o symptomaticka I1&Cba chronického patofogického zhor§eni kognitivnich a neurosenzorickych funkel
u starsich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalSich typl demence),

¢« pomocnd lé¢ba Raynaudova syndromu,

» pomocna lé¢ha snizené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobna vaskutarniho
plvodu,

e profylaxe migrény,

10



s sympfomaticka 1éCba venolymfatické nedostatednosti.

Demence a indikace souvisejicl s demenci i akutni |é¢ba migrény nejsou do tohoto pFezkoumani

zahrnuty.

Dréitelé rozhodnuti o registraci pfedloZili veskeré dostupné ldaje o (&nnosti z klinickych studif

a observaénich studii véetné Gdajd, které byly zpfistupnény od udélenf vycheziho rozhodnuti

o registradi. Drzitelé rozhodnuti o registraci predioZili také své viastni pfehledy a kritické souhrny vSech
sponténnich hlageni o fibrotickych reakeich (srde¢nich reakcich s plicni arteridini hypertenzi & bez rif,
plicnich, pleurdlnich, peritonedinich, retroperitonedinich reakcich atd.) a ergotismu u svych |é&ivych
pFipravkid obsahujicich ndmelové derivaty. Tam, kde to bylo moiné, bylo provedeno pFezkoumani
veskerych dalSich dostupnych Gdajd (4. Gdajd z literatury, predklinickych Gdajll a daiSich klinickych
dajll véétné epidemiologickych studif), které byly vyznamné pro hodnocen rizika fibrozy.

Vybor CHMP zvaZil veskeré dostupné (idaje tykajici se bezpednosti a G&innosti dihydroergotoxinu.

Kilinicka G&innost

Pokud jde 0 Gdinnost u indikace ,symptomaticka 1é¢ba chronického patologického zhorseni koghitivnich
a netirosenzorickych funkcf u starSich osob (s vijimkou Alzheimerovy nemoci a dalsich typl
demence)”, pfedloZil drzitel rozhodnuti o registraci Gdaje ziskané pro tyto podskupiny funkénich
kognitivinich onemocnéni: cereébrovaskularni poskozeni s aterosklerdzou, cerebrovaskuldrni
nedostate€nost a mozkova mrtvice a daldl pfitiny spojené se zhordenim ve stafi / senilitou, primarni
nebo jinak nespecifikované pofkozeni a organicky mozkovy syndrom. DrZitel rozhodhutf o registraci
pFedloZil fadu praci popisujicich studie klinické G&innosti, 2 prehledové prace (IékaFsky dopis, 1974;
Mc Donald, 1979) a jeden pfehied z databaze Cochrane (2009). Pfehled z databéze Cochrane néni pro

toto hodnoceni relevantni, protoze sé zaméfuje na demenci a symptomy shodné s demenct.

Publikace tykajici se klinickych Udajd jsou staré {od roku 1971 aZ do roku 1995). V&t3ina praci nenf
refevantni (nepfedloZené publikace, studie byly oteviené, nebyly kontrolované placebem a/nebo se

tykaly intravendzniho pouZiti dihydroergotoxin mesylatu).

B&hem pfezkoumani navrhl drzitel rozhednuti o registraci omezit indikacl na ,symptométickou l&cbu
chronického zhorseni kognitivnich funkei U starsich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalsich
typl demence)®. Z 19 klinickych studii, které jsou uvad&ny na podporu této omezené indikace a které
zahmnovaly heterogenni populace, n&které neprokézaly vyznamné G&inky dihydroergotoxinu. V jinyech
studiich doglo k vyznamnému zlepZeni pouze u nékterych bodt na $kale hodnoceni G&innosti.
Problémy, jako je vysokéa mira odstoupeni subjektd ze studie, nejasna nebo subjektivni kritéria
hodnoceni a nizky polet pacientd rovrigZ pFedem znemoZfiuji uéinit na zaklad® t&chto (dajl zavéry
ohledné Géinnosti.

I pro moderni medicinu jsou diagnostika a uréenf pfiginy zhor$eni kognitivnich funkei obtiZnymi tkoly.
PTi soucasnych nastrojich hodnocen( pacienta je rozlifeni mezi mirnym nebo stfedn& zavaznym
zhorSenim kognitivnich funkei a Casnym stadiem Alzheimerovy nemoci nebo jiné demence obtiZné.

V takovych pfipadech miZe podavani dihydroergotoxinu oddéiit pedavéani vhodné 1é&by demence.

11



Vybor CHMP konstatoval, Ze pacienti zaFazenl do studii vykazovali rizné symptomy nebo domnélé
diagndzy, Ucinky byly hodnoceny zejména na subjektiviich $kaldch, pozorované symptomy byly veimi
heterogenni, vysledky nebyly napF¢ studiemi konzistentni a dlouhodobé (daje nehovol ve prospéch
déinku dihydroergotoxinu ve srovnani s placebem. Vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze ohledné
dlinnosti dihydroergotoxinu jakoZto ,adjuvanthi symptomatické 1&&by chronického patologickéhio
zhorSeni kognitivnich a neurosenzorickych funkei u stardich osob (s vyjimkou Alzheimercvy nemaci

a dalsich typl demence)" nebo v jiné indikacl nelze odvodit 24dné zavéry.

V prosinci 2012 byla navic na poZadani vyboru CHMP svoléna v&deckd poradni skupina, v jejimz ramci
odbornici diskutovali, zda na zakladé jejich klinickych zkuSenostf hraje tato latka roli v symptomatické
téché chronického patelogického zhoreni kognitivhich a neurosenzorickych funkci u starsich osob

(s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a daldich typt demence). Skupina zddraznila, e deklarovani
indikace se jiZz v klinické praxi nepouZiva a Ze z klinického hlediska neexistuji v soutasné dobé diikazy
o0 tom, ¥e tato 1é&iva latka je v ramdi 1é&by zhordeni kognitivnich a neurosenzorickych funkei u stardich

osob terapeuticky potiebna.

U indikace ,pomocha lééba Raynaudova syndromu™ vybor CHMP konstatoval, Ze dr¥itel rozhodnuti

o registraci uvadi jako indikaci periferni vaskularni onemocnéni a Ze v ngkterych &lenskych stdtech je
u dihydroergotoxinu schvalena pomocna 1&Cba Raynaudova syndromu jako soutast této obecnéjsi
indikace (tj. ,periferni cévni onemacnéni®). V predlozenych studiich je vEak peroraini dihydroergotoxin
hodrocen u velmi heterogennich Zilnich onemocnéni: periferni a cerebrovaskularni nedostatednosti,
chronického varikdznlho ekzému, bércovéhe viedu, kitetovych i, vendzni nedostatednost],
cerebralnich vaskufdrnich 18zi, tromboflebitidy povrchovych %il, posttromboflebitickych syndromtl. Tyto
studie mély Spatnou metodickou kvalitu: jednale se o nekontrelované oteviend studie bez jakychkoli
dobfe definovanych primérnich cilovych ukazatell Géinnosti. Nasledkem toho nemohil vybor CHMP na
zékladé vysledkd téchto studii odvodit vEdecké zavéry tykajici se pfinosu dihydroergotoxinu u
perifernich cévnich onemocnéni, a nebylo tedy moZné odvodit zavéry ani pro pomaocnou 1é€bu

Raynaudova syndromu.

U indikace ,pomocna lé¢ba sniZené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravddpodobné
vaskuldraiho plivodu™ bylo pfedloZeno sedm Idinickych studif. Viechny tyto staré studie trp&ly
metodickymi nedostatky. P&t studii bylo nekantrolovanych a otevienych bez jakychkoli dobfe
definovanych primarnich cilovyeh ukazateld G&innosti a tyto studie byly provedeny U pacientd

s heterogennimi o€nimi poruchami. Dvé srovnavaci studie popsané drZitélem rozhodnuti o régistraci
(Orma, 1958 a Vannas, 1958) miély Spatnou metedickou kvalitu; navi¢ nebyly k dispozici informace
o pfesném planu nebo randomizaci u rlznych testovanych skupin. Ob& studie navic zahmovaly maly
poet pacientd (n=48 a n=62), ob& byly kratkodobé (1-5 m&sicl, respektive 8 mésicl), pfitemz
krétkodobé trvani je pro hodnoceni vysledkd v pomalu postuptijicich onemocnéni povaZovano za
nevhodné. Na zakladé celkové poskytnuté dokumentace dospél vybor CHMP k z&véru, Ze tyto studie

vykazuji podstatné mietodické nedostatky, které predem vyluéujf jakékoli zavéry ¢ G&innosti pFipravku.

U indikace ,profilaxe migrény™ popisuji dvé publikate dvojité zaslepenou, aktivni, placebem
nekontrolovanou studil G&inku dihydroergokryptinu (dihydroergotoxin se skiadd z jedné tfetiny z
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dihydroergokryptinu} v parovnani s propranololem a fiunarizinem. I pfes skutenost, e propranclol
i flunarizin jsou v ramci profytaxe migrény uznavana lé€iva, absence skupiny s placebem znemoZiuje

u€inéni zavérl ohledné (&innosti dihydroergotoxinu v profylaxi migrény.

V prosinci 2012 byla navic na poZadani vyboru CHMP svoléna v&decka poradni skupina, v jejimz rdmci
odbornici prodiskutovali, zda na zakiadé jejich klinickych zkuSenosti hraje tato latka v profylaxi
migrény n&jakou Ulohu. Na zakfadé klinickych zkugenosti dospéla skupina k nazoru, Je neexistuje
specidini populace, pro niZz by mohla byt 1ééba touto 16Civou latkou pfi profylaxi migrény pfinosnd.
Skupina byla proto toho minéni, Ze neexistuje jasné definovand populace, kterd nereaguije uspokajivé
na standardni profylaxi migrény a u nfz by tato ldtka byla nutna jako alternativni 1é¢ba / [éEba posledni

linia.

Na podporu indikace ,sympfomaticka féba venolymfatické nedostatecnosti” nebyly pFediozeny #4dné
Gdaje, a vybor CHMP tudi? nemohl odvodit Zadné zavéry tykajici se G&innosti.

Kiifticka bezpeénost

Namelové derivaty jsou povaZovany za latky séhopné navodit fibrézu, zefména fibrdzu srdednich
chiopni. V literatule je obSirné popsan vztah mezi fibrézou a aktivaci serotonergnich receptord,
zejména receptor 5-HT g, ndmelovymi derivaty. Agonismus k receptorlim 5-HT,g navozuje
proliferalni reakci a mitogenicitu bunék exprimujicich tento receptor, coZ vede k fibrogenezl. Celkové
|ze fici, Ze rUznd afinita serotonergnich receptorl k riznym ndmelovym derivatim a rizna pouita
terapeuticka davka mohou vysvétlovat riznou pozorovanou frekvenci hladeni fibrotickych reakcl. Ackoli
je proto z farmakologického hiediska vysoce pravdEpodobné, Ze ndmelové derivaty plisobici jako
agonisté receptorli 5-HT 3 mohou navozovat ,serotonergni® onemocnini chiopni podobné jake u
karcinoidnich nddord nebo. fibrotickych 1&zi jinych tkani, je nutné mit na pamé&ti, 2¢ nékteré ndmelové
derivéty nejsou agonisté receptorll 5-HT5. Nelze proto vylougit dal$i mechanismy navozujicf fibrézu,
coz naznatuje kauzalni vztah mezi fibrézou a agonismem receptort 5-HT, a 5-HT,g a také

pravdépodobny Ucinek na serotoninovy transportér.

Udaje z hldgenych pfipad{ fibrézy (n=9) jsou z hlediska odvozeni spolehlivyich zav&rll omezend,
schopnost dihydroergoétoxinu navadit fibrotické reakce lokalizované v retroperitonedlni, plicni nebo
srdeéni oblasti viak nelze vyloudit, zejména vzhiedem k absenci jakékoli jiné etiologie u nékterych
hodnacenych pFipadli a vzhledem k mechanismu plisobeni némelovych derivatd. T¥i z deviti pFpadi
byly navic hlaSeny b&hem francouzského farmakovigilanéniho priizkumu provadéného v roce 2011, co?
ukazuje, Ze opatfeni k minimalizaci rizik, ktera jsou v soudasnosti uplatfiovana, nejsou v rdmci

prevence fibrotickych reakci dostacujici.

Dihydroergotoxin se navic skladé z dihydroergokryptinu a dihydroergokristinu, které jsou rovhés

povazaovany za latky souvisejicl s havozenim fibrotickych reake.

Na zakladé& téchto Gdajli a na zékladé vérohodnosti farmakologického mechanismu je dihydroergotoxin
povaZovan za latku spojenou s fibrotickymi reakcemi. Navic je nutné zdGraznit zévaZnost takovych
nezadoucich (&nkd, jejich mozné fatdlni nasiedky a zvyZené riziko rozvoje fibrotického onemocridni

u pacientd uZivajicich ptipravek dicuhodobé& podle registrovanych indikaci,
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Nebyly hidseny Zadné pfipady ergotismu, vybor CHMP nicéné zpochybnil vhodnost metody shé&ru
adajl (tj. metoda nebyla vy&erpévajici, a tudi? nelze uéinit zav&r). Konkrétngji vybor CHMP
konstatoval, Ze kromé pojmu ,ergotismus" souvisi se symptomy ergotismu také dal$i preferované
poimy (&, parestezie, mravengeni, brnéni, intestindini/cerebrovaskuldrni/periferni/lingvainf ischemie,
angina pectoris, koronaropatie, bolest na hrudi, nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha, pocit chiadu,
trombéza, mrtvice, gangréna, nekréza, vazokonstrikce/vazospasmus, cyandza, myalgie, svalové kfede,
bolest kencetin, zavrat, hypestezie, necitiivost, bolest hlavy, zmatenast, halucinace). V literatufe bylo

navic hlddeno nékolik pfipadd symptoml perifernf vazokonstrikce.

Vybor CHMP zvaZil névrhy dr¥iteld rozhodnuti o registraci na opatfeni k minimalizaci rizik. Tyto ndvrhy
zahrnovaly zménu preskriptniho statusu, omezeni doby trvani 1é€by u n&kterych onemocnéni,
kontraindikaci pfipravku u pacientd s jiZ existujici fibrézou nebo v souvislosti s jinymi 1écivy,; vydani
pimych sdéleni zdravotnickym pracovnikdim poukazujicich na riziko, kontrolni seznam pro predepisujici
|ékafe a farmakologickou i vitro studii afinity podt¥idy receptorl 5-HT vi&i pFipravku. Atkoli nékters

z navrhovanych opatfeni by mohla pomoci identifikovat pacienty s jiZ existujici fibrézou, vyznamnou
soub&Znou medikaci a zvySenym rizikem, vybor zd{raznil, ¥e tato opatieni nejsou dostatena k tomu,

aby se u nékterych pacientl zabranilo rozvoji fibrézy a ergotismu b&hem 1é¢by.

Celkove byl vybor CHMP tohio ndzoru, Ze vzhledem k velmi omezenému mnoZstvi Udajd o G€innasti

nemlzZe adna situace ospravedinit vystaveni pacienta riziku fibrozy a ergotismu.

Pomér pFinost a rizik

Vybor dospél k zavéry, Zé podle &anku 116 smérnice 2001/83/ES heni u symptomatické 16¢by
chronického patologického zhorsen! kognitivnich a neurosenzorickych funkel u stardich osob

(s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a datSich typti demehcé), pomocné 1é¢by Raynaudova syndromu,
pomocné |écby shiZzené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskuldrniho plivodu,
profylaxe migrény a symptomatické IéEby venolymfatické nedostatednosti pornér p¥inost a rizik

pfipravkl obsahujicich dihydroergotoxin piiznivy.

Postup prezikoumani

P6 prijeti stanoviska vyboru CHMP na zasedani vwboru v ervnu 2013 byl od jednoho z drziteld
rozhodnuti o registraci G€astniciho se tohoto postupu obdrien pofadavek o. prezkoumani stanoviska.
Toto pfezkoumani se v rdmci svéhd rozsahu zaméfilo na pfehodnoceni poméru piinosd a rizik
dihydroergotoxinu u omezené indikace navrhované drzitelem rozhodnuti o registraci, kterou je
#Symplomatickd 1é¢ba zhorseni kognitivnich funkci u starsich osob, s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a

demence®.

Vybor CHMP pfezkoumal veSkeré dostipné udaje na podporu piinosu a bezpe&nosti dihydroetrgotoxinu

a vzal v Gvahu vyde uvedené omezeni indikace navrhované drsitelem rozhodnuti o registraci.

vybor CHMP zdUraznil, Ze ,chronické zhorsenf kognitivaich funkci s vyjimkou Alzheimerovy nemoci
a dalSich typli demence™ neni obecn& povaZoviéano za definici patologického stavu, na ktery by méal byt

rzamé&fen pFinos 1é&by.
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Vybor CHMP zopakoval, Z¢ studie pfedioZené na podporu G&nnosti dihydroergotoxinu byly publikovany
v sedmdesétych a osmdesatych letech s naslednym rizikem zkresleni pubiikovanych (dajl a Ze maji
nékolik omezeni. Heterogenita téchto pfedloFenych studii je opravdu takového stupné, Ze nelze odvodit
jasné zaveéry. Vybor CHMP byl toho ndzoru, Ze tyto studie neposkytuiji spolehlivé dfikazy na podporu
acinnosti dihydroergotoxinu u navrhované cilové populace. Skutetnost, e tyto studie byly provedeny
pfed mnoha lety, navic vede k pochybnostem o metadice vzhledem k pokroku ria poli metod klinickéhio
vyzkumu a vzhiedem ke zménam definice stavli demence/predemence, ke kteryim v prabdhu &asu
doslo. Zlstava proto nejasné, zda je zkoumana populace ve vybranych klinickych studiich vzhledem

k navrhované indikaci reprezentativni. Obavy tykajici se heterogenity zkoumané populace tedy
pFetrvavajl. Hidgené pozitivni vysledky navic udévaji zlepseni u riiznych parametrl 8kl uréenych

k zachyceni vyznamhych aspektl zhor¥enych kognitivnich funkci. PouZité kaly byly do znatné miry
zaloZeny spiSe na subjektivnim hodhoceni neZ na formdalnim testovani. Vysledky rliznych slozek
zahrnutych do téchto hadnoticich ndstroji se mezi studiemi zna&né il a nelze odvodit Z4dné obecné
zévery ani ohledné velikosti moZnyeh Gginkd, ani ohledné kiinické vyznamnosti.

Vzhledem k vy3e uvedenym skutecnostem byl vybor CHMP toho nazoru, Ze pfedloZené studie nejsou
sch,opny prokdzat, Ze dihydroergotoxin mé u pacientl se zhorSenim kognitivnich funkel klinicky

vyznamny Ucinek.

Vybor CHMP konstatoval, Ze incidence neZadoucich piifhod (tj. retroperitonedini fibrézy, plicni fibrozy,
srdecni valvulopatie, ergotismu) uvédéna drzitelem rozhodnuti o registraci je u dihydroergotoxinu
nizka. Vybor CHMP si nicméné také poviiml, Ze drzitel rozhodnuti o registraci poskyt! informace pouze
pro svij pfipravek (Hydergine) a Ze poget hlasenych pipadfi byl pravd&podobné niz&l, nez by
odpovidalo skute¢nosti. Vybor CHMP byl také toho nazoru, e ackgli je riziko fibrotickych reakei

a ergotismu spojené s dihydrogrgotoxinem nizké, je dobfe zndmo a jednd se o zavainéd neZadouci
pithody s moznymi fatalrimi ndsledky.

Vybor CHMP vzal v tvahu opatieni k minimalizaci rizik navrhovana dritelem rozhodnuti o registraci.
Celkové wyhor CHMP zopakoval, Ze opatfeni k minimalizaci rizik navrhované dr¥itelem rozhodnuti

o registraci podle ndzoru vyboru nesnifuji G&inné riziko fibrotickych reakci a ergotismu. Fibrotické
reakce jsou spojeny s dlouhodobym pouzivanim ndmelovych derivatl, a ackoli j& podet hldSenych
p¥ipadl u dihydroergotoxinu nizky; riziko je dost zAva¥né na te, aby byla bréno v Gvahu, zejména pfi

zvazeni potencidlniho pouiti v rdmei dlouhodobé 1é¢by u iroké poputace pacientd.

Vybor CHMP navic svoial dal$i setkdni védecké poradni skupiny, které se uskute&nilo 16, Hjna 2013.
Védecka poradni skupina se jednoznaéné shodla, e neexistuje jednoznaéria klinicka jednotka pro
zhorSeni kognitivnich furkci bez demence (CIND), diagnesticka kritéria a definice se v priib&hu Easu
zménily a toto znéni neodpovida 2&dné soutasné klinicky definévané skupiné. Védeckd poradni skupina
déle byla toho nazoru, Ze kvalita dikazli pFedio¥enych drzitelem rozhodnuti o registraci je &patna.
Vzhledem k nazoru védecké poradnf skupiny neni predem vyloudeno, Ze by 1é&ivo mohlo byt G&inné

v podskupiné dob¥e definovahych pacientd podie soudasnych kritéril, to ale nelze urdit na zaklads
poskytnutych informac, které zahrnuji vysoce heterogenni popuiaci pacientd a sledované vystupni
parametry studie. Obecné by u 1&¢iva zkoumaného v prodromélnim stadiu demence mélo byt

prokazano zlepseni kognitivnich funkci a navic i zpomaleni progrese demence, V&decka poradni
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skupina celkové nesouhlasila s definicemi indikaci a cilové populace navrienymi dr¥itelem rozhodnutf

0 régistraci.

Vzhledem k vySe uvedenému byl vybor toho ndzoru, Ze ve spojitosti s lé¢bou dihydroergotoxinem
existuje riziko vzacnych, ale zavaZnych fibrotickych reakci a ergotismu. Viybor je toho ndzoru, Ze
ddikazy o klinicky vyznamné G&innosti dihydroergotoxinu v navrhované indikaci ~Symptomaticka iécba
zhordéni kognitivnich funkcl u starsich oseb, s vyjimkou Alzheimerovy nemodi a demence” jsou velmi
omezené. Prokazany piinos pro pacienty v navrhované indikaci tedy nepfevySuje vwie uvedend
zjisténé riziko. Vybor nemél za to, Ze by navrhovana opatfeni k minimalizaci rizik G&nn& snizovala
tiziko dvou reakci, na néz bylo poukdzano (fibrdzy a ergotismu), v giroké indikaci navrhované dr¥itelem
rozhednuti o registraci. Vybor proto dospél k zdvéru, Ze pomér pfinost a rizik pFipravkd obsahujicich
dihydroergotoxin neni u ,symptomatické 1€Eby zhordeni kognitivnich funkcf u stardich osob, s vyjimkou

Alzheimerovy nemoci a demence™ pfiznivy.
Zdvodnéni pozastaveni/zmény podminek rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil postup podie &ldnku 31 smérnice 2001/83/ES u lé&ivych pHpravkd obsahujicich
namelové derivaty v dotéenych indikacich,
» vybor vzal v vahu vedkeré pfedioZené (daje a zdlvodnéni predlofené drziteli rozhodnuti
© registraci | zavéry védeckych poradnich skupin,
= vybor byl toho ndzory, Ze nelze vylouéit moZnou pficinnou souvisiost mezi fibrotickymi reakcemi
nebo ergotismein a dihydroergotoxinem. Dostupné (daje ve skutednosti takovy kauzdlni vztah
naznatuji. Je zdlrazné&na zévaznost takovych nézadoucich G&inke a jejich mozné fatalni ndsiedky,
s vybor je toho ndzoru, e diikazy o klinicky vyznamné Géinnosti dinydroergotoxinu v indikacich,
které jsou v souasnosti posuzovany, i v indikaci navrhované dr¥itelem rozhodnuti o registraci pfi
opakovaném pfezkoumani jsou velice omezené, a tudiZ pFipadné pifnosy pro pacienty v téchto
indikacich jsou pfevygeny vyse uvedenym identifikovanym rizikem,
s vybor trval na svém stanovisku, Zze pomé&r pfinosi a rizik [é&ivych pfipravk obsahuiicich
dihydroergotoxin:
- neni piiznivy u symptomatické [éEby chronického patologického zhor$eni kognitivnich
a neurosenzorickych funkci u starSich osob. {5 vyjimkou Alzheimerovy nemodi a daldich typd
dermence) ani ve druhé navrhované indikaci ,symptomatické Iédba zhordeni kognitivnich funkci
u starsich osob; s vyjimkot Alzheimerovy nemoci a demence”,
= neni pfiznivy u pomocné lééby Raynaudova syndromu,
—  neni pFiznivy u pomocné 1é¢by snizené zrakevé ostrosti a poruch zrakového pole
pravdépodobné vaskularnihe plvodu,
- nenf pfznivy u profylaxe migrény;

-~ neni pfiznivy u symptomatické 1é&by venolymfatické nedostateénosti,
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vybor CHMP proto trval na svém stanovisku ze dne 27, &ervna 2013 a v souladu s Sankem 116
smérnice 2001/83/ES vybor CHMP doporucuje:

o zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1é&ivé pfipravky obsahujici dihydroergotoxin uvedend
v pifloze I, a jsou-li v rdmci rozhodnuti o registraci schvaleny daldf terapeutické indikace,
odstran&ni nize uvedenych indikaci (konkrétni znéni indikace se miize u jednotlivych pfipravk{

a v jednotiivych zemich lisit) i vSech odpovidajicich otdkaz{ na tyto indikace z inforiviaci o
pfipravku;
- symptomaticka 1écba chronického patologického zhor§eni kognitivnich a neurosenzorickych

funkci u starsich osob (s vyjimkou Alzheimerovy nemoci a dalich typl demence),
- pomocnd iécha Raynaudova syndromu,

~ pomocnd |écba sniZzené zrakové ostrosti a poruch zrakového pole pravdépodobné vaskuldrniho

plvodu,
~  profylaxe migrény,
- symptomatickd 1&¢ba venelymfatické nedostateénosti,

e pozastaveni rozhodnuti o registraci pro Ié¢ivé pFipravky obsahujici dihydroergotoxin uvedené
v pfiloze 1 v pfipadé€, Ze v ramci rozhodnuti o registraci nejsou schvaleny 74dné dal$i indikace. Aby
bylo moZné toto pozastaveni zrusit, musf drZitelé rozhodnuti o registraci uréit konkrétni populaci

pacientd, u ni pHnosy |é¢ivého piipravku prevydujf identifikavané riziko.

7



Priloha LI

Upravy tykajici se bodd souhrnnéi Gdaji o piipravcich a pFibalovych
informaci
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A. Souhrn dajd o pFipravku
4.1 Terapeutické indikace
[niZe uvedené aktualné schvélené indikace se odstrani (pfesné znénf indikaci se miZe u jednotlivych
pfipravki 1igit)]
s Symiptomaticka |é&ba chronické patologické kognitivni a neurosenzorické poruchy u starfich
pacientl (5 vyjimkou Alzheimerovy choroby a ostatnich demenci)

e Dopliikova |écba Raynaudova syndromu

= Dopliikova [é¢ba sniZeni zrakové ostrosti a poruchy zorného pole pravd&podobné cévniho
plivodu

s  Profylaxe migrendznich bolesti htavy
«  Symptomaticka [éfba venolymfatické insuficience
Véechny odkazy k vySe uvedenym indikacim je nutné odstranit ze viech bedd souhrnu Gdajd o

pripravku.

B. Pribalové informace

Vechny odkazy k vySe uvedenym indikacim je nutné odstranit ze vech dalgich bod{ pFibalové
informace.
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Priloha IV

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

Prisludné vnitrostatni organy &lenského statu (Slenskych statd) nebo pripadné referenéniho dlenského
stétu (referentnich &lenskych stétd) zajisti, aby dritel(é) rozhodnuti o registraci splfil(i) tyto
podminky:

Dr¥itelé rozhodnuti o registraci by méli urdit konkrétni populaci pacientll, u ni¥ pfnosy pFipravku

pFevyduji identifikované riziko.
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