Il lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muudatuste voi
muudgilubade peatamise alused iga ravimi heakskiidetud naidustuste pohjal



Teaduslikud jareldused
Dihldroergotamiini sisaldavate ravimite (vt 1 lisa) teadusliku hindamise uldkokkuvote

18. jaanuaril 2012 algatas Prantsusmaa direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise jargmiste
tungalteraderivaate sisaldavate ravimite kohta: dihidroergokruptiin/kofeiin, dihlidroergokristiin,
dihtdroergotamiin, dihidroergotoksiin ja nitsergoliin. Parast riikliku ravimiohutuse jarelevalve 2011.
aastal koostatud Ulevaadet ilmus uusi spontaanseid teateid, et mGne nende ravimiga seoses esines
fibroosi ja ergotismi raskeid juhtumeid, ning Prantsusmaa leidis, et see ohutusrisk on suurem kui
piiratud efektiivsusandmed. Inimravimite komiteel paluti seepdrast anda arvamus, kas ergotamiini
sisaldavate ravimite muugiload tuleb alljéargnevate ndidustuste korral sdilitada, muuta, peatada vadi
tagasi votta:

¢ kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse hadire simptomaatiline ravi eakatel (v.a
Alzheimeri tobi ja muu dementsus),

e vahelduva lonkamise taiendav ravi sumptomaatilise perifeersete arterite oklusiivse haiguse korral
(PAOD II staadium),

e Raynaud’ siindroomi tdiendav ravi,

eeldatavalt vaskulaarse pohjusega nagemisteravuse vahenemise ja nagemisvalja hairete taiendav

ravi,

eeldatavalt vaskulaarse pohjusega dgedad retinopaatiad,

migreeni proflilaktika,

ortostaatiline hiipotensioon,

venolimfaatilise puudulikkuse simptomaatiline ravi.

Dihtidroergotamiinmestilaat (dihiidroergotamiin, DHE) on poolsiinteetiline ergotamiini derivaat.
Vasokonstriktoorse toime tottu, mis on nérgem kui ergotamiinil, on dihtidroergotamiini juba pikka aega
kasutatud migreeni raviks. Migreeni proflilaktikas kasutatakse seda pika aja valtel suukaudselt.
Migreenihoogude akuutses ravis manustatakse dihliidroergotamiini kas parenteraalselt voi ninaspreina,
sest suukaudselt manustatud muutumatul kujul on ravimi biosaadavus vaike.

Dihlidroergotamiini efektiivsus migreenihoogude akuutses ravis ei ole kaesoleva esildise
reguleerimisalas ja seda ei ole allpool kasitletud. Samuti ei ole esildise reguleerimisalas subkutaanse,
intramuskulaarse vdi intravenoosse slistina ning intranasaalse spreina manustatud dihlidroergotamiini
efektiivsus ja ka seda ei ole allpool kasitletud.

Dihlidroergotamiini sisaldavate ravimite ndidustustest, mis on heaks kiidetud vdahemalt Ghes
lilkmesriigis, on selle esildismenetluse reguleerimisalas jargmised (tédpne sdonastus voib eri ravimitel
olla erinev):

e migreeni profilaktika;
e ortostaatiline hiipotensioon;
e venolimfaatilise puudulikkuse siimptomaatiline ravi.

Muugilubade hoidjad esitasid kdik olemasolevad kliiniliste ja vaatlusuuringute efektiivsusandmed, sh
parast esialgse mulgiloa andmist saadud andmed. Milgilubade hoidjad esitasid ka nende enda
koostatud Ulevaated ja kriitilised kokkuvotted kdigi nende turustatavate tungalteraalkaloide sisaldavate
ravimitega seotud spontaansete teadete kohta, mis kasitlesid fibrootilisi reaktsioone (kardinaalsed
reaktsioonid koos pulmonaalse hiipertensiooniga voi ilma, pulmonaalsed, pleuraalsed, peritoneaalsed,
retroperitoneaalsed jne reaktsioonid) ja ergotismi juhtumeid. Vdimaluse korral lisati fibroosiriski
hindamiseks kdigi muude olemasolevate asjakohaste andmete llevaade (nt kirjandusandmed,
prekliinilised andmed ja muud kliinilised, sh epidemioloogilised andmed).

Inimravimite komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed dihlidroergotamiini ohutuse ja
efektiivsuse kohta.

Kliiniline efektiivsus
Efektiivsusandmed naidustusel ,,migreeni profulaktika” parinevad vahestest randomiseeritud

topeltpimedatest platseebokontrolliga uuringutest voi topeltpimedatest platseebokontrollita uuringutest
vOi avatud uuringutest, millest enamik on tehtud parast esmase milgiloa andmist.
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Topeltpimedad randomiseeritud platseebokontrolliga uuringud olid vanad ega olhud enamasti Iabi
viidud tanapdevase metoodika kohaselt. Uuringusse kaasatud patsientide arv oli vaike, ravi kestus liiga
IGhike ja kliinilise efektiivsuse parameetrid ei vastanud migreeni raviks ettendhtud ravimite kliinilise
uurimise Euroopa juhistele.

Ainus hiljutine nGuetele vastava Ulesehitusega (topeltpime platseebokontrolliga 5-kuulise
raviperioodiga uuring) ulatuslik uuring (PROMISE-uuring), mis tehti parast esmase miuigiloa andmist,
ei toendanud dihGdroergotamiini efektiivsust migreeni profilaktikas, sest statistiliselt olulist erinevust
dihtidroergotamiini ja platseebo vahel ei taheldatud. Sissejuhatava 1-kuulise platseebo perioodi jarel
raviti uuringus 4 kuu valtel dihlidroergotamiini voi platseeboga kokku 363 patsienti. Erinevus
migreenihoogude esinemissageduses (uuringu esmane tulemusnaitaja) ei olnud statistiliselt oluline
(dihtdroergotamiinirihm: -1,84 +£1,55 vs. platseeborihm: -1,67 £1,49) (p = 0,220). Ka ravile
reageerinute protsendi osas (61,1% dihlidroergotamiinirihmas vs. 55,9% platseeboriihmas) ei olnud
erinevus statistiliselt oluline.

Funktsionaalse kahjustuse ja elukvaliteedi (madratletud kui migreenispetsiifiline elukvaliteet, Migraine
Specific Quality of Life, MSQ < 80) halvenemisega patsientide alamriihmas (n = 288) korraldati post
hoc anallits. 4-kuulise ravi jarel vahenes migreenihoogude esinemissagedus dihidroergotamiinirihmas
2,0 £1,6 paeva vorra (-60,0%) ja platseeboriihmas 1,7 1,5 paeva vorra (-48,8%) (p = 0,014
suhtelise erinevuse korral). Patsientidel, kelle elukvaliteeti haigus ei mdjutanud, ei tédheldatud
ravimirihmas vorrelduna platseeboriihmaga olulist erinevust. Dihlidroergotamiini efektiivsus migreeni
profiilaktikas ei ole selles uuringus tdéendatud, arvestades, et migreenihoogude esinemissageduse
vahenemise (uuringu esmane efektiivsuse kriteerium) erinevus sdltuvalt dihidroergotamiini voi
platseebo manustamisest ei olnud uuringu Uldpopulatsioonis statistiliselt oluline.

Kirjanduse andmed viitavad suukaudse dihlidroergotamiini voimalikule efektiivsusele migreeni
profiilaktikas, aga veenvad teaduslikud andmed selle kohta puuduvad. Topeltpimedatest
platseebokontrolliga kliinilistest uuringutest saadud vahesed tdendavad andmed ei anna migreeni
profiilaktikas Uhetaolist pilti suukaudsete tungaltera preparaatide efektiivsuse kohta vorreldes
platseeboga, sest nimetatud uuringutes on saadud selles osas nii positiivseid kui ka negatiivseid
tulemusi.

Kokkuvottes, milgiloa hoidjate esitatud uuringud ei olnud tehtud tanapdevast metoodikat kasutades.
Uuringusse kaasatud patsientide arv oli vaike ja ravi kestus liige lihike. Ainus hiljutine nduetele
vastava Ulesehitusega uuring (PROMISE-uuring) ei tdendanud, et migreenihoogude esinemissageduse
vahenemine (uuringu esmane efektiivsuse kriteerium) séltuvalt dihiidroergotamiini vdi platseebo
manustamisest oleks olnud uuringu Gldpopulatsioonis statistiliselt olulise erinevusega.

2012. aasta detsembris moodustati inimravimite komitee ndudel ka teadusnduanderihm, kus
eksperdid arutasid oma kliinilise kogemuse alusel, kas sel toimeainel on koht migreeni profilaktikas voi
mitte. Kliinilisele kogemusele toetudes otsustas riihm, et puudub spetsiifiline patsientide populatsioon,
kes vOiks migreeni proflilaktikas saada kasu ravist selle toimeainega. Seetottu oli eksperdirihm
arvamusel, et puudub selgelt maaratletav patsientide populatsioon, kes ei reageeri standardsele
migreeni profllaktilisele ravile piisaval maaral ja kes vajaks seda toimeainet alternatiivse / viimase rea
ravimina.

Naidustusel , ortostaatiline hiipotensioon” esitatud uuringud olid inimravimite komitee arvates halva
metodoloogilise kvaliteediga: valdavalt olid need kontrollimata uuringutega ja ainsas topeltpimedas
uuringus oli osalenud védga vahe patsiente. Mones uuringus oli hinnatud sustitavat ravimit voi
kasutatud soovitatavatest suuremaid annuseid (kuni 42 mg 66paevas 10 mg asemel). Uuringutes
osalenud patsientide populatsioon oli heterogeenne, esines psiihhotroopsetest ravimitest tingitud
hiipotensiooniga patsiente. Nimetatud uuringutes nais dihtidroergotamiinil olevat mdningane toime
Uksnes sistina manustamisel voi heakskiidetud annustest suuremate annuste kasutamisel.
Heakskiidetud suukaudsete annuste toime naib ravimi vaikesest biosaadavusest tulenevalt olevat
vahene voi puudub Uldse.

Ainult Ghes uuringus (Thulesius, 1986) oli ndidatud puUstitdusmisel tekkiva kohese vererdhu languse
olulist véhenemist dihlidroergotamiini 66pdevase annuse korral 10 mg vOrreldes platseeboga
patsientidel, kellel hiipotensioon oli tingitud ravist psiihhotroopsete ravimitega. See uuring oli labi
viidud pdrast esmase mulgiloa andmist. Nimetatud uuringu Ulesehitust pidas inimravimite komitee
vastuvdetavaks (kontrollitud randomiseeritud topeltpime uuring), aga uuringus osalenud patsientide
arvu peeti liiga vaikseks (n = 58). Peale selle kaasati patsiendid uuringusse juhul, kui neil tdheldati
slistoolse vererdohu langust tle 10 mmHg, mis ei vasta ortostaatilise hiipotensiooni Gldtunnustatud
madratlusele (sistoolse vererdhu langus vdhemalt 20 mmHg alla I&htetaseme vaartuse). Uuringus
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taheldati erinevust platseebo- ja dihidroergotamiinirihmade vahel juba lahtetaseme slistoolse
vererdohu osas. Efektiivsust hinnati vererdhu absoluutsete vaartuste alusel parast ravi, mitte lamavas
asendis ja pustiasendis mdddetud vererdhu vaartuste vordlemise alusel, mida ei saa pidada
vastuvdetavaks. Inimravimite komitee mérkis samuti, et uuringupopulatsioon, mis koosnes liksnes
ravimist tingitud ortostaatilise hiipotensiooniga patsientidest, ei ole representatiivne dihlidroergotamiini
efektiivsuse Ule otsustamiseks ortostaatilise hlipotensiooniga patsientide Gldpopulatsioonis.

Inimravimite komitee viitas ka mitme mudugiloa hoidja seisukohale, et puuduvad piisavad andmed
suukaudse dihtidroergotamiini naidustatuse toetuseks ortostaatilise hiipotensiooni korral.

Lisaks kutsuti 2012. aasta detsembris inimravimite komitee ndudel kokku teadusnduanderiihm, kus
eksperdid arutasid oma kliinilise kogemuse alusel, kas antud toimeainel on koht ortostaatilise
hiipotensiooni ravis voi mitte. Kliinilisele kogemusele toetudes otsustas eksperdiriihm, et
dihtidroergotamiini on ortostaatilise hiipotensiooni raviks kasutatud lGksnes harvadel juhtudel, ilma et
oleks tdheldatud selget kasulikkust patsientidele. Peale selle oli neis uuringutes eelkdige kasutatud
intravenoosset ravimvormi, mitte suukaudset ravimvormi, mis on kaesoleva esildismenetluse
reguleerimisala. Seet6ttu oli eksperdirihm arvamusel, et olemasolevate tdendusmaterjalide alusel
puudub vajadus selle toimeaine jarele, ja et selgelt maaratletavat patsientide alarihma, kes sellest
kasu saaks, ei ole kindlaks tehtud.

Nadidustuse ,venoliumfaatilise puudulikkuse simptomaatiline ravi” kohta on tehtud vdga vahe
uuringuid. Avatud uuring (Wenzel, E. jt, 1989), mis avaldati parast esialgse mutgiloa andmist, kasitleb
dihiidroergotamiini kasutamist venoosse puudulikkuse korral. 12 patsienti, kellel oli perifeerse
venoosse puudulikkus, raviti algul intravenoosse dihiidroergotamiiniga, millele jargnes
dihidroergotamiini suukaudne manustamine Ghe nadala valtel. Kuigi uuringus taheldati venoosse
mahtuvuse, eritrotsititide kapillaarse voolu ja reaktiivse hlipereemia tippvoolu olulist vahenemist, ei
saanud inimravimite komitee vaga vaikese uuringuriihma, kontrollita uuringu Ulesehituse ja teiste
metodoloogiliste puuduste tottu otsustada selle uuringu alusel dihlidroergotamiini efektiivsuse Ule.

Esitatud uuringud on vanad ja halva metodoloogilise kvaliteediga: kontrollita avatud uuringud, milles
osales vdike arv patsiente (n = 12 Wenzeli uuringus, 1989; kdige hilisem uuring). Moned neist olid
tehtud intravenoosselt manustatud ravimiga, mis ei ole kdesoleva dihidroergotamiini esildismenetluse
reguleerimisalas. Nimetatud haigus ega efektiivsuse tulemusnéitajad ei ole piisavalt maaratletud.
Kasutatud kliiniliste tulemusnaitajate asjakohasus on kisitav. Inimravimite komitee viitas ka mitme
multgiloa hoidja seisukohale, et puuduvad piisavad andmed suukaudse dihidroergotamiini
naidustatuse toetuseks venolimfaatilise puudulikkuse simptomaatilise ravis, ja oli arvamusel, et
nimetatud uuringute alusel ei saa teha dihtidroergotamiini efektiivsuse kohta teaduslikku jareldust.

Kliiniline ohutus

Tungalteraderivaadid voivad teadaolevalt pdhjustada fibroosi, eelkdige sidameklappide fibroosi.
Kirjanduses on pdhjalikult kasitletud seost fibroosi ja serotoniinergiliste retseptorite aktivatsiooni,
eelkdige 5-HT,g retseptorite aktivatsiooni vahel tungalteraderivaatide kasutamise korral. Agonism
5-HT,s retseptoritele indutseerib seda retseptorit ekspresseerivate rakkude proliferatiivse vastuse ja
mitogeensuse, mis tekitab fibrogeneesi. Tungaltera eri derivaatide varieeruv afiinsus serotoniinergiliste
retseptorite suhtes ja erinevad annused vdivad pdhjendada fibrootilistest reaktsioonidest teavitamise
maara erinevusi. Vaatamata asjaolule, et 5-HT,g retseptori agonistidena toimivad tungalteraderivaadid
voivad suure farmakoloogilise tdendosusega pohjustada nagu kartsinoidki serotoniinergilise
stiidameklappide haiguse véi teiste kudede fibrootilisi kahjustusi, tuleb seetdttu silmas pidada, et
moned tungalteraderivaadid ei ole 5-HT,z retseptori agonistid. Seepdrast ei saa fibroosi
tekkepdhjusena vélistada ka muid mehhanisme, mis viitavad pdhjuslikule seosele fibroosi ja 5-HTa
ning 5-HT,g retseptorite agonismi vahel ja samuti tdendolisele toimele serotoniini transporterile.

Seoses teatatud juhtudega markis inimravimite komitee, et arvestades turustamise perioodi on selle
ravimiga seotud kdrvalnahtudest alateavitatud. Alateavitamist voib kahtlustada jargmistel pdhjustel:
e pikka aega muugil olnud ravimi kdrvalndhtudest teatatakse tavaliselt véhem;
e fibroosi on mainitud mitme Euroopa riigi ravimi omaduste kokkuvdttes ja reaktsioonidest
teatatakse sageli oodatust véahem;
e fibroos on aeglane ja salalik reaktsioon, mis ilmneb pdrast pikaajalist ravi ja diagnoositakse
seetdttu enamasti hilinemisega.

Selle korval olid mdnede mulgiloa hoidjate esitatud ohutusandmed ebatéielikud (esitatud andmete

periood oli lihem kui ravimi turustamisperiood), mistottu ei saa valistada vdimalust, et mdnedest
nende ravimite kdrvalndhtudest ei ole teatatud.
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Dihlidroergotamiiniga arvatakse olevat seotud kokku 8 fibrootilise reaktsiooni juhtu, mis leiti
Prantsusmaal 2011. aastal |abi viidud anallUsis, ja 50 juhtu miugiloa hoidja teavitatud 75 juhust,
sealhulgas 24 juhtu, mille korral ei esinenud Uhtegi kaasaaitavat tegurit. Uhel juhul oli kaasaaitavaks
teguriks meditsiiniline anamnees ja 25 juhul teiste ravimite samaaegne kasutamine: benfluoreks (4
juhtu), deksflenfuramiin (4 juhtu), pergoliid (1 juht), beetablokaatorid (9 juhtu), fenofibraat (2 juhtu) ja
muu tungalteraderivaadi preparaat (8 juhtu). Kdik mainitud ravimid vdivad teadaolevalt pdhjustada
fibroosi. Siiski markis inimravimite komitee, et beetablokaatorid ei ole lldtunnustatud seisukoha jargi
fibroosi pohjustavad ravimid. Monede avaldatud andmete kohaselt vdivad beetablokaatorid pohjustada
retroperitoneaalset fibroosi (P. Meier et al, La fibrose rétropéritonéale, une maladie inflammatoire
méconnue. Observations cliniques et revue de la littérature. Néphrologie Vol. 24 n° 4 2003, pp. 173—
180).

Teatatud juhtudel kasutati dihiildroergotamiini enamasti migreeni voi peavalu naidustusel (30 patsienti)
ja seda kasutati soovitatavas 66pédevases annuses. Nagu oodata vdis, tekkid fibroos eelkdige naissoost
patsientidel (68%) pérast pikaajalist ravi dihidroergotamiiniga (keskmiselt 9,1 aastat) ning kdige
sagedamad teatatud fibrootiliste reaktsioonide tlitibid olid retroperitoneaalne fibroos (36% juhtudest),
millele jargnesid stidame fibroos (30%) ja pleura fibroos (18%).

Praktiliselt kdik juhud olid rasked (93% juhtudest teatati raskest kdrvalnédhust) ja ravi
dihtidroergotamiiniga katkestati 91% juhtudest (mille kohta on teave olemas) ja 57% neist juhtudest
teatati paranemisest voi tervistumisest. Samas markis inimravimite komitee, et enamikul patsientidest
taheldati paranemist voi tervistumist parast kortikosteroidravi voi kirurgilist ravi (sidameklapi
asendamine) ja enamikul juhtudest pdhines paranemise hinnang kliinilistel simptomitel, mitte
objektiivsel uuringul (tomograafial).

Kokkuvottes, arvestades , et fibrootilise reaktsioonina teatatud juhte on keeruline varakult diagnoosida
(hiline simptomite teke) ja et neist on ilmselt alateatatud, saab dihtidroergotamiini kasutamist
heakskiidetud annuses koos usutava farmakoloogilise profiiliga pidada seotuks fibrootiliste
reaktsioonide riskiga. Et fibroos on lisaks raske eluohtlik reaktsioon, mis tekib pdrast pikaajalist ravi
dihiidroergotamiiniga (ravim, mida kasutatakse pikaajalist ravi ndudvatel naidustustel), siis on sellel
oluline mdju ravimite kasulikkuse ja riski suhtele.

Pealegi tdendavad 8 uut spontaanselt teatatud juhtu Prantsusmaal 2011. aastal Iabi viidud anallsis,
et olemasolevad riski véhendamise meetmed ei ole fibrootiliste reaktsioonide ennetamiseks piisavad.

Ergotismi riski kohta ei olnud mutgiloa hoidjate esitatud juhtude analiils piisavalt pdhjalik ja enamiku
multgiloa hoidjate puhul ei olnud selge, millist metoodikat oli ergotismi juhtude valjaotsimiseks
ohutusandmebaasist kasutatud. Moned ergotismi siimptomid vdivad Gihtida migreeni siimptomitega ja
neist ei pruugita teavitada kui ravimi kdrvalndhust. Siiski teatasid midgiloa hoidjad kokku

134 ergotismi juhust voi ergotismiga voimalikult seotud siimptomist.

Ergotism on raske reaktsioon, mis harvadel juhtudel vdib pohjustada raskeid tagajéargi, nagu jaseme
amputatsioon voi jdmesoole resektsioon. Antud reaktsioon tekkis eelkdige noortel patsientidel
(keskmine vanus teavitatud juhtudel 41 aastat) ja varsti pdrast ravi alustamist dihtidroergotamiiniga
(vahem kui 2 kuud, keskmine: 2 paeva). Oluline on rohutada selle kdrvalndhu raskust ja véimalikku
Idppemist surmaga.

Ergotismi simptomid olid kdigis ravimite omaduste kokkuvotetes loetletud I6ikudes 4.8 ja 4.9 ning
I6igus 4.4 oli see margitud kui dihtidroergotamiini pikaaegse kasutamise vdi suurte annuste tagajarg.
Kdigi ravimite puhul oli dihlidroergotamiini samaaegne kasutamine koos CYP3A-inhibiitoritega
vastunaidustatud (16ik 4.5) ja monede ravimite korral oli vastundidustatud ka samaaegne kasutamine
koos vasokonstriktiivsete ravimitega. Samas olid enam kui pooled teatatud ergotismi juhtudest
tekkinud mittetileannustamise kontekstis ja ilma vastundidustatud ravimi samaaegse kasutamiseta.
Tahtis on seegi, et nende juhtude arvukus, mille kohta teatati vastunaidustatud ravimi samaaegsest
kasutamisest, naditab, et ravimi omaduste kokkuvdttes toodud teabest ei piisa ergotismi raske riski
arahoidmiseks patsientidel.

Kokkuvottes, ergotism on tungalteraderivaate sisaldavate ravimite kdrvalndht, mis teadaolevalt tekib
eelkdige Uleannustamise korral vdi ravimite koostoime tagajarjel. Arvestades aga dihiidroergotamiini
kasutamisel teatatud ergotismi siimptomitega juhtude arvu (olenemata vdimalikust juhtude
mitteteatamisest), seda ka dihlidroergotamiini soovitatava annustamise korral (mittelileannustamine,
ilma vastunaidustatud ravimita, Iihiaegne ravi), suurt farmakoloogilist tdendosust selle kdrvaltoime
tekkeks ja seosele viitavat kronoloogiat enamikul juhtudel, otsustas inimravimite komitee, et
dihtidroergotamiiniga ravitud patsientidel on suur risk ergotismi tekkeks. Arvestades ergotismi kui
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kdrvalnahu raskust ja selle vdoimalikke tagajargi (jadknahud, vajadus kirurgilise ravi jarele,
amputatsioon), ergotismi simptomitega patsientide noorust ja lihikest ajavahemikku ravi alustamisest
kuni simptomite tekkeni, on dihtidroergotamiini ohutusprofiil darmisel kisitav.

Inimravimite komitee kaalus mugiloa hoidjate pakutud riskivahendamise meetmeid. Need sisaldasid
ravimite naidustuste piiramist, patsientide hoolika jalgimise soovitust ja tervishoiutootajate teatist.
Kuigi moned véljapakutud meetmed voivad aidata fibroosiga patsiente varakult tuvastada, voib see
ikkagi olla liiga hilja, sest reaktsioonid on vahel poérdumatud. SeetGttu pidas inimravimite komitee
vajalikuks rohutada, et valjapakutud meetmed on ebapiisavad, et taielikult ara hoida fibroosi voi
ergotismi teket ravi ajal.

Uldkokkuvdttes oli inimravimite komitee arvamusel, et iikski olukord ei digusta patsiendi asetamist
fibroosi ja ergotismi tekkimise ohtu, arvestades vaga piiratud andmeid efektiivsuse kohta.

Kasulikkuse ja riski tasakaal

Inimravimite komitee jareldas, et dihlidroergotamiini sisaldavate suukaudsete ravimite kasulikkuse ja
riski tasakaal ei ole migreeni profiilaktikas ega ortostaatilise hlipotensiooni ja venolimfaatilise
puudulikkuse siimptomaatilises ravis direktiivi 2001/83/EU artikli 116 kohaselt soodne.

Muugilubade peatamise / muugilubade tingimuste muutmise alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist tungalteraderivaate
sisaldavate ravimite kasutamise kohta asjaomastel naidustustel;

e komitee hindas kdiki mitgilubade hoidjate esitatud andmeid ja teadusnduanderiihma seisukohti;

o komitee arvestas, et voimalikku pdhjuslikku seost fibrootiliste reaktsioonide vdi ergotismi ja
suukaudse dihtdroergotamiini vahel ei saa valistada. Olemasolevad andmed pigem kinnitavad
sellist pdhjuslikku seost. Rohutatakse selliste kdrvaltoimete raskust ja nende vdimalikku fataalset
[Gpptulemust;

e komitee on arvamusel, et tdendid suukaudse dihlidroergotamiini kliiniliselt olulise efektiivsuse
kohta hinnatud ndidustustel on véga piiratud ja seetdttu Uletab tuvastatud risk nende
naidustustega patsientidel vdoimaliku kasulikkuse;

¢ komitee jareldas, et dihlidroergotamiini sisaldavate suukaudsete ravimite kasulikkuse ja riski
tasakaal:

— ei ole soodne migreeni profiilaktikas,
— ei ole soodne ortostaatilise hiipotensiooni ravis,

— ei ole soodne venolimfaatilise puudulikkuse simptomaatilises ravis.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee direktiivi 2001/83/EU artikli 116 kohaselt:

e muuta I lisas loetletud dihlidroergotamiini sisaldavate ravimite muigilubade tingimusi, kustutades
ravimiteabest jargmised naidustused (tédpne sdnastus voib eri ravimitel ja riikides olla erinev) ja
kdik asjakohased viited neile ndidustustele, kui miigiloas on veel muid heakskiidetud ndidustusi:

— migreeni proftilaktika,
— ortostaatiline hiipotensioon,

— venolUmfaatilise puudulikkuse simptomaatiline ravi;
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peatada I lisas loetletud dihiidroergotamiini sisaldavate ravimite mutgiluba, kui mudgiloas
puuduvad muud heakskiidetud nadidustused. Miligiloa peatamise I6petamiseks peavad miuigiloa
hoidjad tuvastama konkreetse patsiendipopulatsiooni, kellel Gletab ravimi kasulikkus sellega
kaasnevad riskid.
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