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Teaduslikud jareldused ja ravimite muugilubade tingimuste muutmise vOi
muugilubade peatamise alused iga ravimi heakskiidetud naidustuste pohjal



Teaduslikud jareldused
Dihltdroergotoksiini sisaldavate ravimite (vt I lisa) teadusliku hindamise tUldkokkuvdte

18. jaanuaril 2012 algatas Prantsusmaa direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise jargmiste
tungalteraderivaate sisaldavate ravimite kohta: dihiidroergokriptiin/kofeiin, dihiidroergokristiin,
dihtdroergotamiin, dihtidroergotoksiin ja nikergoliin. Parast riikliku ravimiohutuse jarelevalve

2011. aasta Ulevaadet saadi uusi spontaanseid teateid, mille kohaselt esines mdne nimetatud ravimiga
seoses raskeid fibroosi ja ergotismi juhte, ning Prantsusmaa leidis, et see ohutusrisk on suurem kui
piiratud efektiivsusandmed. Seet6ttu paluti inimravimite komiteel esitada arvamus, kas
tungalteraderivaate sisaldavate ravimite muigiload tuleks jargnevatel ndidustustel sailitada, muuta,

peatada voi tuhistada:

e kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse haire simptomaatiline ravi eakatel
patsientidel (v.a Alzheimeri tdbi ja muu dementsus);

e vahelduva lonkamise taiendav ravi simptomaatilise perifeersete arterite oklusiivse haiguse korral
(PAOD 11 staadium);

e Raynaud’ sindroomi taiendav ravi;

¢ eeldatavalt vaskulaarse p&hjusega ndgemisteravuse vdhenemise ja nagemisvalja hairete taiendav
ravi;

e vaskulaarse p6hjusega agedate retinopaatiate ravi;

e migreeni profiulaktika;

e ortostaatiline hiipotensioon;

e venolumfaatilise puudulikkuse sumptomaatiline ravi.

Dihudroergotoksiinmesilaat on tungaltera alkaloid, mida nimetatakse ka kodergokriinmesilaadiks ja
ergoloidmesilaadiks. See koosneb dihtidroergokorniin-, dihiidroergokristiin- ja
dihtdroergokriptiinmesilaadist vordsetes kogustes. Dihidroergotoksiini ja teiste ergoloidide peamine
toimemehhanism ei ole praegu veel selge. See toimib dopaminergiliste ja serotoniinergiliste
retseptorite agonistina ning alfa-adrenoretseptorite antagonistina. Dihiidroergotoksiin moduleerib
sUnaptiliste neurotransmitterite sisaldust ja suurendab aju verevarustust. Varem arvati, et
viimatinimetatu on peamine toimemehhanism, millega dihtdroergotoksiin kliinilist toimet avaldab.
Dihiddroergotoksiini sisaldavate ravimite heakskiidetud naidustused, mida kéasitletakse selles
esildismenetluses ja mis on heaks kiidetud vahemalt thes liikmesriigis, on jargmised (naidustuse

konkreetne sGnastus vdib ravimiti erineda):

e kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse haire suimptomaatiline ravi eakatel
patsientidel (v.a Alzheimeri tdbi ja muu dementsus);

e Raynaud’ sindroomi taiendav ravi;

o eeldatavalt vaskulaarse p&hjusega ndgemisteravuse védhenemise ja ndgemisvalja hairete tdiendav
ravi;

e migreeni profulaktika;

e venolumfaatilise puudulikkuse sumptomaatiline ravi.
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Dementsus ja dementsusega seotud naidustusi, samuti migreeni akuutset ravi ei kasitleta selles

esildismenetluses.

Muugiloa hoidjad esitasid kdik olemasolevad kliinilistest uuringutest ja jalgimisuuringutest péarinevad
efektiivsusandmed, sealhulgas need, mis on kattesaadavaks tehtud parast esmase muugiloa andmist.
Muugiloa hoidjad esitasid ka oma Ulevaated ja kriitilised kokkuvétted kdigi nende turustatavate
tungalteraderivaate sisaldavate ravimitega seotud spontaansete teadete kohta, mis kéasitlesid
fibrootilisi reaktsioone (kardinaalsed reaktsioonid koos pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga voi
ilma, pulmonaalsed, pleuraalsed, peritoneaalsed, retroperitoneaalsed jne reaktsioonid) ja egotismi
juhte. Véimaluse korral lisati fibroosiriski hindamiseks kdigi muude olemasolevate asjakohaste
andmete Ulevaade (nt kirjandusandmed, prekliinilised andmed ja muud Kliinilised, sh

epidemioloogilised andmed).

Inimravimite komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed dihtidroergotoksiini ohutuse ja

efektiivsuse kohta.

Kliiniline efektiivsus

Muugiloa hoidja esitas ndidustuse ,,kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse haire
simptomaatiline ravi eakatel patsientidel (v.a Alzheimeri tébi ja muu dementsus)” efektiivsusandmed
kognitiivse funktsiooni haiguste jargmiste alavaldkondade kaupa: tserebrovaskulaarne haire
arterioskleroosiga, tserebrovaskulaarne puudulikkus ja insult; muud eakate/seniilse puudulikkuse
pbhjused, esmane voi tdpsustamata héire ja orgaaniline ajusiindroom. Miulgiloa hoidja esitas mitmed
artiklid, milles kasitleti efektiivsuse kliinilisi uuringuid, kaks tUlevaadet (Medical Letter 1974, McDonald
1979) ja uhe Cochrane’i Ulevaate (2009). Cochrane’i tlevaade ei ole hindamise jaoks asjakohane, sest

see keskendub dementsusele ja dementsusega kokkusobivatele simptomitele.

Kliiniliste andmete publikatsioonid on vanad (aastatest 1971-1995). Enamik dokumentidest ei ole
asjakohased (publikatsioone ei esitatud, uuringud olid avatud Ulesehitusega, platseebokontrollita ja/voi

dihtdroergotoksiinmesilaadi intravenoosse kasutamisega).

Labivaatamise ajal pakkus muugiloa hoidja vélja piirata néidustus jargmiselt: ,kroonilise kognitiivse
héire sumptomaatiline ravi eakatel patsientidel (v.a Alzheimeri t8bi ja muu dementsus)”. M&ni uuring
19 kliinilisest uuringust, mis vaidetavalt toetasid seda piiratud naidustust ja hdlmasid heterogeenseid
populatsioone, ei ndidanud dihidroergotoksiini olulisi toimeid. Teised néitasid ainult méne punkti olulist
paranemist efektiivsuse hindamiseks kasutatud punktiskaalal. Probleemid, nagu suur uuringust
valjalangejate hulk, ebaselged vdi subjektiivsed hindamiskriteeriumid ja vaike patsientide arv,

valistavad samuti efektiivsusjarelduste tegemise nende andmete alusel.

Kognitiivsete héirete diagnostika ja paritolu maaramine on tanapaeva meditsiini jaoks raske ulesanne.
Praeguste patsiendi hindamise vahenditega on raske eristada kerget v6i méddukat kognitiivset hairet
ja Alzheimeri tdve vdi muu dementsuse varast staadiumi. Sellistel juhtudel vdib dihiidroergotoksiini

manustamine viivitada sobiva dementsusravi alustamist.
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Inimravimite komitee maérkis, et esitatud uuringutes osalenud patsientidel olid erinevad sumptomid v&i
ebaselge diagnoos, toimet hinnati peamiselt subjektiivsete punktisummadega, taheldatud simptomid
olid vaga heterogeensed ja tulemused ei olnud erinevates uuringutes kooskdlalised ning pikaajalised
andmed ei naita dihtdroergotoksiini kasulikkust vdrreldes platseeboga. Inimravimite komitee oli
seetdttu arvamusel, et jareldusi dihtidroergotoksiini efektiivsuse kohta ,kroonilise patoloogilise
kognitiivse ja neurosensoorse haire sumptomaatilises taiendavas ravis eakatel patsientidel (v.a

Alzheimeri tdbi ja muu dementsus)” ega teistel ndidustustel ei saa teha.

Peale selle kutsuti 2012. aasta detsembris inimravimite komitee ndudel kokku teadusnduanderihm,
kus eksperdid arutasid oma kliinilise kogemuse alusel, kas kdnealusel ainel on oma osa eakate
patsientide kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse haire ravis (v.a Alzheimeri tbi ja
muu dementsus). RUhm réhutas, et kliinilises praktikas ei kasutata enam seda néidustust ja et
kliinilisest seisukohast puuduvad praegu téendid, et eakate patsientide kognitiivse ja neurosensoorse

haire ravis oleks terapeutiline vajadus selle toimeaine jarele.

Naidustuse ,,Raynaud’ stindroomi tadiendav ravi” kohta markis inimravimite komitee, et milugiloa hoidja
valjapakutud naidustus on perifeerne vaskulaarne haigus ja et ménes liikmesriigis on Raynaud’
sundroomi taiendav ravi dihidroergotoksiini puhul heaks kiidetud osana uldisemast naidustusest
(..perifeerne vaskulaarne haigus”). Esitatud uuringutes hinnati dihtidroergotoksiini suukaudset
kasutamist aga vaga heterogeensete veenihaiguste korral: perifeerne ja tserebrovaskulaarne
puudulikkus, krooniline varikoosne ekseem, sadrehaavand, varikoossed veenid, venoosne puudulikkus,
aju veresoonte kahjustused, pindmiste veenide tromboflebiit, tromboflebiidi jargsed siindroomid. Need
uuringud olid halva metodoloogilise kvaliteediga: kontrollimata, avatud Ulesehitusega ja ilma hésti
maaratlemata esmase efektiivsusnéitajata. Sellest tulenevalt ei saanud inimravimite komitee nende
uuringutulemuste alusel teha teaduslikke jareldusi dihiidroergotoksiini kasulikkuse kohta perifeerse
vaskulaarse haiguse korral ja ei olnud vBimalik teha ka jareldusi Raynaud’ siindroomi taiendava ravi
kohta.

Naidustusel ,eeldatavalt vaskulaarse pdhjusega nagemisteravuse vahenemise ja ndgemisvalja hairete
taiendav ravi” esitati seitse kliinilist uuringut. Kdigil neil vanadel uuringutel olid metodoloogilised
puudujaagid. Viis olid kontrollimata, avatud Ulesehitusega, ilma hasti maaratlemata esmase
efektiivsusnéitajata ja need viidi 1abi heterogeensete silmakahjustustega patsientidel. Mitgiloa hoidja
kirjeldatud kaks vordlusuuringut (Orma 1958 ja Vannas 1958) olid halva metodoloogilise kvaliteediga,
lisaks puudus teave uuringute tdpse Ulesehituse ja erinevatesse kontrollriihmadesse randomiseerimise
kohta. Lisaks osales mdlemas uuringus vahe patsiente (n=48 ja n=62), m&lemad uuringud olid
lihiajalised (vastavalt 1-5 kuud ja 8 kuud). Liuhiajalisi uuringuid ei peeta aeglaselt progresseeruvate
haiguste 18pptulemuste hindamisel sobivaks. K&igi esitatud dokumentide alusel jareldas inimravimite
komitee, et uuringutel on olulised metodoloogilised puudujaagid, mis vélistavad jarelduste tegemise

ravimi efektiivsuse kohta.

Naidustusel ,,migreeni profiulaktika” kirjeldavad kaks publikatsiooni topeltpimedat, aktiivse
vordlusravimi, mitte platseebo kontrolliga dihtidroergokriptiini (dihiidroergotoksiin koosneb

kolmandiku ulatuses dihudroergokruptiinist) uuringut, milles vorreldakse selle toimet propranolooli ja
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flunarisiiniga. Ehkki propranolooli ja flunarisiini kasutatakse migreeni ennetamiseks, ei véimalda
platseeboriihma puudumine teha jareldusi dihiidroergotoksiini efektiivsuse kohta migreeni

profiulaktikas.

Lisaks kutsuti 2012. aasta detsembris inimravimite komitee ndudel kokku teadusnéuanderiihm, kus
eksperdid arutasid oma kliinilise kogemuse alusel, kas kdnealusel ainel on oma osa migreeni
profulaktikas. Kliinilise kogemuse alusel leidis riihm, et ei ole olemas spetsiifilist populatsiooni, kes
saaks migreeni profiilaktikas kasu ravist selle toimeainega. Seetdttu oli rihm arvamusel, et puudub
standardsele migreeni profiulaktilisele ravile ebapiisavalt alluv selgelt maaratletud populatsioon, kus

esineb terapeutiline vajadus kénealuse aine jarele alternatiivse / viimase valiku ravimina.

Naidustuse ,,venolumfaatilise puudulikkuse simptomaatiline ravi” toetamiseks andmeid ei esitatud ja

seetdttu ei saanud inimravimite komitee teha jareldusi efektiivsuse kohta.

Kliiniline ohutus

Tungalteraderivaadid vdivad teadaolevalt p&hjustada fibroosi, eelkdige sidameklappide fibroosi.
Kirjanduses on p&hjalikult kirjeldatud fibroosi ja serotoniinergiliste retseptorite, eriti 5-HT 55
retseptorite aktivatsiooni seost tungalteraderivaatide kasutamise korral. Agonism 5-HT,5 retseptoritele
indutseerib seda retseptorit ekspresseerivate rakkude proliferatiivse vastuse ja mitogeensuse, mis
tekitab fibrogeneesi. Tungalteraderivaatide varieeruv afiinsus serotoniinergiliste retseptorite suhtes ja
erinevad annused vo@ivad pdhjendada fibrootilistest reaktsioonidest teavitamise maara erinevusi.
Seetdttu tuleb vaatamata asjaolule, et 5-HT,g retseptori agonistidena toimivad tungalteraderivaadid
vdivad suure farmakoloogilise tdendosusega pdhjustada nagu kartsinoididki serotoniinergilise
stdameklappide haiguse vdi teiste kudede fibrootilisi kahjustusi, silmas pidada, et méned
tungalteraderivaadid ei ole 5-HT,g retseptori agonistid. Seeparast ei saa fibroosi tekkepdhjusena
valistada ka muid mehhanisme, mis viitavad pdhjuslikule seosele fibroosi ja 5-HT,, ning 5-HT 1

retseptorite agonismi vahel ja samuti serotoniini transporterile avalduvale tdenéolisele toimele.

Teatatud fibroosijuhtude (n=9) andmed on piiratud, et teha kindlaid jéreldusi. Siiski ei saa
dihtdroergotoksiini vdimet indutseerida fibrootilisi reaktsioone, eriti retroperitoneaalses, pulmonaalses
ja kardiaalses piirkonnas, vélistada seetdttu, et mdnel hinnatud juhul puudus muu etioloogia, ja
tungaltera derivaatide toimemehhanismi alusel. Pealegi teatati 2011. aastal korraldatud Prantsusmaa
ravimiohutuse jarelevalve uuringus kolmest juhust (Uheksast), mis naitab, et olemasolevad

riskivAhendusmeetmed ei ole fibrootiliste reaktsioonide véltimiseks piisavad.

Peale selle koosneb dihiudroergotoksiin dihtidroergokriptiinist ja dihidroergokristiinist, mida

seostatakse samuti fibrootiliste reaktsioonide indutseerimisega.

Nende andmete ja farmakoloogilise téenaosuse alusel peetakse dihidroergotoksiini seostatavaks
fibrootiliste reaktsioonidega. Lisaks tuleb rdhutada selliste kdrvaltoimete raskust, nende v8imalikku
fataalset I6pptulemust ja patsientide suurenenud riski fibrootilise héire tekkeks toimeaine pikaajalisel

kasutamisel heakskiidetud naidustuste kohaselt.
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Teateid ergotismist ei esitatud, kuid inimravimite komitee arvates oli kiisitav andmete kogumise
meetodi sobivus (see oli mittetéielik ja seega ebaveenev). Konkreetsemalt vaitis inimravimite komitee,
et peale ,,ergotismi” kasutati ergotismi simptomite kirjeldamiseks ka muid termineid (nt paresteesia,
formikatsioon, torkimistunne, intestinaalne/tserebrovaskulaarne/perifeerne/keele isheemia,
stenokardia, koronaropaatia, rindkere valu, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kéhuvalu,
ktulmatunne, tromboos, insult, gangreen, nekroos, vasokonstriktsioon/vasospasm, tsilanoos, muialgia,
lihaskrambid, jdsemevalu, peapddritus, hipoesteesia, tuimus, peavalu, segasus, hallutsinatsioonid).

Veel teatati kirjanduses perifeersete vasokonstriktiivsete simptomite rasketest juhtudest.

Inimravimite komitee kaalus muugiloa hoidja riskivahendusmeetmete ettepanekuid. Nende hulka
kuulusid valjakirjutamise staatuse muutmine, ravi kestuse piiramine teatud seisundite korral, ravimi
vastunaidustus varasema fibroosiga patsientidele voi teiste ravimite kasutamisel, riski réhutava
tervishoiutdotajate teatise valjaandmine, kontrollnimestik valjakirjutajatele ja farmakoloogiline in vitro
uuring 5-HT alamklassi retseptorite afiinsuse kindlakstegemiseks ravimi suhtes. Kuigi méned
valjapakutud meetmed aitaksid tuvastada olemasoleva fibroosiga patsiente, asjakohaseid kaasuvaid
ravimeid ja suurenenud riski, markis inimravimite komitee, et need ei ole piisavad véltimaks, et ménel

patsiendil tekib ravi ajal fibroos ja ergotism.

Uldiselt oli inimravimite komitee arvamusel, et miski ei digusta patsiendi seadmist olukorda, et tal

voivad tekkida fibroos ja ergotism, arvestades vaga piiratud efektiivsusandmeid.

Kasulikkuse ja riski suhe

Inimravimite komitee jareldas, et dihiidroergotoksiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei
ole direktiivi 2001/83/EU artikli 116 alusel soodne kroonilise patoloogilise kognitiivse ja
neurosensoorse haire simptomaatiliseks raviks eakatel patsientidel (v.a Alzheimeri tdbi ja muu
dementsus), Raynaud’ siindroomi tdiendavaks raviks, eeldatavalt vaskulaarse p6hjusega
nagemisteravuse vahenemise ja ndgemisvalja héirete tdiendavaks raviks, migreeni profulaktikaks ega

venolumfaatilise puudulikkuse simptomaatiliseks raviks.

Taaslabivaatamise menetlus

Parast inimravimite komitee arvamuse vastuvdtmist juunis 2013 toimunud komitee istungil saadi Uhelt
menetluses osalenud muugiloa hoidjalt taaslédbivaatamise taotlus. Taasldbivaatamine keskendus
dihtdroergotoksiini kasulikkuse ja riski suhte uuesti hindamisele mutgiloa hoidja valjapakutud piiratud
naidustusel , kognitiivse haire, v.a Alzheimeri tdve ja dementsuse simptomaatiline ravi eakatel

patsientidel”.

Inimravimite komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed dihtdroergotoksiini kasulikkuse ja

ohutuse kohta ning kaalus mudgiloa hoidja valjapakutud piiratud naidustust.

Inimravimite komitee rohutas, et ,kroonilist kognitiivset hairet, v.a Alzheimeri tébe ja muud
dementsust”, ei peeta Uldiselt aktsepteeritavaks definitsiooniks patoloogilise seisundi kohta, mis peaks
ravist kasu saama.

Inimravimite komitee kordas, et dihtidroergotoksiini efektiivsuse toetamiseks esitatud uuringud

avaldati 1970ndatel ja 1980ndatel aastatel sellest tuleneva avaldamise erapoolikuse riskiga ning neil

14



on mitmed puudusi. Esitatud uuringud on nii heterogeensed, et nende pdhjal ei saa teha kindlaid
jareldusi. Inimravimite komitee leidis, et need uuringud ei pakkunud kindlaid téendeid, mis toetaksid
dihtdroergotoksiini efektiivsust valjapakutud sihtpopulatsioonis. Asjaolu, et uuringud korraldati palju
aastaid tagasi, lisab samuti metodoloogilisi probleeme, arvestades kliiniliste teadusuuringute
metoodika arenemist ja muutusi dementsuse/predementsuse seisundite maaratluses aja jooksul.
Seetdttu jaab ebaselgeks, kas valitud kliinilistes uuringutes uuritud populatsioon on véljapakutud
naidustuse osas representatiivne. Seetdttu plusivad uuritud populatsiooni heterogeensusega seotud
kahtlused. Lisaks hinnati positiivsetest tulemustest teatanud osalejate paranemist punktiskaaladel, mis
on ette ndhtud kognitiivse héire oluliste aspektide hindamiseks. Kasutatud punktiskaalad pdhinesid
suures osas subjektiivsel hinnangul, mitte formaalsel analtusil. Hindamisskaalade eri parameetritele
tuginevad I6pptulemused erinevad uuringute vahel olulisel maaral ja tldisi jareldusi ei saa teha ei
vdimaliku toime tugevuse ega kliinilise olulisuse osas.

Eelbeldut arvestades oli inimravimite komitee arvamusel, et esitatud uuringud ei ndidanud

dihtdroergotoksiini kliiniliselt olulist toimet kognitiivse hairega patsientidele.

Inimravimite komitee markis, et milgiloa hoidja teatatud kérvalndhtude (nt retroperitoneaalne
fibroos, kopsufibroos, kardiaalne valvulopaatia, ergotism) esinemissagedus on vaike. Inimravimite
komitee markis siiski ka, et mitgiloa hoidja esitas andmed ainult oma toote (Hydergine) kohta ja
alateatamine on téen&oline. Inimravimite komitee leidis, et kuigi dihtidroergotoksiiniga seotud
fibrootiliste reaktsioonide ja ergotismi risk on véike, on see kindlaks tehtud ning need on rasked
kérvalnahud, mille 18pptulemus vdib olla fataalne.

Inimravimite komitee markis dra muugiloa hoidja pakutud riskivihendusmeetmed. Uldiselt kordas
inimravimite komitee, et ta ei leia, et muugiloa hoidja pakutud riskivAhendusmeetmed vahendaksid
efektiivselt fibrootiliste reaktsioonide ja ergotismi riski. Fibrootilisi reaktsioone on seostatud
tungalteraderivaatide pikaajalise kasutamisega ja ehkki nendest teatamise sagedus dihudroergotoksiini
puhul on vaike, on risk piisavalt tdsine, et seda vélistada, arvestades eriti toimeaine vdimalikku

kasutamist ulatusliku patsiendipopulatsiooni pikaajalises ravis.

Veel korraldas inimravimite komitee Uhe teadusnduanderihma koosoleku, mis toimus 16. oktoobril
2013. Teadusnduanderiuhm ndustus Uksmeelselt, et dementsuseta kognitiivsel hairel (cognitive
impairment no dementia, CIND) puudub eraldiseisev kliiniline entiteet, et aja jooksul on muutunud
diagnostilised kriteeriumid ja maaratlused ning see sdnastus ei vasta praegu maaratletud rihmale.
Teadusnduanderihm jareldas, et miugiloa hoidja esitatud téendid on viletsa kvaliteediga.
Teadusnduanderiihma arvates ei ole a priori valistatud, et ravim vdiks olla efektiivne praeguste
kriteeriumide kohaselt hasti maaratletud patsientide alariihmas, kuid seda ei saa otsustada esitatud
teabe alusel, mis h6lmab &armiselt heterogeenseid patsiendipopulatsioone ja uuringu I6pptulemuste
parameetreid. Uldiselt peab uuritav ravim naitama kognitiivse funktsiooni paranemist dementsuse
prodromaalsetes staadiumides ja lisaks pidurdama dementsuse progresseerumist. Uldiselt ei
ndustunud teadusnduanderihm mududgiloa hoidja pakutud néidustuse ja sihtpopulatsiooni

maaratlustega.

Eelbeldut arvesse vottes leidis inimravimite komitee, et dihtdroergotoksiinraviga seoses esineb
harvade, kuid raskete fibrootiliste reaktsioonide ja ergotismi risk. Inimravimite komitee on arvamusel,

et tdendid dihudroergotoksiini Kliiniliselt olulise efektiivsuse kohta véljapakutud naidustusel , kognitiivse
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héire, v.a Alzheimeri tdve ja dementsuse simptomaatiline ravi eakatel patsientidel” on vaga piiratud.
Seega ei Uleta kasulikkus patsientide jaoks kdnealusel naidustusel eespool osutatud riski. Inimravimite
komitee leidis, et milgiloa hoidja pakutud ulatuslikul ndidustusel ei vahenda véljapakutud
riskivAhendusmeetmed efektiivselt kahe olulise reaktsiooni (fibroos ja ergotism) riski. Seega jareldas
inimravimite komitee, et dihtidroergotoksiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe naidustusel
».Kognitiivse haire, v.a Alzheimeri tdve ja dementsuse simptomaatiline ravi eakatel patsientidel” ei ole

soodne.
Muugiloa peatamise / tingimuste muutmise alused

Vottes arvesse, et

e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist tungalteraderivaate

sisaldavate ravimite kohta asjakohastel naidustustel;

e inimravimite komitee kaalus muugiloa hoidjate esitatud uldisi andmeid ja aluseid ning

teadusnduanderiihmade jareldusi;

e inimravimite komitee jareldas, et fibrootiliste reaktsioonide vdi ergotismi ja dihtdroergotoksiini
voimalikku p8hjuslikku seost ei saa vélistada. Tegelikult viitavad olemasolevad andmed sellisele
pohjuslikule seosele. R6hutatakse selliste kdrvaltoimete tésidust ja nende vdimalikku fataalset

I6pptulemust;

e inimravimite komitee on arvamusel, et téendid dihtidroergotoksiini kliiniliselt olulise efektiivsuse
kohta hinnatud naidustustel ja mitgiloa hoidja taaslébivaatamisel pakutud naidustusel on vaga
piiratud ning seetdttu Uletab eespool tuvastatud risk nende naidustustega patsientidel vdimaliku

kasulikkuse;

e inimravimite komitee jai arvamusele, et dihtdroergotoksiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja

riski suhe

— ei ole soodne kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse héire simptomaatilises
ravis eakatel patsientidel (v.a Alzheimeri tdbi ja muu dementsus) ja viimasel valjapakutud
naidustusel , kognitiivse haire, v.a Alzheimeri tdve ja dementsuse simptomaatiline ravi eakatel

patsientidel”,
— ei ole soodne Raynaud’ sindroomi taiendavas ravis,

— ei ole soodne eeldatavalt vaskulaarse pdhjusega nadgemisteravuse vdhenemise ja ndgemisvalja

héairete taiendavas ravis,
— ei ole soodne migreeni profilaktikas.

— ei ole soodne venolumfaatilise puudulikkuse sumptomaatilises ravis.

Seetdttu jai inimravimite komitee oma 27. juuni 2013. aasta arvamuse juurde ja soovitab direktiivi
2001/83/EU artikli 116 kohaselt:
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muuta | lisas nimetatud dihidroergotoksiini sisaldavate ravimite muugiluba, kustutades
ravimiteabest allpool loetletud néaidustused (ndidustuse konkreetne sGnastus vdib erinevatel
ravimitel ja erinevates riikides varieeruda) ja kdik asjassepuutuvad viited nendele naidustustele,

kui midgiloa osana on heaks kiidetud muud terapeutilised naidustused:

— kroonilise patoloogilise kognitiivse ja neurosensoorse haire simptomaatiline ravi eakatel

patsientidel (v.a Alzheimeri tdbi ja muu dementsus),
— Raynaud’ siindroomi téaiendav rauvi,

— eeldatavalt vaskulaarse pdhjusega nagemisteravuse vahenemise ja nagemisvélja hairete

taiendav ravi,
— migreeni profulaktika,
— venolumfaatilise puudulikkuse sumptomaatiline ravi;

peatada | lisas nimetatud dihtidroergotoksiini sisaldavate ravimite muugiluba, kui muugiloa osana
ei ole heaks kiidetud muid naidustusi; mulgiloa peatamise I8petamiseks peab muigiloa hoidja

tuvastama spetsiifilise patsiendipopulatsiooni, kelle jaoks ravimi kasulikkus tletab riskid.
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