Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle tai myyntilupien véaliaikaiselle peruuttamiselle huomioiden
kunkin valmisteen hyvaksytyt kayttbaiheet



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee nisergoliinia sisaltavia ladkevalmisteita
(ks. liite I)

Tammikuun 18. paivana 2012 Ranska pani vireille direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen
lausuntomenettelyn, joka koski seuraavia ergot-johdannaisia siséltavia ladkevalmisteita:
dihydroergokryptiini/kofeiini, dihydroergokristiini, dihydroergotamiini, dihydroergotoksiini ja
nisergoliini. Kansallisen vuoden 2011 ladketurvakatsauksen jalkeen tehdyissa uusissa spontaaneissa
ilmoituksissa raportoitiin joistakin ndihin valmisteisiin liittyvistéa vakavista fibroosi- ja
ergotismitapauksista, ja Ranska katsoi, ettei nayttda rajallisesta tehosta voida pitdd merkittavampana
kuin kyseistéa turvallisuuteen liittyvaa huolenaihetta. Ladkevalmistekomiteaa pyydettiin siis antamaan
lausunto siitd, tulisiko ergot-johdannaisia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvat sailyttaa vai
tulisiko niitd muuttaa tai tulisiko ne peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan jaljempana mainittujen
kayttdaiheiden osalta:

o lakkaiden potilaiden kognitiivisen ja neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen, patologisen
heikkenemisen oireenmukainen hoito (pois lukien Alzheimerin tauti ja muu dementia)

e Oireenmukaiseen perifeeriseen ahtauttavaan valtimosairauteeen (PAOD, aste I1) liittyvan
katkokavelyn liitdnnéishoito

¢ Raynaud'n oireyhtyman liitdnnaishoito

e Oletettavasti verisuoniperaisen nadn heikentymisen ja nakékentan hairididen liitannaishoito

e Verisuoniperdaiset akuutit retinopatiat

e Migreenipdansaryn esto

e Ortostaattinen hypotensio

e Laskimoiden ja imusuonten vajaatoiminnan oireenmukainen hoito

Nisergoliini on puolisynteettinen ergoliinijohdannainen, joka nayttaa toimivan seuraavasti: (i) al-
adrenergisten reseptoreiden salpaajana se laajentaa verisuonia ja lisdé valtimoiden verenkiertoa; (ii)
tehostaa kolinergisten ja katekoliaminergisten valittdjaaineiden toimintaa; (iii) estaa verihiutaleiden
aggregaatiota; (iv) edistda metabolista aktiivisuutta, mika kuluttaa enemman happea ja glukoosia; ja
(v) silla on neutrofisia ja antioksidanttisia ominaisuuksia.

Nisergoliinia siséaltavien ladkevalmisteiden hyvaksytyista kayttdaiheista vahintddn yhdessa
jasenvaltiossa hyvaksyttyja ja taméan lausuntomenettelyn piiriin kuuluvia kayttdaiheita ovat seuraavat
(kayttdaiheen sanamuoto saattaa vaihdella valmistekohtaisesti):

e lakkaiden potilaiden kognitiivisen ja neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen, patologisen
heikkenemisen oireenmukainen hoito (pois lukien Alzheimerin tauti ja muu dementia)

e Oireenmukaiseen, perifeeriseen ahtauttavaan valtimosairauteeen (PAOD, aste II) liittyvéan

katkokavelyn liitdnnaishoito

Raynaud'n oireyhtymaén liitdnn&ishoito

Oletettavasti verisuoniperdisen naon heikentymisen ja ndkdkentén hairididen liitdnnaishoito

Verisuoniperaiset akuutit retinopatiat

Migreenipaansaryn esto

Dementia ja dementiaan liittyvat kayttdaiheet on suljettu pois tésta lausuntomenettelysta.

Myyntiluvan haltijat toimittivat kaikki saatavilla olevat tehoa koskevat tiedot kliinisista ja
havainnoivista tutkimuksista, mukaan lukien alkuperdisen myyntiluvan mydntamisen jalkeen saataville
tulleet tiedot. Myyntiluvan haltijat toimittivat myds omat yleiskatsauksensa ja kriittiset yhteenvedot
spontaaneista haittavaikutusilmoituksista, jotka koskivat myyntiluvan haltijoiden ergot-johdannaisia
siséltavien laakevalmisteiden kayton yhteydessa esiintyneita fibroosi- eli sidekudosreaktioita
(esimerkiksi sydanperaisid, jonka yhteydessa joko esiintyy tai ei esiinny keuhkoverenpainetautia,
keuhkoihin liittyvid, vatsakalvoon liittyvia tai vatsakalvontakaisia reaktioita jne.) ja ergotismia.
Mahdollisuuksien mukaan annettiin myo6s arvio kaikista muista saatavilla olevista tiedoista (ts.
kirjallisuustiedot, prekliiniset tiedot ja muut kliiniset tiedot, epidemiologiset tutkimukset mukaan
lukien), jotka olivat fibroosin riskin arvioinnin kannalta olennaisia.

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot nisergoliinin turvallisuudesta ja tehosta.
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Kliininen teho

Kun tarkasteltiin kayttdaihetta "kognitiivisen ja neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen, patologisen
heikkenemisen oireenmukainen hoito idkkailla potilailla (pois lukien Alzheimerin tauti ja muu
dementia)" tehon suhteen, voidaan todeta, ettd tehoa koskevat tiedot ovat pddasiassa peraisin
tutkimusjulkaisuista ja etta naihin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli dementia (Alzheimerin tauti,
moni-infarktidementia, verisuoniperéainen dementia, Parkinsonin tauti). Dementia puolestaan on
suljettu pois tasta lausuntomenettelysta.

Kokonaisuudessaan tutkimussuunnitelmat olivat asianmukaisia (satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu), diagnoosit oli tehty tutkimusajankohdan mukaisten luokituskriteerien mukaan ja
ensisijaiset tehoasteikot (MMSE, SCAG, ADAS-Cog) oli maaritetty ennalta. Tulokset nisergoliinin ja
lumeladékkeen vertailusta osoittavat tilastollisen merkitsevan eron nisergoliinin hyvaksi.

Myyntiluvan haltija toteaa, etté kattavin nisergoliinin tehoa koskeva arvio on tehty Windbladin ja
muiden meta-analyysissa vuonna 2008. Kyseisessa julkaisussa kuvattiin 13 kaksoissokkoutetun,
satunnaistetun tutkimuksen meta-analyysi, jonka Cochrane-verkosto oli tehnyt vuonna 2001.
Nisergoliinin tehoa koskeva Cochrane-katsaus koski lievasta tai keskivaikeasta dementiasta karsiviéa
potilaita eik& nain ollen kuulu kéasittelyn piiriin.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd missédan tutkimuksessa ei ollut huomioitu kyseessé olevaa
kayttdaihetta (idkkaiden potilaiden kognitiivisen ja neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen,
patologisen heikkenemisen oireenmukainen hoito [pois lukien Alzheimerin tauti ja muu dementia]).
Tietojen arvoa heikentavat lisaksi julkaisuharhat ja muuttuneet kasitykset nykyaan sopiviksi
katsotuista diagnoosikriteereista.

Myyntiluvan haltija toimitti lisdksi tiedot kuudesta kliinisestd, vanhuuteen liittyvaa serebraalista
toiminnanvajausta koskevasta, vertailevasta tutkimuksesta ja lyhyen kuvauksen tutkimuksesta, jossa
ei tehty vertailua, sek& kolme havainnoivaa tutkimusta, jotka puoltavat nisergoliinin tehoa
kayttdaiheessa "idkkaiden potilaiden lievan verisuoniperédisen kognitiivisen suorituskyvyn
heikkenemisen oireenmukainen hoito". Ladkevalmistekomitea katsoi, etta naiden tietojen perusteella
on jonkin verran nayttda nisergoliinin suotuisista vaikutuksista vanhuuteen liittyvasta serebraalisesta
toiminnanvajauksesta karsivien potilaiden kognitiivisiin toimintoihin ja kayttaytymiseen. Kliinista
merkitysta ei kuitenkaan tunneta. Kun huomioidaan toimitettujen tutkimustietojen rajallisuus
(tutkimuksista toimitettiin ainoastaan tiivistelma), tutkimuksissa kaytetyt epaselvat sisallyttamis-
/poissulkemiskriteerit ja tilastolliset analyysit, toimitettujen tietojen perusteella ei voida tehda
johtopéaatoksia.

Laadkevalmistekomitea katsoi tasta syystd, etta mitaan johtopdatoksia nisergoliinin tehosta
kayttdaiheessa "idkkaiden potilaiden kognitiivisen ja neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen,
patologisen heikkenemisen oireenmukainen hoito idkkailla potilailla (pois lukien Alzheimerin tauti ja
muu dementia)" ei voida tehda annettujen tietojen perusteella.

Liséksi tieteellisen neuvonnan tydoryhma (SAG) piti kokouksen joulukuussa 2012
ladkevalmistekomitean pyynnésta. Kokouksessa asiantuntijat keskustelivat oman kliinisen
kokemuksensa perusteella, onko kyseisella aineella merkitysté idkkaiden potilaiden kognitiivisen ja
neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen, patologisen heikkenemisen oireenmukaisessa hoidossa (pois
lukien Alzheimerin tauti ja muu dementia). Ryhmaé korosti, ettéd nimetty kdyttdaihe ei ole enaa
kliinisessa kaytdssa ja nykyiselladn ei ole olemassa kliinista nayttda siita, etta kyseiselle vaikuttavalle
aineelle olisi tarvetta iakkaiden potilaiden kognitiivisen ja neurosensorisen suorituskyvyn
heikkenemisen hoidossa.

Kayttbaihetta "oireenmukaiseen perifeeriseen ahtauttavaan valtimosairauteen (PAOD, aste I1) liittyvan
katkokéavelyn liitdnnaishoito" koskevia tietoja ei toimitettu, ja ladkevalmistekomitea katsoi tasta
syysta, ettd kayttdaihetta ei voida puoltaa.

Kayttbaihetta "Raynaud’'n oireyhtyman liitdnnéishoito™ koskevissa tutkimuksissa, jotka oli toimitettu, ei
todellisuudessa arvioitu nisergoliinin vaikutusta potilaisiin kyseisen kayttdaiheen osalta, vaan
tutkimuksiin oli Iahinna osallistunut potilaita, joilla oli perifeerinen valtimosairaus. Potilasryhma koostui
iakkaistd potilaista, joilla esiintyi katkokévelya. Tama ei taysin vastaa myyntiluvan haltijan puoltamaa
kayttdaihetta. Ladkevalmistekomitea harkitsi kuitenkin, voidaanko joitakin naista tutkimuksista kayttaa
puoltamaan kayttdaihetta "oireenmukaiseen perifeeriseen ahtauttavaan valtimosairauteen (PAOD, aste
1) liittyvan katkokavelyn liitannaishoito". Toimituissa tutkimuksissa nisergoliinia on arvioitu
parenteraalisessa ja oraalisessa kaytdssa, ja tutkimuksissa kaytetyt tehon paatetapahtumat
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(esimerkiksi kylmaherkkyys, aareisverenkierto, kavelymatka, kipu ja elaméanlaatu) olivat
epayhtendisia. Useimmat alkuperdisen myyntiluvan myodntadmisen jélkeen saataville tulleet tutkimukset
olivat erittain vanhoja, tutkimusmenetelmien laatu oli heikko, tutkimuksia ei ollut satunnaistettu, ja
potilasmaarat olivat pienid. Tastd syysta tutkimusten luotettavuus ja kliininen merkittavyys on
kyseenalainen. Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, etta huomattavien metodologisten puutteiden
vuoksi (oraalisen tai parenteraalisen) nisergoliinin tehosta Raynaud'n oireyhtyman tai laajemmin
aareisverenkierron hairididen hoidossa ei voida tehda mink&aanlaisia paatelmia.

Ladkevalmistekomitea totesi kayttdaiheista "oletettavasti verisuoniperdisen nadn heikentymisen ja
nakokentan hairididen liitdnnaishoito” ja "verisuoniperaiset akuutit retinopatiat”, etté positiiviset
kliiniset tulokset (etenkin n&6n heikentymisen etenemista koskevat) olivat padasiassa peréisin yhdesté
avoimesta, pitkékestoisesta silmapoliklinikalla tehdysta tutkimuksesta, johon osallistui 213 potilasta.
Potilailla esiintyvat patologiat olivat epayhtenéisia (esimerkiksi verkkokalvon rappeuma, verkkokalvon
ja ndkdéhermon tulehdussairaudet, laskimo- ja valtimosuonten tukokset, glaukooma) (Hasslinger,
1986). Naon heikentymisessa tapahtunutta paranemista ilmoitettiin my6s Ganescun tutkimuksesta (46
potilasta, joilla esiintyi monenlaisia silmatapahtumia), mutta kyseinen tutkimus ei ollut vertaileva.
Huolimatta siita, etta kirjoittajat tekivat myonteisia paatelmia nisergoliinihoidon vaikutuksesta naon
heikkenemisen etenemiseen, ladkevalmistekomitea katsoi, etta koska vertailua lumelaakkeeseen ei
tehty, ei voida myo6skéan tehda luotettavia johtopaéatoksia kliinisista tuloksista, jotka perustuivat
epayhtenaisiin tietoihin pienen potilasjoukon monentyyppisista silméatapahtumista.
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd muutamassa tutkimuksessa havaittiin joitakin suotuisia vaikutuksia
testattuihin tutkimuspopulaatioihin, mutta tutkimusmenetelmien puutteiden vuoksi tulosten
luotettavuus ja kliininen merkitys ovat kyseenalaiset. Tastd syysta mink&an tutkimuksen ei voida
katsoa taysin tukevan tehoa koskevaa nayttoa arvioiduissa kayttdaiheissa.

Kayttoaihetta "migreenipddnséaryn esto" koskevat tiedot ovat perdaisin avoimista tutkimuksista, joihin
osallistui vahan potilaita (40 ja 17 potilasta).

Neljadkymmenta (40) migreenipotilasta arvioitiin avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, joka tuli
saataville alkuperaisen myyntiluvan mydntamisen jalkeen (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Suurin osa
potilaista oli aiemmin saanut migreeniin estohoitoa, kuten dihydroergotamiinia, pitsotifeenia ja
propanololia, mutta vaikutukset olivat olleet riittamattomia. Tutkimuksen aloittamishetkella potilailla
esiintyi 1-3 migreenikohtausta viikossa. Potilaille annettiin 10 mg nisergoliinia kolmesti paivassa
ensimmaisten 10 paivan ajan ja sen jalkeen 5 mg kolmesti paivassa 3-5 viikon ajan.
Migreenikohtaukset havisivat taysin 45 prosentilla potilaista, ja 18 prosentilla potilaista
migreenikohtausten esiintyminen vaheni vahintdan 50 prosentilla. Nisergoliinia annettiin myoés 17
migreenipotilaalle kohtausten estoon (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Kahdeksassa tapauksessa
saavutettiin taydellinen remissio ja kolmessa tapauksessa kohtausten esiintymistiheys ja voimakkuus
véahenivat merkittavasti. Kuudessa tapauksessa hoito ei tehonnut. La&kevalmistekomitea katsoi, etta
ndma tiedot eivét riittdneet osoittamaan, etta nisergoliini tehoaa migreenipaansaryn ehkaisyssa.

Lisaksi tieteellisen neuvonnan tydoryhmé (SAG) kokoontui ladkevalmistekomitean pyynnosta
joulukuussa 2012. Kokouksessa asiantuntijat keskustelivat oman kliinisen kokemuksensa perusteella,
onko kyseiselld aineella vaikutusta migreenip&éanséaryn estoon. Kliinisen kokemuksen perusteella ryhméa
katsoi, etta kyseisesta vaikuttavasta aineesta ei ole hydtya minkdan potilasryhman migreenipaansaryn
estoon. N&in ollen ryhmaé katsoi, ettei ole olemassa selkeésti méaaritettavaa potilasryhméaé, jonka vaste
tavanomaiseen migreenin estohoitoon olisi riittdmé&todn ja jolla néin ollen olisi hoidollinen tarve talle
kyseiselle laakeaineelle vaihtoehtoisena tai vaikeiden tapausten viimesijaisena hoitokeinona.

Kliininen turvallisuus

Ergot-johdannaiset voivat aiheuttaa fibroosia, etenkin sydanlappafibroosia. Fibroosin ja
serotoninergisen reseptorin ergot-johdannaisiin perustuvan aktivaation (etenkin 5-HT ,g-reseptorien)
valista suhdetta on kuvattu laajalti kirjallisuudessa. 5-HT,gz-reseptorien agonistina toimiminen saa
aikaan proliferatiivisen vasteen, ja kyseista reseptoria ilmentéavat solut saavat aikaan mitoosia ja
johtavat nain fibrogeneesiin (saikeiden muodostumiseen). Serotoninergisten reseptorien vaihteleva
affiniteetti eri ergot-johdannaisille seka kaytetyt terapeuttiset annokset saattavat selittaa
sidekudosreaktioita koskevien ilmoitusten maarissa havaitut erot. Vaikka siis on farmakologisesti
erittdin todennakoistd, etta 5-HT ,z-reseptorien agonistina toimivat ergot-johdannaiset voivat aiheuttaa
"serotonergisen" lappavian, joka muistuttaa sydpékasvainten tai muiden kudosten fibroottisten
leesioiden aiheuttamaa lappavikaa, on muistettava, etta osa ergot-johdannaisista ei ole 5-HT 55~
reseptorin agonisteja. Tastd syystd muita mekanismeja, fibroosi mukaan lukien, ei voida sulkea pois,
ja vaikuttaa silta, etta fibroosin ja 5-HT,x- ja 5-HTg-reseptorien agonistina toimimisen vélilla on syy-
yhteys seka todennékdisesti myds mahdollinen vaikutus serotoniinin kuljettajaan.
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Yhteenséa 30 fibroosiin liittyvaa tapahtumaa raportoitiin. Fibroosin paaesiintymispaikka on keuhkojen
alue sekd myds vatsakalvontakainen ja syddmen alue.

Nelja fibroosiin liittyvaa tapahtumaa suljettiin pois analyysista. Viidessé tapauksessa ilmoitettiin, etta
tiedot olivat riittamattémat, joten asianmukaista arviointia ei voitu tehda.

Lopuissa 21 tapauksessa nisergoliinin ja fibroosiin liittyvan tai mahdollisesti fibroosiin liittyvan
tapahtuman valista yhteytté ei voitu sulkea pois. Kyseisissa tapauksissa tapahtuma ilmeni 5 kk—30
vuotta nisergoliinihoidon jalkeen 59-90-vuotiailla potilailla. Todetut reaktiot ilmenivéat kaytettaessé
suositeltua paivanannosta.

Keuhkoihin liittyvien reaktioiden osalta tapausten méaaré ja nisergoliinihoidon keskeyttamisen jalkeen
havaittu paraneminen 10 tapauksessa, joissa ei ollut muita mahdollisia syitd, puoltavat nisergoliinin ja
keuhkoreaktion valista syy-yhteytta, etenkin niissa viidessé tapauksessa, joissa paraneminen
varmistettiin réontgenkuvauksella tai muuntyyppiselld kuvauslaitteella. Todettu paraneminen ilmeni 3—
10 kk nisergoliinihoidon keskeyttamisen jalkeen - neljdssé tapauksessa ilman kortikosteroidihoitoa.

Peritoneaali- ja sydanfibroosista ladkevalmistekomitea oli sitd mieltd, etta nisergoliinin ja reaktion
valista syy-yhteytta ei voida sulkea pois. Ldakevalmistekomitea totesi, etta haittavaikutusten
aliraportointia voidaan epailla esiintyneen seuraavien seikkojen perusteella:
¢ Pitkddn markkinoilla olleen valmisteen kéyton aikana ilmenneit& haittavaikutuksia raportoidaan
yleensd vdhemman.
e Fibroosi on hidas ja salakavala reaktio, joka ilmenee pitkd&n jatkuneen hoidon jalkeen ja jonka
diagnosointi viivastyy.

Kun siis raportoituja tapauksia tarkasteltaessa otetaan huomioon, ettad ne liittyvat reaktioon, jonka
varhainen diagnosointi on vaikeaa (oireet viiveelld) ja johon todennakéisesti liittyy aliraportoinnin
mahdollisuus, ja kun tarkastellaan ladkkeen kaytto6a hyvéaksytylla annoksella ja myds todenndkdista
farmakologista profiilia, nisergoliinin kaytt6on katsotaan liittyvan fibroosireaktioiden riski. Kun otetaan
lisdksi huomioon, etta fibroosi on vakava ja henked uhkaava reaktio, joka havaitaan vasta pitkaan
jatkuneen nisergoliinihoidon jalkeen (ladketta kaytetadn kayttdaiheissa, jotka edellyttavat
pitkékestoista hoitoa), talla on vaikutusta tuotteiden hyoéty-riskiprofiiliin. Lisaksi hiljattain vuonna 2011
Ranskassa tehdyssa tutkimuksessa havaittiin tapauksia, jotka osoittavat, etteivat tamanhetkiset riskia
vahentavat toimenpiteet riitéd estamaan fibroosireaktioiden kehittymista.

Ergotismia koskevia tapauksia ei havaittu myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannassa; ts.
tapauksia, joissa suositeltu termi "ergotismi" liittyisi nisergoliiniin. Myyntiluvan haltija toimitti kuitenkin
myds analyysin kaikista spontaaneista haittavaikutusilmoituksista 40 viime vuoden ajalta (n=390,
mukaan lukien 205 laaketieteellisesti vahvistettua tapausta). Yhdeksdadnkymmeneen (90) tapaukseen
todettiin siséltyvan termeja, jotka saattavat viitata ergotismioireisiin. Naita ovat esimerkiksi parestesia,
formikaatio, kihelmdinti, suoliston iskemia / aivoverisuonten iskemia / perifeerinen iskemia / kielen
iskemia, angina pectoris, sepelvaltimotauti, rintakehan kipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu,
kylmyyden tunne, tromboosi, aivohalvaus, kuolio, nekroosi, vesisuonten supistuminen / vasospasmi,
syanoosi, lihaskipu, lihaskrampit, raajakipu, huimaus, heikentynyt tunto, tunnottomuus, paasarky,
sekavuus ja aistiharhat. Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettei voitu poissulkea mahdollisuutta,
ettd nama vaikuttaisivat ergotismin kehittymiseen.

Laakevalmistekomitea arvioi myyntiluvan haltijan ehdotusta riskid vahentavisté toimenpiteisté eli
fibroosia ja ergotismia koskevien tietojen lisaamista valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4. Naista
tapahtumista tiedottaminen ei kuitenkaan riitéa estdmaan sita, etté joillakin potilailla voi esiintya
fibroosia tai ergotismia hoidon aikana.

Ladkevalmistekomitea on kaiken kaikkiaan sita mielta, ettd missaan tilanteessa ei ole oikeutta altistaa
potilasta fibroosin tai ergotismin riskille, kun otetaan huomioon tehoa koskevat tiedot, joita on erittain
vahan.

Hyoty-riskisuhde

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettei nisergoliinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde ole
suotuisa direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti iakkaiden potilaiden kognitiivisen ja
neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen, patologisen heikkenemisen oireenmukaiseen hoidossa (pois
lukien Alzheimerin tauti ja muu dementia), oireenmukaisessa perifeeriseen ahtauttavaan
valtimosairauteen (PAOD, aste Il) liittyvan katkokavelyn liitAnnaishoidossa, Raynaud’'n oireyhtyman
liitAnn&ishoidossa, oletettavasti verisuoniperdisen nadn heikentymisen ja ndkdkentéan hairididen
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liitannaishoidossa seké verisuoniperéisien akuuttien retinopatioiden hoidossa ja migreenipaansaryn
estossa.

Perusteet myyntilupien ehtojen peruttamiselle / myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

Ladkevalmistekomitea kasitteli direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 31
artiklan mukaisen lausuntopyynnon, joka koski ergot-johdannaisia sisaltavia ladkevalmisteita.

Komitea arvioi myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot kokonaisuudessaan seka tieteellisen
neuvonnan tyoryhman paatelmat.

Komitea arvioi, etta fibroosireaktioiden tai ergotismin ja nisergoliinin valista mahdollista syy-
seuraussuhdetta ei voida sulkea pois. Saatavissa olevat tiedot itse asiassa viittaavat syy-
seuraussuhteeseen. Kyseisten haittavaikutusten vakavuutta ja niiden seurauksena olevaa
kuolemantapausten mahdollisuutta on korostettava.

Komitea katsoo, etté nayttd nisergoliinin kliinisesti merkittévasta tehokkuudesta nyt arvioiduissa
kayttdaiheissa on erittain vahaista, minka vuoksi maéaritetty riski on suurempi kuin potilaille
mahdollisesti koituva hy6ty naissa kayttdaiheissa.

Komitea arvioi, ettd nisergoliinia siséltavien valmisteiden hyoty-riskisuhde

— ei ole suotuisa kayttbaiheessa "idkkaiden potilaiden kognitiivisen ja neurosensorisen
suorituskyvyn kroonisen, patologisen heikkenemisen oireenmukainen hoito (pois lukien
Alzheimerin tauti ja muu dementia)"

— ei ole suotuisa kéyttdaiheessa "oireenmukaiseen perifeeriseen ahtauttavaan valtimosairauteen
(PAOD, aste I1) liittyvan katkokavelyn liitdAnnéaishoito"

— ei ole suotuisa kayttdaiheessa "Raynaud’'n oireyhtyman liitAnnaishoito"

— ei ole suotuisa kayttdaiheessa "oletettavasti verisuoniperdisen nadn heikentymisen ja
nakékentan hairididen liitannaishoito"

— ei ole suotuisa kayttdaiheessa "verisuoniperéaiset akuutit retinopatiat”

— ei ole suotuisa kéyttdaiheessa "migreenipdénsaryn esto"

Nain ollen direktiivin 2001/83/EY artiklan 116 mukaisesti ladkevalmistekomitea suosittelee

liitteessé | esitettyjen nisergoliinia sisdltavien lddkevalmisteiden myyntilupien ehtojen muuttamista
siten, etta alla olevat kayttbaiheet (kayttbaiheen sanamuoto saattaa vaihdella valmiste- ja
maakohtaisesti) seka olennaiset viittaukset ko. kayttdaiheisiin poistetaan, kun valmisteiden
myyntiluvassa on muita hyvaksyttyja kayttdaiheita:

— iakkaiden potilaiden kognitiivisen ja neurosensorisen suorituskyvyn kroonisen, patologisen
heikkenemisen oireenmukainen hoito (pois lukien Alzheimerin tauti ja muu dementia)

— oireenmukaiseen perifeeriseen ahtauttavaaan valtimosairauteen (PAOD, aste 1) liittyvan
katkoké&velyn liitdnnaishoito

— Raynaud'n oireyhtyman liitannaishoito
— oletettavasti verisuoniperaisen nddn heikentymisen ja nakdkentan hairididen liitannaishoito

— verisuoniperaiset akuutit retinopatiat
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— migreenipadansaryn esto

myyntiluvan peruuttamista véliaikaisesti liitteessa | mainituilta nisergoliinia sisaltavilta
ladkevalmisteilta siina tapauksessa, ettd muita kayttdaiheita ei ole hyvaksytty osana niiden
myyntilupaa. Jotta myyntilupien véliaikainen peruttaminen voidaan kumota, myyntiluvan

haltijoiden on maaritettava tietty potilasjoukko, jonka hoidossa valmisteen hyddyt ovat suurempia
kuin riskit.
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