Il priedas

Mokslinés isvados ir pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas arba
sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima, atsizvelgiant j patvirtintas kiekvieno
preparato indikacijas



Mokslinés isvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergokristino, (zr. | prieda) mokslinio
vertinimo bendroji santrauka

2012 m. sausio 18 d. Prancizija inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq kreipimasi
deél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés dariniy: dihidroergokriptino ir kofeino
derinio, dihidroergokristino, dihidroergotamino, dihidroergotoksino ir nicergolino. Po 2011 m. atliktos
nacionalinés farmakologinio budrumo perziliros gautuose naujuose spontaniniuose pranesimuose
nurodyta, kad vartojant kai kuriuos i$ Siy preparaty buvo nustatyti sunkis fibrozés ir ergotizmo
(apsinuodijimo skalsémis) atvejai, ir Pranctzija nusprende, kad Sis nerima keliantis saugumo klausimas
yra svarbesnis uz negausius veiksmingumo jrodymus. Todél Zmonéms skirty vaistiniy preparaty,
komiteto (CHMP) paprasyta pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti pagal toliau nurodytas
indikacijas vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés dariniy, rinkodaros
teisiy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygy, ar Sias teises reikéty palikti galioti:

e simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligq
ir kity rdsiy demencija) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas;

e papildomas simptomine periferiniy arterijy okliuzine liga (PAOL II stadija) serganciy pacienty
protarpinio Slubumo gydymas;

e papildomas Reino (Raynaud) sindromo gydymas;

papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo lauko

sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslines kilmés, gydymas;

umi kraujagyslinés kilmeés retinopatija;

migreninio galvos skausmo profilaktika;

ortostatiné hipotenzija;

simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

Dihidroergokristinas yra dalinis a adrenoreceptoriy agonistas, kuris slopina simpatinés nervy sistemos
centry aktyvuma ir yra atsakingas uz adrenolitinj poveikj periferinéms kraujagysléms bei sustipréjusj
veny sieneliy tonusa. Be to, jis farmakologiskai veikia serotoninerginius ir dopaminerginius receptorius,
sukeldamas reikSmingg poveikj medziagy apykaitai galvos smegenyse. Jis tiekiamas derinio su
raubazinu (raubasine) — adrenolitinj ir simpatolitinj poveikj turinciu vaistu, kuris slopina simpatinés
nervy sistemos centrus, — forma. Jis mazina kraujospidi ir skatina periferine kraujotaka. Jo poveikis
pasireiSkia iS esmés dél to, kad jis blokuoja al adrenerginius receptorius. Europoje dihidroergokristinas
taip pat tiekiamas derinio su etofilinu forma.

IS vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergokristino, patvirtinty indikacijy su Sia kreipimosi
procedira susijusios ir bent vienoje valstybéje naréje patvirtintos Sios indikacijos (konkrecios skirtingy,
preparaty ar skirtingose Salyse patvirtintos indikacijy formuluotés gali skirtis viena nuo kitos):

e simptominis Iétiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligq
ir kity rasiy demencijq) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas;

e papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo lauko
sutrikimai, kurie gali buti kraujagyslines kilmes, gydymas;

e Umi kraujagyslinés kilmés retinopatija.

Rinkodaros teisés turétojai pateiké visus turimus klinikiniy_ ir stebimuyjy tyrimy metu surinktus
veiksmingumo duomenis, jskaitant duomenis, gautus po pirminés rinkodaros teisés suteikimo.
Rinkodaros teisés turétojai taip pat pateiké paciy parengtas visy spontaniniy pranesimy apie fibroziniy
reakcijy (Sirdies fibrozés su plauciy arterijy hipertenzija arba be jos, plaudiy fibrozés, kritinplévés
fibrozés, pilvaplévés fibrozés, retroperitoninés fibrozés ir kt.) ir ergotizmo atvejus, nustatytus vartojant
ju platinamus vaistinius preparatus su paprastosios skalsés dariniais, apzvalgas ir svarbiausios
informacijos santraukas. Tais atvejais, kai tai buvo jmanoma, buvo pateikta visy kity turimy duomeny,
kurie buvo svarbis vertinant fibrozés pavojy (t. y. literattroje skelbiamy duomeny, ikiklinikiniy tyrimy
duomeny ir kity klinikiniy tyrimuy, jskaitant epidemiologinius tyrimus, duomeny), apzvalga.

CHMP apsvarsté visus turimus duomenis apie dihidroergokristino sauguma ir veiksminguma.
Klinikinis veiksmingumas
Siekdami pagrijsti pagal indikacija ,simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu

sutrikimu (isskyrus Alzhaimerio ligq ir kity rdsiy demencija) serganciy vyresnio amZziaus pacienty
gydymas* vartojamo dihidroergokristino veiksminguma, rinkodaros teisés turétojai pateiké 27



bibliografines nuorodas. IS jy 18 buvo susijusios su placebu kontroliuojamais tyrimais, 2 — su aktyviu
preparatu kontroliuojamais tyrimais ir 7 — su atviro tyrimo modelio tyrimais.

CHMP nusprendé, kad is 6 atsitiktiniy imdciy, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy tyrimy 5 tyrimai yra
netinkami, nes nebuvo nustatyta standartizuotos diagnozés apibrézties, atliekant daugiamatj vertinimg
nepasirinktas pagrindinis veiksmingumo kriterijus, kiekvienoje grupéje buvo pernelyg mazai pacienty
(nuo 47 iki 65) ir gydymo trukmé buvo pernelyg trumpa (2 ir 3 ménesiai). Tyrimy rezultatai labai
skirtingi ir nenuoseklids. CHMP laikési nuomoneés, kad remiantis Siais tyrimais negalima padaryti jokiy
iSvady dél vaisto veiksmingumo. Atliekant naujausig tyrima (Vellas, 1998; nepublikuota), kurio
duomenys gauti po pirminés rinkodaros teisés suteikimo, buvo nustatyta standartizuota diagnozés
apibréztis (pacientams turéjo biti diagnozuotas vidutinio sunkumo atminties sutrikimas; jy vertinimo
baly skaicius pagal protinés biklés mini tyrimo (angl. Mini-Mental State Examination, MMSE) kriterijus
turéjo bati > 25, o bendra vertinimo baly suma pagal savarankiskai pildoma Mac Nair ir Kahn anketa,
pagal kurig vertinami kasdienéje veikloje patiriami sunkumai, turéjo biti nuo 38 iki 70) ir iS anksto
buvo nustatytas pagrindinis veiksmingumo kriterijus (savarankiskai pildoma Mac Nair ir Kahn anketa
bei Grober ir Buschke testas). Vis délto Siame tyrime, kuris atitiko metodologinius kokybés standartus,
buvo nustatytas nereikSmingas skirtumas tarp dihidroergokristino ir raubazino bei placebo grupiy.

Atlikti 3 placebu kontroliuojami tyrimai, kuriy kiekviename dalyvavo nuo 200 iki 240 pacienty. Dviejy i$
Siy 3 tyrimy — Lazzaroni et al ir Aranda et al publikacijy — duomenimis, dihidroergokristinas buvo
pranasesnis uz placebg, o Vellas et al atliktas tyrimas parode, kad dihidroergokristino veiksmingumas
yra panasus | placebo.

Atlikti dar du tyrimai (Hugonot et al), kuriuose dalyvavo 114-127 pacientai; abu jie patvirtino
dihidroergokristino pranasuma pries placeba. Sesiy i$ ty tyrimy, kuriuos buvo galima jvertinti ir
kuriuose dalyvavo iki 100 pacientuy, rezultatai buvo panasis.

Nors sutariama, kad Siuo metu vartojama ir praeityje vartota medicininé terminija skiriasi ir kad
duomenis reikia vertinti atsizvelgiant ir | Sj aspekta, kaip klinikinis simptomas demencija yra jvairiy
patologiniy fiziologiniy procesy rezultatas, todél sujungti ir palyginti duomenis yra sunku, ypac kai
analizuojami tyrimai, kuriuos atliekant buvo taikomi Siek tiek kitokie pacienty jtraukimo kriterijai.

Visi pateikti duomenys buvo perzitréti ir apsvarstyti, ir nors juos galima vertinti kaip duomenis, kurie
patvirtina nedidelj dihidroergokristino veiksminguma gydant létiniu kognityviniu sutrikimu sergancius
vyresnio amziaus pacientus, deél didesniy tyrimy metu gauty duomeny nenuoseklumo negalima sutikti
su nuomone, kad Sio vaisto veiksmingumas buvo tinkamai jrodytas.

2012 m. gruodzio mén. CHMP prasymu buvo susauktas moksliniy konsultacijy grupés (SAG) posédis,
kurio metu ekspertai, remdamiesi savo klinikine patirtimi, svarsté, ar Si medziaga yra svarbi taikant
simptominj gydyma létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio
liga ir kity rdsiy demencijg) sergantiems vyresnio amziaus pacientams. Grupés nariai atkreipé démes;j i
tai, kad informaciniuose dokumentuose nurodyta indikacija nebetaikoma klinikinéje praktikoje ir kad
klinikiniu poziGriu Siuo metu néra jokiy jrodymuy, kad Si veiklioji medziaga bty reikalinga vyresnio
amziaus pacienty, kuriems diagnozuotas kognityvinis ir neurosensorinis sutrikimas, gydymo reikméms.

Dél indikacijy ,papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regeéjimo
lauko sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslines kilmeés, gydymas* ir ,,ami kraujagyslinés kilmés
retinopatija“ CHMP nusprendée, kad rinkodaros teisés turétojy pateikty negausiy ikiklinikiniy tyrimy
rezultaty, susijusiy su vietinio poveikio dihidroergokristino doziy poveikiu, nepakanka siekiant pagristi
Sio vaisto vartojimag zmoniy akisptdziui mazinti arba kitoms akiy ligoms, kurios gali biti kraujagyslinés
kilmés, gydyti. Be to, atkreiptas démesys | tai, kad Si procediira nesusijusi su vietinio poveikio
lasinamaisiais dihidroergokristino preparatais. CHMP taip pat paminéjo vieno i$ rinkodaros teisés
turéetojuy nuomone, kad akiy gydymo indikacijos negalima pagristi dél turimy duomeny trikumuy.

Klinikinis saugumas

Pripazjstama, kad paprastosios skalsés dariniai gali sukelti fibroze, visy pirma Sirdies voztuvy fibroze.
Literatliroje placiai apraSoma fibrozés sgsaja su serotoninerginiy receptoriy aktyvinimu, batent
paprastosios skalsés dariniy poveikiu 5-HT,z receptoriams. Dél agonistinio poveikio 5-HT g
receptoriams suzadinamas lasteliy su Sio receptoriaus iSraiska proliferacinis atsakas ir mitogeniSkumas,
o tai paskatina fibrogeneze. Apskritai nustatytus fibroziniy reakcijy atvejy daznio skirtumus galima
paaiskinti skirtingu serotoninerginiy receptoriy junglumu su skirtingais paprastosios skalsés dariniais ir
vartotomis skirtingomis Siy preparaty terapinémis dozémis. Todél net tais atvejais, kai farmakologiniu
pozidriu tikétina, kad paprastosios skalsés dariniai, veikdami kaip 5-HT .z receptoriy agonistai, gali



sukelti vadinamajg serotoninergine voztuvy liga, panasia | ta, kurig sukelia kity audiniy fibroziniai
pakitimai ar véZiniai navikai, svarbu nepamirsti, kad kai kurie paprastosios skalsés dariniai néra 5-HT g
receptoriy agonistai. Todél negalima atmesti galimybés, kad yra ir kity fibroze sukelianciy,
mechanizmuy, o tai leidZzia manyti, jog fibroze gali sukelti ir agonistinis poveikis 5-HT,, ir 5-HT 15
receptoriams bei galimas poveikis serotonino perneséjui.

IS duomeny apie uzregistruotus fibrozés atvejus (n=12) matyti, kad dihidroergokristinas gali sukelti
fibrozines reakcijas, daugiausia plauciy srityje, ir kad nutraukus gydyma Siuo preparatu kai kuriy,
pacienty biklé pageréjo. Taip pat galima spéti, kad is tiesy fibroziniy reakcijy pasireiskia daugiau, nei
ju uZregistruojama, nes Si medziaga jau seniai pateikta rinkai ir fibrozé jau yra nurodyta preparato
informaciniuose dokumentuose kaip nepageidaujamas poveikis.

Nustatyty fibroziniy reakcijy sasajos su gydymu dihidroergokristinu galimybés negalima atmesti net ir
tuo atveju, jei pacientui tuo paciu metu buvo taikomas gydymas, kuris neleidzia tiksliai jvertinti ty
kintamuyjy sasajos (gydymas, kuris taip pat gali sukelti fibrozine reakcijq). Taip pat reikéty atkreipti
déemesj, kad buvo gauta pranesimy apie fibroziniy ploksteliy apimties sumazéjima praéjus ilgam
laikotarpiui nuo gydymo dihidroergokristinu nutraukimo, biuklés pageréjimg nutraukus gydyma
dihidroergokristinu ir simptomy atsinaujinima po pakartotinés provokacijos (vél pavartojus vaisto po
gydymo pertraukos). Tai patvirtina priezastinj fibrozés ir dihidroergokristino rys;j.

Be to, literatliroje aprasytas vienas retroperitoninés fibrozés atvejis (susijes su fibrozine plokstele) —
praéjus metams nuo gydymo dihidroergokristinu nutraukimo buvo atliktas tyrimas skenavimo aparatu,
kuris parodé, kad fibroziné plokstelé smarkiai sumazéjo, o tai, CHMP nuomone, patvirtina priezastinj
nustatyto retroperitoninés fibrozés atvejo ir dihidroergokristino rys;j.

Atsizvelgiant | Siuos duomenis ir remiantis farmakologiskai pagrista tikimybe, manoma, kad
dihidroergokristinas yra susijes su fibrozinémis reakcijomis. Be kita ko, reikéty atkreipti démes;j | tokiy
nepageidaujamy, reiskiniy sunkuma, galimas mirtinas jy pasekmes ir | tai, kad ilgalaikis
dihidroergokristino vartojimas pagal patvirtintas indikacijas didina fibrozinio sutrikimo pavoju.

Be to, atsizvelgiant | uzregistruotus atvejus, negalima atmesti galimybés, kad dihidroergokristinas gali
sukelti kraujagysliy spindzio susiauréjima.

CHMP apsvarsté rinkodaros teisés turétojy pasitlymus dél rizikos mazinimo priemoniy. Rinkodaros
teisés turétojai pasiulé apriboti gydymo trukme sergant tam tikromis ligomis, jtraukti pacientus,
kuriems jau anksciau diagnozuota fibrozeé, arba kity vaisty vartojimg | preparato kontraindikacijy,
sqrasa, iSplatinti tiesioginj pranesimag sveikatos priezitiros specialistams (DHPC), kuriame bty
atkreiptas démesys | Sig rizika, parengti vaistus iSrasantiems gydytojams skirtg kontrolinj sarasa ir
atlikti farmakologinj 5-HT poklasio receptoriy junglumo su Siuo preparatu in vitro tyrima.

Nors jgyvendinant kai kurias i$ pasitlyty priemoniy baty galima apibrézti pacienty, jau pries tai
sirgusiy fibroze, grupe, nurodyti atitinkamus vaistus, kuriy negalima vartoti kartu su
dihidroergokristinu, ir jspéti apie padidéjusiq rizikg, komitetas pareiské, kad Siy priemoniy nepakanka
siekiant apsaugoti visus pacientus nuo fibrozés ir ergotizmo taikant gydyma Siuo preparatu.

Apskritai CHMP laikési nuomones, kad turint omenyje negausius duomenis apie dihidroergokristino
veiksminguma, jokiomis aplinkybémis negalima pateisinti pacientui keliamo fibrozés ir ergotizmo
pavojaus.

Naudos ir rizikos santykis

Komitetas priéjo prie iSvados, kad pagal Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj preparatu, kuriy
sudetyje yra dihidroergokristino, naudos ir rizikos santykis taikant simptominj gydyma_ létiniu
patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligq ir kity risiy demencijq)
sergantiems vyresnio amziaus pacientams, taikant papildoma gydyma pacientams, kuriems nustatytas
sumazeéjes regeéjimo astrumas ir regéjimo lauko sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmeés, bei
gydant Gmig kraujagyslinés kilmés retinopatijg néra teigiamas.



Pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas arba sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima

Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg dél pagal
susijusias indikacijas vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra paprastosios skalsés
dariniy;

e komitetas apsvarste visus rinkodaros teisés turetojy pateiktus duomenis ir moksliniy konsultacijy,
grupés posédzio rezultatus;

e komitetas laikési nuomonés, kad negalima atmesti galimos priezastinés fibroziniy reakcijy ar
ergotizmo sgsajos su dihidroergokristinu galimybés. Turimi duomenys i$ esmés patvirtina esant
tokj priezastinj rysj. Komitetas atkreipé démesj | tokiy nepageidaujamy reiskiniy rimtuma ir
galimas mirtinas pasekmes;

e komiteto nuomone, jrodymuy, kurie patvirtinty kliniskai reikSminga pagal Sios procediiros metu
vertintas indikacijas vartojamo dihidroergokristino veiksmingumg, yra labai nedaug, todél galima
Sios medziagos nauda pacientams esant Sioms indikacijoms yra mazesné uz pirmiau minétg rizika;

¢ komitetas laikési nuomoneés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergokristino, naudos ir
rizikos santykis néra teigiamas:

— taikant simptominj gydyma létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu
(iSskyrus Alzhaimerio ligg ir kity rsiy demencijg) sergantiems vyresnio amziaus pacientams;

- taikant papildomga gydyma pacientams, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir
regéjimo lauko sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmeés;

— gydant Umig kraujagyslinés kilmeés retinopatija.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CHMP rekomenduoja:

e keisti | priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra dihidroergokristino, rinkodaros
teisés salygas, kad iS preparato informaciniy dokumenty baty iSbrauktos toliau nurodytos
indikacijos (konkrecios skirtingy preparaty, ar skirtingose Salyse patvirtintos indikacijy formuluotés
gali skirtis viena nuo kitos) ir atitinkami Siy indikacijy paminéjimai preparato informaciniuose
dokumentuose, kai yra kity suteikiant rinkodaros teise patvirtinty ty preparaty terapiniy indikacijy:

— simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio
liga ir kity rasiy demencijq) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas;

- papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo lauko
sutrikimai, kurie gali buti kraujagyslinés kilmés, gydymas;

— Umi kraujagyslinés kilmeés retinopatija;

e sustabdyti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergokristino, rinkodaros
teisés galiojima, jei néra kity suteikiant rinkodaros teise patvirtinty ty preparaty indikacijy. Kad
sustabdytas rinkodaros teisés galiojimas buty atnaujintas, rinkodaros teisés turetojai turi nustatyti
konkrecig pacienty populiacijg, kurioje preparato nauda bity didesné uz nustatytq rizika.
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