II 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 dihidroergokriptino ir kofeino, (zr. I prieda)
mokslinio vertinimo bendroji santrauka

2012 m. sausio 18 d. Prancizija inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimasi
deél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés dariniy: dihidroergokriptino ir kofeino
derinio, dihidroergokristino, dihidroergotamino, dihidroergotoksino ir nicergolino. Po 2011 m. metais
atliktos nacionalinés farmakologinio budrumo perzitiros gautuose naujuose spontaniniuose
praneSimuose nurodyta, kad vartojant kai kuriuos i$ Siy preparaty buvo nustatyti sunks fibrozés ir
ergotizmo (apsinuodijimo skalsémis) atvejai, ir Pranciizija nusprendé, kad Sis nerimg 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 vartojamy 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 ligg
ir kity rdsiy demencijq) 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;

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

e Umi kraujagyslinés kilmés retinopatija.

e migreninio galvos skausmo profilaktika;

e ortostatiné hipotenzija;

e simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

Dihidroergokriptinas yra paprastosios skalsés alkaloidas, kuris veikia kaip D2 dopaminerginiy receptoriy
agonistas ir dalinis D1 receptoriy agonistas. Atliekant tyrimus su Ziurkémis, nustatyta, kad
dihidroergokriptinas aktyvina antioksidantiniy fermenty sistemas, kurios gyviinui senstant keiciasi
fiziologiskai. Dihidroergokriptinas tiekiamas derinio su kofeinu, kuris gali pagerinti Sio paprastosios
skalsés alkaloido absorbcijg virskinimo trakte, forma.

IS vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergokriptino, patvirtinty indikacijy su Sia kreipimosi
procediira 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 létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligg
ir kity rdsiy demencijaq) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas;

e papildomas Reino (Raynaud) sindromo gydymas.

IS tiesy dihidroergokriptinas, kuris yra vienas i$ su Sia procedira susijusiy vaistiniy preparaty, kuriy,
sudetyje yra paprastosios skalsés dariniy, pagal pirmiau minétas indikacijas patvirtintas nuo 1979 m.,
bet tik Prancuzijoje ir tik derinio su kofeinu forma. Preparatai, kuriy sudétyje yra tik dihidroergokriptino,
yra patvirtinti kitose ES valstybése narése, taciau Si kreipimosi procediira neapima jy indikacijy (pvz.,
Parkinsono ligos), todél jos nebuvo jtrauktos | Sig perzilra.



Rinkodaros teises 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, plauciy 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 dihidroergokriptino ir kofeino derinio sauguma ir
veiksminguma.

Klinikinis veiksmingumas

Siekdami pagristi indikacija ,,simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu
(isskyrus Alzhaimerio liga ir kity rasiy demencija) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas",
rinkodaros teisés turétojai pateiké is viso 6 publikuotus tyrimus (nuo 1983 m. iki 1998 m.), kuriy,
modeliai buvo tinkami siekiant pagrijsti teiginj apie preparato veiksminguma (atsitiktiniy imciy, dvigubai
akli, placebu kontroliuojami tyrimai), ir vieng preparato poveikio sergant vaskuliniu kognityviniu
sutrikimu tyrima, kuris nebuvo iSsamiau aptartas. Nuspresta, kad 4 tyrimuose dalyvavusiy pacienty
skaicius buvo pakankamai didelis (146, 203, 155 ir 324 pacientai), o dviejuose - dalyvavo pernelyg
mazai pacienty (50 ir 49 pacientai). Atsizvelgiant | tai, kad patvirtinta indikacija yra ilgalaike, Siy tyrimy
trukmé buvo pernelyg trumpa (2 arba 3 ménesiai). I dauguma is Siy tyrimy jtrauktiems pacientams
pasireisSkeé jvairds, labai skirtingi simptomai ir jiems nebuvo nustatyta jokios standartizuotos diagnozés.
Dviejuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams buvo nustatyta klinikiné diagnozé - lengvos formos
organinio galvos smegeny sutrikimo sindromas (2-3 stadija pagal bendros buklés blogéjimo vertinimo
skale (angl. Global Deterioration Scale) (Scarzella tyrimas) ir ankstyva senatvinés smegeny,
degeneracijos stadija be demencijos ar didelés priklausomybés nuo aplinkos, pagal III psichikos
sutrikimy diagnozavimo ir statistikos zinyno leidimo (angl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-III) kriterijus (Babeau tyrimas). Pastaroji diagnozé buvo iSbraukta i$ pataisyto IV DSM
leidimo (DSM-IV-TR). Rezultatai buvo labai skirtingi, o tyrimy duomenys nenuoseklds. Apskritai CHMP
laikési nuomonés, kad dél metodologiniy trikumy ir nenustacius pirminio kritinio veiksmingumo
vertinimo atskaitos tasko, negalima padaryti jokiy iSvady dél preparato klinikinio veiksmingumo ir
negalima pagristi indikacijos, kurioje nurodyta standartizuota diagnoze.

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
ligg ir kity rdsiy demencijq) sergantiems vyresnio amziaus pacientams. Grupés nariai atkreipé démesj |
tai, kad informaciniuose dokumentuose nurodyta indikacija nebetaikoma klinikinéje praktikoje ir kad
klinikiniu pozidriu Siuo metu néra jokiy jrodymuy, kad Si veiklioji medziaga bty reikalinga vyresnio
amziaus pacienty, kuriems diagnozuotas kognityvinis ir neurosensorinis sutrikimas, gydymo reikméms.

Deél indikacijos ,, papildomas Reino sindromo gydymas", CHMP nuomone, visi tyrimai, kurie buvo pateikti
siekiant pagristi Sig indikacija, yra prastos metodologinés kokybés (t. y. nekontroliuojami, atviro tyrimo
modelio tyrimai, kuriuose dalyvavo nedaug pacienty (n=20-37). Tyrimuose dalyvavo ir jauni, ir
vyresnio amziaus pacientai (18-78 mety), kuriems diagnozuota idiopatiné periferiniy kraujagysliy liga.
Tik viename tyrime (Vinckier) minima nedidelé susijusia sistemine liga serganciy pacienty grupé.
Klinikiniy kritiniy veiksmingumo vertinimo atskaitos tasky buvo daug ir jie buvo labai skirtingi, o
pirminio kritinio veiksmingumo vertinimo atskaitos tasko nebuvo nustatyta. Atliekant tyrimus,
daugiausia buvo vertinami funkciniai simptomai bei kapiliaroskopiniy ir pledizmografiniy tyrimy,



parametrai, kuriy klinikine svarba CHMP abejojo. Atrodo, kad gydymo nauda nustatyta mazdaug 55-
75 proc. pacienty, taciau CHMP priéjo prie iSvados, kad dél metodologiniy tyrimy trikumy Sie rezultatai
néra patikimi ir juos sunku vertinti pagal klinikinius kriterijus. Todél nuspresta, kad tyrimy rezultaty
patikimumas ir klinikiné svarba yra abejotini ir neleidzia padaryti jokiy iSvady dél preparato
veiksmingumo.

Klinikinis saugumas

Pripazijstama, kad paprastosios skalsés dariniai gali sukelti fibroze, visy pirma Sirdies voztuvy fibroze.
Literatlroje placiai apraSoma fibrozés sgsaja su serotoninerginiy receptoriy aktyvinimu, bGtent
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
pozitriu tikétina, kad paprastosios skalsés dariniai, veikdami kaip 5-HT,g receptoriy agonistai, gali
sukelti vadinamajg serotoninergine voztuvy liga, panasia j 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 sukelianc¢iy mechanizmuy,
o tai leidzia manyti, jog fibroze gali sukelti ir agonistinis poveikis 5-HT,a ir 5-HT g receptoriams bei
galimas poveikis serotonino perneséjui.

Duomeny apie uzregistruotus fibrozés atvejus (n=3) pernelyg mazai, kad bity galima padaryti kokig
nors tvirtg iSvada, taciau atsizvelgiant | pageréjima, nustatytg nutraukus gydyma dihidroergokriptino ir
kofeino deriniu vienu is trijy uzregistruoty plauciy fibrozés atveju, kai pacientas vartojo
rekomenduojama Sio vaisto paros doze, Sios rizikos negalima atmesti. Taip pat galima spéti, kad is tiesy
fibroziniy reakcijy pasireiskia daugiau, nei jy uzregistruojama, nes Si medziaga jau seniai pateikta rinkai
ir fibrozé jau yra nurodyta preparato informaciniuose dokumentuose kaip nepageidaujamas poveikis.

IS duomeny, kurie buvo pateikti 2007-2008 m. jvykusios 31 straipsnyje numatytos kreipimosi
procediros metu (EMEA/H/A-31/881), kai be kita ko buvo vertinamas ir dihidroergokriptinas, matyti,
jog buvo jtariama, kad keli fibrozés (plauciy, Sirdies arba retroperitoninés) atvejai susije su Parkinsono
ligos gydymu dihidroergokriptinu (buvo vartojama penkis kartus didesné vaisto doze). Reikéty atkreipti
démesj | tai, kad vienas iS pirmiau minéty trijy fibrozés atvejy buvo uzregistruotas 2009 m. (t. y.
pasibaigus ankstesnei kreipimosi procedirai), o tai rodo, kad tuo metu taikytos rizikos mazinimo
priemonés buvo nepakankamai veiksmingos, kad uzkirsty kelig Siai rizikai.

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

Dél ergotizmo, Prancizijos farmakologinio budrumo duomeny bazéje buvo uzregistruoti keli Sio
nepageidaujamo reiskinio atvejai, kai buvo jtariama, kad su ergotizmu susijusius simptomus sukélé
dihidroergokriptino ir kofeino derinys. Rinkodaros teisés turétojui nepateikus pranesimy_apie tokius
atvejus, CHMP iskilo klausimy dél to, kaip tokie duomenys buvo renkami. Atsizvelgiant i kelis
uzregistruotus kraujagysliy spindzio susiauréjimo atvejus ir farmakologine Sio preparato su paprastosios
skalsés alkaloido dariniu struktirg, ergotizmo galimybés negalima atmesti.

CHMP apsvarsté rinkodaros teisés turétojy pasitlymus dél rizikos mazinimo priemoniy. Rinkodaros
teisés turétojai pasililé pakeisti preparato iSraSymo tvarka, apriboti gydymo trukme sergant tam
tikromis ligomis, jtraukti pacientus, kuriems jau anksciau diagnozuota fibroze, arba kity vaisty vartojimg



i preparato kontraindikacijy sarasa, iSplatinti tiesioginj pranesima sveikatos prieziliros specialistams
(DHPC), kuriame biity atkreiptas démesys | Sig rizikq, parengti vaistus iSrasantiems gydytojams skirtg
kontrolinj sgrasy ir atlikti farmakologinj 5-HT poklasio receptoriy junglumo su Siuo preparatu in vitro
tyrima. Nors jgyvendinant kai kurias i$ pasillyty priemoniy bty galima apibrézti pacienty, jau pries tai
sirgusiy fibroze, grupe, nurodyti atitinkamus vaistus, kuriy negalima vartoti kartu su
dihidroergokriptinu, ir jspéti apie padidéjusig rizikg, komitetas pareiské, kad Siy priemoniy nepakanka
siekiant apsaugoti visus pacientus nuo fibrozés ir ergotizmo taikant gydyma Siuo preparatu.

Apskritai CHMP laikési nuomonés, kad turint omenyje negausius duomenis apie dihidroergokriptino
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 preparaty, kuriy sudétyje
yra dihidroergokriptino ir kofeino, naudos ir rizikos santykis taikant simptominj gydyma létiniu
patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligq ir kity rasiy demencijq)
sergantiems vyresnio amziaus pacientams ir taikant papildomg gydyma sergantiesiems Reino sindromu
néra teigiamas.

Pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas arba sustabdyti rinkodaros teisiy galiojima

Kadangi

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

e komitetas apsvarsté visus rinkodaros teisés turétojy pateiktus duomenis ir moksliniy konsultacijy
grupés posédzio rezultatus;

e komitetas laikési nuomonés, kad negalima atmesti galimos priezastinés fibroziniy reakcijy ar
ergotizmo sgsajos su dihidroergokriptino ir kofeino deriniu galimybés. Turimi duomenys iS esmeés
patvirtina esant tokj priezastinj rySj. Komitetas atkreipé démes;j j tokiy nepageidaujamy reiskiniy
rimtuma ir galimas mirtinas pasekmes;

e komiteto nuomone, jrodymuy, kurie patvirtinty kliniSkai reikSminga pagal Sios procediiros metu
vertintas indikacijas vartojamo dihidroergokriptino ir kofeino derinio veiksminguma, yra labai
nedaug, todél galima Sio derinio nauda pacientams esant Sioms indikacijoms yra mazesné uz
pirmiau minéta rizika;

o komitetas laikési nuomonés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergokriptino ir kofeino,
naudos ir rizikos santykis néra teigiamas:

- simptomiskai gydant létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus
Alzhaimerio ligg ir kity rGsiy demencija) sergancius vyresnio amziaus pacientus;

— taikant papildoma gydyma sergantiesiems Reino sindromu.
Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CHMP rekomenduoja:

e keisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra dihidroergokriptino ir kofeino,
rinkodaros teisés salygas, kad i$ preparato informaciniy dokumenty bty iSbrauktos toliau



nurodytos indikacijos (konkrecios skirtingy preparaty ar skirtingose Salyse patvirtintos indikacijy,
formuluotés gali skirtis viena nuo kitos) ir atitinkami Siy indikacijy paminé&jimai preparato
informaciniuose dokumentuose, kai yra kity suteikiant rinkodaros teise patvirtinty ty preparaty
terapiniy indikacijy:

- simptominis Iétiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio
ligq ir kity rasiy demencijq) sergandiy vyresnio amziaus pacienty gydymas;
— papildomas Reino (Raynaud) sindromo gydymas.

sustabdyti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergokriptino ir kofeino,
rinkodaros teisés galiojima, jei néra jokiy kity suteikiant rinkodaros teise patvirtinty ju indikaciju;
Kad sustabdytas rinkodaros teisés galiojimas bity atnaujintas, rinkodaros teisés turétojai turi
nustatyti konkrecig pacienty populiacijg, kurioje preparato nauda bty didesné uz jo keliama rizika.



