II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas, atsizvelgiant | patvirtintas kiekvieno
preparato indikacijas, arba keisti rinkodaros leidimy salygas, arba
sustabdyti rinkodaros leidimy galiojima



Mokslinés iSvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotamino, (zr. I prieda) mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

2012 m. sausio 18 d. Prancuzija inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimasi
deél vaistiniy preparaty, kuriy sudeéetyje 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 rimti fibrozés ir
ergotizmo (apsinuodijimo skalsemis) atvejai, ir Pranclzija nusprende, kad Sis nerimg keliantis saugumo
klausimas yra svarbesnis uz negausius veiksmingumo jrodymus. Todél Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komiteto (CHMP) buvo paprasyta pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti pagal toliau
nurodytas indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés dariniy,
rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti ju salygy, ar Siuos leidimus reikéty palikti:

e simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzheimerio 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;

papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo lauko sutrikimai,

kurie gali bati kraujagyslinés kilmés, gydymas;

umi kraujagyslinés kilmeés retinopatija;

migreninio galvos skausmo profilaktika;

ortostatiné hipotenzija;

simptominis veny_ ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

Dihidroergotamino mezilatas (dihidroergotaminas, DHE) - tai pusiau sintetinis ergotamino darinys. Dél
vazokonstrikcinio poveikio, kuris yra silpnesnis, nei ergotamino, dihidroergotaminas seniai vartojamas
gydant migreng. Taikant prevencini migrenos gydyma, ilgq laika vartojamas geriamasis
dihidroergotaminas. Dél mazo nepakitusio vaisto biologinio jsisavinamumo jj vartojant per burna,
taikant Gmios migrenos stadijos gydyma, Sis vaistas vartojamas parenteriniu bldu arba nosies purskalo
forma.

Si kreipimosi procediira neapima dihidroergotamino veiksmingumo gydant Gmius migrenos priepuolius,
todél nebus aptariamas Siame dokumente. Taip pat Si kreipimosi procedira neapima po oda, |
raumenis arba | veng Svirks¢iamo ar | nosj purskiamo dihidroergotamino veiksmingumo, todél Sis
aspektas taip pat nebus aptariamas Siame dokumente.

IS vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotamino, 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 migreninio galvos skausmo profilaktika;
e ortostatiné hipotenzija;
e simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

Rinkodaros leidimo turétojai pateikeé visus turimus klinikiniy ir stebimuyjy tyrimy metu surinktus
veiksmingumo duomenis, jskaitant duomenis, gautus po pirmojo rinkodaros leidimo suteikimo. Taip pat
rinkodaros leidimo turétojai pateiké paciy parengtas visy spontaniniy pranesimy apie fibroziniy, reakcijy
(Sirdies fibrozés su plauciy arterijy hipertenzija arba be jos, plaudiy fibrozeés, kritinplévés fibrozés,
pilvaplévés fibrozés, retroperitoninés fibrozés ir kt.) ir ergotizmo atvejus, nustatytus vartojant jy
platinamus vaistinius preparatus su paprastosios skalsés dariniais, apZvalgas ir esminés informacijos
santraukas. Kai buvo jmanoma, pateikta visy kity turimy duomeny, kurie buvo svarbis vertinant
fibrozés pavojy (t. y. literaturoje skelbiamy duomenuy, ikiklinikiniy tyrimy duomeny ir kity klinikiniy,
tyrimy, jskaitant epidemiologinius tyrimus, duomenuy), apzvalga.

CHMP apsvarsté visus turimus duomenis apie dihidroergotamino sauguma ir veiksminguma.

Klinikinis veiksmingumas
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Duomenys, susije su dihidroergotamino veiksmingumu, jj vartojant pagal indikacija ,migreninio galvos
skausmo profilaktika“, gauti atlikus kelis atsitiktiniy imciy, abipusiai aklus, placebu kontroliuojamus
tyrimus arba abipusiai aklus, ne placebu kontroliuojamus ir atviro tyrimo modelio tyrimus, dauguma
kuriy buvo atlikti suteikus pirmajj rinkodaros leidima.

Abipusiai akli, atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojami tyrimai buvo seni ir iS esmés atlikti taikant
nemodernius Siuo metu nebetaikomus metodus. Tyrimuose dalyvavo nedaug pacienty ir ju gydymo
trukmé buvo pernelyg trumpa, o taikyti klinikinio veiksmingumo parametrai neatitinka europiniy gairiy
dél vaistiniy preparaty nuo migrenos klinikiniy tyrimy_reikalavimuy.

Atlikus vienintelj naujq, didelj, tinkamo tyrimo modelio tyrimg (abipusiai aklas, placebu kontroliuojamas,
5 meénesiy trukmés gydymo tyrimas PROMISE), kurio duomenys gauti po pirmojo rinkodaros leidimo
suteikimo, dihidroergotamino profilaktinis poveikis nuo migrenos nebuvo jrodytas, kadangi statistiskai
reikSmingo skirtumo tarp dihidroergotamino ir placebo nenustatyta. Po 1 ménesio trukmés
parengiamojo etapo, kuriuo pacientai vartojo placeba, iS viso 363 tiriamieji 4 ménesius buvo gydomi
dihidroergotaminu arba vartojo placeba. Migrenos priepuoliy (pirminiai veiksmingumo kriterijai) daznis
nebuvo statistiSkai reikSmingas (dihidroergotamino grupé (-1,84 + 1,55) plg. su placebo grupe (-1,67 +
1,49) (p=0,220). Pacienty, kurie teigiamai reagavo | gydyma, procentinés dalies skirtumas tarp
dihidroergotamino ir placebo grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingas (61,1 % dihidroergotamino grupéje
ir 55,9 % - placebo).

Atlikta funkcine negalig turinciy pacienty (n=288), kuriy gyvenimo kokybé pablogéjusi (<80 pagal
serganciyjy migrena gyvenimo kokybés vertinimo skale, angl. Migraine Specific Quality of Life, MSQ),
pogrupio duomeny post-hoc analizé. Po 4 gydymo ménesiy priepuoliy daznis vartojant
dihidroergotaming sumazéjo 2,0 = 1,6 (-60 %), o vartojant placebg - 1,7 £ 1,5 (-48,8 %) (santykiniy
variacijy p = 0,014). Pacienty, kuriy gyvenimo kokybé nepablogéjusi, pogrupyje reikSmingo priepuoliy
daznio sumazéjimo skirtumo tarp dihidroergotaming ir placebg vartojanciy pacienty nenustatyta.
Atliekant Sj tyrima, dihidroergotamino profilaktinis poveikis nuo migrenos nebuvo jrodytas, kadangi
statistiskai reikSmingo skirtumo tarp dihidroergotamino ir placebo pagal migrenos priepuoliy daznio
(pirminis veiksmingumo kriterijus) sumazéjimg visoje populiacijoje nenustatyta.

IS literatliroje skelbiamy duomeny matyti, kad geriamasis dihidroergotaminas gali biti veiksmingas
taikant migrenos profilaktika, ta¢iau neabejotiny moksliniy jrodymy vis dar nepakanka. Abipusiai akly,
placebu kontroliuojamy tyrimy duomeny, kurie patvirtinty geriamojo ergotamino veiksmingumg
siekiant iSvengti migrenos, jj lyginant su placebu arba kitomis medZiagomis, yra labai nedaug ir
bendras vaizdas, kurj galima susidaryti remiantis Siais tyrimais, yra nevienalytis, nes ju metu gauta ir
teigiamuy, ir neigiamy rezultaty.

Taigi, rinkodaros leidimo turétojy pateikti tyrimai buvo atlikti taikant nemodernius metodus. Tyrimuose
dalyvavo nedaug pacienty, o gydymo trukme buvo pernelyg trumpa. Atlikus vienintelj naujq, didelj,
tinkamo tyrimo modelio tyrima (tyrima PROMISE), statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
dihidroergotamino ir placebo pagal migrenos priepuoliy daznio sumazéjima (pirminis veiksmingumo
kriterijus) visoje populiacijoje nenustatyta.

Be to, 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 migreninio galvos skausmo profilaktikg. Remdamiesi klinikine patirtimi, grupés nariai
nusprendé, kad néra jokios ypatingos populiacijos, kuriai gydymas Sia veikligja medziaga taikant
migreninio galvos skausmo profilaktikg buty naudingas. Todél grupé laikési nuomonés, kad néra jokios
grieztai apibréztos populiacijos, kurios atsakas | gydyma standartinémis profilaktinémis priemonémis
nuo migrenos biity nepatenkinamas ir kurios gydymui reikéty Sios medziagos kaip pakaitinés ar
paskutinés eilés gydymo priemonés.

Kalbant apie indikacijq ,ortostatiné hipotenzija®, CHMP laikési nuomonés, kad pateikti tyrimai yra
prastos metodologinés kokybés: tai buvo daugiausia nekontroliuojami tyrimai ir tik 1 abipusiai aklas
tyrimas, taciau jame dalyvavo nedaug pacienty. Kai kuriuose Siy tyrimy buvo vertinami Svirks¢iamieji
preparatai arba didesnés, nei rekomenduojama dozés (vietoj 10 mg - iki 42 mg per parg) Pacienty,
populiacija buvo nevienalyté arba tai buvo pacientai, kuriems diagnozuota gydymo psichotropiniais
vaistais sukelta hipotenzija. Atsizvelgiant j Siy tyrimy duomenis, atrodo, kad dihidroergotaminas buvo
Siek tiek veiksmingas tik tuomet, kai jis buvo vartojamas Svirks¢iamujy, preparaty forma ar
didesnémis, nei leidziama dozémis. Atrodo, kad patvirtintos geriamojo preparato dozés veikia silpnai
arba yra neveiksmingos dél maZo Sio vaisto biologinio jsisavinamumo.
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Tik vienas tyrimas (Thulesius, 1986) patvirtino, kad vartojant iki 10 mg dihidroergotamino per para,
gydymo psichotropiniais vaistais sukelta hipotenzija sergantiems pacientams atsistojus sumazéjantis
kraujospudis sumazéja reikSmingai maziau, nei vartojant placebg; Sio tyrimo duomenys gauti po
pirmojo rinkodaros leidimo suteikimo. CHMP laikési nuomoneés, kad Sio tyrimo modelis yra priimtinas
(t. y. kontroliuojamas, atsitiktiniy imciy, abipusiai aklas tyrimas), taciau tyrimo dydis pernelyg mazas
(n=58). Be to, pacientai buvo jtraukiami | tyrima, jeigu jy sistolinis kraujo spaudimas sumazédavo
daugiau kaip 10 mmHg, o tai neatitinka nustatytos ortostatinés hipotenzijos apibrézties (kraujosptdis
turi sumazeéti ne maziau kaip 20 mmHG). Jau pradedant gydyma, sistolinis kraujo spaudimas placebo ir
dihidroergotamino grupéje skyrési. Veiksmingumas buvo vertinamas lyginant absoliuciuosius
kraujosptdzio rodiklius po gydymo, o ne lyginant kraujo spaudimo atsigulus ir stovint skirtumus, o tai
nepriimtina. Taip pat CHMP pareiské, kad tyrimo populiacija, kurig sudaro tik vaisty sukelta ortostatine
hipotenzija sergantys pacientai, neapima visy ortostatine hipotenzija serganciy pacienty, todél pagal
jos tyrimo duomenis negalima daryti iSvady dél dihidroergotamino veiksmingumo gydant visus
ortostatine hipotenzija sergancius pacientus.

Taip pat CHMP atkreipé démes;j | keliy rinkodaros leidimo turétojy nuomone, kad jrodymy geriamojo
dihidroergotamino vartojimo sergant ortostatine hipotenzija indikacijai pagristi nepakanka.

Be to, 2012 m. gruodzio mén. CHMP prasymu buvo susauktas moksliniy konsultacijy grupés (SAG)
posédis, kuriame ekspertai, remdamiesi savo klinikine patirtimi, svarsté, ar Si medZiaga yra svarbi
gydant ortostatine hipotenzija. Remdamiesi klinikine patirtimi, grupés nariai nusprende, jog
dihidroergotaminas tik retai vartojamas nuo ortostatinés hipotenzijos ir neturi jokios akivaizdzios
naudos pacientams. Be to, buvo vartojamas intraveninis, o ne geriamasis preparatas, kuri apima Si
kreipimosi procediira. Todél grupé laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | turimus jrodymus, Si medziaga
nereikalinga, nes néra jokio aiSkiai apibrézto pacienty pogrupio, kuriam ji bty naudinga.

Su indikacija ,simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas" susijusiy tyrimy, atlikta
labai nedaug. Atvirame tyrime (Wenzel-E et al, 1989), kurio duomenys gauti po pirmojo rinkodaros
leidimo suteikimo, buvo vertinamas dihidroergotamino vartojimas sergant veny nepakankamumu.
Dvylika pacienty, kuriems nustatytas periferiniy veny nepakankamumas, pirma buvo gydomi
intraveniniu dihidroergotaminu, o véliau vieng savaite geriamuoju dihidroergotaminu. Nors atliekant
tyrima, nustatytas reikSmingas veny talpos, eritrocity srauto kapiliaruose ir didziausio kraujo srauto
esant reaktyviai hiperemijai sumazéjimas, dél labai nedidelés tyrimo grupés, nekontroliuojamo tyrimo
modelio ir kity metodologiniy trikumy CHMP negaléjo padaryti jokiy iSvady dél dihidroergotamino
veiksmingumo.

Pateikti tyrimai yra seni ir prastos metodologinés kokybés, t. y. nekontroliuojami, atviro tyrimo
modelio tyrimai, kuriuose dalyvavo nedaug pacienty (n=12, naujausias Wenzel tyrimas, 1989). Kai
kurie Siy tyrimy buvo atliekami naudojant intraveninj preparata, kuris nesusijes su Sia kreipimosi
procedira dél dihidroergotamino. Nei pacienty liga, nei veiksmingumo vertinimo kritiniai atskaitos
taskai nebuvo gerai apibrézti. Klinikiniy kritiniy atskaitos tasky reikSmé abejotina. CHMP atkreipé
démes;j | keliy rinkodaros leidimo turétojy nuomone, kad jrodymy geriamojo dihidroergotamino
vartojimo taikant simptominj veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydyma indikacijai pagristi
nepakanka ir laikési nuomoneés, kad remiantis Siais tyrimais negalima padaryti jokios mokslinés iSvados
dél dihidroergotamino veiksmingumo.

Klinikinis saugumas

Pripazijstama, kad paprastosios skalsés dariniai gali sukelti fibroze, visy pirma Sirdies voztuvy fibroze.
Literatliroje placiai apraSoma fibrozés sgsaja su serotoninerginiy receptoriy aktyvinimu, bitent
paprastosios skalsés dariniy poveikiu 5-HT,g 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 3
receptoriy agonistai. Todél negalima atmesti galimybés, kad yra ir kity fibroze sukeliandiy
mechanizmuy, o tai leidzia manyti, jog fibroze gali sukelti ir agonistinis poveikis 5-HT 5 ir 5-HT 3
receptoriams ir galimas poveikis serotonino perneséjui.
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Kalbant apie uzregistruotus fibrozés atvejus, atsizvelgdamas | tai, kiek laiko Sis preparatas jau yra
rinkoje, CHMP atkreipé démesj | ne visy uzfiksuojamy atvejy problema. Itarti, kad tikrovéje bina
daugiau fibrozés atvejy, nei apie juos pranesama, galima, atsizvelgiant j tai, kad:
e paprastai apie nepageidaujamas reakcijas | vaistg vartojant medziagas, kuriomis prekiaujama
rinkoje ilgg laikg, pranesama reciau;
o fibrozé paminéta keliose Siuo metu patvirtintose europinése preparato charakteristiky,
santraukose, o apie numatytas reakcijas daznai pranesama reciau, nei jos jvyksta;
e taip pat fibrozé yra uzmaskuota reakcija, kuri pasireisSkia po ilgo gydymo laikotarpio, todél
daznai ji diagnozuojama pavéluotai.

Be to, kai kuriy rinkodaros leidimo turétojy pateikti saugumo duomenys neiSsamis (praleistas
laikotarpis tarp preparato perzidros laikotarpio ir laikotarpio, kuriuo juo prekiauta rinkoje), todél
negalima atmesti galimybés, kad buvo pateikti ne visi su ju preparatais susije uzregistruoti atvejai.

Apskritai nuspresta, kad su dihidroergotaminu gali bati susije 8 nepageidaujamy fibroziniy reakcijy
atvejai, kurie nustatyti 2011 m. atliekant tyrima Prancizijoje, ir 50 i$ 75 rinkodaros leidimo turétojy
uzregistruoty atvejy, i$ kuriy 24 atvejais nenustatyta jokio iSkraipancio veiksnio. Vienu atveju fibrozine
reakcijq tiesiogiai susieti su dihidroergotaminu neleido paciento ligos istorija, o dar 25 atvejais buvo
nurodyti vaistai, kurie taip pat gali bati jtariami sukéle Sig nepageidaujamg reakcijg: benfluoreksas (4
atvejai), deksfenfluraminas (4 atvejai), pergolidas (1 atvejis), beta blokatoriai (9 atvejai), fenofibratas
(2 atvejai) ir vaistas su paprastosios skalsés dariniu (8 atvejai). Zinoma, kad Sie taip pat
nepageidaujama reakcija jtariami vaistai sukelia fibroze. Taciau CHMP atkreipé démesj, kad beta
blokatoriai néra placiai pripazjstami, kaip fibrozés sukéléjai. Kai kuriuose bibliografiniuose sSaltiniuose
laikomasi nuomoneés, kad jie sukelia retroperitonine fibroze (P. Meier et al, La fibrose rétropéritonéale,
une maladie inflammatoire méconnue. Observations cliniques et revue de la littérature. Néphrologie,
24 tomas, Nr. 4, 2003, 173-180 p.).

UZregistruotais atvejais dihidroergotaminas buvo skiriamas daugiausia pagal migrenos arba galvos
skausmo indikacijg (30 pacienty) ir vartotas rekomenduojamomis paros dozémis. Kaip ir tikétasi,
daugiausia fibrozeés atvejy nustatyta moterims (68 %) po ilgalaikio gydymo dihidroergotaminu (po
vidutiniskai 9,1 mety) ir dazniausiai buvo uzregistruojama retroperitoniné fibrozeé (36 %), o antroje ir
treCioje vietoje - Sirdies (30 %) ir kritinplévés (18 %) fibrozeé.

Beveik visi atvejai buvo sunkus (93 % atveju, kai reakcijos sunkumas nurodytas), o gydymas
dihidroergotaminu nutrauktas 91 % atvejy (apie kuriuos informacija gauta) ir 57 % is Siy atvejy
pranesta, kad pacienty biklé pageréjo arba jie pasveiko. Taciau CHMP atkreipé démesj, kad daugumos
Siy pacienty sveikatos biklé pageréjo arba jie pasveiko po gydymo kortikosteroidais arba operacijos
(voztuvo keitimo operacijos) ir kad dauguma atvejy pageréjimas nustatytas jvertinus klinikinius
simptomus (skenografinis tyrimas neatliktas).

Taigi, atsizvelgiant | uzregistruotus reakcijos, kurig sunku anksti diagnozuoti (jos simptomai pasireiskia
véliau) ir apie kurig tikriausiai pranesama reciau, nei ji pasireiskia, atvejus, vaisto vartojimg
patvirtintomis dozémis bei tikétinas jo farmakologines charakteristikas, manoma, kad
dihidroergotaminas yra stipriai susijes su fibroziniy reakcijy rizika. Be to, tai, kad fibroze yra sunki,
grésme gyvybei kelianti reakcija, kuri pasireiskia po ilgalaikio gydymo dihidroergotaminu (vaistas
vartojamas pagal indikacijas, dél kuriy pacientams batinas ilgalaikis gydymas), turi poveikj
dihidroergotamino preparaty naudos ir rizikos santykiui.

Be kita ko, 2011 m. atliekant tyrimg Pranclizijoje, gauti 8 nauji spontaniniai pranesimai, is$ kuriy
matyti, kad Siuo metu taikomy rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant iSvengti fibroziniy
reakcijy, rizikos.

Kalbant apie ergotizmo rizikg, rinkodaros leidimo turétojy pateikta ergotizmo atvejy perzidra buvo
neiSsami ir dauguma rinkodaros leidimo turétojy taiké neaiskig metodikg duomenims apie ergotizmo
atvejus surinkti. Kai kuriuos su ergotizmu susijusius simptomus galima supainioti su migrenos
simptomais, todél jie gali biti neuzfiksuoti kaip nepageidaujama reakcija | vaistg. Taciau rinkodaros
leidimo turétojai pranesé apie iS viso 134 ergotizmo arba simptomy, kurie gali bati susije su ergotizmu,
atvejus.

Ergotizmas yra sunki reakcija, kuri tais retais atvejais, kai ji buvo uzregistruota, pvz., po amputacijos
arba gaubtinés Zarnos rezekcijos, sukélé sunkias antrines pasekmes. Si reakcija pasireiské jauniems
pacientams (vidutinis pacienty amzius uzregistruotais atvejais — 41 metai), praéjus nedaug laiko nuo
gydymo dihidroergotaminu pradzios (maziau nei 2 ménesiai; vidutiniSkai — 2 paros). Atkreipiamas
démesys | tai, kad tokie nepageidaujami reiskiniai yra sunkds ir gali blti mirtini.
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Ergotizmo simptomai iSvardyti visy preparato charakteristiky santrauky 4.8 ir 4.9 skyriuose, 0 4.4
skyriuje jis nurodytas kaip ilgalaikio dihidroergotamino vartojimo arba jo vartojimo didelémis dozémis
pasekmé. Visus paprastosios skalsés preparatus su dihidroergotaminu draudZiama vartoti kartu su
CYP3A inhibitoriais (4.5 skyrius), o preparatus su kitais paprastosios skalsés dariniais - ir su
vazokonstriktoriais. Tac¢iau daugiau kaip pusé uzregistruoty ergotizmo atvejy uzfiksuoti neperdozavus
vaisto ir nevartojant vaisty, kuriy nebuvo galima vartoti. Be to, iS ergotizmo atvejy, kurie buvo
uzfiksuoti pacientui kartu su paprastosios skalsés preparatu vartojant draudziamag vaista, skaiciaus
matyti, kad preparato charakteristiky santraukoje pateiktos informacijos nepakanka siekiant iSvengti
pacientui kylancios rimtos ergotizmo rizikos.

Taigi, ergotizmas yra vaisty su paprastosios skalsés dariniais sukeliama nepageidaujama reakcija, kuri
daznai pasireiskia perdozavus vaisto arba dél sgveikos. Taciau, atsizvelgiant | vartojant
dihidroergotaming uzregistruoty atvejy skaiciy, i tai, kad su ergotizmu susije simptomai (nepaisant to,
kad galimi ergotizmo atvejai nebuvo uzfiksuoti) pasireiSkia net jei dihidroergotaminas vartojamas taip,
kaip rekomenduota (neperdozuojant, nevartojant neleidziamy vaisty ir gydyma tesiant neilgai), | didelj
farmakologiskai pagristg tikétinuma ir dauguma atvejy matoma jvykiy chronologija, kuri leidzia manyti
esant tokig rizikq, manoma, kad dihidroergotaminu gydomiems pacientams kyla didelé ergotizmo rizika.
Be to, atsiZvelgiant | ergotizmo sunkuma ir jo pasekmes (antrines pasekmes, operacijos ar amputacijos
poreikj), jaung pacienty, kuriems pasireiSkia ergotizmo simptomai, amziy ir trumpa laikg iki reakcijos
pasireiskimo, dihidroergotamino saugumo charakteristikos kelia labai daug abejoniy.

CHMP apsvarsté rinkodaros leidimo turétojy pasitlymus dél rizikos mazinimo priemoniy. Rinkodaros
leidimo turétojai pasidlé apriboti terapines indikacijas, rekomenduoti atidZiai stebéti pacientus ir
iSplatinti tiesioginj pranesima sveikatos prieziliros specialistams (DHPC). Nors taikant kai kurias i$
pasitlyty priemoniy, bty galima anksti nustatyti fibroze sergancius pacientus, tai gali bati padaryta
per vélai, nes kartais Sios reakcijos yra negrjztamos. Todél komitetas atkreipé démesj, kad pasidlyty
priemoniy nepakanka siekiant iSvengti, kad taikant gydyma kai kuriems pacientams neiSsivystyty
fibrozé ir ergotizmas.

Apskritai CHMP laikesi nuomones, kad turint omeny negausius duomenis apie nicergolino
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 geriamuyjy preparatuy,
kuriy sudétyje yra dihidroergotamino, naudos ir rizikos santykis néra teigiamas taikant migrenos

profilaktika, gydant ortostatine hipotenzijq ir taikant simptominj veny ir limfos apytakos
nepakankamumo gydyma.

Pagrindas sustabdyti rinkodaros leidimy galiojima arba keisti ju salygas

Kadangi

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

e komitetas apsvarste visus rinkodaros leidimo turétojy pateiktus duomenis ir moksliniy konsultacijy
grupés posédzio rezultatus;

e komitetas laikési nuomonés, kad negalima atmesti galimos priezastinés fibroziniy reakcijy ar
ergotizmo sgsajos su geriamuoju dihidroergotaminu 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 geriamojo dihidroergotamino veiksminguma, yra labai nedaug,
todél galima Sios medziagos nauda pacientams esant Sioms indikacijoms yra mazesné uz pirmiau
minétq rizika;
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e komitetas laikési nuomonés, kad preparatuy, kuriy sudetyje yra geriamojo dihidroergotamino,
naudos ir rizikos santykis:

néra teigiamas taikant migreninio galvos skausmo profilaktika;

néra teigiamas gydant ortostatine hipotenzijq;

néra teigiamas taikant simptominj veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydyma.

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

e keisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotamino, rinkodaros
leidimo salygas ir i$ preparato informaciniy dokumenty iSbraukti toliau nurodytas indikacijas
(konkrecios skirtingose Salyse patvirtintos skirtingy preparaty indikacijos formuluotés gali skirstis
viena nuo kitos) ir atitinkami Siy indikacijy paminé&jimai preparato informaciniuose dokumentuose,
kai esama kity suteikiant ju rinkodaros leidimg patvirtinty terapiniy indikacijy:

— migreninio galvos skausmo profilaktika;
— ortostatiné hipotenzija;
— simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

e sustabdyti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotamino, rinkodaros
leidimo galiojima, jei néra jokiy kity suteikiant rinkodaros leidima patvirtinty ju indikacijy. Kad
sustabdytas rinkodaros leidimo galiojimas bity atnaujintas, rinkodaros leidimo turétojai turi
nustatyti konkrecig pacienty populiacijg, kurioje preparato nauda baty didesné uz jo keliama rizika.
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