Il priedas

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



Mokslinés isvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotoksino, (Zr. |1 priedq) mokslinio
vertinimo bendroji santrauka

2012 m. sausio 18 d. Prancizija inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta kreipimosi
procedurg 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
prane$imuose buvo nurodyti sunkis vartojant kai kuriuos i$ Siy preparaty nustatyti fibrozés ir
ergotizmo (apsinuodijimo skalsémis) atvejai, ir Pranciizija nusprendé, kad Sis nerima keliantis
saugumo klausimas yra svarbesnis uz negausius veiksmingumo jrodymus. Todel Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) buvo paprasyta pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti
pagal toliau nurodytas indikacijas vartojamy vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra paprastosios
skalsés dariniy, rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygu, ar Siuos leidimus reikéty

palikti:

e simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligg
ir kity rasiy demencijg) 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 bati kraujagyslinés kilmeés, gydymas;

e Umi kraujagyslinés kilmés retinopatija;

e migreninio galvos skausmo profilaktika;

e ortostatiné hipotenzija;

e simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

Dihidroergotoksino mesilatas yra paprastosios skalsés alkaloidas, dar vadinamas kodergokrino mesilatu
ir ergoloido mesilatu, kurj lygiomis dalimis sudaro dihidroergokornino, dihidroergokristino ir
dihidroergokriptino mesilatai. Pirminis dihidroergotoksino ir kity ergoloidy veikimo mechanizmas dar
neistirtas. Jis veikia kaip dopaminerginiy ir serotoninerginiy receptoriy agonistas bei alfa
adrenoreceptoriy antagonistas. Dihidroergotoksinas moduliuoja neuromediatoriaus kiekj sinapséje ir
skatina kraujo tekéjima | galvos smegenis; kadaise manyta, kad pastarasis mechanizmas yra
pagrindinis dihidroergotoksino veikimo bidas, dél kurio pasireiskia jo klinikinis poveikis.

IS vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotoksino, 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 Reino (Raynaud) sindromo gydymas;
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e papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo lauko
sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmés, gydymas;
e migreninio galvos skausmo profilaktika;

e simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

Demencija ir su demencija susijusios indikacijos bei imios migrenos stadijos gydymo indikacija
nejtrauktos | Sig kreipimosi procedira.

Rinkodaros leidimo turétojai pateike visus turimus klinikiniy ir stebimuyjy tyrimy metu surinktus
veiksmingumo duomenis, jskaitant duomenimis, gautus po pirminio rinkodaros leidimo suteikimo. Be
to, rinkodaros leidimo turétojai pateiké paciy parengtas visy spontaniniy pranesimy apie fibroziniy
reakcijy (Sirdies fibrozés su plauciy arterijy hipertenzija arba be jos, plaudiy fibrozés, kritinplévés
fibrozes, pilvaplevés fibrozes, retroperitoninés fibrozeés ir kt.) ir ergotizmo atvejus, nustatytus vartojant
ju platinamus vaistinius preparatus su paprastosios skalsés dariniais, apzvalgas ir esminés informacijos
santraukas. Tais atvejais, kai tai buvo jmanoma padaryti, buvo pateikta visy kity turimy duomenuy,
kurie buvo svarbis vertinant fibrozés pavojy (t. y. literatiroje skelbiamy duomeny, ikiklinikiniy tyrimuy,

duomeny ir kity klinikiniy tyrimy, jskaitant epidemiologinius tyrimus, duomeny), apzvalga.

CHMP apsvarste visus turimus duomenis apie dihidroergotoksino sauguma ir veiksminguma.

Klinikinis veiksmingumas

Duomenis, susijusius su dihidroergotoksino veiksmingumu, jj vartojant pagal indikacijq ,simptominis
létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (isskyrus Alzhaimerio ligq ir kity rasiy
demencijg) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas“ rinkodaros leidimo turétojas pateiké
suskirstes kognityvinés funkcijos ligas pagal smulkesnes sritis: galvos smegeny kraujotakos sutrikimas
su ateroskleroze, galvos smegeny kraujotakos nepakankamumu ir insultu; ir kitos priezastys su
senatviniu sutrikimu, pirminiu arba prie kity grupiy nepriskirtu sutrikimu ir organine galvos smegeny,
tyrimai, 2 apzvalgos (,Medical Letter", 1974; Mc Donald, 1979) ir viena , Cochraine® duomeny bazéje
paskelbta apzvalga (2009 m.). ,,Cochrane“ apzvalga neaktuali Siam vertinimui, nes joje daugiausia

démesio skiriama demencijai ir su demencija susijusiems simptomams.

Publikacijos, kuriose pateikiami klinikiniy tyrimy duomenys, yra senos (1971-1995 m.). Dauguma
darby yra neaktualus (publikacijos nebuvo pateiktos vertinimui, atlikti tyrimai buvo atviro tyrimo

modelio, o ne placebu kontroliuojami ir (arba) dihidroergotoksino mesilatas buvo vartojamas | vena).

Perziliros metu rinkodaros leidimo turétojas pasialé patvirtinti tokig apribotg indikacijq: ,simptominis
létiniu kognityviniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligg ir kity rGsiy demencijg), serganciy vyresnio
amziaus pacienty gydymas". Kai kurie i$ 19 klinikiniy tyrimy, kuriais, rinkodaros leidimo turétojo
teigimu, galima pagristi Sig apribota indikacijg ir kuriy mety buvo tiriamos nevienalytés pacienty,
populiacijos, nepatvirtino reikSmingo dihidroergotoksino poveikio. Atliekant kitus tyrimus, reikSmingai
pageréjo tik tam tikri skalés, pagal kurig buvo vertinamas Sio preparato veiksmingumas, rodikliai.

Remiantis Siais duomenimis, iSvados dél dihidroergotoksino veiksmingumo negalima padaryti ir dél
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tokiy problemuy, kaip didelis i$ tyrimo pasitraukusiy tiriamuyjy skaicius, neaiskls arba subjektyvis

vertinimo kriterijai ir nedidelis pacienty skaicius.

Kognityviniy sutrikimy diagnozé ir kilmés nustatymas yra sunkdas Siuolaikinés medicinos uzdaviniai.
Naudojant Siuo metu turimas pacienty vertinimo priemones, atskirti lengvos formos ar vidutinio
sunkumo kognityvinj sutrikimg nuo ankstyvos Alzhaimerio ligos ar kitos risies demencijos stadijos yra
sunku. Tokiais atvejais paskyrus dihidroergotoksing gali bati pavéluota laiku skirti tinkama demencijos
gydyma.

CHMP atkreipé démesj, kad pacientams, kurie buvo jtraukti | tyrimus, pasireiské jvairlis simptomai arba
jiems buvo nustatyta tik spéjama diagnozeé, gydymo poveikis daugiausia buvo vertinamas pagal
subjektyvig baly sistema, nustatyti simptomai buvo labai skirtingo pobidzio, skirtingy tyrimy rezultatai
buvo nenuoseklis ir dihidroergotoksinui ilgalaikiai tyrimo duomenys buvo nepalankesni, nei placebui.
Todél CHMP laikési nuomonés, kad jokios iSvados dél dihidroergotoksino veiksmingumo, jj vartojant
pagal adjuvantinio simptominio létiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio
liga ir kity rasiy demencijg), serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymo ar kitg indikacijg, negalima

padaryti.

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 simptominj gydyma_ létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus
Alzhaimerio liga ir kity rdsiy demencijg) sergantiems vyresnio amziaus pacientams. Grupés nariai
atkreipé déemes;j j tai, kad informaciniuose dokumentuose nurodyta indikacija nebetaikoma klinikinéje
praktikoje ir kad klinikiniu pozidriu Siuo metu néra jokiy jrodymuy, kad Si veiklioji medziaga yra batina
vyresnio amziaus pacienty, kuriems diagnozuotas kognityvinis ir neurosensorinis sutrikimas, gydymo

reikméms.

Dél indikacijos , papildomas Reino sindromo gydymas", CHMP atkreipé démesj, kad rinkodaros leidimo
turéetojo nurodyta indikacija yra periferiniy kraujagysliy liga ir kad kai kuriose valstybése narése
papildomo Reino sindromo gydymo indikacija patvirtinta kaip Sios bendresnés dihidroergotoksino
indikacijos (t. y. periferiniy kraujagysliy ligos indikacijos) dalis. Taciau atliekant komitetui pateiktus
tyrimus geriamojo dihidroergotoksino poveikis buvo vertinamas gydant labai skirtingo pobldzio veny
ligas: periferinés ir galvos smegeny kraujotakos nepakankamuma, |létine varikozine egzema, ulcus
cruris, veny varikoze, veninés kraujotakos nepakankamuma, galvos smegeny kraujagysliy pakitimus,
pavirsiniy veny tromboflebita, potromboflebitinius sindromus. Sie tyrimai buvo prastos metodologinés
kokybés: jie buvo atliekami pagal nekontroliuojamo, atviro tyrimo modelj, aiskiai neapibrézus né vieno
pirminio veiksmingumo kritinio atskaitos tasko. Dél Sios priezasties CHMP negaléjo remdamasis Siy
tyrimy rezultatais parengti moksliniy iSvady dél dihidroergotoksino naudos gydant periferiniy

kraujagysliy liga, todél padaryti iSvadg dél papildomo Reino sindromo gydymo nebuvo galimybés.

Dél indikacijos ,papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazZéjes regéjimo astrumas ir regéjimo

Visi Sie seni tyrimai turéjo metodologiniy trikumuy. Penki i$ jy buvo nekontroliuojamo, atviro tyrimo

modelio tyrimai, kurie buvo atliekami aiskiai neapibrézus pirminio tikslinio veiksmingumo rodiklio ir su
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pacientais, kuriems buvo diagnozuoti skirtingo poblidzio akiy sutrikimai. Rinkodaros leidimo turétojo
aprasyti du palyginamieji tyrimai (Orma, 1958 ir Vannas, 1958) buvo prastos metodologinés kokybés;
taip pat nepateikta informacijos apie taikytg tyrimo modelj arba pacienty priskyrimg prie skirtingy,
tyrimo grupiy atsitiktinés atrankos budu. Be to, abiejuose tyrimuose dalyvavo nedaug pacienty (n=48
ir n=62) ir abu tyrimai buvo nedidelés trukmeés (atitinkamai 1-5 ir 8 ménesiy), o trumpalaikiy tyrimy
nepakanka siekiant jvertinti létai progresuojanciy ligy gydymo rezultatus. Remdamasis visais pateiktais
dokumentais, CHMP priéjo prie iSvados, kad Sie tyrimai turi esminiy metodologiniy trikumuy, dél kuriy

negalima padaryti iSvados dél preparato veiksmingumo.

Dél indikacijos ,migreninio galvos skausmo profilaktika“ pateiktose dviejose publikacijose apraSomas
abipusiai aklas, preparatu su veikligja medziaga, o ne placebu kontroliuojamas dihidroergokriptino
(dihidroergokriptinas sudaro trecdalj dihidroergotoksino) veiksmingumo tyrimas, kurj atliekant Sis
preparatas buvo lyginamas su propranololiu ir flunarizinu. Nepaisant to, kad propranololis ir
flunarizinas yra pripazjstami kaip migrenos profilaktikos priemonés, atliekant Sj tyrimg nebuvo
suformuota placebo grupé, todeél padaryti iSvados dél dihidroergotoksino veiksmingumo taikant

migrenos profilaktikg negalima.

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 baty naudingas. Todél grupé laikési nuomonés, kad néra jokios
grieztai apibréztos populiacijos, kurios atsakas | gydyma standartinémis profilaktinémis priemonémis
nuo migrenos baty nepatenkinamas ir kurios gydymui reikéty Sios medziagos kaip pakaitinés ar

paskutinés eilés gydymo priemoneés.

Rinkodaros leidimo turétojas nepateikeé jokiy duomeny indikacijai ,simptominis veny ir limfos apytakos
nepakankamumo gydymas" pagristi, todél CHMP negaléjo padaryti iSvados dél dihidroergotoksino

veiksmingumo esant Siai indikacijai.

Klinikinis saugumas

Pripazjstama, kad paprastosios skalsés dariniai gali sukelti fibroze, visy pirma Sirdies voztuvy fibroze.
Literatlroje placiai aprasoma fibrozés sgsaja su serotoninerginiy receptoriy aktyvinimu, bltent
paprastosios skalsés dariniy poveikiu 5-HT,z receptoriams. Dél agonistinio poveikio 5-HT g
receptoriams suzadinamas lgsteliy 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,g receptoriy agonistai, gali
sukelti vadinamaja serotoninergine voztuvy ligg, 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 sukelianciy,
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mechanizmuy, o tai leidZzia manyti, jog fibroze gali sukelti ir agonistinis poveikis 5-HT,, ir 5-HT 5

receptoriams bei galimas poveikis serotonino perneséjui.

Duomeny_apie uzregistruotus fibrozés atvejus (n=9) nepakanka, kad bity galima padaryti tvirtas
iSvadas, taciau dihidroergotoksino gebéjimo sukelti fibrozines reakcijas retroperitoninéje, plaudiy ir
sirdies srityse galimybés negalima atmesti atsizvelgiant | paprastosios skalsés dariniy veikimo
mechanizma ir | tai, kad kai kuriais i$ ty atvejy, kurie buvo vertinami, nebuvo nustatyta jokios kitos
priezasties, kuri blty galéjusi sukelti fibrozines reakcijas. Be kita ko, trys iS devyniy atvejy, kurie buvo
uzregistruoti 2011 m. atliekant farmakologinio budrumo tyrimg Prancizijoje, rodo, kad Siuo metu

taikomy rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant iSvengti fibroziniy reakcijy pavojaus.

Be to, dihidroergotoksinas sudarytas i$ dihidroergokriptino ir dihidroergokristino, kurie taip pat laikomi

susijusiais su fibroziniy reakcijy sukélimu.

Atsizvelgiant | Siuos duomenis ir remiantis farmakologiskai pagristu tikétinumu, manoma, kad
dihidroergotoksinas yra susijes su fibrozinémis reakcijomis. Be to, reikia atkreipti démesj | tokiy
nepageidaujamy reiskiniy sunkuma, galimas mirtinas jy pasekmes ir j tai, kad ilgalaikis

dihidroergotoksino vartojimas pagal patvirtintas indikacijas didina fibrozinio sutrikimo pavoju.

Pranesimy apie ergotizmo atvejus nepateikta, taciau CHMP kilo abejoniy dél duomeny rinkimo metodo
tinkamumo (t. y. atliktas tyrimas buvo neiSsamus, todél jo rezultatai nepatikimi). Konkrec¢iau, CHMP
nurodeé, kad be termino ,ergotizmas", kiti pavartoti rekomenduojami terminai (t. y. parestezija,
skruzdéliy bégiojimo ant odos pojitis, dilg¢iojimas, Zzarnyno/ galvos smegeny kraujagysliu/ perifering/
liezuvio iSemija, kritinés angina, koronariné Sirdies liga, kriitinés skausmas, pykinimas, vémimas,
viduriavimas, pilvo skausmas, SalCio pojitis, trombozé, insultas, gangrena, nekrozé, kraujagysliy
spindZio susiauréjimas ir (arba) spazmai, cianozé, mialgija, méslungis, galtniy skausmas, galvos
svaigimas, hipoastezija, tirpimas, galvos skausmas, sumisimas, haliucinacijos) taip pat susije su
ergotizmo simptomais. Be to, literatliroje paminéti sunkus periferiniy kraujagysliy susitraukimag,

skatinanciy simptomy atvejai.

CHMP apsvarsté rinkodaros leidimo turétojy, pasillymus dél rizikos mazinimo priemoniy. Rinkodaros
leidimo turétojai pasitlé pakeisti preparato recepty iSraSymo tvarka, apriboti gydymo trukme sergant
tam tikromis ligomis, jtraukti pacientus, kuriems jau anksciau diagnozuota fibrozeé, arba kity vaisty
vartojima | preparato kontraindikacijy sarasa, iSplatinti tiesioginj pranesimg sveikatos prieziliros
specialistams (DHPC), kuriame bty atkreiptas démesys | Sig rizikg, parengti vaistus iSrasantiems
gydytojams skirtg kontrolinj sgrasg ir atlikti farmakologinj 5-HT poklasio receptoriy junglumo su Siuo
preparatu in vitro tyrima. Nors jgyvendinant kai kurias i$ pasitlyty priemoniy, blty galima apibrézti
pacienty, jau pries tai sirgusiy fibroze, grupe, nurodyti atitinkamus vaistus, kuriy negalima vartoti
kartu su dihidroergotoksinu, ir jspéti apie padidéjusig rizika, komitetas pareiske, 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 dihidroergotoksino
veiksminguma, jokiomis aplinkybémis negalima pateisinti pacientui kylancio fibrozés ir ergotizmo

pavojaus.
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Naudos ir rizikos santykis

Komitetas priéjo prie iSvados, kad pagal Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnj preparatu, kuriy
sudetyje yra dihidroergotoksino, naudos ir rizikos santykis taikant simptominj gydyma_ létiniu
patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligq ir kity rdsiy demencija)
sergantiems vyresnio amziaus pacientams, taikant papildoma gydyma sergantiesiems Reino sindromu,
taikant papildoma gydyma pacientams, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo
lauko sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmes, taikant migreninio galvos skausmo profilaktika

bei simptominj veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydyma néra teigiamas.

Pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo procediira

2013 m. birzelio mén. jvykusiame CHMP posédyje patvirtinus komiteto nuomone, gautas vieno i$
procediroje dalyvavusiy rinkodaros leidimo turétojy praSymas pakartotinai iSnagrinéti priimtg
nuomone. Pakartotinai nagrinéjant priimtg nuomone, daugiausia démesio skirta pakartotiniam
dihidroergotoksino naudos ir rizikos, jj vartojant pagal rinkodaros leidimo turéetojo pasidlyta apribota
indikacija ,simptominis kognityviniu sutrikimu, iSskyrus Alzhaimerio ligg ir demencija, serganciy

vyresnio amziaus pacienty gydymas*, santykio vertinimui.

CHMP perzitréjo visus turimus dihidroergotoksino naudai ir saugumui patvirtinti pateiktus duomenis ir

apsvarsté minéta rinkodaros leidimo turétojo pasidlyta apribota indikacija.

CHMP atkreipé démesj, kad ,/étinis kognityvinis sutrikimas, isskyrus Alzhaimerio ligg ir kity rasiy
demencijg" néra bendrai patvirtinta patologinio sutrikimo, kurj bty galima gydyti, apibréZtis.

CHMP pakartojo, kad siekiant pagristi dihidroergotoksino veiksminguma pateikti tyrimai buvo
publikuoti 8-ame ir 9-ame deSimtmeciuose, dél to kyla duomeny publikavimo objektyvumo stokos
pavojus, be to, Sie tyrimai turi keletg trikumuy. IS tiesy pateikti tyrimai yra tokio skirtingo pobldzio,
kad negalima padaryti jokiy tvirty iSvady. CHMP laikési nuomonés, jog Sie tyrimai nesuteikia tvirty
irodymuy, kurie patvirtinty dihidroergotoksino veiksmingumg pasiulytoje tikslinéje populiacijoje. Be to,
kadangi Sie tyrimai atlikti prieS daugelj mety, atsiZzvelgiant | pazangg klinikiniy tyrimy metodologijos
srityje ir laikui bégant jvykusius demencijos ir (arba) ikidemencinés biklés apibrézties pokycius, kyla
abejoniy dél Siy tyrimy metu taikyty metody. Todél tebéra neaisku, ar atrinkty klinikiniy tyrimy metu
tirta pacienty populiacija atitinka pasitlytg indikacijg. Todél abejonés dél tirtos pacienty populiacijos
nevienalytiSkumo tebéra aktualios. Be to, tose populiacijoje, kuriose gauti teigiami tyrimo rezultatai,
uzregistruoti skirtingy | skales, pagal kurias siekiama jvertinti svarbius sutrikusios kognityvinés
funkcijos aspektus, jtraukty parametry pageréjimo rodikliai. Tyrimy metu taikytos skalés daugiausia
buvo pagristos subjektyviu vertinimu, o ne formaliu tyrimu. Skirtingy tyrimy metu gauti vertinimo
pagal jvairius | Sias vertinimo priemones jtrauktus komponentus rezultatai labai skiriasi, todél negalima
padaryti jokiy bendry iSvady nei dél galimo poveikio dydZio, nei dél klinikinés reikSmes.
Atsizvelgdamas | tai, kas nurodyta pirmiau, CHMP laikési nuomoneés, jog pateiktais tyrimais negalima
irodyti, kad dihidroergotoksinas turi kliniSkai svarby, poveikj kognityviniu sutrikimu sergantiems

pacientams.
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CHMP atkreipé démesj, kad vartojant dihidroergotoksing nustatyty nepageidaujamuy, reiskiniy (t. y.
retroperitoninés ir plauciy fibrozeés, Sirdies voztuvy pakitimy, ergotizmo) atveju, apie kuriuos pranesé
rinkodaros leidimo turétojas, skaiCius yra nedidelis. Ta¢iau CHMP taip pat atkreipé démesj, kad
rinkodaros leidimo turetojas pateike informacijq tik apie savo produkta (,Hydergine") ir kad tikrovéje
tokiy atvejy skaicius gali bati didesnis, nei uzregistruota. CHMP laikési nuomonés, kad nors
dihidroergotoksino sukeliamos fibrozinés reakcijos ir ergotizmas pasireiskia retai, Sis preparatas tokig
rizikg kelia ir Sie nepageidaujami reiskiniai yra sunks ir gali sukelti paciento mirtj.

CHMP susipazino su rinkodaros leidimo turétojo pasitlytomis rizikos mazinimo priemonémis. Apskritai
CHMP pakartojo, kad komiteto nuomone, rinkodaros leidimo turétojo pasitlyty rizikos mazinimo
priemoniy nepakanka, siekiant veiksmingai sumazinti fibroziniy reakcijy ir ergotizmo pavojy. Fibrozinés
reakcijos siejamos su ilgalaikiu paprastosios skalsés dariniy vartojimu, ir nors vartojant
dihidroergotoksing uzregistruojama nedaug tokiy nepageidaujamuy, reakcijy atvejuy, Si rizika yra
pakankamai rimta, todél jos negalima nepaisyti, ypac atsizvelgiant | tai, kad ilgalaikis gydymas Siuo

preparatu gali bati taikomas placioje pacienty populiacijoje.

Be to, CHMP suSauké dar vieng moksliniy konsultacijy grupés (SAG) posédj, kuris jvyko 2013 m. spalio
16 d. SAG vienabalsiai sutaré, kad nedemencinis kognityvinis sutrikimas (angl. cognitive impairment
no dementia, CIND) néra atskira klinikiné baklé, kad ilgainiui diagnostiniai kriterijai ir apibréztys
pasikeité ir kad Si formuluoté neatitinka Siuo metu kliniskai apibréztos grupés. Be to, SAG laikési
nuomonés, kad rinkodaros leidimo turétojo pateikti jrodymai yra prastos kokybés. SAG nuomone, a
priori neatmetama galimybé, kad pagal dabartinius kriterijus Sis vaistas gali bati veiksmingas tam
tikrame tiksliai apibréztame pacienty pogrupyje, taciau pagal pateiktg informacija, kuri apima labai
nevienalyte pacienty populiacijq ir labai skirtingus tyrimo rezultaty parametrus, to negalima nustatyti.
Apskritai, tiriant vaisto poveikj pirminése demencijos stadijose reikéty jrodyti, kad jis gerina
kognityvine funkcijg ir, be kita ko, l&étina demencijos progresavima. SAG iS esmés nepritaré rinkodaros

leidimo turétojo pasillytai indikacijai ir tikslinés populiacijos apibréztims.

Atsizvelgdamas | tai, kas nurodyta pirmiau, komitetas laikési nuomonés, kad gydymas
dihidroergotoksinu kelia rety, bet sunkiy fibroziniy reakcijy ir ergotizmo atvejy pavojy. Komiteto
nuomone, jrodymuy, patvirtinanciy kliniskai reikSminga dihidroergotoksino veiksminguma, jj vartojant
pagal pasiilytg indikacijg ,simptominis kognityviniu sutrikimu, iSskyrus Alzhaimerio ligg ir demencija,
serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas", yra labai nedaug. Todél jrodyta nauda pacientams
esant pasillytai indikacijai néra didesné uz minétg nustatytg rizikq. Komitetas laikési nuomonés, kad
pasitlyty rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant veiksmingai sumazinti is kity
nepageidaujamy reiskiniy iSskirty dviejy reakcijy (fibrozés ir ergotizmo) pavojy dihidroergotoksing
vartojant pagal rinkodaros leidimo turétojo pasilytg placig indikacijg. Todél komitetas priéjo prie
iSvados, kad preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotoksino, naudos ir rizikos santykis taikant
simptominj kognityviniu sutrikimu, iSskyrus Alzhaimerio ligg ir demencija, serganciy vyresnio amziaus

pacienty gydymag néra teigiamas.

Pagrindas sustabdyti rinkodaros leidimy galiojima arba keisti ju salygas

Kadangi
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e komitetas apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procediirg dél pagal
susijusias indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés

dariniy;

e komitetas apsvarsté visus rinkodaros leidimo turétojy pateiktus duomenis ir priezastis bei

moksliniy konsultacijy grupiy posédziy rezultatus;

e komitetas laikési nuomonés, kad negalima atmesti galimos priezastinés fibroziniy reakcijy ar
ergotizmo sgsajos su dihidroergotoksinu galimybés. Turimi duomenys iS esmés patvirtina esant
tokj priezastinj rysj. Komitetas atkreipé démesj | tokiy nepageidaujamuy reiskiniy rimtuma ir

galimas mirtinas pasekmes;

e komiteto nuomone, jrodymuy, kurie patvirtinty kliniskai reikSminga pagal Sios procediros metu
vertintas indikacijas ir rinkodaros leidimo turetojo pakartotinio nagrinéjimo procediros metu
pasiulyta indikacijg vartojamo dihidroergotoksino veiksminguma, yra labai nedaug, todél galima

Sios medziagos nauda pacientams esant Sioms indikacijoms yra mazesné uz pirmiau minétg rizika;

¢ komitetas nepakeité savo nuomonés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotoksino, naudos

ir rizikos santykis:

— néra teigiamas taikant simptominj gydyma létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu
sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio ligq ir kity rdsiy demencija) sergantiems vyresnio amziaus
pacientams ir vartojant Siuos preparatus pagal véliau pasitlytg indikacijg ,simptominis
kognityviniu sutrikimu, iSskyrus Alzhaimerio ligg ir demencija, serganciy vyresnio amZziaus

pacienty gydymas*;
— nera teigiamas taikant papildomg gydyma sergantiesiems Reino sindromu;

- néra teigiamas taikant papildoma gydyma pacientams, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo

astrumas ir regéjimo lauko sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmés;
— néra teigiamas taikant migreninio galvos skausmo profilaktika.

— nera teigiamas taikant simptominj veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydyma.

Dél Sios priezasties CHMP nepakeité savo 2013 m. sausio 27 d. nuomonés, todél, vadovaudamasis
Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, rekomenduoja:

e keisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dihidroergotoksino, rinkodaros
leidimo salygas, kad i$ preparato informaciniy dokumenty bty iSbrauktos toliau nurodytos
indikacijos (konkrecios skirtingose Salyse patvirtintos skirtingy preparaty indikacijos formuluotés
gali skirtis viena nuo kitos) ir atitinkami Siy indikacijy paminéjimai, kai esama kity suteikiant jy

rinkodaros leidima patvirtinty terapiniy indikacijy:

— simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzhaimerio

liga ir kity rGsiy demencijg) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas;

— papildomas Reino (Raynaud) sindromo gydymas;
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- papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo lauko

sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmeés, gydymas;
— migreninio galvos skausmo profilaktika;
— simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas;

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