Il priedas

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



Mokslinés isvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nicergolino, (Zr. 1 prieda) mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

2012 m. sausio 18 d. Prancizija inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimasi
dél vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés dariniy: dihidroergokriptino ir kofeino
derinio, dihidroergokristino, dihidroergotamino, dihidroergotoksino ir nicergolino. Po 2011 m. metais
atliktos nacionalinés farmakologinio budrumo perziliros gautuose naujuose spontaniniuose
pranesimuose nurodyta, kad vartojant kai kuriuos i$ Siy preparaty buvo nustatyti rimti fibrozés ir
ergotizmo (apsinuodijimo skalsémis) atvejai, ir Prancizija nusprendé, kad Sis nerima keliantis
saugumo klausimas yra svarbesnis uz negausius veiksmingumo jrodymus. Todél Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) buvo paprasyta pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti
vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés dariniy, rinkodaros leidimy, sustabdyti jy
galiojimo, pakeisti jy salygu, ar Siuos leidimus reikéty palikti galioti. Minéti preparatai vartojami pagal
Sias indikacijas:

e simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzheimerio liga
ir kity rasiy 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 kraujagyslines kilmes, gydymas;

umi kraujagyslinés kilmés retinopatija.

migreninio galvos skausmo profilaktika;

ortostatiné hipotenzija;

simptominis veny ir limfos apytakos nepakankamumo gydymas.

Nicergolinas yra pusiau sintetinis ergolino darinys, kuris, atrodo: i) veikia kaip al-adrenoceptoriy
antagonistas, sukelia vazodilatacija ir skatina arterinio kraujo tekejima; ii) stiprina cholinerginiy ir
katecholaminerginiy neuromediatoriy funkcija; iii) slopina trombocity agregacija; iv) skatina metabolinj
aktyvuma, dél to didéja deguonies ir gliukozés suvartojimas; ir v) turi neurotrofiniy bei antioksidantiniy
savybiy.

IS vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nicergolino, 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 Alzheimerio ligq
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 kilmés, gydymas;

e Umi kraujagyslinés kilmés retinopatija.

e migreninio galvos skausmo profilaktika.

Demencija ir su demencija susijusios indikacijos nejtrauktos | Sig kreipimosi procediirg.

Rinkodaros leidimo turétojai pateikeé visus turimus klinikiniy ir stebimuyjy tyrimy metu surinktus
veiksmingumo duomenis, jskaitant duomenis, gautus po pirminio rinkodaros leidimo suteikimo. Taip
pat rinkodaros leidimo turétojai pateiké paciy parengtas visy spontaniniy pranesimy_apie fibroziniy
reakcijy (Sirdies fibrozés su plaudiy arterijy hipertenzija arba be jos, plauciy fibrozés, kritinplévés
fibrozés, pilvapléveés fibrozeés, retroperitoninés fibrozés 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 imanoma padaryti, buvo pateikta visy kity turimy duomenuy,
kurie buvo svarbis vertinant fibrozés pavojy (t. y. literatturoje skelbiamy duomeny, ikiklinikiniy tyrimy,
duomeny ir kity klinikiniy tyrimuy, jskaitant epidemiologinius tyrimus, duomeny), apzvalga.

CHMP apsvarste visus turimus duomenis apie nicergolino sauguma ir veiksminguma:
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Klinikinis veiksmingumas

Dél nicergolino veiksmingumo, jj vartojant pagal indikacijq ,simptominis Ilétiniu patologiniu kognityviniu
ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzheimerio ligq ir kity risiy demencijg) serganciy vyresnio
amziaus pacienty gydymas", daugiausia veiksmingumo duomeny pateikta remiantis publikacijomis apie
tyrimus, atliktus su demencija serganciais pacientais (Alzheimerio liga, daugiainfarktine demencija,
kraujagysline demencija, Parkinsono liga ir kt.), nors demencija | Sig kreipimosi procediirg nejtraukta.

Apskritai tyrimy modeliai buvo tinkami (atsitiktiniy imdiy, abipusiai akli, placebu kontroliuojami),
diagnozés nustatytos pagal klasifikacijos kriterijus tyrimy metu, pirminés veiksmingumo skalés
apibréztos a priori (protinés biklés mini tyrimas (angl. Mini-Mental State Examination, MMSE), Sandoz
seny zmoniy klinikinio vertinimo skalé (angl. Sandoz clinical assessment-Geriatric, SCAG), Alzheimerio
ligos vertinimo skalés kognityvinés funkcijos vertinimo poskalé (angl. Alzheimer’s Disease Assessment
Scale Cognitive Subscale,ADAS-Cog). Rezultatai patvirtina esant nicergolinui palanky statistiskai
reikSmingq skirtuma tarp nicergolino ir placebo.

Rinkodaros leidimo turétojy nuomone, iSsamiausiai nicergolino veiksmingumas apzvelgtas 2008 m.
Winblad et al atliktoje metaanalizéje. IS tiesy Sioje publikacijoje aprasyta 2001 m. organizacijos
~Cochrane Collaboration® atlikty 13 dvigubai koduoty, placebu kontroliuojamy, atsitiktiniy imciy tyrimy
metaanalizé. Si ,Cochrane Collaboration" nicergolino veiksmingumo perziiira atlikta dalyvaujant
pacientams, sergantiems lengva arba vidutinio sunkumo demencija, todél ji nesusijusi su Sia
procedura.

CHMP atkreipé démesj, kad né vienas i$ tyrimy nebuvo atliekamas tam, kad bty istirtas pagal
konkrecig nagrinéjama indikacijg ,simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu
sutrikimu (i8skyrus Alzheimerio ligg ir kity rasiy demencijg) serganciy vyresnio amziaus pacienty
gydymas" vartojamo preparato poveikis ir kad duomeny patikimuma dar labiau sumazino publikacijos
SaliSkumas bei tinkamy, dabartiniy diagnoziy kriterijy supratimo pokyciai.

Be to, siekdamas pagristi pagal konkrecig indikacija ,,simptominis lengvy kraujagyslinés kilmés
kognityviniy sutrikimy turinéiy vyresnio amziaus pacienty gydymas* vartojamo nicergolino
veiksminguma, rinkodaros leidimo turétojas pateiké informacija apie Sesis palyginamuosius klinikinius
tyrimus su serganciaisiais senatviniu galvos smegeny kraujotakos nepakankamumu bei trumpg ne
palyginamojo tyrimo ir trijy stebimujy tyrimy apraSyma. CHMP laikési nuomonés, kad apskritai,
atsizvelgiant | Siuos duomenis, yra Siek tiek jrodymuy, kurie patvirtina, kad nicergolinas turi teigiamg
poveikj jvairios kilmés senatviniu galvos smegeny kraujotakos nepakankamumu serganciy pacienty,
kognityvinei funkcijai ir elgesiui. Taciau kokia jo klinikiné reikSmé — nezinoma. Atsizvelgiant | pateiktg
negausig informacijg apie Siuos tyrimus (pateikta tik Siy tyrimy santrauka), neaiskius jtraukimo ir
nejtraukimo | tyrimaq kriterijus ir taikytus statistiniy analiziy metodus, remiantis Siais duomenimis, jokiy
iSvady padaryti negalima.

CHMP priéjo prie iSvados, kad remiantis pateiktais duomenimis, jokiy iSvady apie nicergolino
veiksminguma, jj vartojant pagal indikacijq ,simptominis létiniu patologiniu kognityviniu ir
neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzheimerio ligg ir kity riasiy demencijg) serganciy vyresnio
amziaus pacienty gydymas*, 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
Alzheimerio ligg ir kity rasiy 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 jrodymu, kad Si veiklioji medziaga baty
reikalinga vyresnio amziaus pacienty, kuriems diagnozuotas kognityvinis ir neurosensorinis sutrikimas,
gydymo reikmeéms.

Su indikacija ,,papildomas simptomine periferiniy arterijy okliuzine liga (PAOL II stadija) serganciy
pacienty protarpinio Slubumo gydymas" susijusiy duomeny nebuvo pateikta, todél CHMP nusprende,
kad Si indikacija nepagrista.

Dél indikacijos ,papildomas Reino (Raynaud) sindromo gydymas*, atliekant CHMP pateiktus tyrimus, i$
tiesy nebuvo vertinamas nicergolino poveikis gydant pacientus pagal Sig konkrecig indikacijg — jie
atlikti su pacientais, serganciais periferiniy arterijy liga. Tyrimo populiacija buvo seni pacientai,
kuriems diagnozuotas protarpinis Slubumas. Tai néra tiksliai tokia pati indikacija, kurig sieké pagristi
rinkodaros leidimo turétojas. Taciau CHMP apsvarsté, ar kuriuos nors i$ Siy tyrimy baty galima
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panaudoti indikacijai ,,papildomas simptomine periferiniy arterijy okliuzine liga (PAOL II stadija)
serganciy pacienty protarpinio slubumo gydymas" pagristi. Atliekant CHMP pateiktus tyrimus, buvo
vertinamas peroraliniu arba parenteriniu bldu vartojamas nicergolinas ir buvo nustatyti jvairus kritiniai
atskaitos taskai, kaip antai jautrumas salciui, periferinio kraujo tekéjimas, nueinamas atstumas,
skausmas ir gyvenimo kokybé. Dauguma tyrimy, kuriy duomenys gauti po pirminio rinkodaros leidimo
suteikimo, buvo labai seni ir prastos metodologinés kokybés, t. y. tai buvo ne atsitiktiniy imdciy tyrimai,
kuriuose dalyvavo nedaug pacienty. Todél tyrimy patikimumas ir klinikiné reikSmé yra abejotini. Taigi,
CHMP laikési nuomonés, kad dél Siy esminiy metodologiniy trikumy negalima padaryti iSvados dél
nicergolino (vartojamo peroraliniu ar parenteriniu blidu) veiksmingumo gydant Reino sindroma ir ypac
periferinés kraujotakos sutrikimus.

Dél indikacijy ,papildomas pacienty, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo astrumas ir regéjimo
lauko sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmeés, gydymas* ir ,,ami kraujagyslinés kilmés
astrumo padidéjimu) buvo nustatyti ambulatorinés oftalmologo praktikos aplinkybémis, atliekant is
esmes tik vieng atvirg ilgalaikj tyrima, kuriame dalyvavo 213 pacienty, kuriems diagnozuotos jvairios
patologijos (pvz., tinklainés degeneracija, uzdegiminé tinklainés ir regos nervo liga, veny ir arterijy
okliuzija, glaukoma ir kt.) (Hasslinger, 1986). Taip pat padidéjusio regéjimo astrumo atvejy nustatyta
Ganescu atlikto tyrimo metu (jame dalyvavo 46 jvairiomis akiy ligomis sergantys pacientai), taciau tai
buvo ne palyginamasis tyrimas. Todél, nepaisant teigiamy autoriy iSvady dél regéjimo astrumo
padidéjimo taikant gydyma nicergolinu, CHMP laikési nuomones, kad nesant palyginimo su kontroline
placebo grupe, jokiy patikimy iSvady, remiantis Siais klinikiniy tyrimy rezultatais, kurie pagristi
skirtingais nedidelio skaiciaus pacientu, serganciy jvairiomis akiy ligomis, tyrimy duomenimis,
negalima padaryti. Taigi, CHMP laikési nuomonés, kad kai kurie keleto tyrimy rezultatai tirtose
populiacijose yra palankds, taciau atsizvelgiant | netinkama metodika, rezultaty patikimumas ir
klinikiné reikSmeé yra abejotini. Todél né vieno is Siy tyrimy negalima vertinti kaip tyrimy, kurie
itikinamai patvirtina nicergolino veiksminguma_jj vartojant pagal vertinamas indikacijas.

Dél indikacijos ,migreninio galvos skausmo profilaktika®™, turimi su migreniniu galvos skausmu susije
duomenys gauti atlikus atviro tyrimo modelio tyrimus su nedideliu skaiiumi pacienty (40 ir 17
pacientu).

Atliekant atvirg klinikinj tyrima, kurio duomenys gauti po pirminio rinkodaros leidimo suteikimo, buvo
tiriami 40 (keturiasdesimt) migrena serganciy pacienty (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Dauguma is jy
pries tai buvo gydomi jvairiais vaistais nuo migrenos, kaip antai dihidroergotaminu, pizotifenu ir
propranololiu, taciau gydymo rezultatai buvo nepatenkinami. Itraukimo | tyrimg metu pacientai
patirdavo po 1-3 migrenos priepuolius per savaite. Pirmas 10 dieny pacientai vartojo 10 mg
nicergolino tris kartus per parg, véliau 3-5 savaites vartojo po 5 mg tris kartus per parg. Migrenos
priepuoliai visiskai praéjo 45 % pacienty, o priepuoliy skaitius bent 50 % sumazéjo 18% pacienty.
Taip pat nicergolinas buvo paskirtas 17 pacienty, siekiant iSvengti migrenos priepuoliy (Prusinski,
Wiad.Lek, 1984). Astuoniais atvejais pasiekta visiSka remisija, o 3 atvejais priepuoliy daznis ir
intensyvumas smarkiai sumazéjo. Sesiais atvejais gydymas buvo neveiksmingas. CHMP nusprendé,
kad Siy duomeny nepakanka, kad bity galima padaryti iSvada, jog nicergolino poveikis siekiant
iSvengti migreninio galvos skausmo yra naudingas.

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

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 skalses 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
pozilriu tikétina, kad paprastosios skalsés dariniai, veikdami kaip 5-HT.,g receptoriy agonistai, gali
sukelti vadinamajg serotoninergine voztuvy liga, panasia | ta, kurig sukelia kity audiniy fibroziniai
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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 leidZia manyti, jog fibroze gali sukelti ir agonistinis poveikis 5-HT,, ir 5-HT 15
receptoriams bei galimas poveikis serotonino perneséjui.

UZregistruota i$ viso 30 su fibroziniais reiSkiniais susijusiy atvejy. Pagrindiné fibrozés lokalizacija
pirmiausiai yra plauciy sritis, o taip pat retroperitoninio tarpo ir Sirdies sritis.

Keturi fibroziniy reiskiniy atvejai nebuvo jtraukti | analize. Penkiais atvejais pateikta nepakankamai
informacijos, todél nebuvo galima atlikti jokio reikSmingo vertinimo.

Likusiais 21 atveju nicergolino sgsajos su fibroziniu reiskiniu ar galimu fibroziniu reisSkiniu galimybés
nebuvo galima atmesti. Siais atvejais fibroziniai reikiniai nustatyti praéjus 5 mén.—30 mety po
gydymo nicergolinu pacientams, kuriy amzius 59—90 mety. Dokumentais patvirtintos reakcijos
pasireiSké vartojant rekomenduojama vaisto paros doze.

Dél plaudiy reakcijy atveju, didéjantis tokiy atvejy skaicius ir nutraukus gydyma nicergolinu nustatytas
pageréjimas 10 atvejy, kai nenustatyta jokiy iskraipanciy veiksniy, patvirtina nicergolino vaidmenj
sukeliant Siuos nepageidaujamus reiskinius, ypac 5 atvejais, kai pageréjimas patvirtintas ir
radiografiniu tyrimu arba tyrimu skenavimo aparatu. Dokumentais patvirtinti pageréjimo atvejai
uzfiksuoti praéjus 3—10 ménesiy nuo gydymo nicergolinu nutraukimo; keturiais atvejais gydymas
kortikoidais nebuvo taikomas.

Dél peritoninés ir Sirdies fibrozés, CHMP laikési nuomonés, kad nicergolino vaidmens sukeliant Sj
nepageidaujama reiskinj galimybés negalima atmesti. CHMP atkreipé démesj, kad taip pat galima jtarti,
jog nepageidaujamy reiskiniy uzregistruojama maziau, nei jy jvyksta is tikryju, atsizvelgiant j tai, kad:
e paprastai apie nepageidaujamas reakcijas | vaistq vartojant medziagas, kuriomis prekiaujama
rinkoje ilgg laikg, pranesama reciau;
e be to, fibrozé yra léta ir uzmaskuota reakcija, kuri pasireiskia po ilgo gydymo laikotarpio ir
diagnozuojama paveéluotai.

Taigi, atsizvelgiant | uzregistruotus reakcijos, kurig sunku anksti diagnozuoti (jos simptomai pasireiskia
veliau) ir apie kurig tikriausiai praneSama reciau, nei ji pasireiskia, atvejus, vaisto vartojimag
patvirtintomis dozémis bei tikétinas jo farmakologines charakteristikas, manoma, kad nicergolinas yra
susijes su fibroziniy reakcijy rizika. Be to, tai, kad fibrozé yra rimta, grésme gyvybei kelianti reakcija,
kuri pasireiskia po ilgalaikio gydymo nicergolinu (vaistas vartojamas pagal indikacijas, dél kuriy
pacientams bdtinas ilgalaikis gydymas) turi poveikj nicergolino preparaty naudos ir rizikos santykiui. Be
kita ko, 2011 m. atliekant tyrimg Prancizijoje, nustatyti keli neseni atvejai, i$ kuriy matyti, kad Siuo
metu taikomy, rizikos mazinimo priemoniy nepakanka siekiant iSvengti fibroziniy reakcijuy.

Dél ergotizmo, rinkodaros leidimo turétojo duomeny bazéje nebuvo nustatyta né vieno atvejo, kuriuo
bty pamineétas su nicergolinu susijes rekomenduojamas terminas ergotizmas (apsinuodijimas
skalsémis). Nepaisant to, rinkodaros leidimo turétojas taip pat pateiké analize, susijusig su visais per
pastaruosius 40 mety gautais spontaniniais pranesimais (n=390, jskaitant 205 mediciniskai
patvirtintus atvejus). Devyniasdesimcia (90) atvejy praneSimuose buvo paminéti terminai, kurie gali
biti ergotizmo simptomai, pvz., parestezija, skruzdéliy bégiojimo ant odos pojditis, dilgciojimas,
zarnyno/ galvos smegeny kraujagysliy/ periferiné/ liezuvio iSemija, kritinés angina, koronariné Sirdies
liga, kritinés skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, Salcio pojatis, trombozé,
insultas, gangrena, nekrozeé, kraujagysliy spindzio susiauréjimas ir (arba) spazmai, cianoze, mialgija,
méslungis, galliniy skausmas, galvos svaigimas, hipoastezija, tirpulys, galvos skausmas, sumisimas,
haliucinacijos. Todél CHMP laikési nuomonés, kad negalima atmesti galimybés, jog Sie reiskiniai iS tiesy
susije su ergotizmo vystymusi.

CHMP apsvarsté rinkodaros leidimo turétojo pasitlyma dél rizikos mazinimo priemoniy — jtraukti
informacija, susijusig su fibroze ir ergotizmu, | preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy. Taciau
siekiant iSvengti, kad taikant gydyma kai kuriems pacientams neiSsivystyty fibrozeé ir ergotizmas,
informavimo apie Siuos reiSkinius nepakanka.

Apskritai CHMP laikési nuomoneés, kad turint omeny negausius duomenis apie nicergolino
veiksminguma, jokiomis aplinkybémis negalima pateisinti pacientui keliamo 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
sudeétyje yra nicergolino, naudos ir rizikos santykis taikant simptominj gydyma létiniu patologiniu
kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (i8skyrus Alzheimerio liga ir kity risiy demencija)
sergantiems vyresnio amziaus pacientams, taikant papildoma protarpinio slubumo gydyma simptomine
periferiniy arterijy okliuzine liga (PAOL II stadija) sergantiems pacientams, taikant papildoma gydyma
sergantiesiems Reino sindromu, taikant papildomg gydyma pacientams, kuriems nustatytas sumazéjes
regéjimo astrumas ir regéjimo lauko sutrikimai, kurie gali bati kraujagyslinés kilmés, gydant Gimig
kraujagyslinés kilmés retinopatijg bei taikant migreninio galvos skausmo profilaktikg néra teigiamas.

Pagrindas sustabdyti rinkodaros leidimy galiojima arba keisti ju salygas

Kadangi

e komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg dél intraveniniy
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastosios skalsés dariniy;

¢ komitetas apsvarsté visus rinkodaros leidimo turetojy pateiktus duomenis ir moksliniy_konsultacijy
grupés posédzio rezultatus;

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

e komiteto nuomone, jrodymuy, kurie patvirtinty kliniSkai reikSminga pagal Sios procediiros metu
vertintas indikacijas vartojamo nicergolino veiksminguma, yra labai nedaug, todél galima Sios
medziagos nauda pacientams esant Sioms indikacijoms yra maZesné uz pirmiau minéta rizika;

o komitetas laikési nuomonés, kad preparatuy, kuriy sudétyje yra nicergolino, naudos ir rizikos
santykis:

— néra teigiamas taikant simptominj gydyma létiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu
sutrikimu (i8skyrus Alzheimerio ligg ir kity rdsiy demencijg) sergantiems vyresnio amziaus
pacientams;

- néra teigiamas taikant papildoma protarpinio Slubumo gydyma simptomine periferiniy, arterijy
okliuzine liga (PAOL Il stadija) sergantiems pacientams;

— néra teigiamas taikant papildomg gydyma sergantiesiems Reino sindromu.

— néra teigiamas taikant papildomg gydyma pacientams, kuriems nustatytas sumazéjes regéjimo
astrumas ir regéjimo lauko sutrikimai, kurie gali biti kraujagyslinés kilmés;

— neéra teigiamas gydant Umig kraujagyslinés kilmés retinopatija;

néra teigiamas taikant migreninio galvos skausmo profilaktika.

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

e keisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nicergolino, rinkodaros leidimo
salygas, kad baty iSbrauktos toliau nurodytos indikacijos (konkrecios skirtingy preparaty ar
skirtingose 3alyse patvirtintos indikacijy formuluotés gali skirtis viena nuo kitos) ir atitinkami Siy
indikacijy paminejimai, kai yra kity suteikiant rinkodaros leidima patvirtinty ty preparaty terapiniy
indikacijy:

— simptominis letiniu patologiniu kognityviniu ir neurosensoriniu sutrikimu (iSskyrus Alzheimerio
ligq ir kity rdsiy demencijg) serganciy vyresnio amziaus pacienty gydymas;

14



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

— papildomas Reino (Raynaud) sindromo gydymas;

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

— Umi kraujagyslinés kilmés retinopatija;
— migreninio galvos skausmo profilaktika.

sustabdyti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nicergolino, rinkodaros leidimo
galiojima, jei néra kity suteikiant rinkodaros leidimg patvirtinty ty preparaty indikacijy. Kad
sustabdytas rinkodaros leidimo galiojimas bty atnaujintas, rinkodaros leidimo turétojai turi
nustatyti konkrecig pacienty populiacijg, kurioje preparato nauda bty didesné uz jo keliama rizika.
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