Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu noteikumu
izmainam vai, atbilstosi situacijai, registracijas apliecibu apturésanai,
nemot véra visu zalu apstiprinatas indikacijas



Zinatniskie secinajumi

Dihidroergokristinu saturosu zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit I
pielikumu)

Francija 2012. gada 18. janvari ierosinaja parskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu
attieciba uz s$ddam melno graudu atvasinajumus saturo$sam zalém: dihidroergokriptinu / kofeinu,
dihidroergokristinu, dihidroergotaminu, dihidroergotoksinu un nicergolinu. P&c dalibvalstu
farmakovigilances parskatisanas, kas notika 2011. gada, jaunos spontanos zinojumos tika zinots par
nopietniem fibrozes un ergotisma gadijumiem saistiba ar Sim zalém, un Francija uzskatija, ka
ierobezotie pieradijumi par iedarbigumu neatsver bazas par drosibu. Tapéc CHMP tika IGgta sniegt savu
atzinumu par to, vai redistracijas apliecibas melno graudu atvasindjumus saturosam zalém ir
jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatsauc attieciba uz Seit noraditajam indikacijam:

e Hronisku patologisku kognitivu un neirologisku jusanas traucéjumu gados vecakiem pacientiem
(iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) simptomatiska arstésana

e Papildu terapija intermitéjosa klibuma pie simptomatiskas periferialas arterialas okluzivas
saslim$anas (PAOD, II pakape) arstésanai

e Papildu terapija Reno sindroma arstésanai

Papildu terapija vizualas uztveres samazinaSanas un redzes lauka traucéjumu ar iesp&jamiem

vaskulariem céloniem arstésanai

Akita vaskularas izcelsmes retinopatija

Migrénas galvassapju profilakse

Ortostatisks pazeminats asinsspiediens

Vénu limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana

Dihidroergokristins ir daléjs a-adrenoreceptoru agonists, kas samazina simpatisko centru aktivitati, un
nodroSina periferialu adrenolitisku iedarbibu ar paaugstinatu vénu sieninu tonusu. Turklat, tam ir
farmakologiska iedarbiba uz serotoninenergiskiem un dopaminenergiskiem receptoriem, kas izraisa
interesantu iedarbibu uz cerebralo metabolismu. Tas ir pieejams kombinacija ar raubazinu, kas ir
adrenolitisks un simpatolitisks preparats ar inhib€josu ietekmi uz simpatiskajiem centriem. Tas izraisa
asinsspiediena pazeminasanos un periferialas asins plismas palielinasanos. Ta iedarbibu nodrosina
galvenokart ta al-blok&josas ipasSibas. Eiropa dihidroergokristins ir pieejams ari kombinacija ar
etofilinu.

Seit noraditas ir dihidroergokristinu saturo$o zalu apstiprinatas indikacijas, uz kuram attiecas $i
parskatiSanas procedira un kas apstiprinatas vismaz viena dalibvalsti (indikacijas precizs formuléjums
dazadam zalem var atskirties):

e Hronisku patologisku kognitivu un neirologisku jusanas traucéjumu gados vecakiem pacientiem
(iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) simptomatiska arstésana;

e Papildu terapija vizualas uztveres samazinasanas un redzes lauka traucéjumu ar iesp&jamiem
vaskulariem céloniem arstésanai;

e Akuta vaskularas izcelsmes retinopatija.

Registracijas apliecibas Tpadnieki (RAI) iesniedza visus no kliniskajiem pé&tijumiem un novérojumu
pétijumiem pieejamos datus par iedarbigumu , tostarp datus, kas kluvusi pieejami péc sakotnéjas
registracijas apliecibas pieskir$anas. RAI iesniedza ari savus parskatus un kritiskos kopsavilkumus par
visiem spontanajiem zinojumiem par fibroz€m (kardialam ar vai bez arterialas hipertensijas,
pulmonaram, pleiras, peritonealam, retroperitonealam u. tml.) un ergotismu saistiba ar melno graudu
atvasinajumus saturosam zalém. Gadijumos, kad tas bija iesp&jams, tika iesniegts parskats par citiem
pieejamajiem datiem (t. i., literatiiras datiem, prekliniskajiem datiem un citiem kliniskajiem datiem,
tostarp epidemiologiskajiem pétijumiem), kas bija btiski fibrozes riska novértésanai.

CHMP ir apsvérusi pieejamo datu par dihidroergokristina droSumu un iedarbigumu kopumu.
Kliniskais iedarbigums

RAI iesniedza 27 literatiiras atsauces, lai pamatotu dihidroergokristina iedarbigumu indikacijai
"hronisku patologisku kognitivu un neirologisku jusanas traucéjumu gados vecakiem pacientiem
(iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) simptomatiska arstésana". No Sim atsaucém 18
attiecas uz placebo kontrolétiem pé&tijumiem, 2 uz aktivi kontrolétiem pétijumiem un 7 attiecas uz
atklatiem izméginajumiem.



No 6 nejausinatiem dubultakliem placebo kontrol&tiem pétijumiem piecus CHMP neatzina par
batiskiem, jo diagnozes definicija nebija standartizéta, no daudzdimensiju novértéjuma nebija izvéléts
primarais iedarbiguma kritérijs, pacientu skaits grupa bija neliels (no 47 Iidz 65) un terapijas ilgums
bija iss (2 un 3 ménesi). Rezultati ir neviendabigi un nekonsekventi. CHMP uzskatija, ka, pamatojoties
uz Siem pétijumiem, nevar izdarit secinajumus par iedarbigumu. Jaunakaja pétijuma (Vellas, 1998 -
nav publicéts), kas kluvis pieejams péc sakotné&jas registracijas apliecibas pieskirSanas, izmantota
standartizéta diagnozes definicija (pacientiem bija jabit ar vidéju atminas zudumu, ar “garigas
veselibas mini parbaudes” [MMSE, Mini-Mental State Examination] raditaju > 25 un kop&jo Mac Nair un
Kahn autoanketésanas, ar kuras palidzibu novérté ikdienas darbibu apgritindjumu, rezultatu > 38 un
< 70) un a priori noteikts primarais iedarbiguma kritérijs (Mac Nair un Kahn autoanketésana un Gréber
un Buschke tests). Tacu Saja pétijuma ar adekvatu metodolodijas kvalitates standartu tika novérota
nebdtiska atSkiriba starp dihidroergokristina + raubazina un placebo grupam.

Notika 3 placebo kontroléti pétijumi ar pétijuma populaciju no 200 lidz 240 pacientiem. No Siem 3
pEtijumiem Lazzaroni et al. un Aranda et al. publikacijas tika noradits uz parakumu par placebo, bet
Vellas et al. pétijuma tika konstatéta iedarbiba, kas lidzvértiga placebo.

Ir vél divi Hugonot et al. pétijumi ar populaciju no 114 lidz 127 pacientiem, un tajos abos konstatéts
parakums par placebo. Lidzigi konstatéjumi bija ari seSos no izvértéjamajiem pétijumiem ar populaciju
mazaku par 100 pacientiem.

Lai gan ir apstiprinats, ka misdienas un pagatné izmantota medicinas terminologija atskiras un ka dati
ir javérté, paturot prata so aspektu, demences kliniskie simptomi ir dazadu patologisku fiziologisko
procesu rezultats, kas |oti apgritina datu apkoposanu un salidzinasanu, jo ipasi ja atseviskos
pétijumos izmantoti nedaudz atskirigi ieklausanas kritériji.

Tika izskatiti un apsveérti visi iesniegti dati, un, lai gan tos var interpretét ka tadus, kas norada uz
dihidroergokristina vidéju iedarbigumu "hronisku kognitivu traucéjumu gados vecakiem pacientiem
arstésana", iedarbigumu nevar uzskatit par pietiekami pieraditu tiesi lielakos pétijumos iegito datu
nekonsekvences de].

Péc CHMP liguma 2012. gada decembri tika sasaukta zinatniska konsultativa grupa, kuras laika
eksperti, pamatojoties uz savu klinisko pieredzi, apsprieda, vai Sai vielai ir nozime hronisko patologisku
kognitivu un neirologisku jusanas traucéjumu gados vecakiem pacientiem simptomatiska arstésana
(iznemot Alcheimera slimibas un citu demencu veidu arstésana). Grupa uzsvéra, ka apgalvota
indikacija vairs netiek izmantota kliniskaja praksé un ka no kliniska viedokla Sobrid nav pieradijumu,
ka pastav terapeitiska nepiecieSamiba péc Sis aktivas vielas kognitivu un neirologisku jusanas
traucéjumu gados vecakiem pacientiem arstésana.

Attieciba uz indikacijam “papildu terapija vizualas uztveres samazinasanas un redzes lauka trauc&jumu
ar iespéjamiem vaskulariem céloniem arstésanai” un “aklta vaskularas izcelsmes retinopatija” dazus
iesniegtos prekliniskos rezultatus, kuros zinots par dihidroergokristina izplatito devu iedarbibu, CHMP
uzskatija par nepietiekamiem, lai pamatotu dihidroergokristina ka intraokulara spiediena (10P)
pazeminasanas lidzekli cilvékiem vai citu iesp&jamas vaskularas izcelsmes okularo trauc&jumu
novérsanai. Turklat tika noradits, ka dihidroergokristina pilinasana nav ieklauta Sis proceddras
pielieto$anas joma. CHMP néma véra ari viena RAI nostaju, ka sakara ar ierobeZotiem pieejamajiem
datiem, okularo indikaciju nav iespéjams pamatot.

Kliniskais drosums

Ir atzits, ka melno graudu atvasinajumi var izraisit fibrozes, jo Tpasi sirds varstulu fibrozes. Saistiba
starp fibrozi un serotinenergétisko receptoru, jo ipasi 5-HT receptoru aktivéSanu ar melno graudu
atvasinajumiem ir plasi aprakstita literatiira. Agonisms pret 5-HT receptoriem izraisa 30 receptoru
veidojoso Stinu proliferativu reakciju un mitogéniskumu, ka rezultata veidojas fibroze. Kopuma,
serotoninenergisko receptoru atskiriga reakcija uz dazadiem melno graudu atvasinajumiem un
terapeitiskajam devam var izskaidrot atSkiribas, kas novérotas saistiba ar zinojumu par fibrozém
biezumu. Tapéc, lai gan farmakologiski pastav augsta iesp&jamiba, ka melno graudu atvasinajumi, kas
darbojas ka 5-HT receptoru agonisti, var izraisit "serotoninenergiska" varstula saslimsanu, kas lidziga
saslimsanai, ko izraisa karcionidi audzé&ji vai citu audu fibrotiski bojajumi, jaatceras, ka dazi melno
graudu atvasinajumi nav 5-HT.g receptoru agonisti. Tapéc nevar izslégt citus mehanismus, kas izraisa
fibrozi, un tas norada uz célonsakaribas attiecibam starp fibrozi un 5-HT,, un 5-HT, receptoru
agonistu un ari serotonina transportiera iespéjamo iedarbibu.



Dati no pazinotajiem fibrozes gadijumiem (n=12), nemot véra ari daZzu pacientu stavokla uzlabosanos
péc zalu lietoSanas partrauksanas, norada uz dihidroergokristina spé&ju izraisit fibriotisku reakciju, kas
galvenokart lokaliz€jas pulmonaraja zona. Pastav ari aizdomas, ka nav zinots par visiem gadijumiem,
jo viela ir bijusi tirgu jau ilgu laiku un fibroze jau ir minéta ka nevélama iedarbiba zalu apraksta.

Pat ja atseviskos gadijumos vienlaicigi ir lietota blakus terapija (par kuru zinams, ka ta izraisa fibrozi),
saistibu starp novéroto fibrozes veidoSanos un arstéSanu ar dihidroergokristinu nevar izslégt.
Japasvitro ari, ka ir sanemti zinojumi par fibrozes iekaisuma plankumu paplasinasanas samazinasanos
ilgu laiku péc dihidroergokristina lietoSanas partrauksanas, uzlabojumiem péc dihidroergokristina
lietoSanas partrauksSanas un pozitivu reakciju lietoSanas atsaksanas gadijuma (simptomu
atjaunosanos, atsakot lietoSanu). Tas norada uz célonsakaribu starp fibrozi un dihidroergokristinu.

Papildus tam par vienu retroperitonealas fibrozes gadijumu tika zinots literatira (par fibrozes
iekaisuma plankumiem), un skenésana, kas tika veikta vienu gadu péc dihidroergokristina lietoSanas
partrauksanas, tika konstatéta ievérojama fibrozes iekaisuma plankuma samazinasanas, ko CHMP
uzskatija par apliecinajumu par labu célonsakaribai starp noveroto retroperitonealofibrozi un
dihidroergokristinu.

Pamatojoties uz Siem datiem un pamatojoties uz farmakologisko iesp&jamibu, tiek uzskatits, ka
dihidroergokristins ir saistits ar fibrozes veidoSanas reakciju. Turklat jauzsver sadu nevélamu
blakusparadibu smagums, to iesp€jamais fatalais iznakums un paaugstinatais risks, ka pacientam
varétu veidoties fibrotiski traucéjumi, lietojot zales ilgstosi atbilsto3i apstiprinatajam indikacijam.

Papildus tam, pamatojoties uz gadijumiem, par kuriem ir zinots, nevar izslégt dihidroergokristina
izraisitu vazokonstrikciju.

CHMP apsvéra RAI riska mazinaanas pasakumu priekslikumus. Tie ietvéra ierobeZotu terapijas ilgumu
noteiktos apstaklos, zalu lietoSanas kontrindikaciju noteikSanu pacientiem ar esosu fibrozi vai saistiba
ar citam zalém, DHPC, kura atspogulots risks, parbaudes jautajumu saraksta zalu izrakstitajiem
izdosanu un farmakologisku in vitro pétijumu par 5-HT apaksgrupas receptoru reakciju uz zalém.

Lai gan dazi no ierosinatajiem pasakumiem varétu palidzét apzinat pacientus, kuriem jau iepriek3 bijusi
fibroze, attiecigos vienlaicigi lietojamos medikamentus un paaugstinatu risku, Komiteja noradija, ka tie
ir nepietiekami, lai izvairitos no ta, ka atseviskiem pacientiem arstésanas laika veidojas fibroze un
ergotisms.

Kopuma CHMP uzskatija, ka neviena situacija nevar pamatot pacienta paklausanu fibrozes un
ergotisma riskam, nemot véra |oti ierobezotos datus par iedarbigumu.

leguvumu un riska attieciba

Komiteja secinaja, ka atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 116. pantam dihidroergokristinu saturoso zalu
ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga simptomatiskai hronisku patologisku kognitivu un
neirologisku jusanas traucéjumu gados vecakiem pacientiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas
demences) arstésanai, papildu terapijai vizualas uztveres samazinasanas un redzes lauka traucéjumu
ar iesp&jamiem vaskulariem céloniem un vaskularas izcelsmes retinopatijas arstésanai.

Pamatojums registracijas apliecibas izmainam / apturésanai

Ta ka

e Komiteja izskatija procediru atbilstoSi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam attieciba uz melno
graudu atvasinajumus saturo$am zalém attiecigajas indikacijas;

e Komiteja izskatija kop&jos RAI iesniegtos datus un zinatniskas konsultativas grupas darba
rezultatu;

e Komiteja uzskatija, ka nevar izslégt potencialu célonsakaribu starp fibrozes veidosanos vai
ergotismu un dihidroergokristinu. Pieejamie dati faktiski norada uz sadu célonsakaribu. Tiek
uzsvérts Sadu negativu blakusparadibu smagums un to iesp&jamais fatalais iznakums;

e Komiteja uzskata, ka pieradijumi par dihidroergokristina kliniski nozimigu iedarbigumu Sobrid
novértétajas indikacijas ir loti ierobezoti un tapéc ieprieks noraditais risks parsniedz potencialo
ieguvumu pacientiem pie Sim indikacijam;



e Komiteja uzskatija, ka dihidroergokristinu saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba:

— nav labvéliga hronisku patologisku kognitivu un neirologisku jusanas traucéjumu gados
vecakiem pacientiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) simptomatiskai
arstésanai;

— nav labvéliga papildu terapijai vizualas uztveres samazinasanas un redzes lauka traucéjumu ar
iesp&jamiem vaskulariem céloniem arstésanai;

- nav labvéliga akitas vaskularas izcelsmes retinopatijas arstésanai.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CHMP iesaka:

e mainit dihidroergokristinu saturoso zalu, kas noraditas | pielikuma, redistracijas apliecibas
noteikumus, svitrot noraditas indikacijas no zalu apraksta (indikacijas precizs formuléjums
dazadam zalem un dazadas valstis var atskirties), ka ari attiecigo atsauci uz Sim indikacijam zalu
apraksta, ja ka dala no registracijas apliecibas ir apstiprinatas citas terapeitiskas indikacijas:

- hronisku patologisku kognitivu un neirologisku juSanas traucé&jumu gados vecakiem pacientiem
(iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) simptomatiska arstésana;

- papildu terapija vizualas uztveres samazinasanas un redzes lauka traucéjumu ar iesp&jamiem
vaskulariem célopiem arstésanai;

— akdta vaskularas izcelsmes retinopatija.

e apturét dihidroergokristinu saturoso zalu kas noraditas I pielikuma, redistracijas apliecibu, ja ka
dala no redistracijas apliecibas nav apstiprinatas citas indikacijas. Lai atceltu apturésanu,
redistracijas apliecibas Tpasniekiem ir janorada konkréta pacientu populacija, attieciba uz kuru
ieguvumi no zalu lietoSanas atsver risku.
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