II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu nosacijumu
izmainam vai registracijas apliecibu apturésanai, ja piemérojams, nemot
vera visu zalu apstiprinatas indikacijas



Zinatniskie secinajumi

Dihidroergokriptinu/ kofeinu saturosu zalu zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums
(skatit I pielikumu)

2012. gada 18. janvari Francija ierosinaja parskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu
attieciba uz $adam melno graudu (ergot) atvasinajumus saturo$am zalém: dihidroergokriptinu/
kofeinu, dihidroergokristinu, dihidroergotaminu, dihidroergotoksinu un nicergolinu. P&c valsti veiktas
farmakovigilances datu 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 neparsniedz Sis bazas par droSibu. Tapéc CHMP tika llgta
sniegt atzinumu par to, vai redistracijas apliecibas melno graudu atvasinajumus saturo$am zalém batu
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 intermitéjosa klibuma simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas (PAOD, II pakape)
papildu arstésana;

e papildu terapija Reno sindroma arstésana;

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

e akdta vaskularas izcelsmes retinopatija;
e migrénas galvassapju profilakse;

e ortostatisks pazeminats asinsspiediens;
e vénu limfatiska nepietiekamiba.

Dihidroergokriptins ir melno graudu alkaloids, kam ir agonista iedarbiba uz D2 dopaminenergiskiem
receptoriem un daléja agonista iedarbiba uz D1 receptoriem. Zurkam dihidroergokriptins aktiviz&ja
antioksidanta enzimu sistémas, kam notikusas fiziologiskas izmanas novecosanas perioda. Tas ir
pieejams kombinacija ar kofeinu, kas var uzlabot $a melno graudu alkaloida absorbciju gremosanas
trakta.

Seit noraditas ir dihidroergokriptinu saturoSo zalu apstiprinatas indikacijas, uz kuram attiecas si
parskatisanas procedira un kas apstiprinatas vismaz viena dalibvalsti (indikacijas precizs formul&jums
dazadam zalém var atskirties):

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

e Papildu terapija Reno sindroma arstésana.

Dihidroergokriptins ka viens no melno graudu atvasinajumus saturo$o zalu, uz ko attiecas Si
procedira, klases, ir apstiprinats noraditajam indikacijam vienigi Francija un tikai kombinacija ar
kofeinu kops 1979. gada. Zales, kas satur tikai dihidroergokriptinu, ir apstiprinatas citas ES
dalibvalstis, tacu to indikacijas netika ieklautas Saja parskatisanas procediira (pieméram, Parkinsona
slimiba), un tas nav ieklautas Saja parskata.

Registracijas apliecibas ipasnieki (RAI) iesniedza visus pieejamos iedarbiguma datus no kliniskajiem
pétijumiem un novérojumu pétijumiem, tostarp datus, kas kluvusi pieejami péc sdkotné&jas registracijas
apliecibas piedkiranas. RAI iesniedza ari visu spontano zinojumu par fibrozém (kardialam ar arterialo



hipertensiju vai bez tas, pulmonaram, pleiras, peritonealam, retroperitonealam, utt.) un ergotismu
saistiba ar melno graudu atvasinadjumus saturosam zalém parskatus un kritiskos kopsavilkumus.
Gadijumos, kad tas bija iesp&jams, tika iesniegts parskats par citiem pieejamajiem datiem (t.i.
zinatnisko publikaciju datiem, prekliniskajiem datiem un citiem kliniskajiem datiem, tostarp
epidemiologiskajiem pétijumiem), kas bija batiski fibrozes riska novértésanai.

CHMP ir apsvérusi pieejamo datu kopumu par dihidroergokriptina/kofeina droSumu un iedarbigumu .

Kliniskais iedarbigums

Kopuma attieciba uz indikaciju "hronisku patologisku kognitivu un neirologisku jusanas trauc&jumu
gados vecakiem pacientiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) simptomatiska arstésana"
RAI iesniedza 6 publikacijas (kas datétas no 1983. lidz 1998. gadam) par adekvati planotiem
pétijumiem (nejausinati, dubultakli, placebo kontroléti), lai pamatotu iedarbigumu, ka ari vienu
pétijumu par vaskulariem kognitiviem traucéjumiem, kura apsprieSana netika turpinata. Pacientu skaitu
var uzskatit par pietiekamu cCetros pétijumos (146, 203, 155 un 324 pacienti) un mazu 2 pétijumos (50
un 49 pacienti). So pétijumu ilgums bija neliels (2 vai 3 mé&nesi), nemot véra apstiprinato hronisko
indikaciju. Lielakaja dala pétijumu ieklautie pacienti bija ar dazadiem |oti atSkirigiem simptomiem bez
standartizétas diagnozes. Divos pétijumos bija pacienti ar vidéji smaga organiska smadzenu sindroma
klinisko diagnozi (2.-3. pakape saskana ar slimibas paasindsanas skalu (Global Deterioration Scale -
GDS)) (Scarzella pétijums) un seniliem cerebralajiem traucéjumiem sakuma stadija bez demences vai
bltiskas atkaribas attieciba uz vidi, pamatojoties uz DSM-III kritérijiem (Babeau pétijums). PEd€Eja
diagnoze DSM-IV-TR vairs nav ieklauta. Rezultati bija heterogéni, un pé&tijumos nebija konsekvences.
Kopuma CHMP uzskatija, ka metodologijas nepilnibas un primara iedarbiguma parametra trikums
nelauj izdarit secinajumus par klinisko iedarbigumu vai pamatot indikaciju ar standartiz&tu diagnozi.

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

Attieciba uz indikaciju "papildu terapija Reno sindroma arstésanai" visus Sis indikacijas pamatoSanai
iesniegtos pétijumos CHMP atzina par pétijumiem ar zemu metodologisko kvalitati (t.i. nekontroléti,
atverti, ar nelielu pacientu skaitu: n=20-37). Peétijumos bija ieklauti gados vecaki un jauni pacienti
(18-78 gadus veci) ar idiopatisku akrosindromu. Tikai viena pétijuma (Vinckier pétijums) bija minéta
neliela grupa pacientu ar saistitu sistémisku saslimsanu. Kliniska iedarbiguma parametri bija daudzi un
heterogéni bez noteikta primara iedarbiguma parametra. Pétijumos tika vértéti galvenokart funkcionali
simptomi, kapilaroskopiski parametri un pletismografiski parametri, kuru klinisko nozimigumu CHMP
ap$aubija. Skietami ieguvums no arsté$anas bija aptuveni 55-75% pacientu, tacu CHMP secinaja, ka
Sos rezultatus faktiski griti interpretét no kliniska viedokla un tie nav ticami pétijumu metodologisko
ierobezojumu dé|. Tapéc pétijumu rezultatu ticamiba un kliniskais nozimigums bija apsaubams un
liedza izdarit jebkadus secinajumus par zalu iedarbigumu.



Kliniskais drosums

Ir atzits, ka melno graudu atvasinajumi var izraisit fibrozes, jo Tpasi sirds varstuju fibrozes. Saistiba
starp fibrozi un serotinenergétisko receptoru, jo ipasi 5-HT receptoru aktivéSanu ar melno graudu
atvasinajumiem ir plasi aprakstita zinatniskajas publikacijas. Agonisms pret 5-HT receptoriem izraisa
So 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 iespéjamiba, ka melno graudu atvasinajumi, kas
darbojas ka 5-HT receptoru agonisti, var izraisit "serotoninenergiska" varstula saslimsanu, kas lidziga
saslimsanai, ko izraisa karcionidi audzg&ji vai citu audu fibrotiski bojajumi, jaatceras, ka dazi melno
graudu atvasinajumi nav 5-HT,g receptoru agonisti. Tapec nevar izslégt citus mehanismus, kas izraisa
fibrozi, un tas norada uz célonsakaribas attiecibam starp fibrozi un 5-HT,, un 5-HTg receptoru
agonismu un ari serotonina transportvielas iespéjamo iedarbibu.

Dati par zinotajiem fibrozes gadijumiem (n=3) ir nepietiekami, lai varétu izdarit noteiktus secinajumus,
tacu risku nevar izslégt, nemot véra novérotos uzlabojumus péc tam, kad dihidroergokriptina/ kofeina
lietoSana tika partraukta viena no trim pazinotajiem pulmonaras fibrozes gadijumiem, kas bija novérots,
lietojot ieteikto dienas devu. Pastav ari aizdomas par nezinosanu par visiem gadijumiem, jo viela ir
bijusi tirgu jau ilgu laiku un fibroze zalu apraksta jau ir minéta ka nevélama zalu blakusparadiba
informacija par zalém.

Dati, kas iesniegti parskatisanas procediras saskana ar 31. pantu ietvaros 2007.-2008. gada
(EMEA/H/A-31/881), kura bija ietverts dihidroergokriptins, paradija, ka pastav aizdomas, ka vairaki
pulmonaras vai sirds vai retroperitonealas fibrozes gadijumi ir saistiti ar dihidroergokriptina terapijas
izmantoSanu Parkinsona slimibas arstésanai (tostarp ar piecas reizes augstakam devam). Var piezimét,
ka par vienu no minétajiem trim fibrozes gadijumiem tika zinots 2009. gada (t.i. péc ieprieksgjas
parskatiSanas procediiras noslégsanas), kas parada, ka riska mazinasanas pasakumi, kas tika noteikti
tad, nav pietiekami, lai izslégtu So risku.

Pamatojoties uz Siem datiem un pamatojoties uz farmakologisko ticamibu, tiek uzskatits, ka
dihidroergokriptins ir saistits ar fibrozes veidosanas reakciju. Turklat jauzsver Sadu nevélamu
blakusparadibu smagums, to iesp€jamais letalais iznakums un paaugstinatais risks, ka pacientam
varétu veidoties fibrozes traucéjumi, ilgstosi lietojot zales atbilstigi apstiprinatajam indikacijam.

Attieciba uz ergotismu Francijas farmakovigilances datu baze bija zinojumi par vairakiem gadijumiem,
kad radas aizdomas par dihidroergokriptina/ kofeina iedarbibu saistiba ar ergotisma simptomiem. RAI
apgalvojums par Sadu zinojumu neesamibu radija jautajums CHMP par to, kada veida notikusi datu
vaksana. Nemot véra vairakus zinotus vazokonstrikcijas gadijumus un ST melno graudu alkaloida
atvasinajuma zalu farmakologisko struktiiru, ergotismu nevar izslégt.

CHMP apsvéra RAI riska mazina3anas pasakumu priek$likumus. Tie ietvéra izrakstiSanas statusa mainu,
ierobezotu terapijas ilgumu noteiktos apstaklos, zalu lietoSanas kontrindikaciju noteikSanu pacientiem
ar esosu fibrozi vai saistiba ar citam zalém, DHPC izdoSanu, ieklaujot taja iesp&jamo risku, zalu
izrakstitajiem paredzétu kontrolsarakstu, ka ari veikt farmakologisku in vitro pétijumu par 5-HT
apaksgrupas receptoru reakciju uz zalém. Lai gan dazi no ierosinatajiem pasakumiem varétu palidzét
noteikt pacientus ar esosu fibrozi, 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 loti ierobezotos datus par iedarbigumu.



Ieguvumu un riska attieciba

Komiteja secinaja, ka atbilstigi Direktivas 2001/83/EK 116. pantam dihidroergokriptinu/ kofeinu
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 un papildu terapijai Reno sindroma arstésanai.

Pamatojums registracijas apliecibas izmainam/ apturésanai

Nemot véra, ka:

Komiteja izskatija procediru atbilstigi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam attieciba uz melno
graudu atvasinajumus saturosam zalém attiecigam indikacijam;

Komiteja apsvéra kopé&jos RAI iesniegtos datus un zinatniskas konsultativas grupas darba
rezultatu;

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

Komiteja uzskata, ka pieradijumi par dihidroergokriptina/ kofeina kliniski nozimigu iedarbigumu
Sobrid novértétajas indikacijas ir Joti ierobezoti, tapéc ieprieks noraditais risks parsniedz potencialo
ieguvumu pacientiem pie Sim indikacijam;

Komiteja apsvéra dihidroergokriptinu/ kofeinu saturoSu zaju ieguvumu un riska attiecibu:

- ta nav labvéliga hronisku patologisku kognitivu un neirologisku juSanas traucé&jumu gados
vecakiem pacientiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) simptomatiskai
arstésanai;

- ta nav labvéliga papildu terapijai Reno sindroma arstésanai.

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

mainit dihidroergokriptinu/ kofeinu saturoso zalu, kas noraditas I pielikuma, redistracijas apliecibas

nosacijumus, svitrot noraditas indikacijas zalu apraksta (indikacijas precizs formuléjums dazadam

zalém un dazadas valstis var atskirties), ka ari attiecigo atsauci uz Sim indikacijam zalu apraksta,

ja registracijas apliecibas ir citas apstiprinatas terapeitiskas indikacijas:

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

- papildu terapija Reno sindroma arstésanai.

Dihidroergokriptinu/ kofeinu saturoso zalu , kas noraditas I pielikuma, redistracijas apliecibu
apturésanu, ja registracijas aplieciba nav apstiprinatas citas indikacijas. Lai atceltu apturésanu,
regdistracijas apliecibas 1pasniekiem ir janorada konkréta pacientu populacija, attieciba uz kuru
ieguvumi no zalu lietoSanas parsniedz risku.



