II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas nosacijumu
izmainam vai registracijas apliecibas darbibas apturésanai, ja piemérojams,
nemot vera katram zalem apstiprinatas indikacijas



Zinatniskie secinajumi

Dihidroergotaminu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

2012. gada 18. janvari saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu Francija ierosinaja parvértésanu
sadam melna rudzu grauda atvasinajumus saturosam zalém: dihidroergokriptinam/kofeinam,
dihidroergokristinam, dihidroergotaminam, dihidroergotoksinam un nicergolinam. Péc 2011. gada
veiktas farmakologiskas uzraudzibas parskata valsts limenT jaunos spontanos zinojumus saistiba ar
dazu So zalu lietoSanu konstatéti nopietni fibrozes gadijumi un ergotisms, un Francija uzskatija, ka Sis
bazas par droSumu neattaisno ierobeZotie pieradijumi par iedarbigumu. Tadé| CHMP lTidza sniegt
atzinumu par to, vai melna rudzu grauda atvasinajumus saturoso zalu redistracijas apliecibas turpmak
minéto indikaciju gadijuma vajadzétu saglabat, mainit, to darbibu apturét uz laiku vai pilniba:

e hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatiska arstésana gados
vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un citu veidu demences);

e mijkliboSanas papildterapija simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas (2. stadijas PAOS)
gadijuma;

e papildterapija Reino sindroma gadijuma;

papildterapija potenciali vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un redzes lauka

defektu gadijuma;

vaskularas izcelsmes akita retinopatija;

migrénas veida galvassapju profilakse;

ortostatiska hipotensija;

venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana.

Dihidroergotamina mesilats (dihidroergotamins - DHE) ir pussintétisks ergotamina atvasinajums.
Asinsvadus sasaurinosas darbibas dé| tas ilgi ir lietots migrénas arstésanai. So zalu asinsvadus
sasaurinosa iedarbiba ir vajaka neka ergotaminam. Migrénas profilaksei dihidroergotaminu ilgstosi lieto
iekskigi. Akitai migrénas arstéSanai to ievada parenterali vai deguna aerosola veida, jo nemainitu zalu
biopieejamiba péc peroralas lietoSanas ir maza.

Dihidroergotamina efektivitate akltas migrénas Iekmes arstésana nav ietverta Saja parvértésana un
netiks apspriesta. Tapat S parvértésana neietver subkutanu, intramuskularu vai intravenozu injekciju

veida vai ar deguna aerosolu ievadita dihidroergotamina efektivitati, un ta netiks apspriesta.

No apstiprinatajam dihidroergotaminu saturos$o zalu indikacijam tas, ko ietver Si parvértésanas
procedira un kas ir apstiprinatas vismaz viena dalibvalsti, ir Sadas (specifiskais indikacijas
formulé&jums dazadam zalém var bt atskirigs):

e migrénas veida galvassapju profilakse;
e ortostatiska hipotensija;
e venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana.

Registracijas apliecibas Tpasnieki (MAH) iesniedza visus no kliniskiem pétijumiem un novérojumiem
pieejamos efektivitates datus, tostarp datus, kas kluvusi pieejami kops sakotné&jas registracijas
apliecibas izsniegSanas. Registracijas apliecibas Tpasnieki iesniedza ari pasu sagatavotus parskatus un
kritiskus kopsavilkumus par visiem spontaniem zinojumiem, kuros minétas fibrotiskas reakcijas (sirds
fibroze ar pulmonalu arterialu hipertensiju vai bez tas, plausu, pleiras, véderpléves, retroperitoneala
u. c. veida fibroze) un ergotisms, lietojot to melna rudzu grauda atvasinajumus saturosas zales. Ja
iespéjams, iesniedza parskatu par visiem citiem pieejamiem datiem (t. i., literatlras datiem,
prekliniskiem datiem un citiem kliniskiem datiem, kas ietver epidemiologiskos pé&tijumus), kas bija
nozimigi fibrozes riska novértésanai.

CHMP néma veéra visus par dihidroergotamina droSumu un iedarbigumu pieejamos datus.

Kliniskais iedarbigums

Par iedarbigumu indikacijas ,migrénas veida galvassapju profilakse” gadijuma dati ir iegiti no daziem
nejausinatiem, dubultakliem, placebo kontrolétiem pétijumiem vai dubultakliem, ar placebo

nekontrolétiem un atklatiem pétijumiem, kuru lieldka dala bija veikta péc sakotnéjas registracijas
apliecibas izsniegSanas.
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Dubultmaskétie, nejausinatie, placebo kontrolétie pétijumi bija veci, un parasti to veikSanai nebija
izmantota misdieniga metodika. Ieklauto pacientu skaits bija neliels un arstésanas ilgums bija parak
mazs, ka ari izmantotie kliniska iedarbiguma parametri neatbilst Eiropas vadlinijam par migrénas
arstésanai paredzéto zalu klinisko izpéti.

Vienigaja nesen veiktaja lielaja atbilstosa planojuma pétijuma (dubultakls, placebo kontroléts, piecus
meénesus ilgas terapijas pétijums) (PROMISE pétijums), kas kluva pieejams péc sakotnéjas
registracijas apliecibas izsnieg$anas, pieradijumi par dihidroergotamina iedarbigumu migrénas
profilaksé nav iegiiti, jo nebija statistiski nozimigu atskiribu starp dihidroergotaminu un placebo. Cetrus
ménesus péc vienu ménesi ilga placebo lietosanas ievadperioda ar dihidroergotaminu vai placebo
arstéja kopuma 363 pétamas personas. Migrénas Iekmju biezums (primarais iedarbiguma kritérijs)
nebija statistiski nozimigs (dihidroergotamina grupa (-1,84 £ 1,55), salidzinot ar placebo grupu (-1,67
+ 1,49) (p = 0,220)). Attieciba uz pacientu ar atbildes reakciju procentualo daudzumu (61,1 %
dihidroergotamina grupa, salidzinot ar 55,9 % placebo grupa) atskiriba nebija statistiski nozimiga.

Post-hoc analizi veica pacientu apaksgrupai (n = 288) ar funkcionaliem trauc&jumiem un samazinatu
dzives kvalitati (QOL) (definéta péc migrénai specifiskas dzives kvalitates raditaja ka MSQ < 80). Péc
Cetriem arstéSanas ménesiem IeEkmju biezums samazinajas par 2,0 = 1,6 (-60,0 %), lietojot
dihidroergotaminu, salidzinajuma ar 1,7 £ 1,5 (-48,8 %), lietojot placebo (p = 0,014 relativam
izmainam). Pacientiem, kuru dzives kvalitate nebija skarta, nozimigu uzlabojumu salidzinajuma ar
placebo nekonstatéja. Nemot véra, ka nav statistiski nozimigu atskiribu starp dihidroergotaminu un
placebo attieciba uz migrénas IEkmju biezuma samazinasanos (primarais iedarbiguma kritérijs) kopé&ja
populacija, dihidroergotamina iedarbigums migrénas profilaksé Saja pétijuma nav pieradits.

Literatliras dati liecina par iekskigi lietota dihidroergotamina iesp&jamu iedarbigumu migrénas
profilaksg, bet konkréti zinatniskie pieradijumi aizvien ir nepietiekami. Iegtts maz pieradijumu no
dubultakliem, placebo kontrolétiem kliniskiem pétijumiem un Sajos pétijumos nav novérota viendabiga

aina attieciba uz iekskigi lietota ergotamina iedarbigumu salidzinajuma ar placebo vai citam migrénas
profilaksei lietotam vielam, jo pétijumos ir iegiti gan pozitivi, gan negativi rezultati.

Registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtie pétijumi nebija veikti, izmantojot misdienigu metodiku.
Ieklauto pacientu skaits bija neliels, un arstésanas ilgums bija parak mazs. Vienigaja nesen veiktaja
lielaja atbilstoSa planojuma pétijuma (PROMISE pétijuma), nebija statistiski nozimigu atskiribu starp
dihidroergotaminu un placebo attieciba uz migrénas Iekmju biezuma samazinasanos (primarais
iedarbiguma kritérijs) kopé&ja populacija.

Péc CHMP luguma 2012. gada decembri tika sasaukta zinatniskas konsultativas grupas (SAG)
sanaksme, kuras laika, pamatojoties uz savu klinisko pieredzi, eksperti apsprieda, vai Sai vielai ir
nozime migrénas veida galvassapju profilaksé. Pamatojoties uz klinisko pieredzi, grupas dalibnieki
uzskatija, ka nav Tpasas populacijas, kas varétu gat labumu no arstéSanas ar So aktivo vielu, veicot
migrénas veida galvassapju profilaksi. Tad€| grupas dalibnieki uzskatija, ka nav skaidri definéta
populacija, kas nepietiekami readé uz standarta migrénas profilaksi un kurai bitu terapeitiska
nepiecieSamiba péc Sis vielas ka alternativa/pédgjas izvéles lidzekla.

CHMP uzskatija, ka attieciba uz indikaciju , ortostatiska hipotensija” iesniegtajiem pétijumiem ir slikta
metodiska kvalitate: tie bija galvenokart nekontroléti pétijumi, no kuriem tikai viens bija dubultakls
pétijums, bet taja bija ieklauts maz pacientu. Dazos no tiem vértéja zalu ievadisanu injekciju veida vai
lielakas devas, neka ieteikts (Iidz 42 mg diena, nevis 10 mg diena). Pacientu populacija bija
heterogéna vai bija ieklauti pacienti, kuriem bija arstéSanas ar psihotropam zalém izraisita hipotensija.
Skiet, Sajos pétijumos dihidroergotaminam zinams iedarbigums piemit vienigi péc ievadisanas
injekcijas veida vai lietojot lielaku devu par redistréto. Zalu nelielas biopieejamibas dé| registréto
iekskigi lietojamo devu iedarbigums ir vajs vai tas nepiemit vispar.

Tikai viena pétijuma, Thulesius (1986), ir pieradita nozimiga tdlitéjas asinsspiediena pazeminasanas
péc piecelSanas stavus mazinasanas, lietojot 10 mg dihidroergotamina diena, salidzinot ar placebo,
pacientiem, kuriem hipotensiju ir izraisijusi arstéSana ar psihotropam zalém, un tas kluva pieejams péc
sakotngjas registracijas apliecibas izsniegsanas. CHMP sa pétijuma planojumu uzskatija par
pienemamu (t. i., kontroléts, nejausinats, dubultakls), bet izméru par nelielu (n = 58). Turklat
pacientus ieklava pétijuma, ja viniem konstatéja sistoliska asinsspiediena pazeminasanos par vairak
neka 10 mmHg, kas neatbilst apstiprinatai ortostatiskas hipotensijas definicijai (vismaz 20 mmHg zem
sakotngjas vértibas). Sistoliskais asinsspiediens placebo un dihidroergotamina grupa atskiras jau
pétijuma sakuma. Iedarbigumu vértgja, salidzinot absolitos asinsspiediena mérijumus péc arstésanas,
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nevis salidzinot atSkiribas starp gulus un stavus stavokli, kas nebija pienemami. CHMP ari noradija, ka
petijuma populacija, kas ietver tikai pacientus, kuriem ir zalu izraisita ortostatiska hipotensija, nav
reprezentativa, lai varétu izdarit secinajumus par dihidroergotamina iedarbigumu ortostatiskas
hipotensijas pacientu kopé&ja populacija.

CHMP néma véra ari vairaku redistracijas apliecibas Tpasnieku poziciju, ka nav pietiekami pieradijumu,
lai atbalstitu ortostatiskas hipotensijas indikaciju iekskigi lietotam dihidroergotaminam.

Péc CHMP luguma 2012. gada decembri tika sasaukta zinatniskas konsultativas grupas (Scientific
advisory group; SAG) sanaksme, kuras laika, pamatojoties uz savu klinisko pieredzi, eksperti
apsprieda, vai Sai vielai ir nozime ortostatiskas hipotensijas arstésana. Pamatojoties uz klinisko
pieredzi, grupa uzskatija, ka dihidroergotamins ortostatiskas hipotensijas arstésanai ir lietots reti, bez
parliecinosa ieguvuma pacientiem. Turklat tika izmantota zalu i. v. forma, nevis iekskigi lietojama zalu
forma, kas ir ietverta Saja parvértéSanas procediira. Tadé] grupa uzskatija, ka, pamatojoties uz
pieejamiem pieradijumiem, Si viela nav nepiecieSama, jo nav skaidri definéta pacientu apaksgrupa, kas
gatu no tas ieguvumu.

Attieciba uz indikaciju ,venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstéSana” ir veikts |oti
maz pétijumu. Atklataja pétijuma (Wenzel-E et al., 1989), kas kluva pieejams péc sakotn€jas
redistracijas apliecibas izsniegsanas, tiek iztirzata dihidroergotamina lietoSana venozas nepietiekamibas
gadijuma. Divpadsmit pacientus, kuriem ir periféra venoza nepietiekamiba, vispirms arst€ja,
dihidroergotaminu ievadot intravenozi un péc tam lietojot to iekskigi vienu nedg&lu. Lai gan konstaté&ja

nozimigu venozas kapacitates, eritrocitu kapilaras plismas un reaktivas hiperémijas maksimalo
izpausmju samazinajumu, ta ka péetijuma grupa bija loti maza, pétijums nebija kontroléts un bija citi
metodologiski ierobezojumi, CHMP nevaréja izdarit secinajumus par dihidroergotamina iedarbigumu.

Iesniegtie pétijumi ir veci un ar sliktu metodologisko kvalitati: nekontroléti, atklati, ar nelielu ieklauto
pacientu skaitu (n = 12 Wenzel pétijuma, 1989. gads, kas ir jaunakais pétijums). Dazi no Siem
pétijumiem bija veikti, ievadot zales intravenozi, kas neatbilst Sai dihidroergotamina parvértésanas
procedirai. Pacientu slimiba un iedarbiguma mérka kritériji nav labi definéti. Klinisko mérka kritériju
nozime ir apSaubama. CHMP néma véra vairaku registracijas apliecibas Tpasnieku nostaju, ka nav
pietiekami pieradijumu, lai atbalstitu iekskigi lietojama dihidroergotamina indikaciju venozas un
limfatiskas nepietiekamibas simptomatiskai arstésanai, un uzskatija, ka, pamatojoties uz So pétijumu
rezultatiem, nav iesp&jams izdarit zinatniskos secinajumus par dihidroergotamina iedarbigumu.

Kliniska drosiba

Uzskata, ka melna rudzu grauda atvasinajumi spéj izraisit fibrozi, jo Tpasi sirds varstulu fibrozi. Saistiba
starp fibrozi un melna rudzu grauda atvasinajumu izraisitu serotoninergisko receptoru, jo Tpasi 5-HT g
receptoru aktivaciju literatlra ir plasi aprakstita. Agonistiska iedarbiba uz 5-HT,g receptoriem izraisa
proliferativu atbildes reakciju un So receptoru ekspresgéjosu Stinu mitogenitati, ka rezultata sakas
fibrogenéze. Kopuma ar dazadiem izmantotiem melna rudzu grauda atvasinajumiem un dazadam
terapeitiskam devam, kam piemit dazada afinitate pret serotoninergiskiem receptoriem, var izskaidrot
novérotas fibrotisko reakciju zinoSanas biezuma atskiribas. Tadél, pat ja farmakologiski ir |oti ticams, ka
melna rudzu grauda atvasinajumi, darbojoties ka 5-HT,g receptoru agonisti, var izraisit
»Serotoninergisku” varstulu slimibu, kas ir lidziga tai, ko izraisa karcinoidi audz€ji vai citu audu fibrotiski
bojajumi, jaatceras, ka dazi melna rudzu grauda atvasinajumi nav 5-HT,g receptoru agonisti. Tadé|
nevar izslégt citus fibrozi izraisoSus mehanismus, kas liecina par célonisku saistibu starp fibrozi un
agonismu pret 5-HT,, un 5-HT5 receptoriem, ka ari par ticamu ietekmi uz serotonina transportvielu.

Attieciba uz zinotajiem gadijumiem CHMP néma véra nepietiekamas zinosanas problému sim zalém to
tirdzniecibas ilguma dé|. Par nepietiekamu zinoSanu var domat, jo:
e par nevélamam zalu blakusparadibam, lietojot tirgu ilgi pieejamu vielu, parasti zino retak;
e fibroze ir minéta vairakos paslaik Eiropa spéka esosos zalu aprakstos (SmPC) un par
paredzamajam reakcijam nereti tiek zinots nepietiekami;
o fibroze ir ari nemanama reakcija, kas rodas péc ilgstoSas arstésanas un tade| nereti tiek
diagnosticeta vélini.

Turklat dazu registracijas apliecibas Tpasnieku sniegtie droSuma dati ir nepilnigi (atskiriba starp

parskatiSanas periodu un zalu tirdzniecibas periodu) un nevar izslégt, ka trikst zinojumu par
gadijumiem, kas noveéroti, lietojot vinu zales.
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Par iesp&jami saistitiem ar dihidroergotaminu 2011. gada Francija veiktaja pétijuma uzskatija kopuma
astonus fibrotisku nevélamu blakusparadibu gadijumus un 50 no 75 gadijumiem, par kuriem zinojusi
redistracijas apliecibas ipasnieki un kas ietver 24 gadijumus bez jaucéjfaktoru ietekmes. Vienu
gadijumu ietekmé&ja mediciniska anamnéze un 25 gadijumus zinots par aizdomigam vienlaikus lietotam
zalém: benfluorekss (Cetri gadijumi), deksflenfuramins (Cetri gadijumi), pergolids (viens gadijums),
beta blokatori (devini gadijumi), fenofibrats (divi gadijumi) un melna rudzu grauda atvasinajumus
saturosas zales (astoni gadijumi). Zinams, ka Sis vienlaikus lietotas aizdomigas zales izraisa fibrozi.
Tomér CHMP néma Véra, ka nav plasi atzits, ka beta blokatori izraisitu fibrozi. Dazas publikacijas tos
uzskata par retroperitonealas fibrozes etiologisko faktoru (P. Meier et al., La fibrose rétropéritonéale,
une maladie inflammatoire méconnue. Observations cliniques et revue de la littérature. Néphrologie

Vol. 24 n° 4 2003, pp. 173-180).

Zinotajos gadijumos dihidroergotamins galvenokart ir indicéts migrénas vai galvassapju arstésanai

(30 pacientu) un tiek lietots ieteiktaja dienas deva. Ka paredzéts, fibroze radas galvenokart pacientém
(68 %) péc ilgstosas arstéSanas ar dihidroergotaminu (vid&ji 9,1 gadi), un biezakais zinotais fibrotiskas
reakcijas veids bija retroperitoneala fibroze (36 %), sirds (30 %) un pleiras (18 %) fibroze.

Gandriz visi gadijumi bija nopietni (93 % gadijumu, kam noradita smaguma pakape), arstésana ar
dihidroergotaminu bija partraukta 91 % gadijumu (par ko ir pieejama informacija), un 57 % So
gadijumu iznakums noradits ka stavokla uzlaboSanas vai atveseloSanas. CHMP néma véra, ka lielakajai
dalai So pacientu péc arstésanas ar kortikosteroidiem vai operacijas veiksanas (varstula nomainas)
novéroja uzlabosanos vai atveseloSanos, un lieldkaja dala gadijumu stavokla uzlabosanas ir konstatéta
péc kliniskiem simptomiem (neveicot skenésanu).

Lidz ar to, nemot véra gadijumus, kad zinots par reakciju, kas grati agrini diagnosticéjama (vélini
simptomi) un par kuru, iesp&jams, tiek zinots parak reti, zalu lietoSanu apstiprinata deva, ka ari ticamu
farmakologisko profilu, uzskata, ka dihidroergotamins parliecinosi ir saistits ar fibrotisku reakciju risku.
Turklat, nemot véra, ka fibroze ir nopietna dzivibu apdraudoSa reakcija, kas novérota péc ilgstosas
arstésanas ar dihidroergotaminu (zalém, ko izmanto indikacijam, kuru gadijuma nepiecieSama ilgstosa
arstésana), ta ietekmé zalu ieguvumu un riska attiecibu.

Turklat Francijas 2011. gada veiktaja pétijuma sanemtie astoni jauni spontani zinojumi liecina, ka
paslaik izmantotie riska mazinasanas pasakumi nav pietiekami, lai novérstu fibrotisku reakciju risku.

Attieciba uz ergotisma risku registracijas apliecibas ipasnieku sniegto gadijumu parskatisana nebija
pilniga un metodika, kas izmantota ergotisma gadijumu apkoposSanai, bija neskaidra lielakajai dalai
registracijas apliecibas Tpasnieku. DaZus ar ergotismu saistitos simptomus var sajaukt ar migrénas
simptomiem un lidz ar to par tiem netiek zinots ka par nevélamu zalu blakusparadibu. Tomér
redistracijas apliecibas ipasnieki zinoja kopuma par 134 ergotisma vai potenciali ar ergotismu saistitu
simptomu gadijumiem.

Ergotisms ir nopietna reakcija, kas retos gadijumos izraisa nozimigas sekas, pieméram, amputaciju vai
resnas zarnas rezekciju. Si reakcija radas jauniem pacientiem (vid€jais vecums zinotajos gadijumos:
41 gads) neilgi péc dihidroergotamina lietoSanas uzsaksanas (mazak neka divi ménesi, vid&ji: divas
dienas). Tiek uzsvérts So nevélamo blakusparadibu smagums un iesp&jamais letalais iznakums.

Ergotisma simptomi ir noraditi visu zalu aprakstu 4.8. un 4.9. apakSpunkta, ka ari ergotisms ir minéts
4.4, apakspunkta ka ilgstosas dihidroergotamina vai lielas ta devas lietoSanas sekas. Visam zalém
noradits, ka CYP3A inhibitoru un dihidroergotamina vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta

(4.5. apakspunkts), dazam zalém kontrindicéta ir ari vienlaikus lietoSana ar vazokonstriktiviem
lidzekliem. Tomér vairak neka puse zinoto ergotisma gadijumu ir aprakstita arpus pardozésanas
konteksta vai gadijumos, kad kontrindicétas zales nav lietotas. Turklat zinoto gadijumu skaits, kad
vienlaikus lietotas kontrindicétas zales, liecina, ka informacija zalu apraksta nav pietiekama, lai
izvairitos no pacienta paklausanas nopietnam ergotisma riskam.

Ergotisms ir melna rudzu grauda atvasinajumus saturoSo zalu nevélama blakusparadiba, par kuras
rasanos labi zinams pardozésanas vai mijiedarbibas konteksta. Tomér, nemot véra zinoto gadijumu
skaitu saistiba ar dihidroergotamina lietosanu, kad ar ergotismu saistiti simptomi (neraugoties uz to,
ka informacija par visiem gadijumiem var nebut sniegta), radas pat tad, kad dihidroergotaminu lietoja
atbilstosi ieteikumiem (nav notikusi pardozésana, nav lietotas kontrindicétas zales un arstésana bijusi
islaiciga), lielo farmakologisko ticamibu un apliecinoSu hronologisko secibu vairuma gadijumu, uzskata,
ka, veicot arstésanu ar dihidroergotaminu, pacienti ir paklauti augstam ergotisma riskam. Turklat,
nemot véra ergotisma nopietnibu un ta sekas (atlieku paradibas, operacijas nepiecieSamibu,
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amputaciju), pacientu ar ergotisma simptomiem jaunibu un nelielo laiku lidz reakcijas sakumam,
dihidroergotamina droSibas profils ir |oti apSaubams.

CHMP izskatija registracijas apliecibas ipasnieku ierosinatos riska mazinasSanas pasakumus: tie ietvéra
terapeitisko indikaciju ierobezosSanu, iesakot stingru pacientu uzraudzibu, un véstules veselibas
apripes specialistam izplatiSanu. Lai gan daZi ierosinatie pasakumi varétu palidzét agrini atklat
pacientus, kuriem ir fibroze, tas var bat par vélu, jo Sis reakcijas dazkart ir neatgriezeniskas. Tadél
Komiteja noradija, ka ierosinatie pasakumi nav pietiekami, lai izvairitos no fibrozes un ergotisma
rasanas arstéSanas laika daziem pacientiem.

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

Ieguvumu un riska attieciba

Komiteja secinaja, ka dihidroergotaminu saturoso iekskigi lietojamo zalu ieguvumu un riska attieciba
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu migrénas profilaksei, ortostatiskas hipotensijas
novérsanai un venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiskai arstésanai nav labvéliga.

Registracijas apliecibu darbibas apturésanas/nosacijumu izmainu pamatojums

Ta ka:

¢ Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru melna rudzu
grauda atvasinajumus saturosam zalém konkréto indikaciju gadijuma;

e Komiteja néma Vveéra visus registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos datus un zinatniskas
konsultativas grupas darba rezultatu;

e Komiteja néma véra, ka nevar izslégt iespéjamu célonisku saistibu starp fibrotiskam reakcijam vai
ergotismu un iekskigi lietotu dihidroergotaminu. Pieejamie dati patiesiba liecina par sadu célonisku
saistibu. Tiek akcentéta So nevélamo blakusparadibu nopietniba un iesp&jamais letalais iznakums;

e Komiteja uzskata, ka pieradijumi par kliniski nozimigu iekskigi lietota dihidroergotamina efektivitati
paslaik novértéto indikaciju gadijuma ir |oti ierobezoti un tadel konstatétais risks parsniedz
iesp&jamo ieguvumu pacientiem So indikaciju gadijuma;

e Komiteja néma véra, ka iekskigi lietojamo dihidroergotaminu saturoSo zaju ieguvumu un riska
attieciba:

— migrénas veida galvassapju profilaksei nav labvéliga,
- ortostatiskas hipotensijas novérsanai nav labvéliga,

- venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiskai arstésanai nav labvéliga.

Tade|] saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CHMP iesaka:

e I pielikuma minéto dihidroergotaminu saturoso zalu redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas,
dzést turpmak minétas indikacijas no zalu apraksta (specifiskais indikacijas formul&jums dazadam
zalém dazadas valstis var bt atskirigs), ka ari attiecigas atsauces uz Sim indikacijam, ja
registracijas apliecibas ietvaros ir apstiprinatas ari citas terapeitiskas indikacijas:

— migrénas veida galvassapju profilakse,
— ortostatiska hipotensija,

— venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana;
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apturét I pielikuma minéto dihidroergotaminu saturoSo zalu redistracijas apliecibu darbibu, ja So
registracijas apliecibu ietvaros nav apstiprinatas citas indikacijas. Lai atceltu darbibas apturésanu,
redistracijas apliecibas Tpasniekiem janosaka specifiska pacientu populacija, kurai zalu ieguvumi
parsniedz to radito risku.
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