Il pielikums

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



Zinatniskie secinajumi

Dihidroergotoksinu saturosu zalu (skatit I pielikumu) zinatniska novértéjuma visparéejs
kopsavilkums

2012. gada 18. janvari saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu Francija ierosinaja parskatisanu
$adam melna rudzu grauda atvasinajumus saturosam zalém: dihidroergokriptinam/kofeinam,
dihidroergokristinam, dihidroergotaminam, dihidroergotoksinam un nicergolinam. Péc 2011. gada
veiktas farmakovigilances parskatisanas valsts [imeni jaunos spontanos zinojumos saistiba ar dazu So
zalu lietoSanu ietverta informacija par nopietnas fibrozes un ergotisma gadijumiem, un Francija
uzskatija, ka Sis bazas par droSumu neatsver ierobezotie pieradijumi par iedarbigumu. Tadé] CHMP tika
IGgts sniegt atzinumu par to, vai melna rudzu grauda atvasinajumus saturoso zalu registracijas
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 citas demences);

¢ mijkliboSanas papildterapija simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas (II stadijas PAOS)
gadijuma;

e papildterapija Reino sindroma gadijuma;

e papildterapija iesp&jami vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un redzes lauka
defektu gadijuma;

e akdtas vaskularas izcelsmes retinopatijas;

e migrénas galvassapju profilakse;

e ortostatiska hipotensija;

e venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana.

Dihidroergotoksina mesilats ir melno rudzu graudu alkaloids, pazistams ari ka kodergokrina mesilats
un ergoloida mesilats, kas sastav no dihidroergokornina, dihidroergokristina un dihidroergokritptina
mesilata vienadas dalas. Dihidroergotoksina un citu ergoloidu primarais darbibas mehanisms Sobrid ir
neskaidrs. Tas darbojas ka dopaminerdisku un serotoninergisku receptoru agonists un alfa
adrenoreceptoru antagonists. Dihidroergotoksins modulé sinaptisko neiromediatoru limeni un palielina
asins plismu galvas smadzenés. Agrak uzskatija, ka pédé&jais minétais mehanisms bija galvenais
darbibas veids dihidroergotoksina klinisko efektu sasniegSanai.

No apstiprinatajam dihidroergotoksinu saturoso zalu indikacijam tas, ko ietver $1 parskatisanas
procedira un kas ir apstiprinatas vismaz viena dalibvalsti, ir Sadas (konkrétais indikacijas formul&jums

dazadam zalém var atskirties):

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

e papildterapija Reino sindroma gadijuma;

e papildterapija iesp&jami vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un redzes lauka
defektu gadijuma;

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

Si parskatianas procediira neietver demenci un ar demenci saistitas indikacijas, ka ari akitu migrénas

arstésanu.

Registracijas apliecibas pasnieki iesniedza visus no kliniskajiem pé&tijumiem un novérojumiem
pieejamos iedarbiguma datus, tostarp datus, kas kluvusi pieejami kops sakotnéjas redistracijas
apliecibas pieskirSanas. Registracijas apliecibas Tpasnieki iesniedza ari pasu sagatavotus parskatus un
kritiskos kopsavilkumus par visiem spontaniem zinojumiem, kuros minétas fibrotiskas reakcijas (sirds
fibroze ar pulmonalu arterialu hipertensiju vai bez tas, plausu, pleiras, véderpléves, retroperitoneala un
cita veida fibroze) un ergotisms, lietojot melna rudzu graudu atvasinajumus saturosas zales.
Gadijumos, kad tas bija iesp&jams, tika iesniegts parskats par visiem citiem pieejamiem datiem (t. i.,
zinatnisko publikaciju datiem, prekliniskajiem datiem un citiem kliniskajiem datiem, ieskaitot

epidemiologiskos pétijumus), kas bija batiski fibrozes riska novértésanai.
CHMP néma VEéra visus par dihidroergotoksina droSumu un iedarbigumu pieejamos datus.

Kliniskais iedarbigums

Lai pamatotu iedarbigumu indikacijai ,,hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu
simptomatiska arstéSana gados vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences)”,
registracijas apliecibas ipasnieki iesniedza datus par slimibam, kas izraisa kognitivus traucéjumus:
aterosklerozes izraisitie cerebrovaskularie traucéjumi, cerebrovaskulara nepietiekamiba un insults, ka
ari citiem céloniem ar seniliem traucéjumiem vecaka gadagajuma cilvékiem, primariem vai citur
neklasificEtiem trauc&jumiem un organisku smadzenu sindromu. Registracijas apliecibas Tpasnieki
iesniedza vairakus dokumentus, kas pieradija iedarbigumu kliniskajos pétijumos, divus parskatus (The
Medical Letter, 1974, Mc Donald, 1979) un vienu Kokrena (Cochrane) parskatu (2009). Kokrena

parskats nav batisks novértésanai, jo tas veltits demencei un ar demenci saistitiem simptomiem.

Klinisko datu publikacijas ir vecas (no 1971. gada lidz 1995. gadam). Lielaka dala dokumentu nav
nozimigi (nav iesniegtas publikacijas, kliniskie petijumi bija atklati, nebija placebo kontrolé&ti un/vai

dihidroergotamina mesilats tika lietots intravenozi).

Parskatisanas laika registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja ierobezot indikaciju lidz ,,hronisku
kognitivu traucé&jumu simptomatiska arstéSana gados vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu
un citas demences)”. No 19 kliniskajiem pétijumiem, kas pamatoja So ierobezoto indikaciju un kuros
bija ieklautas neviendabigas populacijas, dazos nepieradija dihidroergotoksina bitisku ietekmi. DaZos
citos batiski uzlabojas tikai atseviski punkti iedarbiguma novértésanas skala. Tadi aspekti ka liels
pacientu atbirums, neskaidri vai subjektivi novértésanas kritériji un neliels pacientu skaits ari nelauj

izdarit secindjumus par iedarbigumu, pamatojoties uz Siem datiem.

Kognitivu traucéjumu diagnostika un izcelsmes noteikSana misdienu medicina ir sarezgits uzdevums.
Ar pasSreizéjam pacientu novértéSanas metodém vieglus vai vidéji smagus kognitivus trauc&jumus ir
grati atékirt no Alcheimera slimibas agrinas stadijas vai no citam demencém. Sados gadijumos,

nosakot dihidroergotoksina lietoSanu, var aizkavét atbilstoSu demences arstéSanas uzsaksanu.
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CHMP noradija, ka pétijumos ieklautie pacienti bija ar dazadiem simptomiem vai Skietamam
diagnozeém, iedarbiba galvenokart tika novértéta pec subjektiviem raditajiem, novérotie simptomi bija
loti neviendabigi, rezultati dazados pétijumos nebija konsekventi un ilgtermina dati neatbalsta
dihidroergotoksina efektivitati salidzinajuma ar placebo. CHMP tad€| uzskata, ka nevar izdarit
secinajumus par dihidroergotoksina iedarbigumu pacientiem ar indikaciju ,,hronisku patologisku
kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatiska papildterapija gados vecakiem cilvékiem

(iznemot Alcheimera slimibu un citas demences)” vai ari ar citu indikaciju.

Péc CHMP liguma 2012. gada decembri tika sasaukta zinatniskas konsultativas grupas (SAG; Scientific
Advisory Group) sanaksme, kuras laika, pamatojoties uz savu klinisko pieredzi, eksperti apsprieda, vai
Sai vielai ir nozime hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatiska
arstésana gados vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences). Grupa uzsvéra,
ka ierosinata indikacija kliniskaja praksé vairs netiek izmantota un ka no kliniska viedokla paslaik nav
pieradijumu, ka biitu terapeitiska nepiecieSamiba péc Sis aktivas vielas, arstéjot kognitivus un

neirosensorus traucéjumus gados vecakiem cilvékiem.

Attieciba uz indikaciju ,,papildterapija Reino sindroma gadijuma” CHMP atzimé&ja, ka registracijas
apliecibas Tpasnieka ierosinata indikacija ir periférisko asinsvadu slimiba un ka dazas dalibvalstis
dihidroergotoksina indikacija papildterapija Reino sindroma gadijuma ir apstiprinata ka visparigakas
indikacijas (t. i., ,,periférisko asinsvadu slimibas”) dala. Tomér iesniegtos pétijumos par
dihidroergotoksina peroralu lietoSanu novértéja loti neviendabigas vénu slimibas: periféra un
cerebrovaskulara nepietiekamiba, hroniska varikoza ekzéma, trofiskas Cilas, vénu varikoze, vénu
nepietiekamiba, cerebrovaskulari bojajumi, virspuséjo vénu tromboflebits, posttromboflebitiskais
sindroms. Siem pé&tijumiem bija nepietiekama metodologiska kvalitate: nekontroléti, atklati un bez labi
definéta iedarbiguma primara mérka kritérija. Tadéjadi, pamatojoties uz Siem pétijumu rezultatiem,
CHMP nevaréja izdarit zinatniskus secinajumus par dihidroergotoksina ieguvumu periférisko asinsvadu
slimibas gadijuma, tadéjadi nebija iesp&jams izdarit secinajumus par indikaciju ,,papildterapija Reino

sindroma gadijuma”.

Attieciba uz indikaciju ,papildterapija iesp&jami vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un
redzes lauka defektu gadijuma” tika iesniegti septini kliniskie pétijumi. Visi Sie vecie pétijumi bija ar
metodologiskiem trikumiem. Pieci pétijumi bija nekontroléti, atklati, bez labi definéta primara
iedarbiguma mérka, un tie tika veikti pacientiem ar neviendabigam acu slimibam. Divi salidzinoSie
pétijumi, kurus aprakstija registracijas apliecibas Tpasnieks (Orma, 1958 un Vannas, 1958), bija ar
nepietiekamu metodologisko kvalitati, turklat nebija pieejama informacija par precizu planojumu vai
nejausinasanu dazadas pacientu grupas. Turklat abi pétijumi ietvéra maz pacientu (n=48 un n=62), un
abi bija Tslaicigi petijumi (attiecigi 1-5 ménesi un 8 ménesi); Tslaicigus pétijumus uzskata par
nepiemérotiem, lai novértétu Iéni progreséjosu slimibu iznakumu. Pamatojoties uz visiem iesniegtiem
dokumentiem, CHMP secinaja, ka pétijumiem ir batiski metodologiski trikumi, kas nelauj izdarit

secinajumus par zalu iedarbigumu.

Attieciba uz indikaciju ,migrénas galvassapju profilakse” divas publikacijas tika aprakstits dubultakls,

aktivs, placebo nekontroléts pétijums par dihidroergokriptina (dihidroergotoksina sastava viena
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tresdala ir dihidroergokriptina) efektivitati, salidzinot ar propranololu un flunarizinu. Neraugoties uz to,
ka propranolols un flunarizins ir atziti migrénas profilakses lidzekli, placebo grupas trikums nelauj

izdarit secinajumus par dihidroergotoksina iedarbigumu migrénas profilaksé.

Turklat péc CHMP liguma 2012. gada decembri tika sasaukta zinatniskas konsultativas grupas (SAG)
sanaksme, kuras laika, pamatojoties uz klinisko pieredzi, eksperti apsprieda, vai Sai vielai ir nozime
migrénas galvassapju profilaksé. Pamatojoties uz klinisko pieredzi, grupas dalibnieki uzskatija, ka nav
Tpasas populacijas, kas varéetu gt labumu no arstéSanas ar So aktivo vielu, veicot migrénas
galvassapju profilaksi. Tad€| grupas dalibnieki uzskatija, ka nav skaidri definéta populacija, kas
nepietiekami reagé uz standarta migrénas profilaksi un kurai bitu terapeitiska nepiecieSamiba péc Sis

vielas ka alternativa/péd€jas izvéles lidzekla.

Dati, kas pamato indikaciju ,,venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana”, netika

iesniegti, tadél CHMP nevar izdarit secinajumus par iedarbigumu.

Kliniskais drosums

Ar melno rudzu graudu atvasinajumiem saistita fibroze. Tiek uzskatits, ka lielaka dala melna rudzu
grauda atvasinajumu spégj izraisit fibrozi, jo Tpasi sirds varstula fibrozi. Saistiba starp fibrozi un melna
rudzu grauda atvasinajumu izraisitu serotoninergisko receptoru, jo Tpasi 5-HT,gz receptoru aktivizaciju
ir plasi aprakstita zinatniskajas publikacijas. Agonistiska iedarbiba uz 5-HT,g receptoriem izraisa
proliferativu atbildes reakciju un So receptoru ekspreséjosu sinu 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 audzg&ji vai citu audu
fibrotiski bojajumi, jaatceras, ka dazi melna rudzu grauda atvasinajumi nav 5-HT,g receptoru agonisti.
Tadeél nevar izslégt citus fibrozi izraisoSus mehanismus, kas liecina par célonisku saistibu starp fibrozi
un agonismu pret 5-HT,, un5-HTz receptoriem, ka ari par ticamu ietekmi uz serotonina

transportvielu.

Dati par zinotajiem fibrozes (n=9) gadijumiem ir parak ierobeZoti, lai varétu izdarit viennozimigus
secinajumus, tomér nevar izslégt dihidroergotoksina spé&ju izraisit fibrotiskas reakcijas retroperitoneala,
pulmonala un kardiala rajona, jo Tpasi nemot véra, ka dazos no novérotajiem gadijumiem nav citu
etiologisku faktoru, ka ari melna rudzu grauda atvasinajumu darbibas mehanismu. Turklat tris no
deviniem gadijumiem tika zinoti Francijas farmakovigilances parskata laika, kas tika veikts 2011. gada,

kas liecina, ka paslaik veiktie riska mazinasanas pasakumi ir nepietiekami, lai novérstu fibrozes risku.

Turklat dihidroergotoksins sastav no dihidroergokriptina un dihidroergokristina, un tiek uzskatits, ka tie

ari ir saistiti ar fibrozes ierosinasanu.

Pamatojoties uz Siem un farmakolodiskas ticamibas datiem, tiek uzskatits, ka dihidroergotoksins ir

saistits ar fibrozes veidosSanas reakciju. Turklat jauzsver sadu nevélamu blakusparadibu smagums, to
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iesp&jamais letalais iznakums un paaugstinatais risks, ka pacientiem, ilgstosi lietojot zales atbilstosi

apstiprinatajam indikacijam, varétu veidoties fibroze.

Netika iesniegti zinojumi par ergotismu. Tomér CHMP apsSaubija datu vakSanas metodes piemérotibu
(t. i., nepilniga un tadél neparliecinosa). Precizak, CHMP pazinoja, ka neatkarigi no ,ergotisma” ari citi
termini ir saistiti ar ergotisma simptomiem (t. i., parestézija, drebuli, durstiSanas sajita,
zarnu/cerebrovaskulara/periféra/méles iSémija, stenokardija, koronaropatija, sapes krisu kurvi, slikta
ddsa, vemsana, caureja, sapes védera, aukstuma sajlta, tromboze, insults, gangréna, nekroze,
vazokonstrikcija/asinsvadu spazmas, cianoze, mialgija, muskulu krampji, sapes ekstremitatés, vertigo,
hipostézija, nejatigums, galvassapes, apjukums, halucinacijas). Turklat zinatniskajas publikacijas tika

zinots par smagiem perifériem vazokonstrikcijas simptomiem.

CHMP apsveéra registracijas apliecibas Tpasnieku riska mazinasanas pasakumu priekslikumus. Tie
ietvéra izrakstiSanas statusa mainu, ierobezotu terapijas ilgumu noteiktos apstaklos, zalu lietoSanas
kontrindikaciju noteikSanu pacientiem ar esoSu fibrozi vai saistiba ar citam zalém, tieSa pazinojuma
veselibas apripes specialistam izplatiSanu, uzsverot 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,
batiskus 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 nekados apstak|os nevar attaisnot pacienta paklausanu fibrozes un

ergotisma riskam, nemot véra |oti ierobezotos datus par iedarbigumu.

Ieguvumu un riska attieciba

Komiteja secinaja, ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu dihidroergotoksinu saturoso zalu
ieguvumu un riska attieciba hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatiskai
arstésanai gados vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences), papildterapijai
Reino sindroma gadijuma, papildterapijai iesp&jami vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas
un redzes lauka defektu gadijuma, migrénas galvassapju profilaksei, venozas un limfatiskas
nepietiekamibas simptomatiskai arstésanai nav labvéliga.

Atkartota parskatisanas procediira

P&c CHMP 2013. gada jlnija sédé pienemta atzinuma no viena procedira iesaistita registracijas
apliecibas Tpasnieka tika sanemts Idgums veikt atkartotu parskatisanas procediru. Redistracijas
apliecibas pasnieks atkartota parskatiSanas procedira Iidza atkartoti novértét dihidroergotoksina
ieguvumu un riska attiecibu ierobezotai indikacijai ,,kognitivu traucéjumu simptomatiska arstésana

gados vecakiem cilvékiem, iznemot Alcheimera slimibu un citas demences”.

CHMP izskatija visus pieejamos datus, kas atbalstija dihidroergotoksina ieguvumus un droSumu, un

apsvéra registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinato iepriek$ minéto ierobezoto indikaciju.
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CHMP uzsveéra, ka ,hroniski kognitivi trauc&jumi, iznemot Alcheimera slimibu un citas demences”
netiek uzskatiti par visparatzitu definiciju patologiskam stavoklim, kuram terapija varétu sniegt
ieguvumu.

CHMP atkartoti uzsvéra, ka pétijumiem, kas tika iesniegti, lai pamatotu dihidroergotoksina
iedarbigumu, bija vairaki ierobezojumi, tie tika publicéti septindesmitajos un astondesmitajos gados ar
izrietoSo publikaciju neobjektivitates risku. Iesniegto pétijumu neviendabigums patieSam ir tads, ka
nav iesp&jams izdarit noteiktus secindjumus. CHMP uzskatija, ka Sie pé&tijumi nesniedza parliecinosus
pieradijumus, kas pamatotu dihidroergotoksina iedarbigumu ieteiktaja mérka populacija. Turklat tas,
ka Sie pétijumi tika veikti pirms daudziem gadiem, rada metodologiskas problémas, nemot véra, ka
laika gaita klinisko pétiljumu metodes ir uzlabojusas un ir mainijusas demences/ predemences stavoklu
definicijas. Tad€jadi paliek neskaidrs, vai pétita populacija izv€létajos kliniskajos pétijumos ir
raksturiga ieteiktajai indikacijai. Tapéc saglabajas bazas par pétitas populacijas neviendabigumu.
Turklat pazinotie pozitivie rezultati apstiprina dazadu parametru uzlabosanos skalas, kas paredzétas,
lai attélotu nozimigus traucétas izzinasanas spéjas aspektus. Izmantotas skalas liela méra bija balstitas
uz subjektivu novértéjumu, nevis objektiviem izmekléjumiem. Dazadu komponentu rezultati Sajas
novértésanas metodés ievérojami atskiras starp dazadiem pétijumiem, un nav iespé&jams izdarit
visparéjus secinajumus ne par iesp&jamo ietekmi, ne par klinisko nozimigumu.

Nemot véra ieprieks minéto, CHMP atzina, ka ar iesniegtajiem pétijumiem nevar pieradit, ka

dihidroergotoksinam ir kliniski nozimiga ietekme uz pacientiem ar kognitiviem traucé€jumiem.

CHMP néma VEéra, ka redistracijas apliecibas ipasnieka zinoto nevélamu blakusparadibu (t. i.,
retroperitoneala fibroze, plausu fibroze, sirds varstuju bojajums, ergotisms) sastopamiba, lietojot
dihidroergotoksinu, ir neliela. Tomér CHMP ari atziméja, ka registracijas apliecibas ipasnieks sniedza
informaciju tikai par savam zalém (Hydergine) un ir iespéjama nepietiekama zinosana. CHMP uzskatija,
ka, lai gan ar dihidroergotoksinu saistits fibrozes un ergotisma risks ir reti sastopams, tas ir noteikts un
tas ir smagas blakusparadibas ar iesp&jamu letalu iznakumu.

CHMP iepazinas ar registracijas apliecibas 1pasnieka ieteiktajiem riska mazinasanas pasakumiem. CHMP
atkartoti uzsvéra, ka Komiteja neuzskata, ka registracijas apliecibas Tpasnieka ieteiktie riska
mazinasanas pasakumi ir pietiekami, lai efektivi samazinatu fibrozes un ergotisma risku. Fibroze ir
saistita ar ilgstoSu melna rudzu grauda atvasinajumu lietoSanu, un, kaut ari zinosanas bieZzums par
dihidroergotoksinu ir neliels, risks ir pietiekami nopietns, lai to noraiditu, jo Tpasi nemot véra iesp&jamo

ilgstoso lietosanu plasa pacientu populacija.

Turklat 2013. gada 16. oktobri CHMP sasauca Vvél vienu zinatniskas konsultativas grupas (SAG)

sanaksmi. SAG vienbalsigi vienojas, ka nav noteikta kliniska grupa ar kognitiviem traucéjumiem bez

demences (CIND; cognitive impairment no dementia), diagnostiskie kritériji un definicijas laika gaita ir
mainTjusas, un Sis formulé&jums neatbilst pasreiz&jai kliniski definétai grupai. SAG ari uzskatija, ka
redistracijas apliecibas ipasnieka iesniegtie pieradijumi ir zemas kvalitates. Ka uzskata SAG, pamata
nav izslégts, ka zales var bt efektivas atbilstosi pasreizéjiem kritérijiem labi definéta pacientu
apaksgrupa, bet to nevar noteikt, pamatojoties uz iesniegto informaciju, kas ietver |oti neviendabigu
pacientu populaciju, un pétijumu rezultatu raditajus. Vispar zalém, kas tiek pétitas demences
prodromala stadija, bltu uzskatami japierada kognitivas funkcijas uzlabosanas un papildus demences
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progresésanas aizkavésana. SAG nepiekrita redistracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatajai indikacijas

un mérka populacijas definicijai.

Nemot véra ieprieks minéto, Komiteja uzskata, ka dihidroergotoksina terapija ir saistita ar reti
sastopamas, bet smagas fibrozes un ergotisma risku. Komiteja uzskata, ka pieradijumi par
dihidroergotoksina kliniski nozimigu iedarbigumu ieteiktajai indikacijai ,,kognitivu traucéjumu
simptomatiska arstésana vecakiem cilvékiem, iznemot Alcheimera slimibu un citas demences” ir |oti
ierobezoti. Tad€jadi pieraditais ieguvums pacientiem ar ieteikto indikaciju neatsver ieprieks noteikto
risku. Komiteja uzskata, ka registracijas apliecibas ipasnieka ieteiktie riska mazinasanas pasakumi
plasajai indikacijai efektivi nesamazina risku divam izceltajam reakcijam (fibroze un ergotisms). Tadg]
Komiteja noléma, ka ieguvumu un riska attieciba dihidroergotoksinu saturo$am zalém indikacijai
Ltraucéjumu simptomatiska arstésana gados vecakiem cilvékiem, iznemot Alcheimera slimibu un citas

demences” 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;

¢ Komiteja néma véra visus registracijas apliecibas ipasnieku iesniegtos datus un pamatojumus un
zinatniskas konsultativas grupas darba rezultatu;

¢ Komiteja néma véra, ka nevar izslégt iespé&jamu célonisku saistibu starp fibrozi vai ergotismu un

dihidroergotoksinu. Pieejamie dati patiesiba liecina par sadu célonisko saistibu. Tiek uzsvérta So

neveélamo blakusparadibu nopietniba un iesp&jamais letalais iznakums;

e Komiteja uzskata, ka pieradijumi par kliniski nozimigu dihidroergotoksina efektivitati paslaik
novértéto indikaciju gadijuma, ka ari redistracijas apliecibas ipasnieku ierosinato indikaciju
atkartotas parskatiSanas gadijuma, ir loti ierobezZoti, tadé| konstatétais risks parsniedz iespéjamo
ieguvumu pacientiem So indikaciju gadijuma;

e Komiteja saglabaja viedokli, ka dihidroergotoksinu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba:

- hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatiskai arstésanai gados
vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) un pédé&jai minétai
ierosinatai indikacijai ,,kognitivu traucéjumu simptomatiska arstésana gados vecakiem

cilvekiem, iznemot Alcheimera slimibu un citas demences” nav labvéliga;
— papildterapijai Reino sindroma gadijuma nav labvéliga;

— papildterapijai iespéjami vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinajuma un redzes lauka

defektu gadijuma nav labvéliga;
— migrénas galvassapju profilaksei nav labvéliga;

- venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiskai arstésanai nav labvéliga.

116. pantu CHMP iesaka:
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veikt | pielikuma minéto dihidroergotoksinu saturoso zalu redistracijas apliecibas nosacijumu
izmainas, dzést turpmak minétas indikacijas zalu apraksta (konkrétais indikacijas formuléjums
dazadam zalém dazadas valstis var bt atskirigs), ka ari attiecigas atsauces uz Sim indikacijam, ja

redistracijas apliecibas ietvaros ir apstiprinatas citas terapeitiskas indikacijas:

- hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatiska arstéSana gados

vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences);
— papildterapija Reino sindroma gadijuma;

— papildterapija iesp&jami vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un redzes lauka

defektu gadijuma;
— migrénas galvassapju profilakse;
— venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana.

Apturét I pielikuma minéto dihidroergotoksinu saturoso zalu redistracijas apliecibas, ja So
redistracijas apliecibu ietvaros nav apstiprinatas citas indikacijas. Lai atceltu apturésanu,
redistracijas apliecibas Tpasniekiem janosaka konkréta pacientu populacija, kurai zalu ieguvumi
parsniedz to radito risku.
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