Il pielikums

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



Zinatniskie secinajumi

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

2012. gada 18. janvari saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu Francija ierosindja parvértésanu
sadam melna rudzu grauda atvasinajumus saturo$sam zalém: dihidroergokriptinam/kofeinam,
dihidroergokristinam, dihidroergotaminam, dihidroergotoksinam un nicergolinam. Péc 2011. gada
veiktas farmakovigilances parskatisanas valsts [Imeni jaunos spont@nos 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. Tadél CHMP lGdza sniegt atzinumu
par to, vai melna rudzu grauda atvasindjumus 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 cilvekiem (iznemot Alcheimera slimibu un citu veidu demences);

e mijkliboSanas papildetarpija 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 akutas retinopatijas;

migrénas veida galvassapju profilakse;

ortostatiska hipotensija;

venozas un limfatiskas nepietiekamibas simptomatiska arstésana.

Nicergolins ir pussintétisks ergolina atvasinajums, kuram piemit Sada iesp&jama iedarbiba: i) ka al-
adrenoceptoru antagonistam, tas izraisa vazodilataciju un palielina arterialo asinsplismu; ii) tas uzlabo
holinergisko un kateholaminergisko neiromediatoru funkciju; iii) tas nomac trombocitu agregaciju; iv)
tas veicina metabolisko aktivitati, ka rezultata palielinas skabekla un glikozes izmantosana un v) tam
piemit neirotrofiskas un antioksidanta ipasibas.

No apstiprinatajam nicergolinu saturoSo zalu indikacijam tas, ko ietver Si parvértéSanas procedira un
kas ir apstiprinatas vismaz viena dalibvalstl, ir Sadas (specifiskais indikacijas formuléjums dazadam
zalém var bt atskirigs):

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

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

e papildterapija Reino sindroma gadijuma;

e papildterapija potenciali vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un redzes lauka
defektu gadijuma;

e vaskularas izcelsmes akutas retinopatijas;

e migrénas veida galvassapju profilakse.

ST parvértésanas procediira neietver demenci un ar demenci saistitas indikacijas.

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

CHMP néma véra visus par nicergolina droSumu un iedarbigumu pieejamos datus.
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Kliniskais iedarbigums

Lai apliecinatu efektivitati indikacijas “hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu
simptomatiska arstésana gados vecakiem cilvekiem (iznemot Alcheimera slimibu un citu veidu
demences)” gadijuma, efektivitates dati bija nemti galvenokart no publikacijam par pétijumiem, kas
veikti pacientiem ar demenci (Alcheimera slimibu, vairaku infarktu izraisitu demenci, vaskularu
demenci, Parkinsona slimibu u. c.), lai gan demence nav ietverta Saja parvértéSanas procedira.

Kopuma pétljumu planojumi bija atbilstosi (nejausinati, dubultakli, placebo kontroléti), diagnozes bija
noteiktas saskana ar klasifikacijas kritérijiem pétijumu veikSanas laika, primaras efektivitates skalas
bija definétas a priori (MMSE, SCAG, ADAS-Cog). Rezultati liecina par statistiski nozimigu atskiribu
starp nicergolinu un placebo par labu nicergolinam.

Registracijas apliecibu ipasnieki uzskata, ka visplasakais nicergolina iedarbiguma parskats ir
sagatavots, Winblad et al veicot metaanalizi 2008. gada. Saja publikacija ir aprakstita 13 dubultaklu,
placebo kontrolétu, nejausinatu pétijumu metaanalize, ko 2001. gada veikusi Cochrane sadarbibas
grupa. So Cochrane parskatu par nicergolina iedarbigumu veica pacientiem ar vieglu lidz vid&ji smagu
demenci, un tadé] ari tas nav ietverts Saja procedira.

CHMP néma véra, ka neviens no pétijumiem nebija planots, lai vértétu konkrétu indikaciju (hronisku
patologisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatisku arstésanu gados vecakiem cilvékiem
(iznemot Alcheimera slimibu un citu veidu demences)) un ka datu nozimi vél vairak samazina
publikacijas neobjektivitates un izmainas izpratné par to, kadi ir pareizi So diagnozu noteikSanas
kritériji.

Lai apliecinatu nicergolina iedarbigumu specifiskas indikacijas — “vieglu vaskularas izcelsmes kognitivu
traucéjumu simptomatiska arstéSana gados vecakiem cilvékiem” — gadijuma, redistracijas apliecibas
Tpasnieks sniedza informaciju ari par sesiem kliniskiem salidzinoSiem pétijumiem senilas cerebralas
nepietiekamibas gadijuma un nesalidzinoSa pétijuma un tris novérojumu Tsu aprakstu. CHMP uzskatija,
ka kopuma, pamatojoties uz Siem datiem, ir iegati pieradijumi par nicergolina pozitivu ietekmi uz
kognitivo funkciju un uzvedibu pacientiem ar dazadas izcelsmes senilu cerebralu nepietiekamibu.
Tomeér $a konstatéjuma kliniska nozime nav zinama. Nemot véra, ka par Siem pétijumiem ir sniegta
ierobezota informacija (tikai So pétijumu kopsavilkumi) un nav skaidribas par izmantotajiem
ieklausanas/izslégSanas kritérijiem un statistiskam analizém, pamatojoties uz iesniegtajiem datiem,
nevar izdarit secinajumus.

CHMP secinadja, ka lidz ar to, pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, nav iesp&jams izdarit secinajumus
par nicergolinu ka “hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucé&jumu (iznemot Alcheimera
slimibu un citu veidu demences) simptomatiskas arstésanas lidzekli gados vecakiem cilvékiem”.

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

Attieciba uz indikaciju “mijklibosanas papildterapija simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas
(2. stadijas PAOS) gadijuma” dati nebija iesniegti, un lidz ar to CHMP to uzskatija par neatbalstitu
indikaciju.

Attieciba uz indikaciju “"Reino sindroma papildterapija” iesniegtie pétijumi patiesiba nevérteja
nicergolinu pacientiem ar So specifisko indikaciju, bet bija veikti pacientiem ar periféru arteriopatiju.
Populacija bija veca, un ieklautajiem pacientiem bija mijkliboSana. Tas neatspogulo precizi redistracijas
apliecibas Tpasnieka atbalstito indikaciju. Tomér CHMP izvértéja, vai kadu no Siem pétijumiem varétu
izmantot indikacijas “mijklibosanas papildterapija simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas
(2. stadijas PAOS) gadijuma" atbalstam. Iesniegtajos pétijumos vértéja nicergolinu iekskigai vai
parenteralai lietoSanai, un tiem bija dazadi iedarbiguma mérka kritériji, pieméram: jutiba pret
aukstumu, perifera asinsplisma, noietais attalums, sapes, dzives kvalitate. Lielaka dala pétijumu, kas
kluva pieejami péc sakotngjas redistracijas apliecibas pieskirsanas, bija loti veci un ar sliktu
metodologisko kvalitati, galvenokart nejausinati un ar nelielu ieklauto pacientu skaitu. Lidz ar to So
pétijumu ticamiba un kliniska nozimiba ir diskutabla. Tadé] CHMP uzskatija, ka Sie nozimigie

11



metodologiskie trikumi nelauj izdarit secindjumus par (iekskigi vai parenterali lietota) nicergolina
iedarbigumu Reino sindroma un plasak ari periféras asinsrites traucéjumu gadijuma.

Attieciba uz indikacijam “papildterapija potenciali vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinaSanas
un redzes lauka defektu gadijuma” un “vaskularas izcelsmes akdtas retinopatijas” CHMP néma veéra, ka
ir aprakstiti pozitivi kliniskie rezultati (jo Tpasi attieciba uz redzes asuma progresésanu) galvenokart
viena atklata ilgstosa pétijuma ambulatoras oftalmologiskas prakses konteksta, kas ietvéra 213
pacientus ar heterogéniem traucéjumiem (pieméram, tiklenes degeneracija, tiklenes un redzes nerva
iekaisuma slimiba, venozo un arteridlo asinsvadu nosprostoSanas, glaukoma u. c.) (Hasslinger, 1986).
Par redzes asuma uzlabosanos zinots ari Ganescu pétijuma (46 pacientiem ar dazadam acu slimibam),
bet Sis pétijums nebija salidzinoss. Tadé], neraugoties uz autoru pozitiviem secindjumiem par redzes
asuma progresésanu, veicot arstéSanu ar nicergolinu, CHMP uzskatija, ka ta ka nav veikta
salidzinasana ar placebo kontroli, ticamus secindjums par Siem kliniskiem rezultatiem, kas attiecas uz
heterogéniem datiem par nelielam pacientu grupam ar dazadam acu slimibam, izdarit nav iesp&jams.
CHMP uzskatija, ka paris pétijumos ir pozitivi konstatéjumi parbauditajas populacijas, bet ta ka
izmantota neatbilstoSa metodika, rezultatu ticamiba un kliniska nozimiba ir diskutabla. Tadé| nevar
uzskatit, ka kads no Siem pétijumiem sniegtu viennozimigus atbalstosus pieradijumus par iedarbigumu
veértéto indikaciju gadijuma.

Attieciba uz indikaciju “migrénas veida galvassapju profilakse” pieejamie dati par migrénas veida
galvassapém ir ieguti no atklatiem pétijumiem nelielam skaitam pacientu (40 un 17 pacientiem).
Cetrdesmit (40) pacientus ar migrénu vértéja atklata kliniska pétijuma, kas kluva pieejams péc
sakotnéjas registracijas apliecibas izsniegsanas (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Lielaka dala no tiem
ieprieks ar neapmierinoSu rezultatu bija arstéta ar dazadiem pretmigrénas lidzekliem, pieméram,
dihidroergotaminu, pizotifénu un propranololu. Ieklaujot pétijuma, pacientiem bija 1 — 3 IEkmes
nedéla. Pacientiem lietoja 10 mg nicergolina tris reizes diena pirmas 10 dienas, péc tam 5 mg tris
reizes diena 3-5 nedélas. Migrénas |Iekmes pilniba izzuda 45 % pacientu, bet migrénas |IE€kmes par
vismaz 50 % samazinajas 18 % pacientu. Nicergolinu lietoja ari 17 pacientiem ar migrénu I€kmju
profilaksei (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Astonos gadijumos panaca pilnigu remisiju, bet tris gadijumos
Iekmju biezums un intensitate nozimigi samazinajas. SeSos gadijumos arstéSana bija neefektiva. CHMP
uzskatija, ka Sie dati nav pietiekami, lai varétu izdarit secinajumus par labvéligu nicergolina
iedarbigumu migrénas veida galvassapju profilakse.

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 ipasas populacijas, kas varétu gat labumu no arstésanas ar So aktivo vielu, veicot
migrénas veida galvassapju profilaksi. Tadé| 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/pédgjas izvéles lidzekla.

Kliniskais droSums

Uzskata, ka melna rudzu grauda atvasinajumi spéj izraisit fibrozi, Tpasi sirds varstulu fibrozi. Saistiba
starp fibrozi un melna rudzu grauda atvasinajumu izraisitu serotoninergisko receptoru, jo Tpasi 5-HT 5
receptoru aktivaciju literatdira ir plasi aprakstita. Agonistiska iedarbiba uz 5-HT,g receptoriem izraisa
proliferativu atbildes reakciju un So receptoru ekspreséjosu Slinu 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
noveérotas fibrotisko reakciju zinoSanas biezuma atskiribas. Tadg|, pat ja farmakologiski ir |oti ticams,
ka melna rudzu grauda atvasinajumi, darbojoties ka 5-HT 3 receptoru agonisti, var izraisit
“serotoninergisku” varstulu slimibu, kas ir lldziga 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-HT 5z receptoriem, ka ari par ticamu ietekmi uz serotonina
transportvielu.

Zinots par kopuma 30 gadijumiem, kas saistiti ar fibrotiskiem traucéjumiem. Galvena fibrozes
lokalizacija ir galvenokart plausu apvidus, ka ari retroperitoneala telpa un sirds.

Cetrus fibrotisku trauc&jumu gadijumus izslédza no &is analizes. Pietiekamas informacijas nebija piecos
gadijumos, kas nelava veikt nozimigu novérté&jumu.
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Atlikusaja 21 gadijuma nav iesp&jams izslégt saistibu starp nicergolinu un fibrotiskiem trauc&jumiem
vai iesp&jamiem fibrotiskiem traucéjumiem. Sajos gadijumos traucé&jums radas 5 ménesus — 30 gadus
péc arstéSanas ar nicergolinu 59 - 90 gadus veciem pacientiem. Ja bija dokumentéts, reakcijas radas,
lietojot ieteicamo dienas devu.

Attieciba uz plausu reakciju gadijumiem pieaugosais gadijumu skaits un stavokla uzlabosanas, kas
novérota péc nicergolina lietoSanas partrauksanas 10 gadijumos bez jaucé&jfaktoru ietekmes liecina par
nicergolina célonisko nozimi, jo Tpasi piecos gadijumos, kad uzlaboSanas apstiprinata ari radiografiski
vai veicot skenésanu. Uzlabosanos, ja dokumentéts, novéroja 3—10 ménesus péc nicergolina lietoSanas
partrauksanas, neizmantojot kortikoidu terapiju ¢etros gadijumos.

Attieciba uz peritonealo un sirds fibrozi CHMP uzskatija, ka nevar izslégt nicergolina célonisko nozimi.
CHMP néma Véra, ka iesp&jama ari nepietiekama zinosana par nevélamam blakusparadibam, jo:
e par nevélamam zalu blakusparadibam, lietojot tirga ilgi pieejamu vielu, parasti zino retak;
o fibroze ir arl IEna un nemanama reakcija, kas rodas péc ilgstoSas arstésanas un tiek
diagnosticeta vélini.

Lidz ar to, nemot véra gadijumus, kad zinots par reakciju, kas gruti agrini diagnosticéjama (velni
simptomi) un par kuru, iesp&jams, tiek zinots parak reti, zalu lietoSanu apstiprinata deva, ka ari ticamu
farmakologisko profilu, uzskata, ka nicergolins ir saistits ar fibrotisku reakciju risku. Turklat, nemot
Véra, ka fibroze ir nopietna dzivibu apdraudosa reakcija, kas novérota péc ilgstoSas arstésanas ar
nicergolinu (zalém, ko izmanto indikacijam, kuru gadijuma nepiecieSama ilgstosa arstésana), ta
ietekmé zalu ieguvumu un riska attiecibu. Turklat nesen Francijas 2011. gada veiktaja pétijuma
konstatéti gadijumi, kas liecina, ka paslaik izmantotie riska mazinasanas pasakumi nav pietiekami, lai
novérstu fibrotiskas reakcijas.

Attieciba uz ergotismu registracijas apliecibas ipasnieka droSuma datu bazé nav konstatéti gadijumi,
kad batu zinots par ergotismu (ieteicamais termins) saistiba ar nicergolina lietoSanu. Tomér
registracijas apliecibas Tpasnieks sniedza visu spontano zinojumu analizi par pédéjiem 40 gadiem
(n=390, kas ietver 205 mediciniski apstiprinatus gadijumus). Devindesmit (90) gadijumos konstaté&ja
terminus, kas var liecinat par simptomiem vai ergotismu, pieméram, parestézija, drebuli, durstiSanas
sajlta, zarnu/cerebrovaskulara/periféra/méles iSémija, stenokardija, koronaropatija, sapes kriskurvi,
slikta dGisa, vemsSana, caureja, sapes védera, aukstuma sajlta, tromboze, insults, gangréna, nekroze,
vazokonstrikcija/asinsvadu spazmas, cianoze, mialgija, muskulu krampji, sadpes ekstremitatés, vertigo,
hipoestézija, nejutigums, galvassapes, apjukums, halucinacijas. Tadé] CHMP uzskatija, ka nav
iesp&jams izslégt iesp&jamibu, ka Sis reakcijas patiesiba atbilst ergotisma attistibai.

CHMP izskatija registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatos riska mazinasanas pasakumus: ieklaut ar
fibrozi un ergotismu saistitu informaciju zalu apraksta 4.4. apak3punkta. Tomér informacijas sniegsana
par Siem traucéjumiem nav pietiekama, lai izvairitos no fibrozes un ergotisma rasanas daziem
pacientiem arstésanas laika.

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 So zalu ieguvumu un riska attieciba saskana ar Direktivas 2001/83/EK

116. pantu hronisku patologisku kognitivu un neirosensoru traucgéjumu simptomatiskai arstésanai
gados vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un cita veida demences), mijkliboSanas
terapijai simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas (2. stadijas PAOS) gadijuma, Reino
sindroma papildterapijai, iesp&jams vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un redzes
lauka defektu papildterapijai, vaskularas izcelsmes akltu retinopatiju arstésanai un migrénas veida
galvassapju profilaksei 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;

¢ Komiteja néma véra visus redistracijas apliecibas ipasnieku iesniegtos datus un zinatniskas

konsultativas grupas darba rezultatu;
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Komiteja néma véra, ka nevar izslégt iespéjamu célonisku saistibu starp fibrotiskam reakcijam vai
ergotismu un nicergolinu. Pieejamie dati patiesiba liecina par Sadu célonisku saistibu. Tiek uzsvérta
$o nevélamo blakusparadibu nopietniba un iesp&jamais letalais iznakums;

Komiteja uzskata, ka pieradijumi par kliniski nozimigu nicergolina efektivitati paslaik novértéto
indikaciju gadijuma ir |oti ierobezoti un tadé] konstatétais risks parsniedz iesp&jamo ieguvumu
pacientiem So indikaciju gadijuma;

Komiteja néma véra, ka nicergolinu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba:

— hronisku patologdisku kognitivu un neirosensoru traucéjumu simptomatiskai arstésanai gados
vecakiem cilvékiem (iznemot Alcheimera slimibu un citas demences) nav labvéliga;

- mijkliboSanas papildetarpijai simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas (2. stadijas
PAQOS) gadijuma nav labvéliga;

— Reino sindroma papildterapijai nav labvéliga;

— iesp&jams vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinajuma un redzes lauka defektu
papildterapijai nav labvéliga;

- vaskularas izcelsmes akitu retinopatiju arstésanai nav labvéliga;

— migrénas veida galvassapju profilaksei nav labvéliga;

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

veikt | pielikuma minéto nicergolinu saturoso zalu redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas,
dzést turpmak minétas indikacijas (specifiskais indikacijas formuléjums dazadam zalém dazadas
valstis var bit atskirigs), ka ari attiecigas atsauces uz Sim indikacijam, ja redistracijas apliecibas
ietvaros ir apstiprinatas ari citas terapeitiskas indikacijas:

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

- mijkliboSanas papildetarpija simptomatiskas periféro artériju okluzivas slimibas (2. stadijas
PAOS) gadijuma;

— papildterapija Reino sindroma gadijuma;

- papildterapija potenciali vaskularas izcelsmes redzes asuma samazinasanas un redzes lauka
defektu gadijuma;

— vaskularas izcelsmes akditas retinopatijas;
— migrénas veida galvassapju profilakse.

Apturét I pielikuma minéto nicergolinu saturoSo zalu registracijas apliecibu darbibu, ja So
registracijas apliecibu ietvaros nav apstiprinatas citas indikacijas. Lai atceltu darbibas apturésanu,
registracijas apliecibas Tpasniekam janosaka specifiska pacientu populacija, kurai zalu ieguvumi
parsniedz to radito risku.
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