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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq jew is-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq, kif applikabbli, b’kont mehud tal-
indikazzjonijiet approvati ghal kull prodott



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika tal-prodotti medicinali li fihom
dihydroergocristine (ara Anness I)

Fit-18 ta’ Jannar 2012, Franza tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE
ghall-prodotti medicinali li gejjin li fihom derivati tal-ergotina: dihydroergocryptine/caffeine,
dihydroergocristine, dihydroergotamine, dihydroergotoxine u nicergoline. Wara revizjoni ta’
farmakovigilanza nazzjonali li saret fl-2011, notifiki spontanji godda rrappurtati b’xi whud minn dawn
il-prodotti identifikaw kazijiet serji ta’ fibrozi u ergotizmu u Franza qgieset |i dan it-thassib dwar is-
sigurta mhuwiex meghlub mill-evidenza limitata dwar l-effika¢ja. Is-CHMP ghalhekk intalab jaghti I-
opinjoni tieghu dwar jekk I|-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
derivati tal-ergotina ghandhomx jinzammu, jigux varjati, sospizi jew irtirati fir-rigward tal-
indikazzjonijiet imsemmija hawn taht:

e Kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (eskluzi
I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)

e Kura ancillari ta’ klawdikazzjoni intermittenti f'mard okkluziv tal-arterji periferali (PAOD Stadju II)
sintomatiku

e Kura ancillari tas-sindrome ta’ Raynaud

Kura ancillari ta’ tnaqqis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-kamp viziv presumibbilment ta’ origini

vaskulari

Retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari

Profilassi ta’ wgigh ta’ ras emigraniku

Pressjoni baxxa ortostatika

Kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza venolimfatika

Dihydroergocristine huwa agonist parzjali tal-adrenoric¢etturi-a li jnagqgas l-attivita ta¢-centri simpatetici
u huwa responsabbli ghal effett adrenolitiku periferali b’zieda fit-ton tal-hitan tal-vini. Barra minn hekk
huwa ghandu azzjoni farmakologika fuq ir-ricetturi serotoninergici u dopaminergici li twassal ghal
effetti interessanti fuq il-metabolizmu ¢erebrali. Huwa disponibbli ma’ raubasine li huwa sustanza
adrenolitika u simpatolitika b’effett inibitorju fuq i¢-centri simpatetic¢i. Huwa jipproduci tnaqgqis fil-
pressjoni tad-demm u zieda fil-fluss tad-demm periferali. L-effett tieghu jirrizulta princ¢ipalment mill-
proprjetajiet tieghu ta’ imblokk ta’ al. FI-Ewropa, dihydroergocristine huwa disponibbli wkoll
fkombinazzjoni ma’ etofyllinum.

Mill-indikazzjonijiet approvati tal-prodotti medicinali li fihom dihydroergocristine, dawk li jagghu fil-
kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ riferiment u li huma approvati f'mill-angas Stat Membru
wiehed huma dawn li gejjin (il-kitba specifika tal-indikazzjoni tista’ tvarja minn prodott ghall-iehor):

e Kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (eskluzi
I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)

e Kura ancillari ta’ tnaqgis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-kamp viziv presumibbilment ta’ origini
vaskulari

e Retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAHSs) ipprezentaw id-dejta kollha disponibbli
dwar l-effikac¢ja minn provi klini¢i u studji ta’ osservazzjoni, inkluza dejta li saret disponibbli wara I-
ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq inizjali. L-MAHSs ipprezentaw ukoll il-harsiet generali u s-
sommarji kriti¢i taghhom tar-rapporti spontanji kollha ta’ reazzjonijiet fibrotici (kardijaci bi jew
minghajr pressjoni gholja tal-arterji pulmonari, pulmonari, plewrali, peritoneali, retroperitoneali, ec¢) u
ergotizmu bil-prodotti medicinali taghhom li fihom derivati tal-ergotina. Fejn kien possibbli, kienet
ipprovduta analizi tad-dejta disponibbli I-ohra kollha (jigifieri dejta mil-letteratura, dejta ta’ gabel I-uzu
kliniku, u dejta klinika ohra fosthom studji epidemjologici) li kienet rilevanti ghall-evalwazzjoni tar-
riskju ta’ fibrozi.

Is-CHMP ikkunsidra t-totalita tad-dejta disponibbli dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ dihydroergocristine.
Effikacja klinika
L-MAHs ipprezentaw 27 referenza mil-letteratura biex jappoggaw |-effikac¢ja ta’ dihydroergocristine fl-

indikazzjoni “kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani
(eskluza I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)”. Minn dawn, 18 kienu jirrigwardaw provi



kkontrollati bi placebo, 2 kienu jirrigwardaw provi kkontrollati bis-sustanza attiva u 7 kienu
jirrigwardaw studji open label.

Mis-6 studji double-blind, aleatorji, ikkontrollati bi pla¢ebo, 5 studji ma tqisux rilevanti mis-CHMP
minhabba li d-definizzjoni tad-dijanjosi ma kinitx standardizzata, ma ntghazel I-ebda kriterju primarju
tal-effikacja fost il-valutazzjoni multidimensjonali, in-numru ta’ pazjenti f’kull grupp kien zghir (minn
47 sa 67), u t-tul tal-kura kien gasir (2 u 3 xhur). Ir-rizultati huma mhallta u inkonsistenti. Is-CHMP
kien tal-opinjoni li ma setghet tinstilet I-ebda konkluzjoni dwar |-effika¢ja abbazi ta’ dawn l-istudji. L-
aktar studju ricenti (Vellas 1998 - Mhux ippubblikat) li sar disponibbli wara I-ghoti tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq inizjali, tuza definizzjoni standardizzata tad-dijanjosi (il-pazjenti riedu
jipprezentaw deficit moderat ta’ memorja, b’Mini-Mental Sate Examination MMSE ta’ > 25 u puntegg
totali ta’ > 38 u < 70 fuq l-awtokwestjonarju ta’ Mac Nair u Kahn li jivvaluta d-diffikultajiet fl-
attivitajiet ta’ kuljum) u jiddefinixxi I-kriterju principali tal-effika¢ja minn gabel (I-awtokwestjonarju ta’
Mac Nair u Kahn u t-test ta’ Grober u Buschke). Madankollu, f'dan I-istudju bi standard ta’ kwalita
metodologika adegwata, kienet osservata differenza mhux sinifikanti bejn il-gruppi li hadu
dihydroergocristine + raubasine u I-gruppi li hadu I-placebo.

Kien hemm 3 studji kkontrollati bil-placebo b’popolazzjoni tal-istudju ta’ 200-240 pazjent. Fost dawn it-
tliet studji, il-pubblikazzjonijiet ta’ Lazzaroni et al u Aranda et al indikaw superjorita fuq il-placebo,
filwaqt li I-istudju ta’ Vellas et al wera effikac¢ja simili ghall-pla¢ebo.

Hemm 2 studji ohra minn Hugonot et al b’popolazzjoni ta’ 114-127 pazjent, li t-tnejn urew superjorita
fuq il-placebo. F'sitta mill-istudji evalwabbli b’popolazzjoni ta’ angas minn 100 pazjent, kien hemm
sejbiet simili.

Filwagt li jezisti gbil li hemm differenzi bejn it-terminologija medika uzata illum u fl-imghoddi u li d-
dejta trid tigi valutata b’konsiderazzjoni ta’ dan l-aspett, is-sintomu kliniku tad-dimenzja huwa r-
rizultat ta’ diversi processi patofizjologici li jaghmlu I-gbir flimkien u t-tqgabbil tad-dejta wiehed difficli,
specjalment meta |-istudji individwali uzaw kriterji ta’ inkluzjoni dagsxejn differenti.

Id-dejta kollha pprezentata giet ezaminata u kkunsidrata, u ghalkemm tista’ tigi interpretata bhala
suggestiva tal-effika¢ja hafifa ta’ dihydroergocristine fil-"kura ta’ indeboliment konjittiv kroniku fl-
anzjani”, l-effika¢ja ma tistax titgies bhala murija b’'mod suffi¢jenti, I-aktar minhabba |-inkonsistenza
tad-dejta ggenerata fil-provi aktar kbar.

F'Dicembru 2011, fuq talba tas-CHMP, tlagqga’ grupp ta’ konsulenza xjentifiku (SAG) li matulu l-esperti
ddiskutew, fuq il-bazi tal-esperjenza klinika taghhom, jekk din is-sustanza ghandhiex rwol fil-kura
sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (eskluzi I-marda
ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja). Il-grupp issottolinja li I-indikazzjoni msemmija m’‘ghadhiex
tintuza fil-prattika klinika u li minn perspettiva klinika, fil-prezent ma hemm I-ebda evidenza li tezisti
htiega klinika ghal din is-sustanza attiva fil-kura tal-indeboliment konjittiv u sensorjali fl-anzjani.

Ghall-indikazzjonijiet “kura ancillari ta’ tnaqqis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-kamp viziv,
presumibbilment ta’ origini vaskulari” u “retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari’, il-ftit sejbiet ta’ gabel |-
uzu kliniku li gew ipprezentati biex jirrappurtaw l-effetti ta’ dozi topici ta’ dihydroergocristine kienu
kkunsidrati mis-CHMP bhala insuffi¢jenti biex jappoggaw I-uzu ta’ dihydroergocristine bhala sustanza li
tbaxxi I-pressjoni gol-ghajn (IOP) fil-bniedem jew ghal kundizzjonijiet ohra tal-ghajn presumibbilment
ta’ origini vaskulari. Barra minn hekk, gie rrimarkat li t-tiswib topiku ta’ dihydroergocristine ma jagax
fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura. Is-CHMP innota wkoll il-pozizzjoni ta’ wiehed mill-MAHSs li
minhabba I-limitazzjonijiet tad-dejta disponibbli, I-indikazzjoni tal-ghajnejn ma tistax tigi sostnuta.

Sigurta klinika

Id-derivati tal-ergotina huma rikonoxxuti bhala li jistghu jinduci I-fibrozi, b'mod partikolari fibrozi fil-
valvi tal-qalb. Ir-relazzjoni bejn il-fibrozi u |-attivazzjoni tar-ricetturi serotoninergici, b’'mod partikolari
r-ricetturi 5-HT,5 permezz tad-derivati tal-ergotina hija deskritta b’mod estensiv fil-letteratura. L-
agonizmu ghar-ricetturi 5-HT,g jikkawza rispons proliferattiv u mitogenicita tac-celloli li jesprimu dan
ir-ricettur li jwassal ghal fibrogenesi. B'mod generali, |-affinita |i tvarja ghar-ricetturi serotoninergici
bid-derivati tal-ergotina differenti u d-dozi terapewtici uzati jistghu jispjegaw id-differenzi osservati fir-
rati ta’ notifika ghar-reazzjonijiet fibrotici. Ghalhekk, anki jekk huwa farmakologikament plawsibbli
hafna li d-derivati tal-ergotina li jagixxu bhala agonisti tar-ricetturi 5-HTog jistghu jikkawzaw mard
"serotonergiku" fil-valvi simili ghal dak ikkawzat minn tumuri karcinojdi jew lezjonijiet fibrotici ta’
tessuti ohra, wiehed irid jiftakar li xi derivati tal-ergotina mhumiex agonisti tar-ricetturi 5-HTg.
Ghalhekk, ma jistghux jigu eskluzi mekkanizmi ohra li jikkawzaw il-fibrozi, li jissuggerixxi rabta kawzali



bejn il-fibrozi u I-agonizmu tar-ricetturi 5-HT,, u 5-HT,g kif ukoll effett plawsibbli fuqg it-trasportatur
tas-serotonin.

Id-dejta mill-kazijiet irrappurtati ta’ fibrozi (n=12) hija indikattiva tal-kapacita ta’ dihydroergocristine li
jikkawza reazzjonijiet fibrotici, lokalizzati |-aktar fiz-zona pulmonari meta jitgies ukoll it-titjib ta’ xi
pazjenti wara t-twaqqif tal-prodott. Jista’ jkun issuspettat ukoll rappurtar angas milli suppost billi s-
sustanza ilha fis-suq ghal zmien twil u minhabba li I-fibrozi diga ssemmiet bhala effett mhux mixtieq fl-
informazzjoni dwar il-prodott.

Anki jekk f'xi kazijiet, giet amministrata fl-istess hin kura kontradittorja (maghrufa li tikkawza reazzjoni
fibrotika), ir-relazzjoni bejn ir-reazzjonijiet fibrotici osservati u I-kura b’dihydroergocristine ma tistax
tigi eskluza. Ghandu jigi sottolinjat ukoll li kienu rrappurtati wkoll rapporti ta’ tnaqqis fl-estensjoni tal-
plakka fibrotika zmien twil wara l-irtirar ta’ dinydroergocristine, titjib wara t-twaqqif ta’
dihydroergocristine u esponiment mill-gdid pozittiv (tfaccar mill-gdid tas-sintomi wara ghoti mill-gdid).
Dan huwa indikattiv ta’ relazzjoni kawzali bejn il-fibrozi u dihydroergocristine.

Barra minn hekk kien irrappurtat kaz wiehed ta’ fibrozi retroperitoneali fil-letteratura (li jirrigwarda I-
plakka fibrotika), u skansjoni mwettga sena wara t-twaqgqif ta’ dihydroergocristine zvelat tnaqqis
evidenti tal-plakka fibrotika li tgies mis-CHMP favur relazzjoni kawzali bejn il-fibrozi retroperitoneali
osservata u dihydroergocristine.

Abbazi ta’ din id-dejta u abbazi tal-plawsibbilta farmakologika, dihydroergocristine hu meqjus li huwa
assocjat mar-reazzjonijiet fibrotic¢i. Barra minn hekk ghandhom jigu sottolinjati s-severita ta’ dawn I-
effetti avversi, |-ezitu fatali possibbli taghhom u z-Zieda fir-riskju li I-pazjent jizviluppa disturb fibrotiku
bl-uzu fit-tul skont I-indikazzjonijiet awtorizzati.

Barra dan, fuq il-bazi tal-kazijiet irrappurtati, ma tistax tigi eskluza vazokostrizzjoni kkawzata minn
dihydroergocristine.

Is-CHMP qies il-proposti tal-MAHs ghal mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju. Dawn kienu jinkludu I-
limitazzjoni tat-tul tal-kura f’¢erti kundizzjonijiet, il-kontraindikazzjoni tal-prodott f'pazjenti b'fibrozi
diga ezistenti jew flimkien ma’ medicini ohra, il-hrug ta’ DHPC li tissottolinja r-riskju, lista ta’ kontroll
ghal min jordna I-medicina, u studju farmakologiku in vitro ghall-affinita tar-ricetturi tas-
sottokategorija 5-HT ghall-prodott.

Ghalkemm xi whud mill-mizuri proposti jistghu jghinu sabiex jigu identifikati pazjenti b’fibrozi diga
ezistenti, medikazzjoni konkomitanti rilevanti u zieda fir-riskju, il-Kumitat irrimarka li dawn mhumiex
suffi¢jenti sabiex jigi evitat li xi pazjenti jizviluppaw fibrozi u ergotizmu wagqt il-kura.

B‘mod generali, is-CHMP kien tal-opinjoni li I-ebda sitwazzjoni ma tista’ tiggustifika I-esponiment ta’
pazjent ghar-riskju ta’ fibrozi u ergotizmu meta wiehed igis id-dejta limitata hafna dwar I-effikacja.

Bilanc bejn il-beneficcju u r-riskju

II-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom
dihydroergocristine mhuwiex wiehed favorevoli skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-
kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (eskluzi I-
marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja), ghall-kura ancillari ta’ tnaqqis fl-akutezza vizwali u
disturbi fil-kamp viziv presumibbilment ta’ origini vaskulari u ghal retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni / sospensjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq

Billi

e llI-Kumitat ikkunsidra I-procedura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti
medicinali li fihom derivati tal-ergotina fl-indikazzjonijiet ikkoncernati.

e Il-Kumitat ikkunsidra d-dejta globali pprezentata li giet ipprovduta mill-MAHs u l-ezitu tal-grupp ta’

konsulenza xjentifiku.



e Il-Kumitat hass li ma tistax tigi eskluza relazzjoni kawzali potenzjali bejn ir-reazzjonijiet fibrotici
jew l-ergotizmu u dihydroergocristine. Id-dejta disponibbli fil-fatt tissuggerixxi tali relazzjoni
kawzali. Giet issottolinjata s-serjeta ta’ dawn I-effetti avversi u I-eZitu fatali possibbli taghhom.

e Ill-Kumitat huwa tal-opinjoni li I-evidenza ghall-effikac¢ja klinikament sinifikanti ta’
dihydroergocristine fl-indikazzjonijiet ivvalutati prezentement hija limitata hafna, u ghalhekk il-
benefi¢¢ju potenzjali ghall-pazjenti f’dawn I-indikazzjonijiet huwa meghlub mir-riskju identifikat
aktar il fuq.

e |lI-Kumitat hass li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti li fihom dihydroergocristine:

— Mhuwiex favorevoli ghall-kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorijali
patologiku kroniku fl-anzjani (eskluza I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja).

— Mhuwiex favorevoli ghall-kura ancillari ta’ tnaqqis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-kamp viziv
presumibbilment ta’ origini vaskulari.

— Mhuwiex favorevoli ghal retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP jirrakkomanda:

e ll-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
dihydroergocristine msemmija fl-Anness 1, biex jitnehhew |-indikazzjonijiet ta’ hawn taht mill-
Informazzjoni dwar il-Prodott (il-kliem specifiku tal-indikazzjoni jista’ jvarja minn prodott ghall-
iehor u minn pajjiz ghall-iehor) kif ukoll kwalunkwe referenza rilevanti ghal dawn l-indikazzjonijiet
fl-Informazzjoni dwar il-Prodott, meta jkun hemm indikazzjonijiet terapewtici ohra approvati bhala
parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq taghhom:

- Kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani
(eskluzi I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja).

— Kura ancillari ta’ tnaqqis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-kamp viziv presumibbilment ta’ origini
vaskulari.

— Retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari.

e Is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medic¢inali li fihom
dihydroergocristine msemmija fl-Anness I f’kaz li ma tkun approvata I-ebda indikazzjoni ohra bhala
parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq taghhom. Sabiex titnehha s-sospensjoni, il-MAHs
iridu jidentifikaw popolazzjoni specifika ta’ pazjenti li ghaliha |-benefi¢c¢ji tal-prodott jeghlbu r-riskju
identifikat.
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