Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq jew is-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq, kif applikabbli, b’kunsiderazzjoni
tal-indikazzjonijiet approvati ghal kull prodott



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali li fihom
dihydroergocryptine/kafeina (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/kafeina,
dihydroergocristine, dihydroergotamine, dihydroergotoxine u nicergoline. Wara revizjoni nazzjonali ta’
farmakovigilanza li saret fl-2011, notifiki spontanji godda rrapportati b’'uhud minn dawk il-prodotti
identifikaw kazijiet serji ta’ fibrozi u ergotizmu u Franza gieset li dan it-thassib ghas-sigurta mhuwiex
meghlub mill-evidenza limitata ta’ effikacja. Ghalhekk is-CHMP intalab jaghti I-opinjoni tieghu dwar
jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom derivati tal-ergotina
ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew irtirati fir-rigward tal-indikazzjonijiet imsemmija hawn
taht:

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

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

e Kura ancillari tas-sindromu ta' Raynaud

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

vaskulari

Retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari

Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja

Pressjoni baxxa ortostatika

Kura sintomatika ta’ insuffi¢cjenza veno-limfatika

Dihydroergocryptine huwa alkalojdi tal-ergotina li ghandu attivita agonista fuq ir-ricetturi
dopaminergic¢i D2 u attivita agonista parzjali fuq ir-ricetturi D1. Fil-firien, dihydroergocryptine wera li
jattiva sistemi enzimatici antiossidanti fizjologikament mibdula wagt it-tixjih. Huwa disponibbli
f’kombinazzjoni mal-kafeina li tista' ttejjeb I-assorbiment digestiv ta’ dan alkalojdi tal-ergotina.

Mill-indikazzjonijiet approvati tal-prodotti medicinali li fihom dihydroergocryptine, dawk li huma fil-
kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura ta’ riferiment u li huma approvati f'mill-ingas Stat Membru
wiehed huma dawn li gejjin (il-kliem specifiku tal-indikazzjoni jista' jvarja minn prodott ghall-iehor):

e Kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani
(minbarra I-marda ta' Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)
e Kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud

Fil-fatt, dihydroergocryptine li huwa parti mill-klassi ta’ prodotti medicinali li fihom derivati tal-ergotina
koperti minn din il-pro¢edura huwa approvat biss fl-indikazzjonijiet imsemmija hawn fuq fi Franza u
f'’kombinazzjoni biss mal-kafeina sa mill-1979. Prodotti li fihom dihydroergocryptine biss huma
approvati fi Stati Membri ohra tal-UE imma I-indikazzjonijiet taghhom ma kinux fil-kamp ta’
applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura ta’ riferiment (ez. il-marda ta’ Parkinson) u kienu eskluzi minn din ir-
revizjoni.

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAHSs) ipprezentaw id-dejta kollha dwar I-
effikacja minn provi klinici u studji ta’ osservazzjoni, inkluza dejta li saret disponibbli wara |-ghoti tal-
awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suq. II-MAHs ipprezentaw ukoll il-perspettivi taghhom u
sommariji kriti¢i tar-rapporti spontanji kollha ta’ reazzjonijiet fibrotici (kardijaci bi jew minghajr
pressjoni gholja tal-arterji pulmonari, pulmonari, plewrali, peritoneali, retroperitoneali, e¢¢) u
ergotizmu bil-prodotti medicinali taghhom li fihom derivati tal-ergotina. Revizjoni tad-dejta I-ohra
kollha disponibbli (jigifieri dejta mil-letteratura, dejta pre-klinika, u dejta klinika ohra inkluz studji
epidemjologici) li kienet rilevanti ghall-valutazzjoni tar-riskju ta’ fibrozi kienet ipprovduta fejn possibbli.

Is-CHMP ikkunsidra t-totalita tad-dejta disponibbli dwar is-sigurta u I-effikacja ta’
dihydroergocryptine/kafeina.

Effikacja klinika

B’mod generali, ghall-indikazzjoni “kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali
patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-marda ta' Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)”, il-MAHs



ipprovdew 6 pubblikazzjonijiet (datati mill-1983 sal-1998) b’disinn adegwat (randomizzati, bi blindagg
doppju, ikkontrollati bi placebo) biex jappoggaw it-talba ghall-effikac¢ja, flimkien ma’ studju
f'indeboliment konjittiv vaskulari li ma kienx diskuss ulterjorment. L-ghadd ta’ pazjenti seta' jitgies
suffi¢jenti f'4 studji (146, 203, 155 u 324 pazjent) u zghir f'2 studji (50 u 49 pazjent). It-tul ta’ dawn I-
istudji kien gasir (xahrejn jew 3 xhur) meta wiehed iqis I-indikazzjoni kronika approvata. Il-pazjenti li
hadu sehem f'hafna minn dawn I-istudji pprezentaw bosta sintomi differenti hafna minghajr dijanjosi
standardizzata. F'2 studji I-pazjenti pprezentaw dijanjosi klinika tas-sindromu organiku hafif tal-mohh
(stadju 2-3 fuq I-Iskala Globali ta’ Deterjorazzjoni) (l-istudju Scarzella) u deterjorazzjoni ¢erebrali
senili fi stadju bikri minghajr dimenzja jew dipendenza magguri fir-rigward tal-ambjent, abbazi tal-
kriterji tad-DSM-III (l-istudju Babeau). Din id-dijanjosi tal-ahhar m’‘ghadhiex elenkata fid-DSM-IV-TR.
Ir-rizultati kienu eterogenji u ma kien hemm I-ebda konsistenza fost I-istudji. B'mod generali s-CHMP
kien tal-opinjoni li n-nugqasijiet metodologic¢i u n-nugqas ta’ endpoint primarju tal-effika¢ja ma
jippermettux li jingibdu konkluzjonijiet dwar I-effikac¢ja klinika jew biex jappoggaw indikazzjoni
b’dijanjosi standardizzata.

Fug talba tas-CHMP f'Dicembru 2012 tlagqa’ grupp konsultattiv xjentifiku (SAG) li matulu I-esperti
ddiskutew, abbazi tal-esperjenza klinika taghhom, jekk din is-sustanza ghandhiex rwol fil-kura
sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-
marda ta' Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja). Il-grupp enfasizza li I-indikazzjoni ddikjarata m’ghadhiex
tintuza fil-prattika klinika u li minn perspettiva klinika, attwalment ma hemm I-ebda evidenza ta’ htiega
terapewtika ghal din is-sustanza attiva fil-kura ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali fl-anzjani.

Ghall-indikazzjoni “kura ancillari tas-sindromu ta' Raynaud”, |-istudji kollha pprezentati b’appogg ghal
din l-indikazzjoni kienu meqjusa mis-CHMP bhala ta’ kwalita metodologika fgira (jigifieri mhux
ikkontrollati, b’disinn miftuh, b’'ghadd baxx ta’ pazjenti (n=20-37)). L-istudji kienu jinkludu pazjenti
zghar u anzjani (18-78 sena) b’acrosyndrome idjopatiku. Studju wiehed biss (l-istudju Vinckier)
semma grupp zghir ta’ pazjenti li kienu ged ibatu minn mard sistemiku assocjat. L-endpoints tal-
effikacja klinika kienu numeruzi u eterogenji bl-ebda endpoint primarju tal-effikac¢ja definit. L-istudji
evalwaw princ¢ipalment sintomi funzjonali, parametri kapillaroskopic¢i u parametri pletismografici li r-
rilevanza klinika taghhom kienet meqjusa dubjuza mis-CHMP. F'madwar 55-75% tal-pazjenti kien
jidher li hemm benefic¢ju tal-kura imma s-CHMP ikkonkluda li minn perspettiva klinika dawn ir-rizultati
huma fil-fatt difficli biex jigu interpretati u mhumiex affidabbli minhabba I-limitazzjonijiet metodologici
tal-istudji. Ghalhekk I-affidabbilta u r-rilevanza klinika tar-rizultati tal-istudju kienu dubjuzi u
jipprekludu kwalunkwe konkluzjoni dwar I-effikacja tal-prodott.

Sigurta klinika

Id-derivati tal-ergotina huma rikonoxxuti li huma kapaci jinducu fibrozi, b’'mod partikulari fibrozi tal-
valvi tal-qgalb. Ir-relazzjoni bejn il-fibrozi u |-attivazzjoni tar-ricetturi serotonergici, partikularment ir-
ricetturi ta’ 5-HT,z minn derivati tal-ergotina giet deskritta b'mod estensiv fil-letteratura. L-agonizmu
ghar-ricetturi ta’ 5-HT,g jinduci rispons proliferattiv u mitogenicita tac¢-celloli li jesprimu dan ricettur li
jwassal ghal fibrogenesi. B'mod generali, I-affinita varjabbli ghar-ricetturi serotonergici bid-derivati
differenti tal-ergotina u d-dozi terapewtici uzati jistghu jispjegaw id-differenzi osservati fir-rati ta’
notifika ghar-reazzjonijiet fibroti¢i. Ghalhekk, anke jekk farmakologikament huwa plawsibbli hafna |i d-
derivati tal-ergotina li jagixxu bhala agonisti tar-ricettur ta’ 5-HT g jistghu jindu¢u mard
“serotonergiku" tal-valvi simili ghal dak ikkawzat minn tumuri karcinojdi jew lezjonijiet fibrotici ta’
tessuti ohra, wiehed ghandu jiftakar li xi derivati tal-ergotina mhumiex agonisti tar-ricetturi ta’ 5-HT ,g.
Ghalhekk, ma jistghux jigu eskluzi mekkanizmi ohra li jinduci I-fibrozi, li jissuggerixxi rabta kawzali
bejn il-fibrozi u I-agonizmu tar-ricetturi ta’ 5-HT,5 u 5-HT;z u anke effett plawsibbli fuq it-trasportatur
tas-serotonin.

Id-dejta mill-kazijiet irrapportati ta’ fibrozi (n=3) hija limitata sabiex ikunu jistghu isiru xi
konkluzjonijiet sodi, madankollu, ir-riskju ma jistax jigi eskluz meta wiehed iqis it-titjib osservat meta
dihydroergocryptine/kafeina twaqqgaf f'wiehed mit-tliet kazijiet irrapportati ta’ fibrozi pulmonari li
sehhew bid-doza rakkomandata ta’ kuljum. Jista' wkoll ikun hemm suspett ta’ nuqqgas ta’ rapportar
minhabba li s-sustanza ilha fis-suqg ghal zmien twil kif ukoll minhabba li I-fibrozi hija diga msemmija
bhala reazzjoni avversa tal-medicina fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Dejta pprovduta matul riferiment skont I-Artikolu 31 fI-2007-2008 (EMEA/H/A-31/881) li kien jinkudi
dihydroergocryptine wriet li bosta kazijiet ta’ fibrozi jew pulmonari jew kardijaci jew retroperitonali
kienu ssuspettati li kienu marbuta mal-kura bl-uzu ta’ dihydroergocryptine ghall-kura tal-marda ta’
Parkinson (li tinvolvi dozi hames darbiet oghla). Bhala nota, wiehed mit-tliet kazijiet imsemmija hawn
fuqg ta’ fibrozi kien irrapportat fI-2009 (jigifieri wara li kien iffinalizzat ir-riferiment precedenti) li juri li I-
mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju imposti f'dak iz-zmien mhumiex bizzejjed biex jeskludu r-riskju.



Abbazi ta’ din id-dejta u abbazi tal-plawsibbilta farmakologika, dihydroergocryptine hu meqjus li huwa
assocjat ma’ reazzjonijiet fibrotici. Barra minn hekk is-severita ta’ dawn |-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 ghandhom jigu enfasizzati.

Fir-rigward tal-ergotizmu, kien hemm bosta kazijiet irrapportati fid-database Franciza ta’
Farmakovigilanza fejn dihydroergocryptine/kafeina kien il-medicina suspettata ghal sintomi relatati
mal-ergotizmu. Il-fatt li I-MAH kien nagas milli jiddikjara rapporti bhal dawn, gajjem mistogsijiet lis-
CHMP fir-rigward tal-mod kif sar il-gbir tad-dejta. Meta wiehed iqis id-diversi kazijiet irrapportati ta’
vazokostrizzjoni u l-istruttura farmakologika ta' dan il-prodott derivat mill-alkalojdi tal-ergotina, I-
ergotizmu ma jistax jigi eskluz.

Is-CHMP ikkunsidra I-proposti tal-MAHs ghal mizuri ta” minimizzazzjoni tar-riskji. Dawn kienu jinkludu
tibdil fl-istatus tal-preskrizzjoni, li t-tul tal-kura jigi limitat f'certi kundizzjonijiet, il-kontraindikazzjoni
tal-prodott f'pazjenti b’fibrozi pre-ezistenti jew f'rabta ma’ medicini ohra, il-hrug ta' DHPC li tenfasizza
r-riskju, lista ta’ kontroll ghal min jippreskrivi, u studju farmakologiku in vitro ghall-affinita tar-ricetturi
tas-sottoklassi ta’ 5-HT mal-prodott. Ghalkemm xi whud mill-mizuri proposti jistghu jghinu sabiex jigu
identifikati pazjenti b'fibrozi pre-ezistenti, medikazzjoni konkomitanti rilevanti u zieda fir-riskju, il-
Kumitat innota li dawn mhumiex bizzejjed biex jigi evitat li xi pazjenti jizviluppaw fibrozi u ergotizmu
wagqt il-kura.

B'mod generali, is-CHMP kien tal-opinjoni li |-ebda sitwazzjoni ma tista' tiggustifika li pazjent jigi espost
ghar-riskju ta' fibrozi u ergotizmu meta wiehed iqis I-informazzjoni limitata hafna dwar I-effikacja.

Bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju

II-Kumitat ikkonkluda li skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-

riskju tal-prodotti li fihom dihydroergocryptine/kafeina mhuwiex favorevoli ghall-kura sintomatika ta’

indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-marda ta' Alzheimer
u tipi ohra ta’ dimenzja) u ghall-kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud.

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

Billi

e Il-Kumitat ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal prodotti
medicinali li fihom derivati tal-ergotina fl-indikazzjonijiet ikkon¢ernati.

e II-Kumitat ikkunsidra d-dejta generali sottomessa pprovduta mill-MAHs u r-rizultat tal-grupp
konsultattiv xjentifiku.

e Il-Kumitat ikkunsidra li rabta kawzali potenzjali bejn ir-reazzjonijiet fibrotic¢i jew I-ergotizmu u
dihydroergocryptine/kafeina ma tistax tigi eskluza. Fil-fatt id-dejta disponibbli tindika din ir-
relazzjoni kawzali. Is-serjeta ta’ dawn |-effetti avversi u r-rizultat fatali possibbli taghhom hija
enfasizzata.

e II-Kumitat huwa tal-fehma li I-evidenza ta’ effika¢ja klinikament sinifikanti ta'
dihydroergocryptine/kafeina fl-indikazzjonijiet attwalment ivvalutati hija limitata hafna, u ghalhekk
il-beneficcju potenzjali ghall-pazjenti f'dawn I-indikazzjonijiet huwa meghlub mir-riskju identifikat
hawn fuq.

e II-Kumitat hass li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti li fihom
dihydroergocryptine/kafeina:

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

— Mhuwiex favorevoli ghall-kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud.



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

e Il-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
dihydroergocryptine/kafeina msemmija fl-Anness I, it-tnehhija tal-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 ghall-dawn I-
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
(minbarra I-marda ta' Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja).

- Kura ancillari tas-sindromu ta' Raynaud.

e Is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medic¢inali li fihom
dihydroergocryptine /kafeina msemmija fl-Anness I fil-kaz li ma jkun hemm |-ebda indikazzjoni
ohra approvata bhala parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq taghhom. Sabiex is-
sospensjoni titnehha, il-MAHs ghandhom jidentifikaw popolazzjoni specifika ta’ pazjenti li ghaliha I-
beneficcji tal-prodott jeghlbu r-riskju.



