Anness 11

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’kunsiderazzjoni
tal-indikazzjonijiet approvati ghal kull prodott



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika tal-prodotti medicinali li fihom
dihydroergotamine (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 gejjin li filhom 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 hasset li dan it-thassib ghas-sigurta mhuwiex
meghlub mill-evidenza limitata ta’ effikacja. Ghalhekk is-CHMP intalab jaghti I-opinjoni tieghu dwar jekk
I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid 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)

Kura ancillari tas-sindromu ta' Raynaud

Kura ancillari ta’ tnaqqis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-vista prezumibbilment ta’ origini vaskulari

Retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari

Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja

Pressjoni baxxa ortostatika

Kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza veno-limfatika

Dihydroergotamine mesilate (dihydroergotamine - DHE) huwa derivattiv semi-sintetiku tal-ergotamina.
Ilu jintuza fil-kura tal-emigranja abbazi tal-attivita vazokostrittrici tieghu, li hija angas gawwija minn
dik tal-ergotamina. Fil-kura preventiva tal-emigranja, dihydroergotamine jinghata mill-halq fug zmien
twil. Fil-kura akuta tal-emigranja, jinghata b’'mod parenterali jew fil-forma ta' sprej nazali minhabba I-
bijodisponibilita baxxa tal-medi¢ina mhux mibdula mir-rotta orali.

L-effikacja ta’ dihydroergotamine fil-kura akuta ta’ attakk tal-emigranja mhijiex fil-kamp ta’
applikazzjoni ta' dan ir-riferiment u mhijiex se tigi diskussa. Bl-istess mod, |-effikacja ta’
dihydroergotamine li jinghata taht il-gilda, gol-muskoli jew gol-vina jew bhala sprej gol-imnieher
mhijiex fil-kamp ta’ applikazzjoni ta' dan ir-riferiment u mhijiex se tigi diskussa.

Mill-indikazzjonijiet approvati tal-prodotti medicinali li fihom dihydroergotamine, dawk li huma fil-kamp
ta’ applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura ta’ referenza 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 Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja
e Pressjoni baxxa ortostatika
e Kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza veno-limfatika

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHs) ipprezentaw id-dejta kollha disponibbli
dwar |-effika¢ja minn provi klini¢i u studji ta’ osservazzjoni, inkluza dejta li saret disponibbli wara I-ghoti
tal-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tqeghid fis-suq. II-MAHSs ipprezentaw ukoll il-perspettivi u s-sommarji
kriti¢ci 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 filhom derivati tal-ergotina. Fejn kien possibbli kienet ipprovduta revizjoni
tad-dejta I-ohra kollha disponibbli (jigifieri dejta mil-letteratura, dejta pre-klinika, u dejta klinika ohra
fosthom studji epidemjologici) li kienet rilevanti ghall-valutazzjoni tar-riskju ta’ fibrozi.

Is-CHMP ikkunsidra t-totalita tad-dejta disponibbli dwar is-sigurta u I-effika¢ja ta’ dihydroergotamine.
Effikacja klinika

Fir-rigward tal-effikacja ghall-indikazzjoni “profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja” id-dejta gejja minn
ftit studji aleatorji, bi blindagg doppju, ikkontrollati bi placebo jew studji bi blindagg doppju mhux

ikkontrollati bi placebo u b’tikketta miftuha, li -maggoranza taghhom saru wara I-ghoti tal-
awtorizzazzjoni inizjali ghat-tqeghid fis-suq.
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L-istudji bi blindagg doppju, ikkontrollati bi placebo kienu qodma u generalment ma kinux saru bil-
metodologija attwali aggornata. L-ghadd ta’ pazjenti li hadu sehem kien zghir u t-tul tal-kura kien qgasir
wisq u I-parametri tal-effikacja klinika uzati mhumiex skont il-Linji Gwida Ewropej dwar I-investigazzjoni
klinika ta’ prodotti medicinali ghall-kura tal-emigranja.

Fl-uniku studju kbir, recenti, b’disinn xieraq (studju fug 5 xhur, bi blindagg doppju, ikkontrollat bi
placebo, dwar il-kura) (l-istudju PROMISE) li sar disponibbli wara I-ghoti tal-awtorizzazzjoni inizjali
ghat-tgeghid fis-sug, ma ntwerietx I-evidenza ghall-effikacja ta’ dihydroergotamine fil-prevenzjoni tal-
emigranja peress li ma kienx hemm differenza statistikament sinifikanti bejn dihydroergotamine u I-
placebo. Total ta’ 363 individwu rcevew kura b’dihydroergotamine jew placebo ghal 4 xhur wara xahar
ta’ “run-in” bi placebo. Il-frekwenza tal-attakki ta’ emigranja (il-kriterju primarju tal-effika¢ja) ma kinitx
statistikament sinifikanti (il-grupp li ha dihydroergotamine (-1.84 £+ 1.55) kontra I-grupp li ha I-
placebo (-1.67 £ 1.49) (p=0.220)). Ghall-percentwal tal-persuni li rrispondew (61.1% fil-grupp li ha
dihydroergotamine kontra 55.9% fil-grupp ha I-placebo), id-differenza ma kinitx statistikament
sinifikanti.

Saret analizi post-hoc fis-sottogrupp ta’ pazjenti (n=288) b’dizabilita funzjonali u tnaqqis fil-kwalita tal-
hajja (QOL) (definit mill-Kwalita tal-Hajja Specifika ghall-Emigranja, MSQ<80). Wara 4 xhur ta’ kura,
il-frekwenza tal-attakki nagset b’2.0 £ 1.6 (-60.0%) b’dihydroergotamine kontra 1.7 £ 1.5 (-48.8%)
bi placebo (p = 0.014 ghall-varjazzjonijiet relattivi). Ma kien osservat |-ebda titjib sinifikanti fuq il-
placebo fis-sett ta’ pazjenti b’QOL li ma kienx affettwat. L-effika¢ja ta’ dihydroergotamine fil-
prevenzjoni tal-emigranja f'dan |-istudju ma ntwerietx meta wiehed jikkunsidra li ma kien hemm |-
ebda differenza statistikament sinifikanti bejn dihydroergotamine u I-placebo fir-rigward tat-tnaqqis
tal-frekwenza tal-attakki tal-emigranja (il-kriterju primarju tal-effikacja) fil-popolazzjoni generali.

Id-dejta mil-letteratura tindika |-effikacja possibbli ta’ dihydroergotamine orali fil-profilassi tal-
emigranja, imma provi xjentific¢i definittivi jibqghu dghajfa. Ftit hemm evidenza minn provi klinici bi
blindagg doppju, ikkontrollati bi placebo u minn dawn I-istudji ma tohrog |-ebda stampa uniformi tal-
effikacja ta’ ergotamina orali meta mgabbla ma’ placebo jew sustanzi ohra fil-prevenzjoni tal-emigranja,
peress li |-istudji rrapportaw rizultati kemm pozittivi kif ukoll negattivi.

Bhala konkluzjoni, I-istudji pprovduti mill-MAHs ma kinux saru bil-metodologija aggornata. L-ghadd ta’
pazjenti li hadu sehem kien zghir u t-tul tal-kura kien gasir wisq. Fl-uniku studju kbir, ricenti u b’disinn
adegwat (I-istudju PROMISE) ma kien hemm I-ebda differenza statistikament sinifikanti bejn
dihydroergotamine u placebo fir-rigward tat-tnaqqis tal-frekwenza tal-attakki tal-emigranja (il-kriterju
primarju tal-effikacja) fil-popolazzjoni generali.

Barra minn hekk, f'Dicembru 2012 fuq talba tas-CHMP tlagqa’ grupp konsultattiv xjentifiku (SAG) li
matulu l-esperti ddiskutew, abbazi tal-esperjenza klinika taghhom, jekk din is-sustanza ghandhiex rwol
fil-profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja. Abbazi tal-esperjenza klinika, il-grupp hass li ma tezisti I-
ebda popolazzjoni specjali li tista' tibbenefika mill-kura b’din is-sustanza attiva fil-profilassi tal-ugigh ta
ras tal-emigranja. Ghalhekk, il-grupp kien tal-fehma li ma hemmx popolazzjoni definita b’'mod ¢ar, li
ma tirrispondix b'mod sodisfacenti ghall-kura standard ghall-profilassi tal-emigranja, fejn ikun hemm
htiega terapewtika ghal din is-sustanza bhala kura alternattiva/tal-ahhar linja.

’

Ghall-indikazzjoni “pressjoni baxxa ortostatika” |-istudji pprezentati kienu meqgjusa mis-CHMP bhala ta’
kwalita metodologika fgira: dawn kienu princ¢ipalment provi mhux ikkontrollati, bi studju wiehed biss li
kien bi blindagg doppju imma b’ghadd baxx ta’ pazjenti. Xi whud minnhom ivvalutaw mnejn inghatat I-
injezzjoni jew dozi oghla milli rakkomandat (sa 42mg kuljum, minflok 10mg kuljum). Il-popolazzjoni
tal-pazjenti kienet eterogenja, jew pazjenti bi pressjoni baxxa minhabba kura b’medicini psikotropici.
F’dawn l-istudji, jidher li dihydroergotamine kien effikaci biss meta nghata permezz ta’ injezzjoni jew
f'dozi oghla mid-doza awtorizzata. Id-dozi orali awtorizzati jidhru li ghandhom effika¢ja dghajfa jew I-
ebda effikac¢ja minhabba I-bijodisponibilita baxxa tal-medicina.

Studju wiehed biss, Thulesius (1986), wera tnaqqis sinifikanti ta’ thaqqis immedjat fil-pressjoni tad-
demm wara gawmien bil-wiegfa b’10mg kuljum ta’ dihydroergotamine meta mgabbel ma’ placebo,
f'pazjenti bi pressjoni baxxa minhabba kura b’'medicini psikotropici u sar disponibbli wara li nghatat I-
awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suq. Id-disinn ta’ dan I-istudju kien meqjus bhala acc¢ettabbli
mis-CHMP (jigifieri ikkontrollat, aleatorju, bi blindagg doppju) imma d-dags tal-istudju kien meqjus
zghir (n=58). Barra minn hekk, il-pazjenti kienu inkluzi jekk urew tnaqgis fil-pressjoni sistolika tad-
demm ta’ aktar minn 10 mmHg, li mhuwiex konformi mad-definizzjoni stabbilita ta’ pressjoni baxxa
ortostatika (mill-ingas 20 mm Hg taht il-linja bazi). Il-pressjoni sistolika tad-demm tal-grupp tal-
placebo u ta’ dihydroergotamine kienu diga differenti fil-linja bazi. L-effikac¢ja kienet ivvalutata permezz
ta’ tgabbil tal-kejl tal-pressjoni assoluta tad-demm wara I-kura pjuttost milli tqabbil tad-differenzi bejn
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pozizzjoni mimduda u bil-wieqgfa li ma kienx meqjus accettabbli. Is-CHMP iddikjara wkoll li [-popolazzjoni
tal-istudju, li kienet maghmula biss minn pazjenti bi pressjoni baxxa ortostatika minhabba I-medic¢ina,
mhijiex rapprezentattiva biex wiehed ikun jista' jikkonkludi dwar I-effika¢ja ta’ dihydroergotamine fil-
popolazzjoni generali ta’ pazjenti bi pressjoni baxxa ortostatika.

Is-CHMP innota wkoll il-pozizzjoni ta’ bosta MAHs |li ma hemmx bizzejjed evidenza biex tappogga
indikazzjoni ta’ dihydroergotamine orali fil-pressjoni baxxa ortostatika.

Barra minn hekk, f'Dicembru 2012 fuq talba tas-CHMP tlagqa’ grupp konsultattiv xjentifiku (SAG) li
matulu l-esperti ddiskutew, abbazi tal-esperjenza klinika taghhom, jekk din is-sustanza ghandhiex rwol
fil-kura tal-pressjoni baxxa ortostatika. Abbazi tal-esperjenza klinika, il-grupp gies li dihydroergotamine
ntuza biss b'mod rari ghall-kura tal-pressjoni baxxa ortostatika minghajr |-ebda benefi¢¢ju ¢ar ghall-
pazjenti. Barra minn hekk, kienet intuzat il-formulazzjoni IV tal-prodott u mhux il-formulazzjoni orali li
hija fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ referenza. Ghalhekk, il-grupp kien tal-opinjoni li,
abbazi tal-evidenza disponibbli, ma hemm |-ebda htiega ghal din is-sustanza peress li ma hemmx sett
car ta’ pazjenti li se jibbenefikaw minnha.

Ghall-indikazzjoni “kura sintomatika ta’ insufficjenza veno-limfatika” ftit saru studji. L-istudju b’tikketta
miftuha (Wenzel-E et al, 1989) li sar disponibbli wara I-ghoti tal-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tqeghid
fis-suq jiddiskuti I-uzu ta’ dihydroergotamine fl-insuffi¢jenza tal-vini. Tnax-il pazjent li kienu ged ibatu
minn insufficjenza tal-vini periferali I-ewwel inghataw kura b’dihydroergotamine gol-vini segwit mill-
ghoti ta’ dihydroergotamine orali ghal gimgha. Ghalkemm intwera tnaqgqis sinifikanti fil-kapacita
venuza, fil-fluss kapillari tal-eritrociti u I-fluss massimu ta’ iperimja reattiva, minhabba I-grupp zghir
hafna tal-istudju, id-disinn mhux ikkontrollat u limitazzjonijiet metodologici ohra, is-CHMP ma seta’
jigbed l-ebda konkluzjoni dwar I-effikac¢ja ta’ dihydroergotamine.

L-istudji pprezentati huma qodma u ta’ kwalita metodologika fgira: mhux ikkontrollati, b’disinn miftuh,
b’ghadd baxx ta’ pazjenti (n=12 f'Wenzel, 1989, I-aktar studju ricenti). Xi whud minnhom saru bl-ghoti
gol-vini li mhuwiex fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura ta’ referenza ghal dihydroergotamine.
II-marda tal-pazjenti mhijiex definita sew, u lanqgas I-endpoints tal-effikac¢ja. Ir-rilevanza tal-endpoints
klini¢i hija dubjuza. Is-CHMP innota I-pozizzjoni ta’ bosta MAHs li ma hemmx bizzejjed evidenza biex
tappogga indikazzjoni ta’ dihydroergotamine orali fil-kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza veno-limfatika u
kien tal-fehma li abbazi ta’ dawn ir-rizultati tal-istudju ma tista’ tingibed |-ebda konkluzjoni xjentifika
dwar |-effikac¢ja ta’ dihydroergotamine.

Sigurta klinika

Id-derivati tal-ergotina huma rikonoxxuti li kapaci jinduc¢u fibrozi, b’mod partikolari fibrozi tal-valvi tal-
galb. Ir-relazzjoni bejn il-fibrozi u I-attivazzjoni tar-ricetturi serotoninergici, b’'mod partikolari r-ricetturi
ta’ 5-HT,g minn derivati tal-ergotina giet deskritta b’'mod estensiv fil-letteratura. L-agonizmu ghar-
ricetturi ta’ 5-HT,g jindudi rispons proliferattiv u mitogenicita tac-celloli li jesprimu dan ricettur li jwassal
ghal fibrogenesi. B'mod generali, I-affinita varjabbli ghar-ricetturi serotoninergici 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 plawzibbli hafna li d-derivati tal-
ergotina li jagixxu bhala agonisti tar-ricettur ta’ 5-HT g jistghu jinducu mard “serotonergiku" tal-valvi
simili ghal dak ikkawzat minn tumuri karc¢inojdi jew lezjonijiet fibrotici ta’ tessuti ohra, wiehed ghandu
jiftakar li xi derivati tal-ergotina mhumiex agonisti tar-ricettur ta’ 5-HT,g. Ghalhekk, ma jistghux jigu
eskluzi mekkanizmi ohra li jinduc¢u 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 plawzibbli fuq it-trasportatur tas-serotonin.

Fir-rigward tal-kazijiet irrapportati, is-CHMP innota I-problema ta’ nugqgas ta’ rapportar ghal dan il-
prodott meta wiehed iqis il-perjodu li ilu fis-suq. Jista' jkun hemm suspett ta’ nuqqas ta’ rapportar
minhabba li:
e Generalment ir-reazzjonijiet avversi ghal medicina b’sustanza li ilha fis-suq ghal Zmien twil jigu
rrapportati angas
e Il-fibrozi hija msemmija f’bosta Sommariji tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPCs) Ewropej u
hafna drabi ikun hemm nuqgqas ta’ rapportar tar-reazzjonijiet mistennija
e Il-fibrozi hija wkoll reazzjoni bil-mod u insidjuza li ssehh wara perjodu twil ta’ kura u ghalhekk
hafna drabi d-dijanjozi ddum biex issir.

Barra minn hekk, id-dejta dwar is-sigurta pprovduta minn xi MAHs mhijiex kompluta (vojt bejn il-

perjodu ta’ revizjoni u I-perjodu ta’ tgeghid fis-suq tal-prodott) u ma jistax jigi eskluz li hemm nuqqgas
ta’ kazijiet irrapportati bil-prodotti taghhom.
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B‘mod globali, 8 kazijiet ta’ reazzjonijiet avversi fibroti¢i minn stharrig Franciz li sar fI-2011 u 50 kaz
minn fost il-75 kaz irrapportati mill-MAHs kienu megjusa bhala potenzjalment relatati ma’
dihydroergotamine fosthom 24 bl-ebda fattur li jfixkel. Kaz wiehed kien imfixkel minn storja medika u
f'25 kaz kienu rrapportati medicini ko-suspettati: benfluorex (4 kazijiet), dexflenfuramine (4 kazijiet),
pergolide (kaz 1), imblokkaturi beta (9 kazijiet), fenofibrate (2 kazijiet) u medic¢ina b’derivattiv tal-
ergotina (8 kazijiet). Dawn il-medicini ko-suspettati huma maghrufa li jinducu I-fibrozi. Madankollu s-
CHMP innota li I-imblokkaturi beta mhumiex generalment rikonoxxuti bhala |-kawza ta’ fibrozi. F'xi
letteratura ppubblikata, huma megjusa bhala etjologija ta’ fibrozi retroperitoneali (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).

Fil-kazijiet irrapportati, dihydroergotamine huwa indikat I-aktar ghall-emigranja jew I-ugigh ta’ ras

(30 pazjent) u ntuza fid-doza rakkomandata ta’ kuljum. Kif mistenni, il-fibrozi sehhet |-aktar f'pazjenti
nisa (68%) wara zmien twil ta’ kura b’dihydroergotamine (medja ta’ 9.1 snin) u l-aktar tip frekwenti ta’
reazzjoni ta’ fibrozi rapportata kien retroperitoneali (36%), segwit minn dik kardijaka (30%) u

plewrali (18%).

Kwazi |-kazijiet kollha kienu serji (93% tal-kazijiet fejn il-gravita kienet irrapportata) u I-kura
b’dihydroergotamine twaqqgfet f'91% tal-kazijiet (li ghalihom hemm informazzjoni disponibbli) u f'57%
ta’ dawn il-kazijiet, I-ezitu kien irrapportat bhala li tjieb jew irkupra. Madankollu, is-CHMP innota li ghal
hafna minn dawn il-pazjenti kien osservat titjib jew irkupru wara kura kortikosterojdi jew kirurgija
(sostituzzjoni tal-valv), u f'hafna mill-kazijiet it-titjib huwa ddikjarat abbazi tas-sintomi klini¢i (minghajr
skan).

Bhala konkluzjoni, minhabba |-kazijiet irrapportati ghal reazzjoni li difficli tigi dijanjostikata kmieni
(sintomi ttardjati) u probabbilment mhux dagshekk irrapportata, |-uzu tal-medicina f'doza approvata,
flimkien ma’ profil farmakologiku plawzibbli, dihydroergotamine huwa megqjus li huwa assoc¢jat mill-grib
ma’ riskju ta’ reazzjonijiet fibroti¢i. Barra minn hekk, minhabba li |-fibrozi hija reazzjoni serja ta’
periklu ghall-hajja, osservata wara perjodu twil ta’ kura b’dihydroergotamine (medicina li tintuza
f'indikazzjonijiet li jehtiegu perjodu twil ta’ kura) dan ghandu impatt fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju tal-prodotti.

Barra minn hekk, it-8 notifiki spontanji godda li gew irrapportati matul I-istharrig Franciz li sar fl-2011
juru li I-mizuri ta’” minimizzazzjoni tar-riskju fis-sehh bhalissa mhumiex bizzejjed biex jipprevjenu r-
riskju ta’ reazzjonijiet fibrotici.

Fir-rigward tar-riskju ta’ ergotizmu, ir-revizjoni tal-kazijiet li giet ipprovduta mill-MAHs ma kinitx
ezawrjenti u I-metodologija uzata biex jinstabu kazijiet ta’ ergotizmu ma kinitx ¢cara ghal hafna mill-
MAHSs. Xi sintomi relatati mal-ergotizmu jistghu jigu konfuzi ma’ sintomi tal-emigranja u ghalhekk ma
jigux irrapportati bhala reazzjoni avversa ghall-medic¢ina. Madankollu, il-MAHs irrapportaw total ta’
134 kaz ta' ergotizmu jew sintomi potenzjalment relatati mal-ergotizmu.

L-ergotizmu huwa reazzjoni serja, li f'kazijiet rari rrapportati jwassal ghal konsegwenzi negattivi
importanti wara perezempju amputazzjoni jew risezzjoni tal-kolon. Din ir-reazzjoni sehhet f'pazjenti
zghar (eta medja fost il-kazijiet irrapportati: 41 sena), bi zmien gasir ghall-bidu wara li jinbeda
dihydroergotamine (angas minn xahrejn, medja: jumejn). Huma ssottolinjati s-severita ta’ dawn I-
effetti avversi u |-ezitu fatali possibbli taghhom.

Is-sintomi tal-ergotizmu huma elenkati fis-sezzjonijiet 4.8, 4.9 tal-SmPCs kollha u |-ergotizmu gie
identifikat fis-sezzjoni 4.4 bhala konsegwenza tal-uzu fit-tul ta’ dihydroergotamine jew doza gholja.
Ghall-prodotti kollha, I1-uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A huwa kontraindikat ma’
dihydroergotamine (sezzjoni 4.5) u ghal ohrajn, |I-uzu konkomitanti ta’ sustanzi vazokostriggenti huwa
wkoll kontraindikat. Madankollu, aktar minn nofs il-kazijiet irrapportati ta’ ergotizmu gew deskritti
barra mill-kuntest ta’ doza eccessiva jew minghajr I-uzu ta' medic¢ina kontraindikata. Barra minn hekk,
I-ghadd ta’ kazijiet irrapportati b’'medic¢ina konkomitanti kontraindikata juri li I-informazzjoni fl-SmPC
mhijiex bizzejjed biex tigi evitata I-espozizzjoni tal-pazjent ghar-riskju serju tal-ergotizmu.

Bhala konkluzjoni, I-ergotizmu huwa reazzjoni avversa ta’ medicini li fihom derivati tal-ergotina,
maghruf sew li jsehh fil-kuntest ta’ doza eccessiva jew interazzjoni. Madankollu, minhabba I-ghadd ta’
kazijiet irrapportati b’dihydroergotamine, b’sintomi relatati mal-ergotizmu (minkejja |-probabbilta ta’
kazijiet niegsa) anke meta dihydroergotamine jintuza kif rakkomandat (I-ebda doza eccessiva, |-ebda
medic¢ina kontraindikata, u kura fug zmien qasir), il-plawzibilita farmakologika gholja u kronologija
suggestiva fil-maggoranza tal-kazijiet, huwa meqjus li meta jircievu kura b’dihydroergotamine |-
pazjenti jigu esposti ghal riskju gholi ta’ ergotizmu. Barra minn hekk, minhabba s-serjeta tal-ergotizmu
u I-konsegwenzi tieghu (konsegwenzi negattivi, il-htiega ta’ kirurgija, amputazzjoni), |-eta zghira tal-
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pazjenti b’sintomi ta’ ergotizmu u z-zmien qasir ghall-bidu tar-reazzjoni, il-profil tas-sigurta ta’
dihydroergotamine huwa ferm dubjuz.

Is-CHMP ikkunsidra |-proposti tal-MAHs ghal mizuri ta” minimizzazzjoni tar-riskji. Dawn kien jinkludu r-
restrizzjoni tal-indikazzjonijiet terapewtici, ir-rakkomandazzjoni ta’ monitoragg mill-grib tal-pazjenti u
I-hrug ta’ DHPC. Ghalkemm xi whud mill-mizuri proposti jistghu jghinu I-identifikazzjoni bikrija ta’
pazjenti b'fibrozi, jista' jkun tard wisq peress li xi kultant dawn ir-reazzjonijiet huma irriversibbli. II-
Kumitat innota li I-mizuri proposti mhumiex bizzejjed biex jigi evitat li xi pazjenti jizviluppaw fibrozi u
ergotizmu matul il-kura.

B'mod generali, is-CHMP kien tal-opinjoni li I-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.
Bilanc bejn il-beneficcju 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 dihydroergotamine ghall-uzu orali mhuwiex favorevoli ghall-profilassi tal-
emigranja, ghall-pressjoni baxxa ortostatika u ghall-kura sintomatika ta’ insuffi¢cjenza veno-limfatika.

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

suq

Billi

e II-Kumitat ikkunsidra I-proc¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal prodotti
medicinali li fihom derivati tal-ergotina fl-indikazzjonijiet ikkoncernati.

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

o II-Kumitat hass li ma tistax tigi eskluza rabta kawzali potenzjali bejn ir-reazzjonijiet fibrotici jew I-
ergotizmu u dihydroergotamine orali. Id-dejta disponibbli fil-fatt tindika tali relazzjoni kawzali.
Kienu sottolinjati s-serjeta ta’ dawn |-effetti avversi u |-ezitu fatali possibbli taghhom.

e II-Kumitat huwa tal-fehma li I-evidenza ghall-effikac¢ja klinikament sinifikanti ta’ dihydroergotamine
orali fl-indikazzjonijiet attwalment ivvalutati hija limitata hafna, u ghalhekk il-benefi¢¢ju 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 dihydroergotamine orali:
— Mhuwiex favorevoli ghall-profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja.
— Mhuwiex favorevoli ghall-pressjoni baxxa ortostatika.

— Mhuwiex favorevoli ghall-kura sintomatika ta’ insufficjenza veno-limfatika.

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

e Il-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
dihydroergotamine 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 ghal dawn l-indikazzjonijiet
fl-Informazzjoni dwar il-Prodott, meta jkun hemm indikazzjonijiet terapewti¢i ohra approvati bhala
parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq taghhom:

- Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja.
— Pressjoni baxxa ortostatika.

— Kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza veno-limfatika.
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Is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
dihydroergotamine msemmija fl-Anness I fil-kaz li ma jkun hemm I-ebda indikazzjoni ohra
approvata bhala parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq taghhom. Sabiex is-sospensjoni
titnehha, il-MAHs ghandhom jidentifikaw popolazzjoni specifika ta’ pazjenti li ghalihom il-benefi¢éji
tal-prodott ikunu akbar mir-riskju.
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