Anness |11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suqg 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
dihydroergotoxine (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 nazzjonali tal-
farmakovigilanza li saret fl-2011, notifiki spontanji godda rrapportati b’xi whud minn dawk il-prodotti
identifikaw kazijiet serji ta’ fibrozi u ergotizmu u Franza kkunsidrat li dan it-thassib ghas-sigurta
mhuwiex meghlub mill-evidenza limitata ta’ effika¢ja. 1s-CHMP ghalhekk intalab jaghti I-fehma tieghu
dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal 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 fmard okklussiv arterji periferali sintomatiku (PAOD fi
Stadju I1)

e Kura ancillari tas-sindromu ta' Raynaud

e Kura ancillari ta’ tnaqgqis fil-precizjoni vizwali u disturbi fil-kamp viziv prezumibbilment ta’ origini
vaskulari

e Retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari

e Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja

e |potensjoni ortostatika

e Kura sintomatika ta’ insuffi¢cjenza veno-limfatika

Dihydroergotoxine mesilate huwa alkalojdi tal-ergotina, maghruf ukoll bhala codergocrine mesilate u
ergoloid mesilate, li huwa maghmul minn partijiet ugwali ta’ mesilates ta’ dihydroergocornine,
dihydroergocristine, u dihydroergocryptine. Il-mekkanizmu primarju ta’ azzjoni ta’ dihydroergotoxine u
ergoloids ohra attwalment mhuwiex maghruf. Jagixxi bhala agonist ghar-ricetturi dopaminergici u
serotonergici u antagonist ghal adrenoricetturi alpha. Dihydroergotoxine jimmodula I-livelli tan-
newrotrasmettituri fis-sinapsi u jzid il-fluss tad-demm lill-mohh; fil-passat, kien mahsub li |-
mekkanizmu tal-ahhar kien il-mod primarju ta’ azzjoni li permezz tieghu dihydroergotoxine jezercita
effetti klinici.

Mill-indikazzjonijiet approvati tal-prodotti medicinali li fihom dihydroergotoxine dawk li huma fil-kamp
ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ riferiment u huma approvati f'mill-ingas Stat Membru wiehed

huma dawn li gejjin (it-test 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

e Kura ancillari ta’ tnaqgqis fil-precizjoni viziva u disturbi fil-kamp viziv prezumibbilment ta’ origini
vaskulari

e Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja
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e Kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza veno-limfatika

Id-dimenzja u indikazzjonijiet relatati mad-dimenzja, kif ukoll il-kura akuta tal-emigranja, huma barra

mill-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ riferiment.

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHSs) ipprezentaw id-dejta kollha disponibbli
dwar I-effikacja minn provi klinic¢i u studji ta’ osservazzjoni, inkluz dejta li saret disponibbli sa mill-ghoti
tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq inizjali. L-MAHSs ipprezentaw ukoll il-harsiet generali u s-
sommarji kritici taghhom stess tar-rapporti spontanji kollha ta’ reazzjonijiet fibrotic¢i (kardijaci bi jew
minghajr ipertensjoni arterjali pulmonari, pulmonari, plewrali, peritoneali, retroperitonali) u ergotizmu
bil-prodotti medicinali taghhom li fihom derivati tal-ergotina. Ir-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 l-effika¢ja of dihydroergotoxine.

Effikac¢ja klinika

Mil-lat tal-effikacja ghall-indikazzjoni “kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali
patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)”, |-MAH
ipprezentata dejta skont is-sub-ogsma tal-mard tal-funzjoni konjittiva: indeboliment ¢erebrovaskulari
b’arterjosklerozi, insuffi¢jenza cerebrovaskulari u puplesija; u kawzi ohra b’indeboliment tax-
xjuhija/senili, indeboliment primarju jew mhux specifikat b’‘mod iehor, u s-sindromu organiku tal-
mohh. L-MAH ipprezenta ghadd ta’ dokumenti bi studji klini¢i dwar l-effikacja, 2 revizjonijiet (I-ittra
medika, 1974, Mc Donald, 1979) u revizjoni wahda ta’ Cochrane (2009). Ir-revizjoni ta’ Cochrane
mhijiex rilevanti ghall-valutazzjoni peress li tiffoka fuqg id-dimenzja u sintomi konsistenti mad-

dimenzja.

ll-pubblikazzjonijiet dwar id-dejta klinika huma godma (mill-1971 sal-1995). Il-maggoranza ta’ dawn
id-dokumenti mhumiex rilevanti (pubblikazzjonijiet li ma gewx sottomessi, l-istudji kienu b’tikketta

miftuha, mhux ikkontrollati bi placebo u/jew bl-uzu ta’ dihydroergotoxine mesilate gol-vina).

Matul ir-revizjoni, I-MAH issuggerixxa li I-indikazzjoni tigi ristretta ghal ‘kura sintomatika ta’
indeboliment konjittiv kroniku fl-anzjani (minbarra I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)'. Fid-
19-il studju kliniku li huma sostnuti li jappoggjaw din I-indikazzjoni ristretta, u li kienu jinkludu
popolazzjonijiet eterogenji, xi whud ma wrewx effetti sinifikanti ta’ dinydroergotoxine. F'ohrajn, tjiebu
biss b'mod sinifikanti certi punti tal-iskala li jevalwaw I-effikacja. Kwistjonijiet bhal livell gholi ta’ tlug
bikri mill-istudju, kriterji mhux ¢ari jew suggettivi ta’ valutazzjoni u ghadd baxx ta’ pazjenti jipprekludu

wkoll konkluzjoni dwar |-effika¢ja abbazi ta’ din id-dejta.

Id-dijanjostika u d-determinazzjoni tal-origini tal-indeboliment konjittiv huma kompiti diffi¢li ghall-
medic¢ina moderna. Bl-ghodod attwali ghall-valutazzjoni tal-pazjenti, id-distinzjoni bejn indeboliment
konjittiv hafif jew moderat u stadju bikri ta’ Alzheimer jew ta’ dimenzja ohra huwa difficli. F'kazijiet

bhal dawn, I-ghoti ta’ dihydroergotoxine jista' jittardja I-ghoti ta' kura xierga ghad-dimenzja.
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Is-CHMP innota li I-pazjenti li hadu sehem fl-istudji pprezentaw diversi sintomi jew dijanjozi putattiva,
I-effett kien primarjament ivvalutat b’punteggi suggettivi, is-sintomi osservati kienu eterogenji hafna u
r-rizultati ma kinux konsistenti tul I-istudji u d-dejta fit-tul mhijiex favur effett ta’ dihydroergotoxine
meta mgabbel mal-placebo. I1s-CHMP kien ghalhekk tal-fehma li ma setghet tingibed I-ebda konkluzjoni
dwar l-effikacja ta’ dihydroergotoxine bhala “Kura sintomatika agguvanti ta’ indeboliment konjittiv u
newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)”

jew findikazzjoni ohra.

Barra minn hekk, f'Dicembru 2012 fuq talba tas-CHMP tlagqa’ grupp xjentifiku konsultattiv (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). ll-grupp enfasizza li I-indikazzjoni ddikjarata
m’ghadhiex tintuza fil-prattika klinika u li minn perspettiva klinika fil-prezent ma hemm |-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” is-CHMP innota li I-indikazzjoni ddikjarata
mill-MAH hija marda vaskulari periferali u li f'xi Stati Membri, il-kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud
hija approvata ghal dihydroergotoxine bhala parti minn din |-indikazzjoni aktar generali (jigifieri “mard
vaskulari periferali”). Madankollu, I-istudji pprezentati vvalutaw dihydroergotoxine orali fmard
eterogenju hafna tal-vini: insufficjenza periferali u ¢erebrovaskulari, ekzema varikuza kronika, ulcus
cruris, vini varikuzi, insuffi¢jenza venuza, lezjonijiet vaskulari ¢cerebrali, tromboflebite tal-vini
superfi¢jali, sindromi post-tromboflebite. Dawn l-istudji kienu ta’ kwalita metodologika batuta: mhux
ikkontrollati, b’disinn miftuh u minghajr ebda endpoint definit sew tal-effikacja primarja. Bhala
konsegwenza, abbazi ta’ dawn ir-rizultati tal-istudji ma kienx possibbli ghas-CHMP li jigbed
konkluzjonijiet xjentifici rigward il-benefic¢ju ta’ dihydroergotoxine f'mard vaskulari periferali u
sussegwentement ma setghet tingibed |-ebda konkluzjoni ghall-kura ancillari tas-sindromu ta’

Raynaud.

Ghall-indikazzjoni “kura ancillari ta’ tnaqqis fil-precizjoni viziva u disturbi fil-kamp viziv
prezumibbilment ta’ origini vaskulari’, gew ipprezentati seba’ studji klini¢i. Dawn I-istudji antiki kollha
kellhom difetti metodologici. Hamsa ma kinux ikkontrollati, kienu b’disinn miftuh, minghajr ebda
objettiv primarju definit sew tal-effikacja, u kienu saru fuq pazjenti b’disturbi okulari eterogenji. 1z-
zew( studji komparattivi deskritti mill-MAH (Orma, 1958 u Vannas, 1958) kienu ta’ kwalita
metodologika dghajfa; barra minn hekk ma hemm I-ebda informazzjoni disponibbli dwar id-disinn ezatt
jew il-kazwalita fil-gruppi differenti ttestjati. Barra minn hekk, it-tnejn kienu jinkludu ghadd zghir ta’
pazjenti (n=48 u n=62), it-tnejn kienu studji fug perjodu gasir (1-5 xhur u 8 xhur, rispettivament) u t-
tul gqasir taghhom mhuwiex meqgjus adegwat biex jigi vvalutat I-ezitu ta’ marda li tipprogressa bil-mod.
Abbazi tad-dokumentazzjoni generali pprovduta, is-CHMP ikkonkluda li I-istudji jbatu minn nuqqasijiet
metodologici sostanzjali li jipprekludu kwalunkwe konkluzjoni dwar |-effikac¢ja tal-prodott.

Ghall-indikazzjoni “profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja”, zewg pubblikazzjonijiet jiddeskrivu studju

bi blindagg doppju, attiv, mhux ikkontrollat bi placebo dwar |-effett ta‘dinydroergocryptine
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(dihydroergotoxine huwa maghmul minn terz ta’ dihydroergocryptine) meta mgabbel ma‘ propranolol u
flunarizine. Minkejja I-fatt li propranolol u flunarizine huma rikonoxxuti fil-profilassi tal-emigranja, in-
nuggas ta’ grupp ta’ placebo ma jippermettix li ssir konkluzjoni dwar Il-effikac¢ja ta’ dihydroergotoxine

fil-profilassi tal-emigranja.

Barra minn hekk, f'Dicembru 2012 fuq talba tas-CHMP tlagga’ grupp xjentifiku konsultattiv (SAG) li
matulu I-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 I-grupp ikkunsidra 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
tirrispondi b’mod insodisfacenti ghall-kura standard tal-profilassi tal-emigranja, fejn hemm htiega

terapewtika ghal din is-sustanza bhala kura alternattiva/tal-ahhar linja.

L-ebda dejta ma giet ipprezentata b’appogg tal-indikazzjoni “kura sintomatika ta’ insuffi¢cjenza veno-

limfatika” u bhala konsegwenza I-ebda konkluzjoni dwar I-effikacja ma setghet tingibed mis-CHMP.

Sigurta klinika

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

ta’ serotonin.

Id-dejta mill-kazijiet ta’ fibrozi irrapportati (n=9) hija limitata sabiex jingibdu konkluzjonijiet sodi,
madankollu, il-kapacita ta' dihydroergotoxine li jinduci reazzjonijiet fibrotici, lokalizzati fiz-zona
retroperitonali, pulmonari u tal-galb ma tistax tigi eskluza specjalment abbazi tan-nuqqas ta’ xi
etjologija ohra ghal xi whud mill-kazijiet ivvalutati u I-mekkanizmu ta’ azzjoni ta' derivattivi tal-
ergotina. Barra minn hekk, tlieta mid-disa' kazijiet gew irrapportati matul I-istharrig Franciz ta’
Farmakovigilanza li sar fl-2011 i juri li I-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji attwalment fis-sehh

mhumiex bizzejjed biex jipprevjenu r-riskju ta’ reazzjonijiet fibrotici.

Barra minn hekk, dihydroergotoxine huwa maghmul minn dihydroergocryptine u dihydroergocristine li

huma meqjusin ukoll li huma assocjati mal-induzzjoni ta’ reazzjonijiet fibrotici.

Abbazi ta’ din id-dejta u abbazi tal-plawsibilita farmakologika, dihydroergotoxine huwa meqjus li huwa

assocjat ma’ reazzjonijiet fibrotici. Barra minn hekk is-severita ta’ dawn I-effetti avversi, |-ezitu fatali
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possibbli taghhom u z-zieda fir-riskju biex pazjent jizviluppa disturb fibrotiku bl-uzu fit-tul skont I-

indikazzjonijiet awtorizzati ghandhom jigu enfasizzati.

L-ebda rapport ta’ ergotizmu ma gie rrapportat, madankollu, is-CHMP kellu thassib dwar |-adegwatezza
tal-metodu tal-gbir tad-dejta (jigifieri ma kienx ezawrjenti u ghalhekk inkonklussiv). B'mod aktar
specifiku, is-CHMP iddikjara li apparti minn "ergotizmu" termini ppreferuti ohra huma relatati wkoll ma’
sintomi ta’ ergotizmu (jigifieri parestesija, formikazzjoni, thnemnim, iskemija
intestinali/¢erebrovaskulari/periferali/tal-ilsien, angina pectoris, koronaropatija, ugigh toraciku, nawzja,
rimettar, dijarea, ugigh addominali, sensazzjoni ta’ kesha, trombozi, puplesija, kankrena, nekrozi,
vazokostrizzjoni/vazospazmu, ¢ijanozi, mijalgja, bughawwieg, ugigh fl-estremitajiet, vertigini,
ipoestesija, tnemnim, ugigh ta’ ras, konfuzjoni, alluc¢inazzjonijiet). Barra minn hekk, fil-letteratura gew

irrapportati kazijiet severi ta’ sintomi vasokostriggenti periferali.

Is-CHMP ikkunsidra I-proposti tal-MAHs ghal mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji. Dawn kienu
jinkludu tibdil tal-istatus tal-preskrizzjoni, li t-tul tal-kura tigi limitata f'¢erti kundizzjonijiet, il-
kontraindikazzjoni tal-prodott f'pazjenti b'fibrozi pre-ezistenti jew b’rabta ma’ medicini ohra, il-hrug ta'
DHPC li tenfasizza r-riskju, lista ta’ kontroll ghal dawk li jippreskrivu, u studju farmakologiku in vitro
ghall-affinita tar-ricetturi tas-subklassi ta’ 5-HT mal-prodott. Ghalkemm uhud mill-mizuri proposti
jistghu jghinu fl-identifikazzjoni ta’ pazjenti b'fibrozi pre-ezistenti, medikazzjoni konkomitanti rilevanti
u friskju akbar, il-Kumitat enfasizza li dawn mhumiex bizzejjed biex jigi evitat li xi pazjenti jizviluppaw

fibrozi u ergotizmu waqt il-kura.

B'mod generali, is-CHMP kien tal-fehma li meta titgies id-dejta limitata hafna dwar I-effikacja |-ebda

sitwazzjoni ma tista’ tiggustifika li pazjent jigi espost ghar-riskju ta' fibrozi u ergotizmu.

Bilanc tal-benefi¢¢ju —riskju

Il-Kumitat ikkonkluda li skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE il-bilan¢ tal-benefi¢c¢ju-riskju ta’
prodotti li fihom dihydroergotoxine mhuwiex favorevoli ghall-kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv
u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’
dimenzja), ghall-kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud, ghall-kura ancillari ta’ tnaqgqis fil-precizjoni
viziva u disturbi fil-kamp viziv prezumibbilment ta’ origini vaskulari, ghall-profilassi tal-ugigh ta’ ras

tal-emigranja u ghall-kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza veno-limfatika.

Procedura ta’ ezami mill-gdid

Wara |-adozzjoni tal-opinjoni tas-CHMP matul il-laggha tas-CHMP ta’ Gunju 2013, waslet talba ghal
ezami mill-gdid minn wiehed mill-MAHSs involuti fil-proc¢edura. ll-kamp ta’ applikazzjoni tal-ezami mill-
gdid iffoka fuq ir-rivalutazzjoni tal-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ dihydroergotoxine fl-indikazzjoni
ristretta proposta mill-MAH li hija “kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv fl-anzjani, minbarra I-

marda ta’ Alzheimer u d-dimenzja”.

Is-CHMP irreveda d-dejta kollha disponibbli b’appogg tal-benefi¢¢ju u s-sigurta dwar dihydroergotoxine

u kkunsidra I-indikazzjoni ristretta msemmija hawn fuq proposta mill-MAH.
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Is-CHMP enfasizza li “indeboliment konjittiv kroniku minbarra I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’
dimenzja” mhijiex meqjusa definizzjoni a¢cettata b’'mod generali ta' kundizzjoni patologika li ghandha
I-ghan biex tgawdi mill-kura.

Is-CHMP tenna li I-istudji pprezentati b’appogg ghall-effikacja ta’ dihydroergotoxine gew ippubblikati
fis-sebghinijiet u t-tmeninijiet, bir-riskju konsegwenti ghal pregudizzju tal-pubblikazzjoni, u ghandhom
bosta limitazzjonijiet. Tabilhaqq, |-eterogeneita tal-istudji pprezentati hija tali li I-ebda konkluzjoni soda
ma tista’ tingibed. Is-CHMP ikkunsidra li dawn I-istudji ma pprovdewx evidenza robusta li tappogga I-
effikacja ta’ dihydroergotoxine fil-popolazzjoni fil-mira proposta. Barra minn hekk, il-fatt li dawn I-
istudji saru bosta snin ilu jgajjem thassib metodologiku meta jitgiesu I-avvanzi fil-metodi fir-ricerka
klinika u t-tibdil fid-definizzjoni ta’ dimenzja/ kundizzjonijiet gabel id-dimenzja maz-zmien. Ghalhekk
tibga incertezza dwar jekk il-popolazzjoni studjata fl-istudji klinici maghzula hijiex rapprezentattiva tal-
indikazzjoni proposta. Ghalhekk, ghad baga' thassib dwar I-eterogeneita tal-popolazzjoni studjata.
Barra minn hekk, dawk li rrapportaw rizultati pozittivi ged jiddikjaraw titjib f'/parametri differenti fi skali
mahsuba biex jagbdu aspetti importanti ta’ konjizzjoni indebolita. L-iskali li ntuzaw kienu fil-
maggoranza bbazati fuq valutazzjoni suggettiva minflok ittestjar formali. Ir-rizultat fil-komponenti
differenti inkluzi f'dawn I-ghodod ta’ valutazzjoni jvarjaw b'mod konsiderevoli bejn I-istudji u I-ebda
konkluzjoni generali ma tista’ tingibed la dwar id-dags tal-effetti possibbli u langas dwar ir-rilevanza
klinika.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, is-CHMP kien tal-fehma li I-istudji pprezentati ma setghux juru li

dihydroergotoxine ghandu effett klinikament rilevanti fugq pazjenti b'indeboliment konjittiv.

Is-CHMP innota li I-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi (jigifieri fibrozi retroperitonali, fibrozi pulmonari,
valvulopatija kardijaka, ergotizmu) irrapportati mill-MAH b’dihydroergotoxine hija baxxa. Madankollu,
is-CHMP innota wkoll li I-MAH ipprovda informazzjoni biss ghall-prodott taghhom (Hydergine) u li
hemm probabbilta ta’ nugqgas ta’ rapportar. Is-CHMP ikkunsidra li, ghalkemm ir-riskju ta’ reazzjonijiet
fibrotic¢i u ergotizmu assocjati ma’ dihydroergotoxine huwa rari, huwa stabbilit u dawn huma
avvenimenti avversi severi b'possibbilta ta’ ezitu fatali.

Is-CHMP ha nota tal-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji proposti mill-MAH. B'mod generali, is-CHMP
tenna li I-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji proposti mill-MAH mhumiex megjusin mill-Kumitat li
jnaggsu r-riskju ta’ reazzjonijiet fibrotici u ergotizmu b’'mod effettiv. Reazzjonijiet fibroti¢i huma
marbuta mal-uzu kroniku ta’ derivattivi tal-ergotina u ghalkemm ir-rata ta' rappurtar ghal
dihydroergotoxine hija baxxa, ir-riskju huwa serju bizzejjed biex ma jigix imwarrab b’mod partikulari

meta jitgies I-uzu potenzjali tieghu f'kura fit-tul f'/popolazzjoni wiesgha ta’ pazjenti.

Barra minn hekk, is-CHMP sejjah laggha ohra tal-grupp xjentifiku konsultattiv (SAG) li saret fis-

16 ta’ Ottubru 2013. I1s-SAG gabel unanimament li ma hemm I-ebda entita klinika distinta ghal
indeboliment konjittiv minghajr dimenzja (CIND), li I-kriterji u d-definizzjonijiet dijanjostic¢i nbidlu maz-
zmien u li din il-formulazzjoni ma tikkorrispondix ghal grupp attwalment definit b’mod kliniku. 1s-SAG
ikkunsidra wkoll li I-evidenza pprezentata mill-MAH kienet ta’ kwalita batuta. Fil-fehma tas-SAG, mhux
eskluz a priori li I-medicina tista’ tkun effikaci f'sottogrupp ta' pazjenti definiti sew skont kriterji attwali,
izda dan ma jistax jigi ddeterminat abbazi tal-informazzjoni pprovduta, li tinkludi popolazzjoni ta’
pazjenti eterogenji hafna u l-parametri tal-ezitu tal-istudju. B'mod generali, medicina investigata fl-

istadji prodromali tad-dimenzja tkun tehtieg turi titjib fil-funzjoni konjittiva, u addizzjonalment, I-
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ittardjar tal-progressjoni ghad-dimenzja. B'mod generali, is-SAG ma qgabilx mal-indikazzjoni u d-

definizzjonijiet tal-popolazzjoni fil-mira proposti mill-MAH.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat ikkunsidra li hemm riskju ta' reazzjonijiet fibrotici rari imma
severi u ergotizmu assocjati mal-kura b’dihydroergotoxine. Il-Kumitat huwa tal-fehma li I-evidenza
ghal effikac¢ja klinikament sinifikanti ta’ dihydroergotoxine fl-indikazzjoni proposta “kura sintomatika ta’
indeboliment konjittiv fl-anzjani, minbarra I-marda ta’ Alzheimer u d-dimenzja” hija limitata hafna.
Ghalhekk il-benefi¢cju muri ghall-pazjenti fl-indikazzjoni proposta ma jeghlibx ir-riskju identifikat hawn
fug. l1l-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji proposti ma kinux megjusa mill-Kumitat li b’mod effettiv
inaqqgsu r-riskju ghaz-zewg reazzjonijiet enfasizzati (fibrozi u ergotizmu) fl-indikazzjoni wiesgha
proposta mill-MAH. Ghalhekk, il-Kkumitat ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti li fihom
dihydroergotoxine ghall-“kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv fl-anzjani, minbarra I-marda ta’

Alzheimer u d-dimenzja” mhuwiex favorevoli.

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

Billi

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

e Il-Kumitat ikkunsidra d-dejta generali sottomessa u r-ragunijiet ipprovduti mill-MAHs u r-rizultat
tal-grupp konsultattiv xjentifiku.

e II-Kumitat ikkunsidra li ma tistax tigi eskluza rabta kawzali potenzjali bejn reazzjonijiet fibrotici jew
ergotizmu u dihydroergotoxine. Dejta disponibbli fil-fatt tindika relazzjoni kawzali bhal din. Is-
serjeta ta’ dawn l-effetti avversi u I-ezitu fatali possibbli taghhom huwa enfasizzat.

e ll-Kumitat huwa tal-fehma li I-evidenza ghal effikac¢ja klinikament sinifikanti ta’ dihydroergotoxine
fl-indikazzjonijiet attwalment ivvalutati kif ukoll fl-indikazzjoni proposta mill-MAH fl-ezami mill-gdid
hija limitata hafna, u ghalhekk il-benefic¢ju potenzjali ghal pazjenti f'dawn |-indikazzjonijiet huwa
meghlub mir-riskju identifikat hawn fuq.

e II-Kumitat zamm l-opinjoni tieghu li I-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti li fihom

dihydroergotoxine:

— 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 fl-
indikazzjoni tal-ahhar proposta ‘kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv fl-anzjani, minbarra

I-marda ta’ Alzheimer u d-dimenzja’.
— Mhuwiex favorevoli ghall-kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud.

— Mhuwiex favorevoli ghall-kura ancillari ta’ tnaqgis fil-precizjoni viziva u disturbi fil-kamp viziv

prezumibbilment ta’ origini vaskulari.
— Mhuwiex favorevoli ghall-profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja.

— Mhuwiex favorevoli ghall-kura sintomatika ta’ insuffi¢jenza veno-limfatika.
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Ghalhekk, is-CHMP zamm |-opinjoni tieghu tas-27 ta’ Gunju 2013 u ghaldagstant, skont I-Artikolu 116
tad-Direttiva 2001/83/KE is-CHMP jirrakkomanda:

e ll-varjazzjoni lit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
dihydroergotoxine msemmija fl-Anness I, it-tnehhija tal-indikazzjonijiet ta” hawn taht mill-
Informazzjoni dwar il-Prodott (il-formulazzjoni specifika tal-indikazzjoni tista' tvarja minn prodott
ghall-iehor u minn pajjiz ghall-iehor) kif ukoll kwalunkwe referenza rilevanti ghall-dawn I-
indikazzjonijiet, 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.

— Kura ancillari ta’ tnaqqis fil-precizjoni viziva u disturbi fil-kamp viziv prezumibbilment ta’ origini

vaskulari.
— Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja.
— Kura sintomatika ta’ insuffi¢cjenza veno-limfatika.

e Is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medic¢inali li fihom
dihydroergotoxine msemmija fl-Anness | fil-kaz li ma jkun hemm l-ebda indikazzjoni ohra
approvata bhala parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug taghhom. Sabiex is-sospensjoni
titnehha, I-MAHs ghandhom jidentifikaw popolazzjoni specifika ta’ pazjenti li ghalihom il-beneficcji

tal-prodott medicinali huma akbar mir-riskju.
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