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 ta’ prodotti medicinali li fihom nicergoline
(ara Anness 1)

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 hasset li dan it-thassib ghas-sigurta mhuwiex
meghlub mill-evidenza limitata ta’ effika¢ja. Ghalhekk is-CHMP intalab jaghti |-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)

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

Nicergoline huwa derivattiv semi-sintetiku tal-ergolina li jidher li ghandu azzjoni: (i) bhala antagonist
tal-adrenocettur a1, jinduci I-vazodilazzjoni u jzid il-fluss tad-demm arterjali; (ii) itejjeb il-funzjoni tan-
newrotrasmettituri kolinergici u katekolaminergici; (iii) jinibixxi I-aggregazzjoni tal-plejtlits;

(iv) jippromwovi l-attivita metabolika, |i twassal ghal uzu akbar tal-ossignu u I-glukozju; u (v) ghandu
karatteristici newrotrofici u antiossidanti.

Mill-indikazzjonijiet approvati tal-prodotti medicinali li fihom nicergoline dawk li huma fil-kamp ta’
applikazzjoni ta’ din il-procedura ta’ riferiment u li huma approvati fmill-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 ta’ klawdikazzjoni intermittenti f'mard okkluziv sintomatiku tal-arterji periferali (PAOD

ta’ Stadju Il)

Kura ancillari tas-sindromu ta' Raynaud

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

Retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari

Profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja

Id-dimenzja u l-indikazzjonijiet relatati mad-dimenzja huma eskluzi mill-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din
il-proc¢edura ta’ riferiment.

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug (MAHSs) ipprezentaw id-dejta kollha disponibbli
dwar I-effikacja minn provi klini¢i u studji ta’ osservazzjoni, inkluza dejta li saret disponibbli wara |-
ghoti tal-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-sug. 1I-MAHs ipprezentaw ukoll il-perspettivi u s-
sommarji kriti¢ci taghhom tar-rapporti spontanji kollha ta’ reazzjonijiet fibrotici (kardijaci bi jew
minghajr pressjoni gholja fl-arterji pulmonari, pulmonari, plewrali, peritoneali, retroperitoneali, e¢¢) u
ergotizmu bil-prodotti medicinali taghhom li fihom 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 l-effikacja ta’ nicergoline.
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Effikacja klinika

Fir-rigward tal-effika¢ja ghall-indikazzjoni “kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u
newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’
dimenzja)”, id-dejta dwar l-effikacja kienet ipprovduta princ¢ipalment minn pubblikazzjonijiet ta’ studji li
saru fuq pazjenti bid-dimenzja (marda ta’ Alzheimer, multi-infarct dementia, dimenzja vaskulari,
marda ta’ Parkinson, ecc¢,), filwagt li d-dimenzja hija eskluza mill-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-
procedura ta’ riferiment.

B'mod generali, id-disinji tal-istudji kienu adegwati (aleatorji, bi blindagg doppju, ikkontrollati bi
placebo), id-dijanjosi kienu stabbiliti skont il-kriterji ta' klassifikazzjoni fil-hin tal-istudji, I-iskali tal-
effikacja primarja kienu definit a priori (MMSE, SCAG, ADAS-Cog). Ir-rizultati juru differenza
statistikament sinifikanti bejn nicergoline u plac¢ebo favur nicergoline.

II-MAHSs ihossu li I-aktar revizjoni komprensiva tal-effika¢ja ta’ nicergoline saret f'meta-analizi mwettqa
fl-2008 minn Winblad et al. Fil-fatt, din il-pubblikazzjoni ddeskriviet il-meta-analizi ta’ 13-il studju
aleatorju, bi blindagg doppju, ikkontrollati bi placebo, li saru mill-Cochrane Collaboration fl-2001. Din
ir-revizjoni ta’ Cochrane dwar I-effika¢ja ta’ nicergoline saret fuq pazjenti b’dimenzja minn hafifa sa
moderata u ghalhekk hija wkoll barra mill-kamp ta’ applikazzjoni tal-procedura.

Is-CHMP innota li I-ebda wiehed mill-istudji ma kien iddisinjat biex jindirizza l-indikazzjoni specifika
inkwistjoni (kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani
(minbarra I-marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)), u li d-dejta ddghajfet aktar mill-pregudizzji
tal-pubblikazzjonijiet u t-tibdil fl-gharfien tal-kriterji xierga ghad-dijanjosi attwali.

II-MAH ipprovda wkoll informazzjoni dwar sitt studji klini¢i komparattivi dwar I-insuffi¢jenza cerebrali
senili u deskrizzjoni qasira ta’ studju mhux komparattiv u tliet studji ta’ osservazzjoni b’appogg ghall-
effikac¢ja ta’ nicergoline findikazzjoni specifika “kura sintomatika ta’ indeboliment konjittiv hafif ta’
origini vaskulari fl-anzjani”. 1s-CHMP kien tal-fehma |i b’‘mod generali, abbazi ta’ din id-dejta, hemm xi
evidenza ta’ effetti pozittivi ta’ nicergoline fuq il-konjizzjoni u I-imgiba f'pazjenti b’insuffi¢jenza
cerebrali senili ta’ origini differenti. Madankollu, ir-rilevanza klinika mhijiex maghrufa. Fid-dawl tal-
informazzjoni limitata pprezentata minn dawn I-istudji (kienu pprovduti biss is-sommarji ta’ dawn I-
istudji), il-kriterji mhux ¢ari ta’ inkluzjoni/eskluzjoni u l-analizi statistika wzata, ma tista’ tingibed I-
ebda konkluzjoni mid-dejta pprovduta.

Is-CHMP ikkonkluda li, minhabba f'hekk, I-ebda konkluzjoni dwar I-effika¢ja ta’ nicergoline bhala “kura
sintomatika ta’ indeboliment konjittiv u newrosensorjali patologiku kroniku fl-anzjani (minbarra I-
marda ta’ Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja)” ma tista' tingibed mid-dejta pprovduta.

Barra minn hekk, f'Dicembru 2012 fuq talba tas-CHMP tlagga’ grupp konsultattiv xjentifiku (SAG) li
matulu l-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 issottolinja li I-indikazzjoni ddikjarata
m’ghadhiex tintuza fil-prattika klinika u li minn perspettiva klinika fil-prezent 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 ta’ klawdikazzjoni intermittenti f'mard okkluziv sintomatiku tal-arterji
periferali (PAOD ta’ Stadju I1)” ma giet ipprezentata I-ebda dejta u ghalhekk is-CHMP gies li din ma
kinitx appoggjata.

Ghall-indikazzjoni “kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud”, I-istudji pprezentati ma evalwawx
nicergoline f'pazjenti b’din I-indikazzjoni specifika, imma pjuttost twettqu fuq pazjenti b’arterjopatija
periferali. ll-popolazzjoni kienet anzjana u kienet tbati minn klawdikazzjoni intermittenti. Dan ma
jirriflettix ezattament l-indikazzjoni sostnuta mill-MAH. Madankollu, is-CHMP ikkunsidra jekk xi whud
minn dawn I-istudji jistghux jintuzaw b’appogg ghall-indikazzjoni “kura ancillari ta’ klawdikazzjoni
intermittenti fmard okkluziv sintomatiku tal-arterji periferali (PAOD ta’ Stadju Il1)”. L-istudji pprezentati
vvalutaw nicergoline ghall-uzu orali jew parenterali u kellhom endpoints eterogenji tal-effikacja bhal:
is-sensittivita ghall-kesha, il-fluss tad-demm periferali, id-distanza bil-mixi, I-ugigh, il-kwalita tal-hajja.
Hafna mill-istudji li saru disponibbli wara I-ghoti tal-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tqeghid fis-suq kienu
godma hafna u ta’ kwalita metodologika fgira, b’'mod partikolari mhux aleatorji u b’ghadd baxx ta’
pazjenti. Minhabba f'hekk, I-affidabbilta u r-relevanza klinika tal-istudji huma dubjuzi. Ghalhekk, is-
CHMP kien tal-opinjoni li dawn in-nugqgasijiet metodologici sostanzjali jipprekludu kwalunkwe
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konkluzjoni dwar I-effikacja ta’ nicergoline (orali jew parenterali) fuq is-sindromu ta’ Raynaud, u b’mod
aktar generali f'disturbi tac¢-cirkolazzjoni periferali.

Ghall-indikazzjonijiet “kura ancillari ta’ tnaqqis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-vista prezumibbilment
ta’ origini vaskulari” u “retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari’ is-CHMP innota li r-rizultati klini¢i pozittivi
(b'mod partikolari fir-rigward tal-progressjoni tal-akutezza vizwali) kienu deskritti princ¢ipalment fi
studju miftuh fit-tul fil-kuntest ta’ prattika oftalmologika ambulatorja li fih hadu sehem 213-il pazjent
b’patologiji eterogenji (ez. degenerazzjoni tar-retina, mard infjfammatorju tar-retina u tal-nerv ottiku,
sadd tal-vini u l-arterji, glawkoma, ec¢) (Hasslinger, 1986). Titjib fl-akutezza vizwali kien irrappurtat
ukoll fl-istudju Ganescu (46 pazjent b’diversi kundizzjonijiet tal-ghajnejn) imma dan I-istudju ma kienx
komparattiv. Ghalhekk, minkejja I-konkluzjonijiet pozittivi tal-awturi fir-rigward tal-progressjoni tal-
akutezza vizwali b’kura b’nicergoline, is-CHMP hass li, fin-nuqgas ta‘' paragun ma’ kontroll permezz ta’
placebo, ma tista’ tingibed I-ebda konkluzjoni affidabbli minn dawn ir-rizultati klinici li ghamlu
referenza ghal dejta eterogenja bbazata fuq serje zghira ta’ pazjenti b’diversi kundizzjonijiet tal-
ghajnejn. Bhala konkluzjoni, is-CHMP kien tal-opinjoni li numru ta’ studji ghandhom xi sejbiet pozittivi
fil-popolazzjonijiet ittestjati izda meta wiehed igis il-metodologija inadegwata, |-affidabbilta u r-
relevanza klinika tar-rizultati huma dubjuzi. Ghalhekk, I-ebda wiehed mill-istudji ma jista' jitgies li
jappoggja b’'mod konkluziv I-evidenza ta’ effikacja fl-indikazzjonijiet taht valutazzjoni.

Ghall-indikazzjoni “profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja” id-dejta disponibbli fl-ugigh ta’ ras tal-
emigranja hija minn studji b'tikketta miftuha fug ghadd zghir ta’ pazjenti (40 u 17-il pazjent).

Erbghin (40) pazjent bl-emigranja kienu vvalutati fi studju kliniku miftuh li sar disponibbli wara li
nghatat l-awtorizzazzjoni inizjali ghat-tqeghid fis-suq (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Il-maggoranza
taghhom kienu ré¢evew kura precedenti b’diversi medicini kontra |-emigranja bhal dihydroergotamine,
pizotifen u propranolol b’effetti li ma kinux sodisfacenti. Meta dahlu fl-istudju, il-pazjenti kienu ged
ibatu minn 1-3 attakki fil-gimgha. ll-pazjenti nghataw 10 mg ta’ nicergoline tliet darbiet kuljum ghall-
ewwel 10 ijiem segwiti minn 5 mg tliet darbiet kuljum ghal 3-5 gimghat. 45% tal-pazjenti kisbu solliev
komplet mill-attakki tal-emigranja, filwaqt li fi 18% tal-pazjenti kien hemm tnaqgis ta’ mill-ingas 50%
fl-attakki tal-emigranja. Nicergoline nghata wkoll lil 17-il pazjent b’emigranji ghall-prevenzjoni tal-
attakki (Prusinski, Wiad.Lek, 1984). Fi 8 kazijiet inkisbet remissjoni shiha u fi 3 kazijiet il-frekwenza u
I-intensita tal-attakki nagsu b’mod sinifikanti. F'6 kazijiet il-kura ma kinitx effettiva. Din id-dejta ma
kinitx meqgjusa bhala suffi¢jenti mis-CHMP ghal konkluzjoni dwar I-effikacja benefika ta’ nicergoline fil-
profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja.

Barra minn hekk, f'Dicembru 2012 fug talba tas-CHMP tlagga’ 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 I-grupp hass li ma tezisti I-
ebda popolazzjoni 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 ta’ profilassi standard tal-emigranja, fejn ikun hemm htiega
terapewtika ghal din is-sustanza bhala kura alternattiva/tal-ahhar linja.

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,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, |-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 fibrotici. Ghalhekk, anke jekk farmakologikament huwa plawsibbli 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 karcinojdi jew lezjonijiet fibrotici ta’
tessuti ohra, wiehed ghandu jiftakar li xi derivati tal-ergotina mhumiex agonisti tar-ricettur ta’ 5-HT 55.
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,, u 5-HT 15 U anke effett plawsibbli fuq it-trasportatur
tas-serotonin.

Kienu rrappurtati total ta’ 30 kaz relatati ma’ avvenimenti fibrotici. 1l-lokalizzazzjoni principali tal-
fibrozi hija b'mod preferenzjali iz-zona pulmonari u wkoll iz-zona retroperitoneali u kardijaka.

Erba’ kazijiet ta’ avvenimenti fibrotici kienu eskluzi mill-analizi. FFhames kazijiet ma kienx hemm
bizzejjed informazzjoni rrapportata, li pprekluda kwalunkwe valutazzjoni sinifikanti.
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Fost il-21 kaz li kien ghad fadal, ma setghetx tigi eskluza rabta bejn nicergoline u I-avveniment
fibrotiku jew l-avveniment fibrotiku potenzjali. F’dawn il-kazijiet, I-avveniment sehh wara 5 xhur sa
30 sena ta’ kura b’nicergoline u f'pazjenti b’eta ta’ bejn id-59 u d-90 sena. Meta dokumentati, ir-
reazzjonijiet sehhew bid-doza rakkomandata ta’ kuljum.

Fir-rigward tal-kazijiet ta’ reazzjonijiet pulmonari, I-ghadd ta’ kazijiet emergenti u t-titjib osservat wara
li nicergoline twaqqaf 10 kazijiet li ma kellhom |-ebda fattur li jfixkel huwa favur rwol kawzali ta’
nicergoline, spec¢jalment f'5 kazijiet li fihom it-titjib kien ikkonfermat ukoll permezz ta’ radjografija jew
skanner. It-titjib, meta dokumentat, kien osservat bejn 3 u 10 xhur wara t-twaqqif ta’ nicergoline,
f'erba’ kazijiet minghajr kura b’kortikojdi.

Fir-rigward tal-kazijiet ta’ fibrozi peritoneali u kardijaka, is-CHMP kien tal-fehma li r-rwol kawzali ta’
nicergoline ma jistax jigi eskluz. Is-CHMP innota li jista' jkun hemm ukoll suspett ta’ nuqgas ta’
rapportar ta’ avvenimenti avversi minhabba li:
e Reazzjonijiet avversi ghall-medicina b’sustanza li tkun ilha fis-sug ghal zmien twil generalment
jigu rrappurtati angas
e ll-fibrozi hija wkoll reazzjoni bil-mod u insidjuza li ssehh wara perjodu twil ta’ kura u ghalhekk
hafna drabi d-dijanjosi ddum biex issir

Bhala konkluzjoni, minhabba I-kazijiet irrapportati ghal reazzjoni li hija diffi¢li biex tigi dijanjostikata
kmieni (sintomi ttardjati) u probabbilment mhux dagshekk irrapportata, I-uzu tal-medicina f'doza
approvata, flimkien ma’ profil farmakologiku plawsibbli, nicergoline huwa meqjus li huwa assoc¢jat ma’
riskju ta’ reazzjonijiet fibrotici. Barra minn hekk, minhabba li I-fibrozi hija reazzjoni serja ta’ periklu
ghall-hajja, osservata wara perjodu twil ta’ kura b’nicergoline (medicina li tintuza findikazzjonijiet i
jehtiegu perjodu twil ta’ kura) dan ghandu impatt fuq il-profil tal-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti).
Barra minn hekk, matul I-istharrig Franciz li sar fl-2011 kienu identifikati kazijiet ricenti, li juru li r-
mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji fis-sehh bhalissa mhumiex bizzejjed biex jipprevjenu r-riskju ta’
reazzjonijiet fibrotici.

Fir-rigward tal-ergotizmu, ma kienx hemm kazijiet identifikati fid-dejtabejz tas-sigurta tal-MAH li
rrapportaw it-terminu preferut ergotizmu assoc¢jat ma’ nicergoline. Madankollu, il-MAH ipprovda wkoll
analizi dwar ir-rapporti spontanji kollha ghall-ahhar 40 sena (n=390, fosthom 205 kazijiet medikament
ikkonfermati). Disghin (90) kaz instabu li fihom termini potenzjalment indikattivi ta’ sintomi jew
ergotizmu, bhal parastezija, formikazzjoni, tnemnim, iskemija
intestinali/¢cerebrovaskulari/periferali/tal-ilsien, angina pectoris, koronaropatija, ugigh toraciku, dardir,
rimettar, dijarea, ugigh addominali , sensazzjoni ta’ kesha, trombozi, puplesija, kankrena, nekrozi,
vazokostrizzjoni/vazospazmi, ¢ijanozi, mijalgja, bughawwieg, ugigh fl-estremitajiet, vertigini,
ipoestesija, themnim, ugigh ta’ ras, konfuzjoni, allu¢inazzjonijiet. Ghalhekk, is-CHMP kien tal-fehma li
mhuwiex possibbli li tigi eskluza |-possibbilta li dawn effettivament jikkorrispondu mal-izvilupp tal-
ergotizmu.

Is-CHMP ikkunsidra I-proposta tal-MAHs ghal mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskji: I-inkluzjoni ta’
informazzjoni relatata mal-fibrozi u I-ergotizmu fis-sezzjoni 4.4 tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott. Madankollu, I-ghoti ta’ informazzjoni dwar dawn l-avvenimenti mhuwiex 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-benefi¢¢ju u r-riskju

II-Kumitat ikkonkluda li skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-bilan¢ bejn il-beneficc¢ju u r-
riskju tal-prodotti li fihom nicergoline 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 ta’ klawdikazzjoni intermittenti f'mard okkluziv sintomatiku tal-arterji
periferali (PAOD ta’ Stadju Il), ghall-kura ancillari tas-sindromu ta’ Raynaud, ghall-kura ancillari ta’
tnaqgis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-vista prezumibbilment ta’ origini vaskulari, ghal retinopatiji
akuti ta’ origini vaskulari u ghall-profilassi tal-ugigh ta’ ras tal-emigranja.
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Ragunijiet ghas-sospensjoni/varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suq

Billi

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

¢ Il-Kumitat hass |i ma tistax tigi eskluza rabta kawzali potenzjali bejn ir-reazzjonijiet fibrotici jew I-
ergotizmu u nicergoline. Id-dejta disponibbli fil-fatt tindika tali relazzjoni kawzali. Gew issottolinjati
s-serjeta ta’ dawn |-effetti avversi u l-ezitu fatali possibbli taghhom.

e lI-Kumitat huwa tal-fehma li I-evidenza ghall-effikacja klinikament sinifikanti ta’ nicergoline fl-

indikazzjonijiet attwalment ivvalutati hija limitata hafna, u ghalhekk il-benefi¢¢ju potenzjali ghall-
pazjenti f'dawn I-indikazzjonijiet huwa meghlub mir-riskju identifikat.

e Il-Kumitat hass li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti li fihom nicergoline:

— 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 ta’ klawdikazzjoni intermittenti f'mard okkluziv
sintomatiku tal-arterji periferali (PAOD ta’ Stadju I1).

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

— Mhuwiex favorevoli ghall-kura ancillari ta’ tnaqgis fl-akutezza vizwali u disturbi fil-vista
prezumibbilment ta’ origini vaskulari.

- Mhuwiex favorevoli ghal retinopatiji akuti ta’ origini vaskulari.

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

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

e ll-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
nicergoline msemmija fl-Anness I, it-tnehhija tal-indikazzjonijiet ta’ hawn taht (il-kliem specifiku
tal-indikazzjoni jista' jvarja minn prodott ghall-iehor u minn pajjiz ghall-iehor) kif ukoll kwalunkwe
referenza rilevanti ghal dawn I-indikazzjonijiet, meta jkun hemm indikazzjonijiet terapewtici ohra
approvati bhala parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug taghhom:

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

— 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.
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Is-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom nicergoline
msemmija fl-Anness |1 fil-kaz li ma jkun hemm I-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 ghalihom il-benefic¢ji tal-prodott ikunu akbar mir-

riskju.
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