Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni 1é€ivych pripravki obsahujicich methysergid (viz
pfiloha I)

Methysergid je namelovy alkaloid, poprvé popsany v klinické praxi v roce 1959. Methysergid se vaze
s rlznou afinitou na fadu serotonergnich receptor( (receptorl 5-HT). Zejména se vaZe na receptor
5HT,g, jehoZ je antagonistou. Existuje fada farmakologickych drah, jejichZ prostiednictvim mize
methysergid Ucinkovat pfi prevenci migrény, nékteré Udaje napf. podporuji vyznam antagonizace
5-HT,g receptoru v ramci profylaxe migrény.

Methysergid je v soucasnosti indikovan pfi profylaxi migrenézni bolesti hlavy, klastrové bolesti hlavy
a také pfi [6¢bé prijmu zplsobeného karcinoidem (konkrétni znéni indikace se miZe u jednotlivych
pfipravk( lisit).

Pripravky obsahujici methysergid jsou v soucasnosti registrovany v téchto zemich EU: Belgii, Francii,
Nizozemsku a Spojeném kralovstvi.

V ramci francouzského vnitrostatniho farmakovigilanc¢niho pfezkumu v roce 2011 byly v souvislosti

s |écivymi pfipravky obsahujicimi methysergid hlaSeny zavazné pfipady valvulopatie a plicni, pleuralni
a retroperitonedlni fibrézy. Na zakladé toho Francie dospéla k nézoru, ze pomé&r p¥inosi a rizik
pripravkd obsahujicich methysergid by mél byt prezkoumdn, a predlozila tuto zaleZitost k prezkoumani
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

Uéinnost

Vybor CHMP zvazil veskeré dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti a icinnosti methysergidu.

Pro indikaci ,profylaxe migrény“ byly predlozeny Udaje z randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiit,?,3,%. Vysledky t&chto studii naznaéuji G¢innost methysergidu

v porovnani s placebem pfi profylaxi migrény. Kromé toho byly predlozeny dalsi studie porovnavajici
methysergid s placebem nebo srovnavacimi lé¢ivymi pripravky. Nékteré z téchto studii rovnéz prokazaly
v uvedené indikaci G¢innost methysergidu oproti placebu °,%,”. Vybor CHMP zddraznil, Ze na tyto
vysledky je nutno nahliZzet obezfetné, protoze dané studie jsou zastaralé a obecné v nich nebyly pouzity
soucasné aktudlni metody?.

Vybor CHMP také konstatoval, ze methysergid je zafazen do nejnovéjsich doporuceni pro preventivni
Ié¢bu migrény Evropské federace neurologickych spole¢nosti (EFNS, 2009)° jako 1é&ivo tfeti volby

v ramci profylaxe migrény pouze pro kratkodobé pouziti a do nejnovéjsich francouzskych doporuceni

z roku 2013 pro profylaxi migrény jako stupef B & C (pravdépodobné G&inny)°.

Vzhledem k vedkerym dostupnym Gdajim je vybor CHMP toho nézoru, Ze existuji urcité dikazy

o klinicky vyznamné ucinnosti methysergidu v ramci profylaktické 1é¢by zavazné a vysilujici migrény.
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S ohledem na indikaci ,klastrova bolest hlavy” odkazal adatel na ptezkum??!, ktery naznadil
profylaktickou Uc¢innost methysergidu, konkrétné u epizodické formy klastrové bolesti hlavy, a na
studii'?, ve které 69 % pacientﬂ trpicich klastrovymi bolestmi hlavy udavalo dobré az vynikajici
vysledky. Dvé studie, jedna observaéni a jedna prospektivni, pfinesly méné presvédcivé dikazy*s,
pfi¢emz ptiblizné 26 % pacient( vykazovalo uspokojivé, dobré nebo vynikajici vysledky. V novéjsim
pfezkumu®* byly methysergid a verapamil citovany jako nejprosp&snéjsi 1é¢by epizodické formy
klastrové bolesti hlavy.

Vybor CHMP konstatoval, Ze dlkazy o G¢innosti methysergidu jako profylaktické 1é¢by klastrové bolesti
hlavy ziskané z klinickych studii jsou méné presvédcivé nez dlkazy pro profylaxi migrény a ze vétsina
studii méla fadu omezeni.

Vybor CHMP dale konstatoval, Ze methysergid je zafazen jako lécba druhé volby do nejnovéjsich
doporuéeni pro preventivni Ié¢bu klastrové bolesti hlavy EFNS (2006)*° a e je také zahrnut do
seznamu preventivnich terapii klastrové bolesti hlavy v nedavno zvefejnénych pokynech®,1? 18 vybor
CHMP dale uvedl, Zze methysergid je odborniky doporucovan jako zachranna Iécba, vyhrazena pro
pacienty, u nichz jiné zpUsoby 1é¢by selhaly.

Na podporu ucinnosti methysergidu pfi ,/écbé prdjmu zplsobeného karcinoidem" nebyly predlozeny
zadné udaje, a ucinnost v této indikaci proto neni pokladana za prokazanou. S ohledem na to vzal
vybor CHMP v Gvahu i skutecnost, Ze jeden z drziteld rozhodnuti o registraci pfipravk{, u nichZ je tato
indikace schvalena, informoval vybor CHMP o svém zaméru indikaci ,prdjem zplsobeny karcinoidnim
syndromem* dobrovolné stahnout.

Vybor CHMP vzal na védomi doporuceni védecké poradni skupiny (SAG), ktera byla svolana v zari 2013
a v ramci které odbornici na zakladé svych klinickych zkusenosti prodiskutovali, zda je mozné definovat
populaci, v niz by existovala terapeutickd potieba peroralnich ptipravk obsahujicich methysergid,
pokud byla standardni |é¢ba v téchto indikacich neG&innd. Na zékladé klinickych zku$enosti odborniké
na bolesti hlavy byla védecka poradni skupina toho nézoru, Ze v populaci trpici migrénou a klastrovymi
bolestmi hlavy je podil osob, u kterych predchozi 1éCba selhala a u kterych se lé¢ba methysergidem zda
byt pfinosna, maly.

Vybor CHMP dale zohlednil intervence obdrzené b&hem hodnoceni od tietich stran (pacientd

i zdravotnickych pracovnik(d), které poukazovaly na vyznam zachovani dostupnosti tohoto pFipravku pro
populaci, ktera je sice mala, ale ma pro toto vysilujici onemocnéni jen malo terapeutickych alternativ
nebo vibec zadné.

Bezpecnost

Vybor CHMP zvazil za ucelem hodnoceni bezpecnosti methysergidu Udaje z literatury i z bezpe¢nostni
databéaze, véetné spontannich hlaseni a zprav z literatury.

1 Kudrow L. Cluster Headache Mechanisms and management. 1 ed. Oxford: Oxford University Press; 1980.

12 Lovshin LL. Use of methysergide in the treatment of extracranial vascular headache. The Journal of Head and Face Pain
1963;3(3):107-11.

13 Krabbe A. Limited efficacy of methysergide in cluster headache. A clinical experience. Cephalalgia 1989;9 (SUPPL.
10):404-5.

14 pradalier A, Baudesson G, Vincent D, Imberty-Campinos C. Treatment of the cluster headache. Rev Med Interne
2001;22(2):151-62.

1% May A, Leone M, Afra J et al. EFNS guidelines on the treatment of cluster headache and other trigeminal-autonomic
cephalalgias. Eur J Neurol. 2006 Oct;13(10):1066-77.

16 MacGregor EA, Steiner TJ, Davies PTG. Guidelines for All Healthcare Professionals in the Diagnosis and Management of
Migraine, Tension-Type, Cluster and Medication-Overuse Headache. British Association for the Study of Headache 2010(3rd
edition (1st revision)).

17 sarchielli P. X1 Congress of the International headache society. Expert Opin Pharmacother 2004;5(4):959-75.

18 Bendtsen L, Birk S, Kasch H et al. Reference programme: Diagnosis and treatment of headache disorders and facial pain.
Danish Headache Society. J Headache Pain 2012;13(Suppl 1):S1- S29.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=May%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16987158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leone%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16987158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Afra%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16987158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16987158

Ukéazalo se, ze mira incidence valvularni a plicni fibrézy u pacientl [é¢enych methysergidem je podobna
jako v obecné populaci®®,?°,21,22_ Tyto vysledky je nicméné nutné brat obezietné, protoZe metody
detekce fibrézy pouzivané v téchto studiich nejsou dostatecné citlivé, zejména u valvularni fibrozy.
Skute¢na mira incidence méze byt podhodnocena a riziko fibrézy je pravdépodobné vyssi. Co se tyce
rizika retroperitonealni fibrézy, existuji dikazy o zvy$eném riziku u pacientl lé&enych methysergidem
(200 oproti 1,3 na 100 000 pacient()?3,%*.

Zda se, ze stavajici Udaje ukazuji, ze rozvoj fibréozy nezavisi na véku pacienta. Rozvoj fibrézy navic
zfejmé koreluje s dobou trvani IéEby, protoze u vétsiny pacientd se fibrotické pFihody objevily po
dlouhodobé terapii (minimalné po jednom roce IéCby). Byly nicméné hlaseny i pripady u IéCby trvajici
méné nez Sest mésicl, takze vyskyt fibrézy nelze vyloucit ani u kratkodobé 1é¢by. Vétsina pacientl
(92,4 %), u kterych se fibréza rozvinula, dostavala denni davky methysergidu v mezich soucasnych
doporuceni (£ 6 mg/den).

Vzhledem k poctu hldsenych ptipadd fibrézy a pravdépodobné podhodnocenému hlaseni nelze riziko
fibrotickych reakci souvisejicich s methysergidem vylouéit. Vybor CHMP konstatoval, Ze fibréza mize
byt Zivot ohrozujici prfihodou a Ze nékteré z hlaSenych retroperitonealnich fibrotickych reakci byly velmi
zavazné (fibréza ureterl, bilateraini stentovani ureterd, bilateralni nefrostomie atd.).

Vybor CHMP konstatoval, ze vysvétleni mechanismu fibrozy se zda dobfe opodstatnéné a dobfe zapada
do znamych souvislosti pouziti methysergidu a fibrézy hlasenych v souvislosti s onemocnénim srdecnich
chlopni od poloviny 60. let 20. stoleti. ProtoZe se ma za to, Ze fibrotické reakce souviseji s trvalou
agonistickou aktivaci receptoru 5-HT2B, dlouhodoba lé¢ba methysergidem vystavi pacienty moznému
riziku tkanové fibrézy prostrednictvim jeho hlavniho aktivniho metabolitu, methylergometrinu. Nelze
proto vyloucit moznou pfic¢innou souvislost mezi fibrotickymi reakcemi a methysergidem.

Vybor CHMP vzal v Gvahu nazor védecké poradni skupiny, ktera doporucila pfijeti nékterych opatreni

k minimalizaci rizika fibrotickych reakci pfi predepisovani methysergidu. Mezi tato opatfeni patfi
omezena doba trvani Iécby, optimalni davka IéCby, dohled specialisty a informace pro predepisujici
|ékaFe a organizace pacientl. Védecka poradni skupina byla také toho nazoru, Ze pacienti by méli byt
pti zah&jeni [é¢by a poté kazdych Sest mésicd po dobu trvani 1é¢by vysetieni (prostiednictvim
ultrazvuku srdce, abdominalni magnetické rezonance a testl plicnich funkci), aby bylo mozné odhalit
veskeré pripady fibrozy dfive, nez dojde k zdvaznym a potencialné ireverzibilnim reakcim.

Celkové byl vybor CHMP toho nazoru, e methysergid se zda byt piinosny v malé populaci pacientl
trpicich migrénou a klastrovou bolesti hlavy. Vzhledem k prokazanému riziku fibrézy by nicméné méla
byt zavedena odpovidajici opatfeni k minimalizaci rizik. Indikace by méla byt omezena na pacienty

s funkénim postizenim, u kterych selhaly jiné zplisoby Ié&by. Vybor CHMP také doporucdil, aby 1é&bu
methysergidem zahajovali a dohliZeli na ni specializovani lékafi se zkusenostmi s |IéCbou migrény

a klastrovych bolesti hlavy. Do informaci o pfipravku by méla byt zafazena upozornéni ohledné rizika
fibrozy spolu s opatienimi pro monitorovani pacientl z hlediska rozvoje fibrézy a predepisujici 1ékafi
a pacienti by méli byt v tomto sméru informovani také pomoci vzdé&lavacich materiald.
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Pomér pFinosi a rizik

Po zvaZeni vedkerych udaji pfedloZenych drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné podobé& dospél
vybor CHMP k zavéru, ze pomér pfinosi a rizik je pfiznivy u:

e profylaktické IéCby zavazné Gporné migrény (s aurou &i bez ni) s funkénim postiZzenim
u dospélych.
Methysergid je urcen k pouZiti pouze po netspésné IéCbé jinymi standardnimi tfidami IéCiv
dostatecné dlouhého trvani (minimalné 4 mésice) v maximalni tolerované davce, pficemz za
neuspésnou lIéCbu se povazuje zavazna nesnasenlivost nebo kontraindikace 1éCiva prvni linie.
Methysergid neni ucinny pFi IECbé jiz probihajiciho zachvatu migrény.

e profylaktické IéCby epizodické a chronické klastrové bolesti hlavy u dospélych.
U pacient( by pfed nasazenim methysergidu mélo dojit k selhdni minimainé 2 tfid Ié&iv.
Minimalni doba trvani IéEby pFed vytvofenim zavéru o jejim selhani jsou 2 mésice.

To plati za pfedpokladu, Ze v informacich o pfipravku budou zahrnuta schvalena upozornéni
a provedeny dalsi zmény a Ze budou pfijata dalsi opatieni k minimalizaci rizik.

Ohledné indikace ,/é¢ba prijmu zpdsobeného karcinoidem" dospél vybor CHMP k nazoru, ze pomér
piinost a rizik je negativni, protoze existuje jasné prokazané riziko fibrézy, ale nejsou k dispozici zadné
dlkazy o prinosech.



Zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor CHMP zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé&ivych pfipravk( obsahujicich
methysergid,

e vybor prezkoumal vedkeré dostupné Udaje tykajici se G¢innosti a bezpeénosti lé&ivych ptipravkd
obsahujicich methysergid, zejména s ohledem na riziko fibrotickych reakci,

e vybor byl toho ndzoru, Ze pricinna souvislost mezi methysergidem a fibrotickymi reakcemi je na
zakladé& dostupnych udaji (zejména co se tyle retroperitoneaini fibrézy) pravdépodobna. Takové
nezadouci Uc¢inky mohou byt zavazné a v nékterych pfipadech ireverzibilni a potencialné fataini,

e vybor konstatoval, Ze neexistuji dikazy o U&innosti methysergidu v rdmci Ié¢by prdjmu
zplsobeného karcinoidem, a proto je mozny pfinos pro pacienty v této indikaci prevysen zjisténym
rizikem,

e vybor byl toho nazoru, Ze existuji urité dikazy o klinicky vyznamné Gé¢innosti methysergidu v ramci
profylaktické |éCby zavazné, vysilujici migrény a klastrové bolesti hlavy, pro které existuje jen
omezené mnozZstvi terapeutickych alternativ. Navic mohou byt zavedena opatieni k minimalizaci
rizika fibrézy,

e vybor CHMP byl proto toho nazoru, ze pomér pfinosi a rizik ptipravkl obsahujicich methysergid:

- je pfiznivy u profylaktické IéCby zavazné Gporné migrény (s aurou &i bez ni) s funkénim
postizenim u dospélych.

Methysergid je uren k pouZiti pouze po nelspésné IéCbé jinymi standardnimi tfidami 1éCiv
dostatecné dlouhé doby trvani (minimalné 4 mésice) v maximalni tolerované davce, pficemz za
neuspésnou léCbu se povaZuje zavazna nesnasenlivost nebo kontraindikace 1éCiva prvni linie.
Methysergid neni dcinny pfi I6CbE jiZz probihajiciho zachvatu migrény.

To plati za pfedpokladu zavedeni doporucenych opatieni k minimalizaci rizik,

— je priznivy u profylaktické 1&¢by epizodické a chronické klastrové bolesti hlavy u dospélych.
U pacient by pred nasazenim methysergidu mélo dojit k selhdni minimalné 2 tfid IéCiv.
Minimalni doba trvani 1éEby pred vytvofenim zavéru o jejim selhani jsou 2 mésice.

To plati za pfedpokladu zavedeni doporucenych opatfeni k minimalizaci rizik,

— nenf pfiznivy u 1é€by prdjmu zpdsobeného karcinoidem.

Podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES proto vybor CHMP doporucuje zménu podminek rozhodnuti
o registraci pro lécivé pripravky obsahujici methysergid uvedené v pfiloze I.



