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Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendring af
markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af leegemidler, der indeholder methysergid
(se bilag I)

Methysergid er et ergotalkaloid, der fgrste gang er beskrevet i klinisk praksis i 1959. Methysergid
bindes med forskellig affinitet til en reekke serotonerge receptorer (5-HT-receptorer). Det bindes
navnlig til SHT,g-receptoren og virker antagonistisk pa denne. En reekke farmakologiske mekanismer
kan teenkes at forklare methysergids virkning til migreeneforebyggelse. Saledes underbygger nogle
data, at dets antagonistiske virkning pa 5-HT,g-receptoren spiller en rolle i profylakse af migreene.

Methysergid er aktuelt indiceret til profylakse af migreene og klyngehovedpine samt til behandling af
diarré forarsaget af karcinoid sygdom (den konkrete ordlyd af indikationen kan veere forskellig fra
produkt til produkt).

Leegemidler, der indeholder methysergid, er pa nuvaerende tidspunkt godkendt i fglgende EU-lande:
Belgien, Frankrig, Nederlandene og Det Forenede Kongerige.

1 2011 blev der ved en national fransk gennemgang af laegemiddelovervagningsdata fundet alvorlige
tilfselde af valvulopati og pulmonal, pleural og retroperitoneal fibrose, der havde sammenhaeng med
laegemidler indeholdende methysergid. P& denne baggrund fandt Frankrig, at benefit/risk-forholdet for
laegemidler indeholdende methysergid burde gennemgas, og indledte en indbringelse i medfer af
artikel 31 af direktiv 2001/83/EF.

Virkning

CHMP har vurderet samtlige foreliggende data om sikkerheden og virkningen af methysergid.

Til indikationen “profylakse af migraene” blev der forelagt data fra randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede undersggelser®?*4, Disse undersggelser tyder pa, at methysergid i
sammenligning med placebo har profylaktisk virkning mod migreene. Derudover blev der forelagt
undersggelser, hvor methysergid blev sammenlignet med placebo eller sammenligningsstoffer. Nogle af
dem viste virkning af methysergid sammenlignet med placebo til denne indikation®®7’. CHMP
understregede, at disse resultater bgr tages med forbehold, da undersggelserne er gamle og
saedvanligvis ikke udfgrt med tidssvarende, moderne metoder®.

CHMP bemeerkede desuden, at methysergid i de nyeste anbefalinger for profylaktisk behandling af
migreene fra European Federation of Neurological Societies (EFNS; 2009)° kun er medtaget som
tredjevalg til kortvarig profylakse, og i de seneste franske anbefalinger fra 2013 som grad B eller C
(formodentlig effektivt) til migraeneprofylakse®®.

Efter gennemgang af samtlige foreliggende data finder CHMP, at der er nogen evidens for klinisk
betydningsfuld virkning af methysergid til profylaktisk behandling af sveer og invaliderende migreene.
For indikationen “klyngehovedpine” henviste ansggeren til en oversigtsartikel'!, der pegede péa
profylaktisk virkning af methysergid, navnlig ved den episodiske form af klyngehovedpine, og til en
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undersggelse!?, hvor 69 % af patienter med klyngehovedpine beskrev resultaterne som gode til
udmeerkede. To undersggelser, nemlig en observationsundersggelse og en prospektiv undersggelse, gav
mindre overbevisende evidens?'®, idet ca. 26 % af patienterne fik et tilfredsstillende, godt eller
udmeerket udfald. I en nyere oversigtsartikel**
nyttigste behandlinger til den episodiske form af klyngehovedpine.

blev methysergid og verapamil beskrevet som de

CHMP bemeerkede, at evidensen fra kliniske undersggelser af virkningen af methysergid til profylaktisk
behandling af klyngehovedpine er mindre fyldestggrende end evidensen for migraeneprofylakse, og at
stgrstedelen af undersggelserne har en reekke begreensninger.

CHMP bemeerkede endvidere, at methysergid er medtaget som en andetvalgsbehandling i de seneste
anbefalinger for forebyggende behandling af klyngehovedpine fra EFNS (2006)*° og desuden er opfart
pa listen over forebyggende behandlinger af klyngehovedpine i nyligt offentliggjorte vejledninger®-17-18,
CHMP bemeerkede yderligere, at eksperter anbefaler methysergid som redningsbehandling, der er

forbeholdt patienter, hos hvem andre behandlinger har slaet fejl.

Der blev ikke forelagt data til underbygning af virkningen af methysergid til “behandling af diarré
forarsaget af karcinoid sygdom”, og virkningen ved denne indikation anses derfor ikke for at veere
pavist. | denne forbindelse tog CHMP til efterretning, at en af markedsfaringstilladelsesindehaverne for
de produkter, som denne indikation er godkendt for, underrettede CHMP om, at virksomheden havde til
hensigt frivilligt at traekke indikationen “diarré forarsaget af karcinoid syndrom” tilbage.

CHMP henholdt sig til radgivningen fra den videnskabelige radgivende gruppe, der blev indkaldt til et
mgde i september 2013, hvor eksperterne ud fra deres kliniske erfaringer drgftede, om der kan
fastleegges en population, der har et behandlingsbehov for orale produkter indeholdende methysergid,
nar standardbehandlingen ved disse indikationer har veeret ineffektiv. Med baggrund i kliniske
erfaringer hos eksperter i hovedpine fandt den videnskabelige radgivende gruppe, at en lille andel af de
populationer, der lider af migreene og af klyngehovedpine, synes at have fordel af behandling med
methysergid, nar tidligere behandlinger har slaet fejl.

CHMP henholdt sig desuden til tredjepartsindleeg fra patienter og sundhedspersoner, der blev modtaget
under vurderingen, og understregede vigtigheden af fortsat at rade over dette produkt til en population,
der er lille, men har fa eller slet ingen behandlingsalternativer ved en invaliderende sygdom.

Sikkerhed

Til vurdering af sikkerheden af methysergid gennemgik CHMP data fra litteraturen og
sikkerhedsdatabaser, herunder spontane indberetninger og videnskabelige artikler.

Incidensraterne af valvulaer og pulmonal fibrose hos patienter, der behandles med methysergid, blev
pavist at svare til raterne i den almindelige befolkning®2%:2%22_ Disse resultater m& dog tages med
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forbehold, da de i undersggelserne anvendte metoder til pavisning af fibrose ikke er tilstraekkeligt
falsomme, navnlig for valvuleer fibrose. Den faktiske incidensrate kan veere undervurderet, og risikoen
for fibrose er antagelig hgjere. For retroperitoneal fibrose er der evidens for gget risiko ved behandling
med methysergid (200 mod 1,3 pr. 100 000 patienter)?324,

De foreliggende data synes at vise, at fibroseudvikling ikke er relateret til patientens alder. Desuden
synes udvikling af fibrose at veere korreleret med behandlingsvarigheden, idet de fleste patienter
udviklede fibrotiske haendelser efter langvarig behandling (mindst et ar). Der er imidlertid ogsa
indberettet tilfeelde med en behandlingsvarighed pa under seks maneder, hvorfor forekomst af fibrose
ved korttidsbehandling ikke kan udelukkes. Stgrstedelen af de patienter (92,4 %), der udviklede
fibrose, fik daglige doser af methysergid inden for de geeldende anbefalinger (< 6 mg/dag).

| betragtning af antallet af indberettede tilfeelde af fibrose og den sandsynlige underindberetning kan
risikoen for fibrotiske reaktioner i forbindelse med methysergid ikke udelukkes. CHMP bemeerkede, at
fibrose kan veere livstruende, og at nogle af de indberettede retroperitoneale fibrotiske reaktioner er
meget sveere (ureterfibrose, bilateral stentindleeggelse, bilateral nefrostomi mv.).

CHMP bemeerkede, at det mekanistiske grundlag for fibrose synes at veere velunderbygget og er i
overensstemmelse med den kendte sammenhang mellem anvendelse af methysergid og fibrose, som
er indberettet i forbindelse med valvuleer hjertesygdom siden midten af 1960’erne. Da fibrotiske
reaktioner menes at have sammenhaeng med vedholdende agonistisk aktivering af 5-HT,g-receptoren,
vil langtidsbehandling med methysergid udseaette patienterne for potentialet for veevsfibrose medieret af
den vigtigste aktive metabolit, methylergometrin. Der kan derfor ikke udelukkes en kausal
sammenhaeng mellem methysergid og fibrotiske reaktioner.

CHMP henholdt sig til den videnskabelige radgivende gruppes udtalelse, der anbefalede indfarelse af
visse foranstaltninger til minimering af risikoen for fibrotiske reaktioner ved ordination af methysergid.
Foranstaltningerne bestar i begreenset behandlingsvarighed, optimal behandlingsdosis, overvagning ved
specialleege og information til ordinerende leeger og patientorganisationer. Den radgivende
videnskabelige gruppe fandt det desuden ngdvendigt at overvage patienterne ved baseline og hver
sjette maned under behandlingen (ultralydsundersggelse af hjertet, MR-scanning af abdomen,
lungefunktionstest) med henblik pa at opdage al fibrose, fgr der er indtradt sveere og potentielt
irreversible reaktioner.

Samlet fandt CHMP, at methysergid synes at veere til fordel for en lille patientpopulation med migraene
og klyngehovedpine. Pa grund af den paviste fibroserisiko bgr der imidlertid indfgres passende
risikominimeringsforanstaltninger. Indikationen bgr indskraenkes til patienter med funktionel invaliditet
efter forudgdende svigt af andre behandlinger. CHMP anbefalede desuden, at behandling med
methysergid bgr indledes og overvages af specialiserede lzeger med erfaring i behandling af migreene
og klyngehovedpine. Der bgr indseettes advarsler om risikoen for fibrose i produktinformationen samt
foranstaltninger til overvagning af patienten for fibroseudvikling, og dette bgr desuden formidles
gennem oplysningsmateriale til ordinerende laeger og patienter.

Benefit/risk-forholdet

Efter gennemgang af alle data, der er forelagt skriftligt af markedsfagringstilladelsesindehaveren,
konkluderede CHMP, at benefit/risk-forholdet for produkter indeholdende methysergid er positivt til:

e profylaktisk behandling af sveer intraktabel migreene (med eller uden forvarsel) med funktionel
invaliditet hos voksne.
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Methysergid bgr kun anvendes efter fejlslagen behandling med andre ssedvanlige klasser af
leegemidler i tilstraekkelig lang tid (mindst 4 maneder) ved den maksimale tolererede dosis.
Alvorlig intolerans over for eller kontraindikation af fgrstevalgslaegemidlet sidestilles med
behandlingssvigt.

Methysergid er ikke effektivt til behandling af et manifest migreeneanfald

o profylaktisk behandling af episodisk og kronisk klyngehovedpine hos voksne.
Der skal have veeret forudgdende behandlingssvigt af mindst to klasser leegemidler, far
behandling med methysergid pabegyndes. Behandlingen skal have haft en varighed af mindst to
maneder, fgr det kan konkluderes, om der er behandlingssvigt.

Dette er betinget af de vedtagne begraensninger, advarsler og andre aendringer i produktinformationen
samt supplerende risikominimeringsforanstaltninger.

For indikationen “behandling af diarré forarsaget af karcinoid sygdom” konkluderede CHMP, at
benefit/risk-forholdet er negativt, da der klart er pavist fibroserisiko, men ikke gavnlig virkning.



Begrundelse for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Ud fra falgende betragtninger:

e CHMP fulgte proceduren i overensstemmelse med artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for leegemidler
indeholdende methysergid

e udvalget gennemgik alle foreliggende data om virkningen og sikkerheden af lsegemidler
indeholdende methysergid, navnlig vedrgrende risikoen for fibrotiske reaktioner

e udvalget fandt det sandsynligt, at der er kausal sammenhaeng mellem methysergid og fibrotiske
reaktioner, baseret pa de foreliggende data (hovedsagelig for retroperitoneal fibrose). Sadanne
bivirkninger kan veere alvorlige og i nogle tilfeelde irreversible og potentielt fatale

e udvalget bemaerkede, at der ikke er evidens for virkningen af methysergid til behandling af diarré
forarsaget af karcinoid sygdom, og at de potentielle fordele for patienter ved denne indikation
derfor ikke opvejer den paviste risiko

o udvalget fandt, at der er nogen evidens for, at methysergid har en klinisk betydningsfuld virkning til
profylaktisk behandling af sveer invaliderende migreene og klyngehovedpine, for hvilke der kun
findes begreensede behandlingsalternativer. Desuden kan der indfgres foranstaltninger til
minimering af risikoen for fibrose

e CHMP fandt derfor, at benefit/risk-forholdet for lsegemidler indeholdende methysergid:

— er gunstigt til profylaktisk behandling af sveer intraktabel migraeene (med eller uden forvarsel)
med funktionel invaliditet hos voksne.
Methysergid bgr kun anvendes efter fejlslagen behandling med andre saedvanlige klasser af
laegemidler i tilstraekkelig lang tid (mindst 4 maneder) ved den maksimale tolererede dosis.
Alvorlig intolerans over for eller kontraindikation af farstevalgsleegemidlet sidestilles med
behandlingssvigt.
Methysergid er ikke effektivt til behandling af et manifest migreeneanfald.
Dette forudseetter, at de anbefalede risikominimeringsforanstaltninger anvendes

— er gunstigt til profylaktisk behandling af episodisk og kronisk klyngehovedpine hos voksne.
Der skal have veeret forudgaende behandlingssvigt af mindst to klasser laegemidler, far
behandling med methysergid pabegyndes. Behandlingen skal have haft en varighed af mindst to
maneder, fgr det kan konkluderes, om der er behandlingssvigt.
Dette forudseetter, at de anbefalede risikominimeringsforanstaltninger anvendes

— ikke er gunstigt til behandling af diarré af forarsaget af karcinoid sygdom

anbefaler CHMP i medfar af artikel 116 i direktiv 2001/83/EF s&ndring af betingelserne for
markedsfgringstilladelserne for de i bilag | omhandlede leegemidler, der indeholder methysergid.



