11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositas indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A metiszergid tartalmui gyogyszerek tudomanyos értékelésének (lasd I. melléklet) altalanos
Osszefoglalasa

A metiszergid egy ergot alkaloida, amelyet el6sz6r 1959-ben irtak le a klinikai gyakorlatban. A
metiszergid valtozé affinitdssal kotédik szamos szerotoninerg receptorhoz (5-HT receptorokhoz).
Kulonosen az 5HT,g receptorhoz kotddik, és annak antagonistaja. A metiszergid szamos farmakolégiai
aton hatékony lehet a migrén megel6zésében, példaul néhdny adat az 5-HT .5 receptor antagonizmus
szerepét tamasztja ala a migrén profilaxisaban.

A metiszergid jelenleg a migrénes fejfajas és a klaszter (cluster) fejfajas profilaxisara, valamint a
karcinoid szindroma altal kivaltott hasmenés kezelésére javallott (a javallatok pontos szbvegezése az
egyes készitmények esetén eltérhet).

A metiszergid tartalmud készitményeket jelenleg a kévetkezd unids orszagokban engedélyezettek:
Belgium, Franciaorszag, Hollandia és az Egyesilt Kiralysag.

2011-ben egy francia nemzeti farmakovigilanciai felllvizsgalat billenty(ielvaltozas, pulmonalis, pleuralis
és retroperitonealis fibrdzis sulyos eseteirél szamolt be a metiszergid tartalmud készitményekkel
Osszefliggésben. Ez alapjan Franciaorszag ugy vélte, hogy felll kell vizsgalni a metiszergid tartalmu
készitmények el6ny-kockazat profiljat, és a bizottsag elé utalast kezdeményezett a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke alapjan.

Hatasossag

A CHMP megvizsgalta az 6sszes rendelkezésre allé adatot a metiszergid biztonsagossagaval és
hatékonysagaval kapcsolatosan.

A ,.migrén profilaxisa” javallat vonatkozasdban randomizalt, kett6s vak, placebo-kontrollalt
vizsgalatokbdl szarmazé adatokat nyujtottak be® 234, Ezeknek a vizsgalatoknak az eredményei
placebdval 6sszehasonlitva a metiszergid hatékonysagara utaltak a migrén profilaxisaban. Tovabba
bemutattak egyéb vizsgalatokat is, amelyekben a metiszergidet placebéval vagy komparatorral
hasonlitottak 6ssze, ezek kozil néhany ebben a javallatban a metiszergid hatékonysagat igazolta a
placebbéhoz képest®®7. A CHMP hangsulyozta, hogy ezeket az eredményeket évatosan kell kezelni,
mivel ezek a vizsgalatok régiek, és altalaban nem a jelenlegi, korszer(i médszertannal végezték
azokat®.

A CHMP azt is megallapitotta, hogy a metiszergid szerepel a migrén preventiv kezelésére vonatkozéan a
European Federation of Neurological Societies legljabb ajanlasaiban (EFNS; 2009)° mint harmadik
vonalbeli gyégyszer a migrén profilaxisaban, kizarélag révid tavu alkalmazasra, valamint a legujabb,
2013. évi francia ajanlasokban, B vagy C fokozatuként (valdszinlileg hatékony) a migrén
profilaxisaban®.
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A rendelkezésre all6 adatok dsszességét tekintve a CHMP azon a véleményen van, hogy néhany
bizonyiték alatamasztja a metiszergid klinikailag szignifikans hatékonysagat a sulyos és korlatozé
migrén profilaktikus kezelésében.

Ami a ,klaszter fejfajas” javallatat illeti, a kérelmezé hivatkozott egy felulvizsgalatra®®, amely a
metiszergid profilaktikus hatékonysagara utalt, kiléonoésen a klaszter fejfajas epizodikus formajanal,
valamint egy olyan vizsgéalatra®?, amelyben a klaszter fejfajadsban szenvedd betegek 69%-a j6 vagy
kivalé eredményekrdl szamolt be. Két vizsgdlatban, egy megfigyeléses és egy prospektiv vizsgalatban
kevésbé meggydz8 eredményekrdl tettek jelentést’®, ezekben a betegek koriilbelill 26%-a kielégits, j6
vagy kivalé kimenetelt mutatott. Egy még frisebb vizsgéalatban* a metiszergidre és a verapamilra a
klaszter fejfajas epizodikus formajanak leghasznosabb kezelési médjaként utaltak.

A CHMP ugy vélte, hogy a klaszter fejfajas profilaktikus kezelésében a metiszergid hatékonysagara
vonatkoz6 klinikai vizsgalati bizonyitékok kevésbé szilardak a migrén profilaxisara vonatkozé
bizonyitékokkal 6sszehasonlitva, és hogy a vizsgalatok tébbsége szamos korlattal rendelkezett.

A CHMP megallapitotta tovabba, hogy a metiszergid masodik vonalbeli kezelésként szerepel a klaszter
fejfajas preventiv kezelésére vonatkozéan az EFNS altal kiadott legujabb ajanlasokban (2006)*°, és
része a klaszter fejfajas preventiv kezelését felsorolé, Ujabban publikalt Gtmutatasoknak®1718 js.
Ezenfellil a CHMP megallapitotta, hogy a szakért6k mentd kezelésként ajanljdk a metiszergidet, azon
betegek részére fenntartva azt, akiknél az egyéb kezelések sikertelenek.

Nem nyujtottak be adatokat a metiszergid hatékonysaganak alatamasztasara a ,,karcinoid szindréma
altal kivaltott hasmenés kezelésében”, és ezért Ugy vélték, hogy a hatékonysag ebben a javallatban
nem nyert bizonyitast. E tekintetben a CHMP figyelembe vette azt a tényt, hogy az ebben a javallatban
engedélyezett készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek egyik jogosultja arrél a szandékaral
tajékoztatta a CHMP-t, hogy 6nként visszavonja a ,.karcinoid szindréma altal kivaltott hasmenés”
javallatat.

A CHMP tudomasul vette a tudomanyos tanacsadé csoport tanacsat, amelyet 2013 szeptemberében
hivtak 6ssze, amikor is a szakért6k a klinikai tapasztalataik alapjan megvitattak, hogy meg lehet-e
hatarozni egy olyan csoportot, amely esetében terapias sziikség van a szajon at adhaté metiszergid
tartalmu készitményekre, ha az ilyen javallatokra adott standard kezelés sikertelen lenne. A fejfajas
szakértdk klinikai tapasztalatai alapjan a tudomanyos tanacsadd csoport gy vélte, hogy a migrénben
és klaszter fejfajasban szenvedd populaciok kis része szamara latszolag el6nyos lehet a metiszergid
kezelés, ha a korabbi kezelések sikertelennek bizonyultak.

A CHMP tovabba figyelembe vette a harmadik fél altali beavatkozast, amelyet a betegektdl és
egészségligyi szakemberektol kapott az értékelés folyaman, akik e készitmény elérhet6sége
fenntartasanak fontossagat hangsulyoztak egy olyan populacié szamara, amely bar kicsi, azonban kevés
vagy semmilyen mas alternativaval nem rendelkezik egy korlatozé allapot kapcsan.
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Biztonsagossag

A metiszergid biztonsagossaganak értékelése érdekében a CHMP megvizsgalta a szakirodalombodl és a
biztonsagossagi adatbazisbdl szarmazé adatokat, kdztiik a spontan és szakirodalmi beszamoldkat is.

A billenty(- és pulmondlis fibrézis gyakorisdga a metiszergiddel kezelt betegeknél hasonl6nak bizonyult
az altaldnos populacidban észlelhet6hdz2%-21:22 Ugyanakkor ezeket az eredményeket 6vatosan kell
értelmezni, mivel ezekben a vizsgalatokban a fibrdzis felismerésére hasznalt modszerek nem kelléen
érzékenyek, kulénosen a billenty( fibrozist illetéen. A valds el6forduldsi gyakorisagot alulbecsiilhették,
és a fibrdzis kockazata feltehetéen magasabb. A retroperitonedlis fibrdzis kockazata vonatkozasaban a
bizonyitékok fokozott kockazatra utalnak a metiszergiddel kezelt betegeknél (200 illetve 1,3/100 000
beteg)?324.

Ugy tlinik, hogy a meglévé adatok azt igazoltdk, hogy a fibrozis kialakuldsa nincs 6sszefliggésben a
beteg életkoraval. Tovabba a fibrdzis kialakulasa latszolag korrelal a kezelés id6tartamaval, mivel a
betegek tébbségénél a fibrotikus elvaltozédsok hosszu tavu (legaldbb egy éves) kezelést kovetden
alakultak ki. Beszamoltak ugyanakkor olyan esetekrdl, ahol a kezelés nem haladta meg a hat hdnapot,
ezért a fibrdzis el6forduldsa nem zarhaté ki rovid tava kezelés esetén sem. A betegek tébbsége
(92,4%), akiknél fibrézis alakult ki, a jelenleg javasoltnak (< 6 mg/nap) megfelel6 napi adagban kapta
a metiszergidet.

Figyelembe véve a jelentett fibrézisos esetek szamat és a feltételezhetden elégtelen jelentést, nem
zarhatok ki a metiszergiddel kapcsolatos fibrotikus reakciok. A CHMP ugy vélte, hogy a fibrozis
életveszélyes szovédmény lehet, és a jelentett retroperitonealis fibrotikus reakcidk kozul néhany
nagyon sulyos (hugyvezeték fibrézis, kétoldali hugyvezeték sztentelés, kétoldali nefrosztémia stb.)

A CHMP ugy vélte, hogy a fibrézis mechanisztikus alapja lathatéan jol megalapozott, és beleillik a
metiszergid alkalmazasa és a fibrozis kozotti, ismert 6sszefiiggésbe, amelyr6l a 1960-as éve kdzepe Ota
szamoltak be a szivbillentyl-betegségek vonatkozasaban. Mivel Ggy hiszik, hogy a fibrotikus reakciok
szoveti fibrozis veszélyének teszi ki a betegeket, amelyet az elsédleges aktiv metabolitja, a
metilergometrin medial. Ezért a fibrotikus reakcidok és a metiszergid k6zott nem zarhato ki a potencialis
okozati kapcsolat.

A CHMP megyvizsgalta a tudomanyos tanacsado csoport allaspontjat, amely néhany intézkedést javasolt
a fibrotikus reakcidok kockazatanak csokkentésére a metiszergid felirasa esetén. Ezek kozé tartozott a
kezelés korlatozott idGtartama, az optimalis terapids dozis, a szakorvosi felligyelet és a tajékoztatas a
feliré orvosok és a betegszervezetek részére. A tudomanyos tanacsadod csoport tovabba ugy vélte, hogy
a betegeket a kezelés megkezdésekor és kézben hathavonta ellenérizni kell (sziv ultrahang, hasi
magneses rezonancia vizsgalat [MRI], légzésfunkcids vizsgalat) annak érdekében, hogy azonositsanak
minden fibrézist, mielStt sulyos és potencidlisan irreverzibilis reakcidk alakulnanak ki.

Osszességében a CHMP Ugy vélte, hogy a metiszergid elényds lehet a migrénben és klaszter fejfajasban
szenved6 betegek kis csoportjanal. Ugyanakkor a fibrozis igazolt kockazatara tekintettel megfeleld
kockazat-minimalizal6 intézkedéseket kell tenni. A javallatot azokra a funkciondlisan korlatozott
betegekre kell korlatozni, akiknél az egyéb kezelések sikertelenek voltak. A CHMP azt is javasolta, hogy
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a metiszergid kezelést a migrén és a klaszter fejfajas kezelésében jartas szakorvosnak kell elkezdenie
és ellendriznie. A terméktajékoztatot ki kell egésziteni a fibrdzis kockazatara vonatkozd
figyelmeztetésekkel, valamint a fibrézis kialakulasa irdnyaban a betegek ellenGrzését célzo
intézkedésekkel, és ezekrdl oktatdé anyagok uUtjan kell tajékoztatni a felird orvosokat és a betegeket.

Elény-kockazat profil

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal irasban benyujtott, atfogdé adatok vizsgalatat kovetben
a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a metiszergid elény-kockazat profilja kedvezo:

¢ a funkcionalis korlatozottsaggal jaré, sulyos, kezelhetetlen migrén (auraval vagy anélkul)
profilaktikus kezelésében felndtteknél.
A metiszergid kizarélag az egyéb standard gydgyszerosztalyokkal megfelel6 kezelési
id6tartamban (legalabb 4 hénapig), a maximalis toleralhaté ddzisban végzett kezelés
sikertelenségét kévetben alkalmazhatd. Az elsédleges vonalbeli gyégyszerrel szembeni sulyos
intolerancia vagy ellenjavallat sikertelen kezelésnek tekintend®.
A metiszergid nem hatékony a mar fennall6 migrénes roham kezelésében.

e az epizodikus és krdnikus klaszter fejfajas profilaktikus kezelésében felnétteknél.
Legalabb két gyodgyszerosztaly sikertelensége sziikséges a metiszergid terapia megkezdése
elétt. A sikertelenség megallapitasahoz a kezelés minimadlis id6tartama 2 hénap.

Ez a megallapodas szerinti figyelmeztetések, a terméktajékoztatd egyéb modositasai és a kiegészitd
kockazatkezelési intézkedések fuggvénye.

A ,karcinoid szindroma altal kivaltott hasmenés kezelése javallat” vonatkozasaban a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az elény-kockazat profil negativ, mivel vilagosan igazolt a fibrozis
kockazata, azonban nem bizonyitott az elény.



A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok indoklasa

Mivel:

A CHMP megvizsgalta a metiszergid tartalmi gyogyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott eljarast.

A bizottsag attekintette a metiszergid tartalmu gyogyszerek hatékonysagara és biztonsagossagara
vonatkozo6 osszes rendelkezésre allé adatot, kiléndsen a fibrotikus reakcidk kapcsan.

A bizottsag ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok alapjan (féként a retroperitonealis
fibrozissal kapcsolatosan) valdszin(i az okozati kapcsolat a metiszergid és a fibrotikus reakciok
kozott. Ezek a mellékhatasok sulyosak, és néhany esetben irreverzibilisek és potencialisan
halédlosak lehetnek.

A bizottsag megallapitotta, hogy nem bizonyitott a metiszergid hatékonysaga a karcinoid
szindroma altal kivaltott hasmenés kezelésében, és ezért ebben a javallatban az azonositott
kockdzat feltilmulja a potencidlis elénydket.

A bizottsag ugy vélte, hogy néhany bizonyiték a metiszergid klinikailag szignifikans hatékonysagat
tamasztja ala a sulyos, korlatozé migrén és klaszter fejfajas profilaktikus kezelésében, ahol a
terapias alternativak korlatozottak. Tovabba kockazat-minimalizalé intézkedéseket lehet bevezetni
a fibrézis kockazatanak minimalizalasara.

Ezért a bizottsag azon a véleményen volt, hogy a metiszergid tartalmu termékek el6ny-kockazat
profilja:

- Kedvez6 a funkcionalis korlatozottsaggal jard, sulyos, kezelhetetlen migrén (auraval vagy
anélkiil) profilaktikus kezelésében felnétteknél.
A metiszergid kizarolag az egyéb standard gyogyszerosztalyokkal megfelelé kezelési
idétartamban (legalabb 4 hénapig), a maximalis toleralhatd dézisban végzett kezelés
sikertelenségét kévetben alkalmazhatd. Az elsédleges vonalbeli gydgyszerrel szembeni sulyos
intolerancia vagy ellenjavallat sikertelen kezelésnek tekintendd.
A metiszergid nem hatékony a mar fennall6 migrénes roham kezelésében.
Ennek feltétele a javasolt kockazat-minimalizal6 intézkedések megvaldsitasa;

— Kedvez6 az epizodikus és krdnikus klaszter fejfajas profilaktikus kezelésében felnbtteknél.
Legalabb két gyogyszerosztaly sikertelensége sziikséges a metiszergid terapia megkezdése
elétt. A sikertelenség megallapitasahoz a kezelés minimadlis id6tartama 2 hdénap.

Ennek feltétele a javasolt kockazat-minimalizal6 intézkedések megvalésitasa;

— Nem kedvez6 a karcinoid szindréma altal kivaltott hasmenés kezelésében.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkével 6sszhangban a CHMP javasolja a forgalomba hozatali
engedélyek feltételeinek modositasat az 1. mellékletben felsorolt, metiszergid tartalmui gydgyszerek
esetében.



