Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las
autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de los medicamentos que contienen metisergida
(ver Anexo 1)

La metisergida es un alcaloide ergético, descrito por primera vez en la practica clinica en 1959. Se une
con distinta afinidad a varios receptores serotoninérgicos (receptores de 5-HT). En concreto, se une al
receptor 5HT,5 y es antagonista del mismo. Existen distintas vias farmacolégicas por las que la
metisergida puede ser eficaz en la prevencién de la migrafia, por ejemplo, algunos datos apoyan su
papel de antagonista del receptor de 5-HT,z en la profilaxis de la migrafa.

La metisergida esta indicada actualmente para la profilaxis de la cefalea migrafiosa, la cefalea en
racimos y también para el tratamiento de la diarrea provocada por los tumores carcinoides (el texto
especifico de la indicacion puede variar para los distintos productos).

Los medicamentos que contienen metisergida estan autorizados actualmente en los siguientes paises
de la UE: Bélgica, Francia, los Paises Bajos y el Reino Unido.

En 2011, en una revision de la farmacovigilancia nacional de Francia se detectaron casos graves de
valvulopatia y de fibrosis pulmonar, pleural y retroperitoneal asociados a los medicamentos que
contienen metisergida. Basandose en este informe, Francia consideré que se debia revisar la relacion
riesgo/beneficio de los medicamentos que contienen metisergida e inicié un procedimiento de arbitraje
de conformidad con el articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE.

Eficacia

El CHMP ha considerado la totalidad de los datos disponibles sobre la seguridad y la eficacia de la
metisergida.

Para la indicacion «profilaxis de la migrafia», se presentaron datos de estudios aleatorizados, a doble
ciego y controlados con un placebo®?34, Los resultados de estos estudios son indicativos de la eficacia
de la metisergida frente al placebo en la profilaxis de la migrafia. Ademas, se presentaron otros ensayos
que comparaban la metisergida con un placebo o con medicamentos comparadores que, en algunos
casos, también demostraban la eficacia de la metisergida frente al placebo en esta indicacion®® 7. El
CHMP subrayd que estos resultados debian considerarse con precauciéon ya que los estudios son
antiguos y, en general, no se habian realizado con la metodologia actualizada®.

El CHMP también tuvo en cuenta que la metisergida esta incluida en las Ultimas recomendaciones de
tratamiento para la prevencion de la migrafia de la Federacidon Europea de Sociedades Neurolégicas
(EFNS; 2009)° como farmaco de tercera linea para la profilaxis de la migrafia pero solo a corto plazo y
que esta clasificada como de Grado B o C (probablemente eficaz) para la profilaxis de la migrafa en las
ultimas recomendaciones de Francia de 2013*°.
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Considerando todos los datos disponibles, el CHMP estima que existen algunos indicios de la eficacia
clinicamente significativa de la metisergida en el tratamiento profilactico de la migrafia grave e
incapacitante.

En lo relativo a la indicacién «cefalea en racimos», el solicitante presenté una revisién'! que indicaba la
eficacia profilactica de la metisergida, en concreto para la forma episédica de la cefalea en racimos y un
estudio®? en el que el 69 % de los pacientes con cefalea en racimos referia resultados buenos o
excelentes. Los datos publicados de otros dos estudios, uno observacional y otro prospectivo, fueron
menos convincentes®®, ya que presentaron resultados satisfactorios, buenos o excelentes
aproximadamente el 26 % de los pacientes. En una revisién mas reciente?, se hizo referencia a la
metisergida y el verapamilo como los tratamientos mas Utiles para la forma episddica de la cefalea en
racimos.

El CHMP estimé que los datos de los ensayos clinicos sobre la eficacia de la metisergida como
tratamiento profilactico para la cefalea en racimos son menos sélidos que los datos para la profilaxis de
la migrafa y que la mayoria de los estudios presenta diversas limitaciones.

El CHMP tuvo en cuenta ademas que la metisergida esta incluida como tratamiento de segunda linea en
las dltimas recomendaciones de tratamiento para la prevencion de la cefalea en racimos de la EFNS
(2006)*° y también en la lista de tratamientos preventivos para la cefalea en racimos de las directrices
publicadas recientemente'®1”8  Ademas, el CHMP observé que los expertos recomiendan la
metisergida como tratamiento de rescate, reservado a los pacientes que no responden a otros
tratamientos.

No se presentaron datos que apoyaran la eficacia de la metisergida para el «tratamiento de la diarrea
provocada por los tumores carcinoides» y, por tanto, se considera que no se ha demostrado la eficacia
para esta indicacion. En este sentido, el CHMP tomé nota del hecho de que uno de los titulares de las
autorizaciones de comercializacion de los productos aprobados para esta indicacion informé al CHMP de
su intencidn de retirar voluntariamente la indicacién «diarrea provocada por el sindrome carcinoide».

El CHMP estimoé el asesoramiento del grupo cientifico consultivo (SAG) que se reunié en septiembre de
2013 en el que los expertos debatieron, en base a su experiencia clinica, si se podia definir una
poblaciéon con necesidad terapéutica de los productos que contienen metisergida para uso oral cuando el
tratamiento de referencia para estas indicaciones ha sido ineficaz. Basandose en la experiencia clinica
de los expertos en cefaleas, el SAG consideré que existe una pequefia proporcion de las poblaciones que
padecen migrafia y cefalea en racimos que parece beneficiarse del tratamiento con la metisergida,
cuando los tratamientos anteriores han fracasado.

El CHMP tom6 nota también de las intervenciones de terceros recibidas de pacientes y profesionales
sanitarios durante la evaluacién, que subrayaban la importancia de mantener la disponibilidad de este
producto para esta poblacidon que, aunque pequefia, cuenta con pocas 0 ninguna alternativa terapéutica
para una patologia incapacitante.
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Seguridad

Para evaluar la seguridad de la metisergida, el CHMP analiz6 los datos de la bibliografia cientifica y la
base de datos de seguridad que incluia los informes espontaneos y de la bibliografia.

Se observoé que las tasas de incidencia de la fibrosis valvular y pulmonar en los pacientes tratados con
metisergida eran similares a las de la poblacién general'®2%2122_ Sin embargo, estos resultados se
deben analizar con precaucion porque los métodos de deteccion de la fibrosis que se emplearon en
estos estudios no son lo suficientemente sensibles, especialmente para la fibrosis valvular. Es posible
que la tasa de incidencia real se haya infravalorado y que el riesgo de fibrosis probablemente sea
mayor. Con respecto al riesgo de fibrosis retroperitoneal, los datos apuntan al aumento del riesgo en
los pacientes tratados con metisergida (200 frente a 1,3 por cada 100 000 pacientes)?324,

Los datos actuales parecen demostrar que la aparicion de la fibrosis no esta relacionada con la edad
pero si con la duracién del tratamiento, ya que la mayoria de los pacientes sufrieron acontecimientos
fibroticos después del tratamiento a largo plazo (al menos un afio). Sin embargo, también se han
notificado casos en los que la duracién del tratamiento habia sido inferior a seis meses, de forma que
no se puede excluir la aparicion de fibrosis en el tratamiento a corto plazo. La mayoria de los pacientes
(92,4 %) que presento fibrosis recibié dosis diarias de metisergida que estan dentro de las
recomendaciones actuales (< 6 mg/dia).

Teniendo en cuenta el nUmero de casos de fibrosis notificados y que es probable que algunos casos no
se notifiquen, no se puede excluir el riesgo de reacciones fibréticas asociadas a la metisergida. El
CHMP consideré que la fibrosis puede ser un acontecimiento potencialmente mortal y que algunas de
las reacciones fibréticas retroperitoneales notificadas son muy graves (fibrosis ureteral, implante
bilateral de stents ureterales, nefrostomia bilateral, etc.).

El CHMP consideré que las bases mecanisticas de la fibrosis parecen tener un fundamento sélido y
acorde a la asociaciéon conocida entre el uso de la metisergida y la fibrosis, que se ha notificado relativa
a la valvulopatia desde mediados de la década de 1960. Se cree que las reacciones fibréticas estan
asociadas a la activacion persistente de los agonistas del receptor 5-HT,g, por lo que el tratamiento
prolongado con metisergida expondra a los pacientes al riesgo de fibrosis tisular mediada por su
metabolito activo principal, la metilergometrina. Por tanto, no puede excluirse la posible asociacion
causal entre las reacciones fibréticas y la metisergida.

El CHMP considerd la opinion del SAG que recomendaba tomar algunas medidas para reducir el riesgo
de reacciones fibréticas cuando se prescribe la metisergida. Entre otras, estas medidas incluyen
restringir la duracion del tratamiento, optimizar la dosis de tratamiento, realizar un seguimiento a cargo
de un especialista e informar a los médicos prescriptores y a las organizaciones de pacientes. El SAG
también considerd que los pacientes se debian someter a pruebas antes de iniciar el tratamiento y cada
seis meses posteriormente (ecocardiografia, resonancia magnética (RMN) abdominal, pruebas de la
funcion pulmonar) para poder identificar todas las fibrosis antes de que produzcan reacciones graves y
potencialmente irreversibles.

Globalmente, el CHMP consideré que la metisergida parece beneficiar a una pequefia poblacion de
pacientes con migrafia y con cefalea en racimos. Sin embargo, debido al riesgo comprobado de fibrosis,
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se deben instaurar medidas de reduccién del riesgo adecuadas. La indicacion debe restringirse a los
pacientes con incapacidad funcional que no hayan respondido a otros tratamientos. El CHMP también
recomendé que el tratamiento con la metisergida lo inicie y supervise un médico especialista con
experiencia en el tratamiento de la migrafa y la cefalea en racimos. En la informacion sobre el producto
se deben incluir las advertencias sobre el riesgo de fibrosis, junto con las medidas de seguimiento de la
aparicion de fibrosis en los pacientes, que también se deben comunicar a los médicos prescriptores y a
los pacientes mediante material educacional.

Relacidon riesgo/beneficio

Habiendo considerado los datos globales presentados por los TAC por escrito, el CHMP concluyd que la
relacién riesgo/beneficio de la metisergida es favorable para:

e el tratamiento profilactico de la migrafia intratable grave (con o sin aura) con discapacidad
funcional en adultos.
La metisergida solo debe emplearse tras el fracaso del tratamiento con otras clases de
medicamentos de referencia después de una duracién suficiente del tratamiento (al menos
4 meses) a la dosis maxima tolerada. La intolerancia grave o la contraindicacion a un
medicamento de primera linea se considera como fracaso del tratamiento.
La metisergida no es eficaz para tratar una crisis migrafiosa ya establecida.

e el tratamiento profilactico de la cefalea en racimos episédica y crénica en adultos.
Los pacientes deben haber fracasado con al menos 2 clases de medicamentos antes de iniciar
el tratamiento con la metisergida. La duracion minima del tratamiento antes de determinar el
fracaso es de 2 meses.

Esta conclusion esta sujeta a las advertencias acordadas, a los otros cambios en la informacion sobre
el producto y a las medidas adicionales de reduccion del riesgo.

Con respecto a la indicacion «tratamiento de la diarrea provocada por los tumores carcinoides», el
CHMP concluyd que la relacion riesgo/beneficio es negativa porque se ha demostrado claramente el
riesgo de fibrosis pero no el beneficio.



Motivos para la modificaciéon de las condiciones de las autorizaciones de comercializacion

Considerando que

e El CHMP consider6 el procedimiento de conformidad con el articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE
para los medicamentos que contienen metisergida.

e El Comité reviso todos los datos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de los medicamentos
que contienen metisergida, especialmente los relativos al riesgo de reacciones fibroticas.

e El Comité consider6 que es probable que exista una asociacion causal entre la metisergida y las
reacciones fibroticas, basandose en los datos disponibles (principalmente los relativos a la fibrosis
retroperitoneal). Estos efectos adversos pueden ser graves y en algunos casos irreversibles y
potencialmente mortales.

e El Comité estimd6 que no existen datos que prueben la eficacia de la metisergida en el tratamiento
de la diarrea provocada por los tumores carcinoides y, por tanto, el riesgo identificado supera al
posible beneficio para los pacientes en esta indicacion.

e ElI Comité considerd que existen algunos datos de una eficacia clinicamente significativa de la
metisergida en el tratamiento profilactico de la migrafa grave e incapacitante y de la cefalea en
racimos que cuentan con pocas alternativas terapéuticas. Ademas, pueden aplicarse medidas de
reduccion del riesgo para reducir el riesgo de fibrosis.

e Por tanto, el CHMP dictamind que la relacién riesgo/beneficio de los medicamentos que contienen
metisergida:

— Es favorable para el tratamiento profilactico de la migrafia intratable grave (con o sin aura) con
discapacidad funcional en adultos.
La metisergida solo debe emplearse tras el fracaso del tratamiento con otras clases de
medicamentos de referencia después de una duracion suficiente del tratamiento (al menos
4 meses) a la dosis maxima tolerada. La intolerancia grave o la contraindicacion a un
medicamento de primera linea se considera como fracaso del tratamiento.
La metisergida no es eficaz para tratar una crisis migrafiosa ya establecida.
Con la condicién de que se apliquen las medidas de reduccién del riesgo recomendadas;

— Es favorable para el tratamiento profilactico de la cefalea en racimos episédica y crénica en
adultos.
Los pacientes deben haber fracasado con al menos 2 clases de medicamentos antes de
iniciar el tratamiento con la metisergida. La duracién minima del tratamiento antes de
determinar el fracaso es de 2 meses.
Con la condicion de que se apliquen las medidas de reduccion del riesgo recomendadas;

— No es favorable para el tratamiento de la diarrea provocada por los tumores carcinoides.

Por tanto, de acuerdo con el articulo 116 de la Directiva 2001/83/CE, el CHMP recomienda modificar
las condiciones de la autorizacion de comercializacion para los medicamentos que contienen
metisergida incluidos en el Anexo I.



