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Teaduslikud jareldused ja muugiloa muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Metlsergiidi sisaldavate ravimite (vt I lisa) teadusliku hindamise Uldkokkuvdte

Metusergiid on tungaltera alkaloid, mida esimest korda kirjeldati kliinilises praktikas 1959. aastal.
Metulsergiid seondub erineva afiinsusega mitme serotonergilise retseptoriga (5-HT retseptoritega). Eriti
seondub metusergiid 5HT . retseptoriga ja on selle antagonist. Olemas on mitmeid erinevaid
farmakoloogilisi radu, mille kaudu vdib metusergiid olla efektiivne migreeni ennetamisel, naiteks
toetavad méned andmed antagonismi omadusi 5-HT,g retseptoriga migreeni profilaktikas.

Metlsergiid on praegu naidustatud migreenpeavalu ja kobarpeavalu profilaktikaks ja samuti
kartsinoidi pdhjustatud kdhulahtisuse raviks (konkreetne naidustuse sdnastus v0ib erinevatel ravimitel
olla erinev).

Metusergiidi sisaldavad ravimid on praegusel ajal saanud miltgiloa jargmistes ELi riikides: Belgia,
Madalmaad, Prantsusmaa ja Uhendkuningriik.

2011. aastal teatas Prantsusmaa riiklik ravimiohutuse jarelevalve Ulevaade metisergiidi sisaldavate
ravimitega seotud valvulopaatia, kopsu-, pleura- ja retroperitoneaalse fibroosi rasketest juhtudest.
Selle alusel leidis Prantsusmaa, et metisergiidi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal tuleb
Ule vaadata ning tegi direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise.

Efektiivsus

Inimravimite komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed metisergiidi ohutuse ja efektiivsuse kohta.
Naidustuse ,,migreeni profilaktika” jaoks esitati andmed, mis parinesid randomiseeritud
topeltpimedatest platseebokontrollitud uuringutest®: 2 3 4. Nende uuringute tulemused viitavad migreeni
profiulaktikas metlsergiidi efektiivsusele vOrreldes platseeboga. Lisaks esitati edasised uuringud, mis
vordlesid metisergiidi platseebo vi vordlusravimitega. Mdned neist uuringutest naitasid samuti
metusergiidi efektiivsust vdrreldes platseeboga sellel naidustusel® © 7. Inimravimite komitee réhutas, et
nendesse tulemustesse tuleb suhtuda ettevaatusega, sest uuringud on vanad ja tavaliselt ei ole neid
labi viidud tanapaevase metodoloogiaga®.

Inimravimite komitee méarkis samuti, et metisergiid sisaldub Euroopa Neuroloogiaseltside Foderatsiooni
varskeimates migreeni ennetamise ravijuhistes (EFNS; 2009)° kolmanda valiku ravimina ainult
luhiajaliseks migreeni profiilaktikaks, ja varskeimates Prantsusmaa 2013. aasta soovitustes kui B- v&i
C-klassi ravim (tdenaoliselt efektiivne) migreeni profiilaktikaks®.

Kaaludes olemasolevaid andmeid, on inimravimite komitee arvamusel, et on olemas teatud t6endeid
metisergiidi kliiniliselt olulise efektiivsuse kohta raske ja invaliidistava migreeni profilaktilises ravis.

Seoses naidustusega ,.kobarpeavalu” viitas taotleja tlevaatele!, mis véitis, et metisergiid on
profulaktiliselt efektiivne, eriti kobarpeavalu episoodilise vormi korral, ja uuringule®?, milles 69%
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kobarpeavaluga patsientidest teatas headest kuni suureparastest tulemustest. Kaks uuringut, tks
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jalgimis- ja teine prospektiivne uuring, teatasid vahem veenvatest t6enditest™, mille puhul ligikaudu

26%-| patsientidest esinesid rahuldavad, head v6i suureparased |8pptulemused. Varskemas ulevaates*
nimetati metisergiidi ja verapamiili kdige efektiivsemateks ravimiteks kobarpeavalu episoodilise vormi
puhul.

Inimravimite komitee markis, et kliiniliste uuringute téendid metisergiidi efektiivsuse kohta
kobarpeavalu profilaktilises ravis ei ole nii veenvad vorreldes tdenditega migreeni profiilaktika kohta ja
et enamikul uuringutel oli mitmeid piiranguid.

Inimravimite komitee markis, et metisergiid kuulub teise rea valikravimite hulka kobarpeavalu
ennetamise uusimates EFNSi ravijuhistes (2006)*® ja samuti kuulub metiisergiid kobarpeavalu
ennetavate ravimite loetellu dsja avaldatud ravijuhistes® 7 18, Veel markis inimravimite komitee, et
eksperdid soovitavad metlsergiidi paasteravimina, mis on mdeldud patsientidele, kellel teised
ravivbimalused on ebadnnestunud.

Andmeid ei esitatud metusergiidi efektiivsuse toetamiseks , kartsinoidi pdhjustatud kdhulahtisuse ravi”
korral ja seetdttu leitakse, et efektiivsust sellel ndidustusel ei ole naidatud. Selles osas markis
inimravimite komitee tfsiasja, et Uks nende ravimite (mille puhul see néidustus on heaks kiidetud)
mudgiloa hoidjatest teavitas inimravimite komiteed oma soovist vabatahtlikult eemaldada néidustus
»kartsinoidsiindroomi péhjustatud kéhulahtisus”.

Inimravimite komitee kinnitas 2013. aasta septembris kokku kutsutud teadusnduanderiihma nduandeid,
kus eksperdid arutasid oma kliinilise kogemuse alusel vGimaluse Utle maaratleda populatsioon, kelle
jaoks on vajalikud suukaudsed metisergiidi sisaldavad ravimid, kui standardravi on nende naidustuste
korral osutunud ebaefektiivseks. Peavaluekspertide kliinilise kogemuse alusel leidis
teadusnduanderiihm, et on olemas véike osa migreeni ja kobarpeavalu all kannatavast populatsioonist,
kes tdendaoliselt saab kasu metusergiidravist, kui varasem ravi on ebadénnestunud.

Inimravimite komitee vottis arvesse hindamise ajal patsientidelt ja tervishoiutbdtajatelt saadud teavet,
mis r6hutab ravimi kattesaadavuse sailitamise tahtsust populatsioonile, kellel hoolimata oma vaiksusest
ei ole selle invaliidistava seisundi raviks ravialternatiive vdi on neid vahe.

Ohutus

Metusergiidi ohutuse hindamiseks kaalus inimravimite komitee kirjandusest ja ohutusandmebaasist
parinevaid andmeid, sealhulgas spontaanseid ja kirjanduse teateid.

Naidati, et valvulaarse ja kopsufibroosi esinemissagedus metuisergiidiga ravitud patsientidel on sarnane
tldpopulatsioonil esinevaga®® 2% 2!+ 22_ sijiski tuleb tulemustesse suhtuda ettevaatusega, sest nendes
uuringutes kasutatud fibroosi avastamise meetodid ei ole piisavalt tundlikud, eriti valvulaarse fibroosi
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korral. Tegelik esinemissagedus vdib olla alahinnatud ja fibroosi risk v8ib tdenéoliselt olla suurem.
Seoses retroperitoneaalse fibroosi riskiga on tdendeid suuremast riskist metusergiidiga ravitud
patsientidel (200 juhtu 100 000 ravitud patsiendi kohta vérreldes, 1,3 juhuga)?® 24

Olemasolevad andmed néaitavad, et fibroosi areng ei ole seotud patsiendi vanusega. Lisaks naib, et
fibroosi areng on seotud ravi kestusega, sest enamikul patsientidel tekkisid fibrootilised siindmused
parast pikaajalist (vahemalt tks aasta) ravi. Siiski on teatatud fibroosijuhtudest ka ravi kestuse puhul
kuni kuus kuud, mistdttu ei saa vélistada fibroosi tekkimist lUhiajalise ravi korral. Enamik patsientidest
(92,4%), kellel tekkis fibroos, said metlisergiidi 60pdevaseid annuseid praeguste soovituste (< 6 mg
60paevas) jargi.

Arvestades teatatud fibroosijuhtude arvu ja téen&olist alateatamist, ei saa vélistada metisergiidiga
seotud fibrootiliste reaktsioonide riski. Inimravimite komitee markis, et fibroos vdib olla eluohtlik ja et
moned teatatud retroperitoneaalsed fibrootilised reaktsioonid on vaga rasked (ureetri fibroos,
bilateraalne ureetri stentimine, bilateraalne nefrostoomia jne).

Inimravimite komitee markis, et fibroosi mehhanitsistlik alus naib olevat hasti pdhjendatud ja sobib
teadaoleva seosega metisergiidi kasutamise ja fibroosi vahel, millest on seoses siidameklappide
haigusega teatatud alates 1960. aastate keskpaigast. Kuna arvatakse, et fibrootilised reaktsioonid on
seotud 5-HT g retseptori pusiva agonistliku aktivatsiooniga, tekib pikaajalisel ravil metisergiidiga
voimalus koefibroosiks, mida vahendab selle peamine aktiivne metaboliit metlillergometriin. Seetdttu ei
saa vOimalikku pdhjuslikku seost fibrootiliste reaktsioonide ja metisergiidi vahel vélistada.

Inimravimite komitee arutas teadusnduanderiihma vaatekohta, mis soovitas teatud meetmete votmist
fibrootiliste reaktsioonide riski vahendamiseks metisergiidi maaramisel. Nende hulka kuulusid ravi
kestuse piiramine, optimaalne raviannus, spetsialistipoolne jarelevalve ning teave ravimit méaaravatele
arstidele ja patsientide organisatsioonidele. Teadusnduanderihm leidis samuti, et patsiente tuleb jalgida
ravi alguses ja ravi ajal iga kuue kuu jarel (sidame ultraheli, abdominaalne
magnetresonantstomograafia (MRT), kopsufunktsiooni testid), et olla véimeline tuvastama kdik fibroosid
enne raskete ja potentsiaalselt péérdumatute reaktsioonide tekkimist.

Uldiselt leidis inimravimite komitee, et metiisergiid naib olevat kasulik vaikeses migreeni ja
kobarpeavaludega patsientide populatsioonis. Siiski tuleb naidatud fibroosi riski arvestades votta
piisavad riskivahendamise meetmed. Naidustus peab olema piiratud funktsionaalse puudega
patsientidega, kellel muu ravi on ebadnnestunud. Inimravimite komitee soovitas samuti, et ravi
metusergiidiga peab alustama ja selle Ule peab jarelevalvet teostama eriarst, kes on kogenud migreeni
ning kobarpeavalu ravis. Ravimiteabesse tuleb lisada hoiatused fibroosi riski kohta koos meetmetega
patsientide jalgimiseks fibroosi tekkimise suhtes. Need tuleb dppematerjalidena edastada ka ravimi
maarajatele ja patsientidele.

Kasulikkuse ja riski tasakaal

Olles kaalunud k&iki mutgiloa hoidja kirjalikult esitatud andmeid, jareldas inimravimite komitee, et
metisergiidi kasulikkuse ja riski tasakaal on soodne:

e koos funktsionaalse puudega esineva raske kontrollimatu migreeni (koos auraga voi ilma)
profiulaktilises ravis taiskasvanutel.
Metusergiidi tohib kasutada ainult parast ravi ebadnnestumist teiste standardsete
ravimiklassidega parast ravi piisavat kestust (vdhemalt 4 kuud) maksimaalse talutava
annusega. Esimese rea ravimi suurt talumatust vdi vastunéidustust selle kasutamisele peetakse
ravi ebadnnestumiseks.
Metusergiid ei ole efektiivne juba esineva migreenihoo raviks;
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e episoodilise ja kroonilise kobarpeavalu profilaktiliseks raviks taiskasvanutel.
Enne ravi alustamist metusergiidiga peab patsiendil olema ebadnnestunud ravi vahemalt kahe
ravimiklassiga. Minimaalne ravi kestus enne ebadnnestumise jareldamist on 2 kuud.

See nduab kokkulepitud hoiatusi, ravimiteabe teisi muudatusi ja riskivAhendamise lisameetmeid.

Seoses naidustusega ,,kartsinoidi pdhjustatud kdhulahtisuse ravi” jareldas inimravimite komitee, et
kasulikkuse ja riski tasakaal on negatiivne, sest esineb selgelt naidatud fibroosi risk, kuid puuduvad

toendid kasulikkuse kohta.



Muugilubade tingimuste muutmise alused

Vottes arvesse, et

e inimravimite komitee vaatas labi menetluse direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohaselt metiisergiidi
sisaldavate ravimite kohta;

e inimravimite komitee vaatas ule kdik olemasolevad andmed metusergiidi sisaldavate ravimite
efektiivsuse ja ohutuse kohta, eriti seoses fibrootiliste reaktsioonide riskiga;

e inimravimite komitee leidis, et pdhjuslik seos metusergiidi ja fibrootiliste reaktsioonide vahel
pb6hineb tdendaoliselt olemasolevatel andmetel (peamiselt seoses retroperitoneaalse fibroosiga).
Sellised kérvaltoimed vdivad olla rasked ja moénel juhul pdérdumatud ning potentsiaalselt surmaga
Idppevad;

e inimravimite komitee markis, et puuduvad tdendid metisergiidi efektiivsuse kohta kartsinoidi
pbdhjustatud kdhulahtisuse ravis ja seetdttu Uletab tuvastatud risk véimaliku kasu patsientidele
sellel ndidustusel;

e inimravimite komitee leidis, et on olemas teatud téendeid metulsergiidi kliiniliselt olulise efektiivsuse
kohta raske, invaliidistava migreeni ja kobarpeavalu ravis, mille ravialternatiivid on piiratud. Veel
saab fibroosi riski vdhendamiseks vatta riskivahendamise meetmeid;

e inimravimite komitee oli arvamusel, et metlsergiidi sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski
tasakaal

— on soodne koos funktsionaalse puudega esineva raske kontrollimatu migreeni (koos auraga voi
ilma) profulaktilises ravis taiskasvanutel.
Metusergiidi tohib kasutada ainult pérast ravi ebadnnestumist teiste standardsete
ravimiklassidega parast ravi piisavat kestust (vahemalt 4 kuud) maksimaalse talutava
annusega. Esimese rea ravimi suurt talumatust voi vastunaidustust selle kasutamisele peetakse
ravi ebadnnestumiseks.
Metusergiid ei ole efektiivne juba esineva migreenihoo raviks.
See kehtib juhul, kui vBetakse soovitatud riskivahendamise meetmed;

— on soodne episoodilise ja kroonilise kobarpeavalu profilaktiliseks raviks taiskasvanutel.
Enne ravi alustamist metusergiidiga peab patsiendil olema ebadnnestunud ravi vahemalt kahe
ravimiklassiga. Minimaalne ravi kestus enne ebadnnestumise jareldamist on 2 kuud.
See kehtib juhul, kui vbBetakse soovitatud riskivahendamise meetmed;

— ei ole soodne kartsinoidi pdhjustatud kdhulahtisuse raviks;

soovitab inimravimite komitee direktiivi 2001/83/EU artikli 116 kohaselt muuta | lisas nimetatud
metusergiidi sisaldavate ravimite muugiloa tingimusi.



