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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee metysergidia sisaltavia ladkevalmisteita
(ks. liite 1)

Metysergidi on torajyvaalkaloidi, jonka kayttda kliinisessa kaytdnndssa on kuvattu ensimmaisen kerran
vuonna 1959. Metysergidi sitoutuu vaihtelevalla affiniteetilla moniin serotonergisiin reseptoreihin
(5-HT-reseptoreihin). Se sitoutuu etenkin 5HT,g-reseptoriin, jonka antagonisti se myds on. On
olemassa useita farmakologisia reittej&, joiden kautta metysergidi voi estad tehokkaasti migreenia.
Jotkin tiedot tukevat esimerkiksi sen roolia 5-HT ,z-reseptorin antagonistina migreenin ehkaisemisessa.

Talla hetkellda metysergidin kayttdaiheita ovat migreenipaansaryn ja sarjoittaisen paansaryn ehkaisy
sekd myds karsinoidioireyhtyman aiheuttaman ripulin hoito (kayttéaiheen tasmallinen sanamuoto voi
vaihdella valmistekohtaisesti).

Metysergidia sisaltavia valmisteita on talla hetkella hyvaksytty seuraavissa EU:n jasenvaltioissa:
Alankomaat, Belgia, Ranska ja Yhdistynyt kuningaskunta.

Vuonna 2011 Ranskan kansallisessa laédketurvatoimintaa koskevassa katsauksessa ilmoitettiin vakavista
tapauksista, joissa oli esiintynyt valvulopatiaa, keuhko- ja keuhkopussifibroosia seka
retroperitoneaalista fibroosia, ja kaikki tapaukset liittyivat metysergidia sisaltaviin ladkevalmisteisiin.
Taman perusteella Ranska katsoi, etta metysergidia sisdltavien valmisteiden hyéty-riskisuhde on
arvioitava, ja kaynnisti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn.

Teho

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot metysergidin turvallisuudesta ja tehosta.
Kayttdaiheen "migreenin ehkaisy” osalta toimitettiin tietoja, joita oli saatu satunnaistetuista,
kaksoissokkoutetuista ja lumelaakekontrolloiduista tutkimuksista®?34. Naiden tutkimusten tulokset
viittasivat siihen, etta metysergidi on lumelddkkeeseen verrattuna tehokas migreenin ehkéisyssa.
Lisdksi esiteltiin muita tutkimuksia, joissa metysergidia verrattiin lumelaakkeeseen tai
vertailuvalmisteisiin, joista myds jotkin osoittautuivat olevan tehokkaita lumelaadkkeeseen verrattuna
tassa kayttéaiheessa5'6’7. Ladkevalmistekomitea korosti, etta naihin tuloksiin tulee suhtautua
varauksellisesti, koska kyseiset tutkimukset ovat vanhoja, eiké niita yleensa ole toteutettu nykyaikaisilla
menetelmilla®.

Lisdksi ladkevalmistekomitea totesi, etta metysergidi sisaltyy Euroopan neurologiyhdistysten liiton
uusimpiin migreeninestolaakitysta koskeviin suosituksiin (EFNS; 2009)°, joissa se katsotaan
kolmanneksi vaihtoehdoksi migreenin ehkéisyyn (ainoastaan lyhytaikaiseen kayttoon), ja Ranskan
uusimpiin suosituksiin vuodelta 2013 luokan B tai C lddkkeena (todennékdisesti tehokas) migreenin
ehkaisyyn?°.

Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot ladkevalmistekomitea katsoo, ettd on jonkin verran nayttéa
siita, ettd metysergidin teho on kliinisesti merkitseva vaikean ja invalidisoivan migreenin ehkaisyssa.
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Kayttoaiheen “sarjoittainen paansarky” osalta hakija viittasi katsaukseen™, jonka mukaan metysergidilla
nayttda olevan etenkin sarjoittaisen paansaryn jaksoittaista muotoa ehkdaisevaa tehoa, ja
tutkimukseen®?, jossa 69 prosenttia sarjoittaisesta paansarysta karsivista potilaista ilmoitti l1aakityksen
johtaneen hyviin tai erinomaisiin tuloksiin. Kahdesta tutkimuksesta, joista toinen oli havainnoiva ja
toinen prospektiivinen, ilmoitettu nayttd oli vahemman vakuuttavaa'?; noin 26 prosentilla potilaista
tulokset olivat tyydyttavia, hyvia tai erinomaisia. Uudemmassa katsauksessa®® metysergidin ja
verapamiilin todettiin olevan hyodyllisimpia ladkkeita sarjoittaisen paansaryn jaksoittaisen muodon
hoidossa.

Ladkevalmistekomitea totesi, etta kliinisista tutkimuksista saatu nayttdé metysergidin tehosta
sarjoittaisen paansaryn estolaakityksena ei ole niin vankka kuin migreenin ehkaisyyn liittyva naytto ja
ettd suurimmassa osassa tutkimuksia oli lukuisia rajoitteita.

Lisdksi ladkevalmistekomitea totesi, etta metysergidi sisaltyy toisena hoitovaihtoehtona EFNS:n
uusimpiin suosituksiin sarjoittaisen paansaryn estolaskkeista (2006)* ja etta se sisaltyy myos

hiljattain julkaistuissa ohjeissa olevaan luetteloon sarjoittaisen paansaryn estolaakkeista®1517,
Ladkevalmistekomitea totesi my0ds, etta asiantuntijat suosittelevat metysergidia ensiapuldakkeeksi
niille potilaille, joille muista ladkkeista ei ole ollut apua.

Metysergidin tehoa tukevia tietoja kayttdaiheessa "karsinoidioireyhtyméan aiheuttaman ripulin hoito” ei
toimitettu, joten komitea katsoo, ettei ladkkeen tehoa tassa kayttdaiheessa ole osoitettu. Talta osin
ladkevalmistekomitea pani merkille, ettd yksi niiden valmisteiden myyntiluvan haltijoista, joiden osalta
taméa kayttdaihe on hyvaksytty, ilmoitti komitealle, ettd se aikoo poistaa kayttbaiheen
“karsinoidioireyhtyman aiheuttaman ripulin hoito” tuotetiedoista vapaaehtoisesti.

Ladkevalmistekomitea otti huomioon tieteellisen neuvonnan tydryhman kannan. Ty6éryhma piti
syyskuussa 2013 kokouksen, jonka aikana asiantuntijat keskustelivat kliinisen kokemuksensa
perusteella siitd, onko mahdollista maarittaa potilasryhma, joka tarvitsee suun kautta otettavia
metysergidia sisaltavia valmisteita, kun naissa kayttdaiheissa kaytettavat vakioldadkkeet eivat ole
tehonneet. Paansarkyasiantuntijoiden kliinisen kokemuksen perusteella tieteellisen neuvonnan
tyoryhma katsoi, ettd migreenista ja sarjoittaisesta paansarysta karsivista potilasryhmista on
erotettavissa pieni joukko, jolle vaikuttaa olevan hydtya metysergidihoidosta, kun muut hoidot eivat ole
tehonneet.

Lisdksi ladkevalmistekomitea otti huomioon kolmansilta osapuolilta (potilailta ja terveydenhuollon
ammattilaisilta) arvioinnin aikana saadun palautteen, jossa korostettiin, etta on tarkeaa pitada taméa
valmiste saatavilla sille potilasryhmalle, jolla on vain vahan tai ei lainkaan muita hoitovaihtoehtoja
invalidisoivaan sairauteensa, vaikka tama ryhma onkin pieni.

Turvallisuus

Metysergidin turvallisuuden arvioimiseksi ladkevalmistekomitea otti huomioon kirjallisuudesta ja
turvallisuustietokannasta saadut tiedot sekad spontaanit ja kirjallisuudesta saadut ilmoitukset.
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Sydanlapan fibroosin ja keuhkofibroosin ilmaantuvuus metysergidilla hoidettujen potilaiden keskuudessa
osoittautui olevan samankaltainen kuin yleisvaesttssa'®1°:2%-21 Naihin tuloksiin on kuitenkin
suhtauduttava varauksellisesti, koska naissa tutkimuksissa fibroosin havaitsemiseen kéaytetyt
menetelmat eivat ole riittavan herkkia etenkaan sydanlapéan fibroosin osalta. Todellinen ilmaantuvuus
voi olla aliarvioitu, ja fibroosin riski on todennékdisesti oletettua suurempi. Retroperitoneaalisen
fibroosin riskin osalta on nayttda siitd, etta metysergidilla hoidettujen potilaiden riski sairastua siihen on
suurentunut (200 vs. 1,3 potilasta 100 000 potilasta kohti)?%23,

Nykyisten tietojen mukaan nayttaa silta, ettei fibroosin kehittyminen liity potilaan ikdan. Lisaksi
fibroosin kehittyminen nayttaa korreloivan hoidon keston kanssa, silla useimmille potilaille kehittyi
fibroottisia tapahtumia pitkékestoisen (vahintdan vuoden mittaisen) hoidon jalkeen. Kuitenkin myds
sellaisista tapauksista on ilmoitettu, joissa hoito kesti enintdédn kuusi kuukautta, joten fibroosin
ilmaantumista lyhytaikaisen hoidon yhteydessa ei voida sulkea pois. Valtaosa potilaista (92,4
prosenttia), joille kehittyi fibroosi, sai nykyisen suosituksen mukaisia (£ 6 mg/paiva) annoksia
metysergidia paivittain.

Kun otetaan huomioon ilmoitettujen fibroositapausten maara ja todennakéinen aliraportointi,
metysergidiin liittyvia fibroottisia reaktioita ei voida sulkea pois. Ladkevalmistekomitea totesi, etta
fibroosi voi olla hengenvaarallinen tapahtuma ja etta jotkin ilmoitetuista retroperitoneaalisista
fibroottisista reaktioista ovat hyvin vakavia (virtsanjohtimen fibroosi, molemminpuolinen
virtsanjohtimen stenttileikkaus, molemminpuolinen nefrostomia jne.).

Ladkevalmistekomitean mukaan fibroosin mekanistinen perusta vaikuttaa olevan hyvin perusteltu, ja se
sopii metysergidin kayton ja fibroosin véliseen tunnettuun yhteyteen, josta on raportoitu sydamen
lappéasairauden yhteydessa 1960-luvun puolivalista alkaen. Koska fibroottisten reaktioiden uskotaan
liittyvan 5-HT,g-reseptorin agonistin pysyvaan aktivaatioon, pitkdaikainen metysergidihoito altistaa
potilaat mahdolliselle kudosfibroosille sen paaasiallisen aktiivisen metaboliitin, metylergometriinin,
kautta. Nain ollen mahdollista fibroottisten reaktioiden ja metysergidin valista kausaalista yhteytta ei
voida sulkea pois.

Ladkevalmistekomitea otti huomioon myds sen, etta tieteellisen neuvonnan tyéryhma suositteli joitakin
fibroottisten reaktioiden riskid pienentavia toimia metysergidin maaraamisen yhteydessa. Naita toimia
ovat esimerkiksi hoidon rajoitettu kesto, optimaalinen annos, erikoisladkérin valvonta seka ladketta
maaraaville ladkareille ja potilasjarjestoille toimitettavat tiedot. Lisaksi tieteellisen neuvonnan tydryhma
katsoi, etta potilaita on seurattava hoidon aloitushetkella ja kuuden kuukauden vélein hoidon aikana
(sydamen ultradanitutkimus, vatsan alueen MRI-kuvaus, keuhkojen toimintaa mittaavat kokeet), jotta
kaikki fibroosin oireet voitaisiin havaita ennen vakavien ja mahdollisesti parantumattomien reaktioiden
ilmaantumista.

Kaiken kaikkiaan ladkevalmistekomitea katsoi, ettd metysergidista vaikuttaa olevan hyodtya pienelle
ryhmalle migreenista ja sarjoittaisesta paansarysta karsivia potilaita. Koska fibroosin riski on kuitenkin
osoitettu, on ryhdyttava asianmukaisiin riskinpienentdmistoimiin. Kayttdaihe on rajattava toimintakyvyn
heikkenemisesta karsiviin potilaisiin, joille muista ladkkeista ei ole ollut apua. Ladkevalmistekomitea
suositteli myds, ettd metysergidihoidon saavat aloittaa migreenin ja sarjoittaisen padnsaryn hoidossa
kokeneet erikoislaakarit, joiden tulee myo6s valvoa hoitoa. Tuotetietoihin on lisattava fibroosin riskié
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koskevia varoituksia seka kehotukset seurata potilaita fibroosin kehittymisen varalta. Nama tiedot on
toimitettava perehdytysmateriaalissa my6s ladkkeen maaraajille ja potilaille.

Hyoty-riskisuhde

Arvioituaan kaikki myyntiluvan haltijan toimittamat kirjalliset tiedot ladkevalmistekomitea katsoi, etta

metysergidin hydty-riskisuhde on suotuisa

aikuisten vaikean, hankalasti hoidettavan (aurallisen tai aurattoman) ja toimintakykya
heikentavan migreenin ehkéisyssa.

Metysergidia tulee kayttaa vain silloin, kun hoito muihin luokkiin kuuluvilla vakiolaakkeilla ei ole
onnistunut riittavan pitkdn (vahintdéan neljan kuukauden) hoidon jalkeen, kun siina on kéytetty
suurinta siedettyd annosta. Vaikea intoleranssi tai vasta-aiheisuus ensisijaiselle ladkkeelle
katsotaan hoidon ep&onnistumiseksi.

Metysergidi ei tehoa jo alkaneeseen migreenikohtaukseen.

aikuisten jaksoittaisen ja kroonisen sarjoittaisen paansaryn ehkaisyssa.

Potilaan pitaa olla kokeillut vahintadn kahden luokan laakkeita tuloksetta ennen
metysergidihoidon aloittamista. Ennen hoidon ep&onnistumisen toteamista hoidon on taytynyt
kestaa vahintdaan kaksi kuukautta.

Tama edellyttaa sovittujen varoitusten sekd muiden tuotetietoihin tehtdvien muutosten ja

riskinpienentamisen lisatoimenpiteiden toteuttamista.

Kayttdaiheen “karsinoidioireyhtyméan aiheuttaman ripulin hoito” osalta laadkevalmistekomitea katsoi,
ettd hyoty-riskisuhde on kielteinen, koska fibroosin riski on osoitettu selvasti mutta todisteita hyddysté

ei ole toimitettu.



Perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Ladkevalmistekomitea aloitti metysergidia sisaltavia ladkevalmisteita koskevan menettelyn
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti.

e Komitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot metysergidia siséltavista ladkevalmisteista erityisesti
fibroottisten reaktioiden riskin kannalta.

o Komitea katsoi, ettéd saatavissa olevien tietojen perusteella metysergidin ja fibroottisten reaktioiden
valinen kausaalinen yhteys on todennéakdinen (paaasiassa retroperitoneaalisen fibroosin
yhteydessa). Tallaiset haittavaikutukset voivat olla vakavia, joissakin tapauksissa parantumattomia
ja mahdollisesti kuolemaan johtavia.

¢ Komitea totesi, ettei metysergidin tehosta karsinoidioireyhtyman aiheuttaman ripulin hoidossa ole
nayttda, joten tassa kayttdaiheessa havaittu riski on suurempi kuin potilaille mahdollisesti koituva
hyoty.

e Komitea totesi, ettd on jonkin verran nayttéa metysergidin kliinisesti merkittavasta tehosta vaikean
invalidisoivan migreenin ja sarjoittaisen pdansaryn hoidossa, kun hoitovaihtoehdot ovat vahaiset.
Fibroosin riskin pienentamiseksi voidaan lisaksi ryhtya riskinpienentamistoimiiin.

e Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd metysergidid sisaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhde

— on suotuisa aikuisten vaikean, hankalasti hoidettavan (aurallisen tai aurattoman) ja
toimintakykya heikentavan migreenin ehkaisyssa.
Metysergidia tulee kayttaé vain silloin, kun hoito muihin luokkiin kuuluvilla vakioladkkeilla ei ole
onnistunut riittavan pitkdn (vahintddn neljan kuukauden) hoidon jalkeen, kun siina on kaytetty
suurinta siedettyd annosta. Vaikea intoleranssi tai vasta-aiheisuus ensisijaiselle ladkkeelle
katsotaan hoidon ep&onnistumiseksi.
Metysergidi ei tehoa jo alkaneeseen migreenikohtaukseen.
Tama edellyttad, ettd suositellut riskinpienentamistoimet toteutetaan.

— on suotuisa aikuisten jaksoittaisen ja kroonisen sarjoittaisen pdansaryn ehkaisyssa.
Potilaan pitaa olla kokeillut vahintaan kahden luokan laakkeita tuloksetta ennen
metysergidihoidon aloittamista. Ennen hoidon epdonnistumisen toteamista hoidon on taytynyt
kestdéd vahintaan kaksi kuukautta.
Tama edellyttad, etté suositellut riskinpienentadmistoimet toteutetaan.

— ei ole suotuisa karsinoidioireyhtyman aiheuttaman ripulin hoidossa.

Direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti ladkevalmistekomitea suosittelee, etta liitteessa |
tarkoitettujen metysergidia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja muutetaan.



