Prilog I1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu odobrenja za stavljanje lijeka u
promet



Znanstveni zakljucci

Ukupni sazetak znanstvene procjene lijekova koji sadrze metizergid (vidjeti Prilog 1.)

Metizergid je ergot alkaloid koji je prvo opisan u klinickoj praksi 1959. Metizergid se veze s
promjenjivim afinitetom na niz serotoninergicnih receptora (5-HT receptori). Posebice se veZe na
receptor 5HT,p te je antagonist receptora 5HT .. Postoje brojni farmakoloski putevi kojima metizergid
moze uspjedno djelovati u sprje¢avanju migrene pa tako primjerice neki podaci podrzavaju ulogu
antagonizma receptora 5-HT g u profilaksi migrene.

Metizergid je trenutno indiciran u profilaksi migrenske glavobolje, cluster glavobolje i takoder u
lijeCenju proljeva uzrokovanog karcinoidnom boles¢u (specifi¢ni tekst indikacije moze se razlikovati od
lijeka do lijeka).

Lijekovi koji sadrze metizergid trenutno su odobreni u sljedeéim drzavama EU-a: Belgija, Francuska,
Nizozemska i Ujedinjena Kraljevina.

Tijekom nacionalnog pregleda farmakovigilancijskih podataka u Francuskoj 2011. prijaviljeni su ozbiljni
slucajevi valvulopatije, plu¢ne, pleuralne i retroperitonealne fibroze povezani s lijekovima koji sadrze
metizergid. Na temelju toga, Francuska je smatrala da omjer koristi i rizika za lijekove koji sadrze
metizergid treba procijeniti te je pokrenula postupak upudivanja u skladu s ¢lankom 31. Direktive
2001/83/EZ.

Djelotvornost

CHMP je uzeo u obzir ukupne dostupne podatke o sigurnosti i djelotvornosti metizergida.

Za indikaciju ,,profilaksa migrene” podaci su predani iz randomiziranih, dvostruko slijepih, placebom
kontroliranih ispitivanja-?%“. Rezultati ovih ispitivanja ukazuju na djelotvornost metizergida u
usporedbi s placebom u profilaksi migrene. Pored toga, prikazana su i daljnja ispitivanja kojima se
metizergid usporedivao s placebom, od kojih su neka takoder dokazala djelotvornost metizergida u
usporedbi s placebom u ovoj indikaciji®®’. CHMP je istaknuo da te rezultate treba tumacditi s oprezom
jer su ta ispitivanja stara i opcenito nisu provedena u skladu s aktualnom, suvremenom
metodologijom®.

CHMP je takoder napomenuo da je metizergid uklju¢en u najnovije preporuke za prevenciju migrene
Europske federacije neuroloskih udruzenja (EFNS; 2009.)° kao lijek treé¢eg izbora za profilaksu migrene
samo za kratkoro¢nu uporabu te u najnovijim francuskim preporukama iz 2013. kao lijek razreda B ili C
(vjerojatno djelotvoran) za profilaksu migrene®.

Uzimajudi u obzir ukupne dostupne podatke, CHMP je smatrao da postoje odredeni dokazi klinicki
znacajne djelotvornosti metizergida u profilaktickom lijecenju teske i onesposobljavajuce migrene.

S obzirom na indikaciju ,.cluster glavobolje”, podnositelj zahtjeva pozvao se na procjenu®! koja je
ukazala na profilakticku djelotvornost metizergida, posebice za epizodni oblik cluster glavobolje i na
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ispitivanje? u kojem je 69 % bolesnika s cluster glavoboljom prijavilo dobre do izvrsne rezultate. Dva
ispitivanja, jedno opservacijsko i jedno perspektivno, zabiljeZila su manje uvjerljiv dokaz'® pri éemu je
26 % bolesnika imalo zadovoljavajuée, dobre ili izvrsne ishode. U novijem pregledu'*, metizergid i
verapamil citirani su kao najkorisnije terapije u epizodnom obliku cluster glavobolje.

CHMP je zabiljezio da su dokazi iz klinickih ispitivanja o djelotvornosti metizergida u profilaktickom
lijeCenju cluster glavobolje manje ¢vrsti u usporedbi s dokazima za profilaksu migrene i da je veéina
ispitivanja imala brojna ogranicenja.

CHMP je nadalje napomenuo da je metizergid ukljucen kao lijek drugog izbora u najnovije preporuke
za preventivne terapije cluster glavobolje EFNS-a (2006.)*° te je takoder ukljuéen u popis preventivnih
terapija za cluster glavobolju u nedavno objavljenim smjernicama®® 1”18, pored toga, CHMP je
napomenuo da metizergid stru¢njaci preporucuju kao terapiju spadavanja, rezerviranu za bolesnike
kod kojih druge terapije ne djeluju.

Nisu predoceni nikakvi podaci koji bi podrzali djelotvornost metizergida u ,lijeCenju proljeva
uzrokovanog karcinoidnom boleséu” te se stoga smatra da djelotvornost u ovoj indikaciji nije dokazana.
U tom smislu CHMP je uzeo u obzir ¢injenicu da je jedan od nositelja odobrenja za lijekove za koje je
indikacija odobrena obavijestio CHMP o svojoj namjeri da dobrovoljno povuce indikaciju ,,proljev
uzrokovan karcinoidnom boles¢u”.

CHMP je potvrdio savjet Znanstvene savjetodavne skupine (SAG) koja se sastala u rujnu 2013., a
kojom prilikom su stru¢njaci na temelju svog klini¢kog iskustva raspravljali je li moguce definirati
populaciju za koju postoji terapijska potreba za peroralnim lijekovima koji sadrze metizergid kada je
standardna terapija za te indikacije neucinkovita. Na temelju klini¢kog iskustva strucnjaka za
glavobolju, SAG je smatrao da postoji mali dio populacije koji pati od migrene i cluster glavobolje, a za
koji se Cini da ima koristi od lijeCenja metizergidom kada prethodne terapije nisu djelovale.

CHMP je nadalje uzeo u obzir intervencije trecih strana zaprimljene od bolesnika i zdravstvenih
djelatnika tijekom procjene u kojima se naglaSava vaznost daljnje dostupnosti ovog lijeka populaciji
koja, iako mala, ima samo nekoliko terapijskih alternativa za onesposobljavajuce stanje ili ih uopce
nema.

Sigurnost

Za procjenu sigurnosti metizergida CHMP je razmatrao podatke iz literature i baze podataka o
sigurnosti, ukljucujuéi spontana i literaturna izvjesca.

Stope incidencije valvularne i plu¢ne fibroze u bolesnika lije¢enih metizergidom pokazale su se sli¢ne
onima u op¢oj populaciji®2%21:22, Medutim, te rezultate treba uzeti s oprezom jer metode detekcije
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fibroze koriStene u ovim ispitivanjima nisu dovoljno osjetljive, posebice za valvularnu fibrozu. Stvarna
stopa incidencije moZda je i podcijenjena, a rizik od fibroze vjerojatno je veci. U vezi s rizikom od
retroperitonealne fibroze, postoji dokaz povecanog rizika u bolesnika lijeCenih metizergidom (200
naspram 1,3 na 100 000 bolesnika)?324,

Cini se da aktualni podaci pokazuju da razvoj fibroze nije povezan s bolesnikovom dobi. Pored toga,
¢ini se da je razvoj fibroze povezan s trajanjem lijeCenja jer je vecina bolesnika razvila fibroticke
dogadaje nakon dugorocne terapije (najmanje godinu dana trajanja). Medutim, takoder su zabiljezeni
slucajevi s trajanjem terapije do 6 mjeseci pa se pojava fibroze s kratkorocnom terapijom ne moze
iskljuciti. Vecina pacijenata koji su razvili fibrozu (92,4 %) primali su dnevne doze metizergida unutar
trenutno preporucenih raspona doza (< 6 mg/dan).

Uzimajudi u obzir broj prijavljenih slucajeva fibroze i vijerojatno nepotpuno prijavljivanje, rizik od
fibrotickih reakcija povezanih s metizergidom ne moze se iskljuciti. CHMP je napomenuo da fibroza
moze biti po zZivot opasan dogadaj i da je zabiljezeno nekoliko vrlo teskih retroperitonealnih fibrotickih
reakcija (fibroza mokracne cijevi, bilateralno suzenje mokracne cijevi, bilateralna nefrostomija itd.).
CHMP je napomenuo da se Cini da je mehanicisticka osnova fibroze dosta ¢vrsta i da odgovara poznatoj
povezanosti izmedu uporabe metizergida i fibroze koja je zabiljezena u vezi s boleS¢u sréanih zalistaka
od sredine Sezdesetih godina proslog stoljeca. S obzirom da se vjeruje da su fibroticke reakcije
povezane s perzistentnom aktivacijom agonista receptora 5-HT,g, dugorocno lijeCenje metizergidom
izlozit ¢e bolesnike potencijalnoj fibrozi tkiva koja je posredovana njegovim glavnim aktivnim
metabolita, metilergometrina. Stoga nije moguce iskljuciti potencijalnu uzro¢nu povezanost izmedu
fibrotickih reakcija i metizergida.

CHMP je razmatrao stajaliSte SAG-a u kojem se preporucCuju neke mjere koje treba poduzeti kako bi se
smanjio rizik od fibrotickih reakcija prilikom propisivanja metizergida. To ukljucuje ograniceno trajanje
lijeCenja, optimalnu dozu lijeka, nadzor lijeCnika specijalista i informacije za lije¢nike propisivace i
udruzenja bolesnika. SAG je takoder smatrao da bolesnike treba nadzirati na pocetku lijeCenja te potom
svakih 6 mjeseci (ultrazvuk srca, snimanje abdomena magnetskom rezonancijom (NMR), testiranje
funkcije pluéa) kako bi se moglo identificirati sve fibroticke reakcije prije nego se pojave ozbiljne i
potencijalno ireverzibilne reakcije.

Ukupno gledano, CHMP je smatrao da se Cini da metizergid pomaze maloj populaciji bolesnika s
migrenom i cluster glavoboljama. Medutim, u smislu dokazanog rizika od fibroze, treba postaviti
odgovarajuc¢e mjere smanjenja rizika. Indikaciju treba ograniciti na pacijente s funkcionalnom
onesposobljenoscu kod kojih druge terapije nisu bile djelotvorne. CHMP je takoder preporucio da
lijeCenje metizergidom treba zapoceti i nadzirati lijeCnik specijalist s iskustvom u lijeCenju migrene i
cluster glavobolja. Upozorenja o riziku od fibroze treba ukljuciti u informacije o lijeku zajedno s
mjerama za nadzor bolesnika u slucaju razvoja fibroze, a iste takoder treba priopciti propisivacima i
bolesnicima u edukativnim materijalima.

Procjena koristi i rizika

Imajudi u vidu ukupne podatke koje je u pismenom obliku predao nositelj odobrenja, CHMP je zakljucio
da je omjer koristi i rizika metizergida povoljan u:

e profilaktickom lijeCenju teske, perzistentne migrene (s aurom ili bez nje) s funkcionalnom
onesposobljenosc¢u u odraslih osoba.
Metizergid treba koristiti samo nakon neuspjesnih terapija drugim standardnim razredima
lijekova nakon dostatnog trajanja lijeCenja (najmanje 4 mjeseca) pri najvecoj toleriranoj dozi.
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Ozbiljna intolerancija ili kontraindikacija na lijek prve linije lijeenja smatra se neuspje3nom
terapijom.
Metizergid nije djelotvoran za lijeCenje napadaja migrene koji vec traje.

e profilaktickom lijeCenju epizodnih i kroni¢nih cluster glavobolja u odraslih osoba.
Prije pocetka lijeCenja metizergidom bolesnici trebaju imati neuspjeh s barem 2 razreda
lijekova. Minimalno trajanje lijeCenja prije proglasenja terapije neuspjesnom je 2 mjeseca.

Ovo je podloZzno dogovorenim upozorenjima, ostalim promjenama u informacijama o lijeku i dodatnim
mjerama smanjenja rizika.

v s oy

Sto se ti¢e indikacije ,lije¢enje proljeva uzrokovanog karcinoidnom boleséu”, CHMP je zakljucio da je
omjer koristi i rizika nepovoljan te da postoji jasno dokazan rizik od fibroze, ali ne i dokaz koristi lijeka.



Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

S obzirom na navedeno

e Povjerenstvo je razmatralo postupak u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za lijekove koji
sadrZze metizergid.

e Povjerenstvo je pregledalo sve dostupne podatke o djelotvornosti i sigurnosti lijekova koji sadrze
metizergid, posebice s obzirom na rizik od fibrotickih reakcija.

e Povjerenstvo je smatralo da se uzro¢na povezanost izmedu metizergida i fibrotickih reakcija
vjerojatno temelji na dostupnim podacima (koji se uglavhom odnose na retroperitonealnu fibrozu).
Takve nuspojave mogu biti ozbiljne i u nekim sluc¢ajevima ireverzibilne te potencijalno smrtonosne.

e Povjerenstvo je zabiljezilo da nema dokaza o djelotvornosti metizergida u lijeCenju proljeva
uzrokovanog karcinoidnom boles¢u i da je stoga potencijalna korist za bolesnike u ovoj indikaciji
manja od identificiranog rizika.

e Povjerenstvo je smatralo da postoje odredeni dokazi za kliniCki znacajnu djelotvornost metizergida
u profilaktickom lije¢enju teske, onesposobljavaju¢e migrene i cluster glavobolje za koje su
alternativne terapije ogranic¢ene. Pored toga, mogu se implementirati mjere smanjenja rizika kako
bi se smanjio rizik od fibroze.

e Stoga je CHMP smatrao da je omjer koristi i rizika za lijekove koji sadrze metizergid:

- Povoljan za profilakticko lijeCenje te$ke, perzistentne migrene (s aurom ili bez nje) s
funkcionalnom onesposobljenosc¢u u odraslih osoba.
Metizergid treba koristiti samo nakon neuspjesnih terapija s drugim standardnim razredima
lijekova nakon dostatnog trajanja lijeCenja (najmanje 4 mjeseca) pri najvecoj toleriranoj dozi.
Ozbiljna intolerancija ili kontraindikacija na lijek prve linije lijeenja smatra se neuspjesnom
terapijom.
Metizergid nije djelotvoran za lijeCenje napadaja migrene koji vec traje.
To je pod uvjetom da su usvojene preporucene mjere smanjenja rizika;

- Povoljan je za profilakticko lije¢enje epizodnih i kroni¢nih cluster glavobolja u odraslih osoba.
Prije poCetka lijeCenja metizergidom bolesnici trebaju imati neuspjeh s barem 2 razreda
lijekova. Minimalno trajanje lijeCenja prije proglasenja terapije neuspjeSnom je 2 mjeseca.
To je pod uvjetom da su usvojene preporu¢ene mjere smanjenja rizika;

- Nije povoljan za lijeCenje proljeva uzrokovanog karcinoidnom bolescu.

Stoga, u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ, CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za sve lijekove koji sadrze metizergid i koji su navedeni u Prilogu I.



