Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas nosacijumu
izmainam



Zinatniskie secinajumi
Metisergidu saturoso zalu (skatit I pielikumu) zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Metisergids ir melno rudzu graudu alkaloids, kas kliniskaja prakseé pirmo reizi aprakstits 1959. gada.
Metisergids ar dazadu afinitati saistas ar vairakiem serotoninergiskajiem receptoriem (5-HT
receptoriem). Jo 1pasi tas saistas ar 5-HT,g receptoru un ir ST receptora antagonists. Ir vairaki
farmakologiskas iedarbibas veidi, kd metisergids varétu bit efektivs migrénas novérsana, pieméram,
dazi dati atbalsta 5-HT.z receptoru antagonisma lomu migrénas profilakseé.

Paslaik metisergids ir indicéts migrénas galvassapju profilaksei, kiliSveida galvassapém un ari
karcinoida sindroma izraisitas caurejas arstésanai (konkréts indikaciju formul&jums var mainities
atkariba no zalem).

Metisergidu saturosas zales paslaik ir redistrétas Sadas ES valstis: Belgija, Francija, Niderlandé un
Apvienotaja Karaliste.

Péc farmakovigilances parskatisanas valsts [Tmeni 2011. gada, Francija zinoja par nopietniem sirds
varstulu fibrozes, pulmonalas, pleiralas un retroperitonealas fibrozes gadijumiem saistiba ar metisergidu
saturosam zalém. Pamatojoties uz Siem datiem, Francija uzskatija, ka ir japarskata ieguvumu un riska
attieciba metisergidu saturo$am zalém un saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu ierosinaja
parskatisanu.

Iedarbigums

CHMP parskatija pieejamo datu kopumu par metisergida droSumu un iedarbigumu. Indikacijai
“migrénas profilakse” tika iesniegti dati no nejausinatiem, dubultakliem, placebo kontrol&tiem
kliniskajiem pétijumiem®?34. So p&tijumu rezultati liecindja par metisergida iedarbigumu migrénas
profilaksé salidzinajuma ar placebo. Papildus tika iesniegti turpmakie pétijumi, kas salidzinaja
metisergidu ar placebo vai salidzindjuma zalém, no kuriem dazi pétijumi Sai indikacijai ari sniedza datus
par metisergida iedarbigumu salidzindjuma ar placebo®°®”.

CHMP uzsvéra, ka Sie rezultati janem véra piesardzigi, jo Sie pétijumi ir veci un lielaka dala nav veikti ar
pasreizéjo jaunako metodologiju®.

CHMP ari atziméja, ka metisergids ir ieklauts Eiropas Neirologu Federacijas asociacijas (EFNS; 2009)°
jaunakajas migrénas profilaktiskas arstéSanas rekomendacijas ka tresas izvéles zales migrénas
profilaksei, tikai Tslaicigai lietoSanai, un jaunakajas 2013. gada Francijas rekomendacijas ka B vai C
kategorijas (iesp&jami iedarbigas) zales migrénas profilaksei®.

Nemot véra visus pieejamos datus, CHMP uzskata, ka ir dazi pieradijumi par kliniski nozimigu
metisergida iedarbigumu smagas migrénas ar funkciju traucgjumiem profilaktiskaja arstésana.

Attieciba uz indikaciju “kilidveida galvassapes” pieteikuma iesniedz&js atsaucas uz parskatu! kas
ieteica metisergida iedarbigumu galvassapju profilaksg, jo 1pasi epizodisku kiliSveida galvassapju
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gadijuma, kas pamatojas uz pétijumu??, kura 69 % kilisveida vai grupalo galvassapju pacientu zinoja
par labiem vai izciliem rezultatiem. Divi p&tijumi, viens novérosanas pétijums un viens prospektivs
pétijums, zinoja par mazak parliecinodiem pieradijumiem®3, kur apméram 26 % pacientu bija
apmierino$i, labi vai izcili rezultati. Nesenaka parskata'* metisergids un verapamils tika minéts ka
visnoderigaka arstésana epizodisku kiliSveida galvassapju gadijuma. CHMP noradija, ka klinisko
pétljumu pieradijumi par metisergida iedarbigumu profilaktiska kiliSveida galvassapju arstésana ir
mazak stabili, salidzinot ar pieradijumiem par migrénas profilaktisko arstésanu, un ka lielakai dalai
pétijumu ir vairaki ierobezojumi. CHMP atzimé&ja ari, ka metisergids ir ieklauts ka otras izvéles
medikaments jaundkajas EFNS (2006)*° rekomendacijas par kilidveida galvassapju profilaktisko
arstéSanu, un tas ari ir iekJauts nesen publicéto vadliniju saraksta® 1”8 par kilidveida galvassapju
profilaktisko arstéSanu. Turklat CHMP atziméja, ka eksperti rekomendé metisergidu ka rezerves
glabsanas medikamentu pacientiem, kuriem paréja terapija bijusi neveiksmiga

Netika iesniegti nekadi dati, kas atbalstitu metisergida iedarbigumu “karcinoida sindroma izraisitas
caurejas arsté$ana”, un tapéc uzskatija, ka nav pieradits iedarbigums $ai indikacijai. Saja saistiba CHMP
néma Vvéra to, ka viens no tas redistracijas apliecibas ipasniekiem, kur Si indikacija zaleém ir apstiprinata,
informé&ja CHMP par nodomu brivpratigi atsaukt indikaciju “karcinoida sindroma izraisitas caurejas
arstésana”.

CHMP néma véra padomu, ko sniedza zinatniska konsultativa grupa (SAG; Scientific Advisory Group),
kas tika sasaukta 2013. gada septembri un kuras laika eksperti, pamatojoties uz klinisko pieredzi,
apsprieda, vai ir iespéjams definét populaciju, kurai ir terapeitiska nepiecieSamiba lietot peroralas
metisergidu saturosas zales, tad, kad standarta terapija Sim indikacijam ir neefektiva. Pamatojoties uz
klinisko pieredzi par galvassapém, SAG eksperti uzskatija, ka ir neliela populacijas dala, kas cies no
migrénas un kdliSveida galvassapém, kurai varétu bit ieguvums no arstésanas ar metisergidu tad, kad
iepriekséja terapija bijusi neveiksmiga.

Turklat CHMP néma véra tresas puses viedokli, kas tika sanemts no pacientiem un veselibas apripes
profesionaliem, kuri vértésanas laika uzsvéra, ka ir svarigi saglabat So zalu pieejamibu iedzivotajiem,
kas ir neliela dala, bet kuriem ir neliela vai nav citas terapeitiskas alternativas $a stavokla ar funkciju
traucéjumiem arstésana.

DroSums

Lai novértétu metisergida droSumu, CHMP izskatija literatliras datus un datus no drosibas datu bazem,
tostarp spontanos zinojumus un literattira aprakstitos zinojumus.

Sirds varstulu un pulmonaras fibrozes sastopamibas biezums pacientiem, kuri tika arstéti ar
metisergidu, bija lidzigs tam, ko novéro kopé&ja populacijal® 22122 Tomér $ie rezultati jaizskata
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piesardzigi, jo fibrozes noteikSanas metodes, ko lietoja Sajos pétijumos, nebija pietiekami jutigas, 1pasi,
sirds varstulu fibrozes noteikSanai. Realais sastopamibas biezums varétu tikt nepietiekami novértéts un
iespéjamais fibrozes risks varétu bat augstaks. Attieciba uz retroperitonealas fibrozes risku, ir
pieradijumi par paaugstinatu risku pacientiem, kuri arstéti ar metisergidu (200 pret 1,3 uz

100 000 pacientiem)?3:24,

Esosie dati Skietami pierada, ka fibrozes attistiba nav saistita ar pacientu vecumu. Turklat fibrozes
attistiba, iespéjams, korelé ar arstésSanas ilgumu, jo vairak pacientiem fibrotiskas reakcijas attistijas péc
ilgsto3as terapijas (vismaz viena gada). Tomér tika zinoti ari fibrozes gadijumi, kur arstésanas ilgums
bija Ildz seSiem ménesiem, tadéjadi nevar izslégt fibrozes rasanos, lietojot islaicigu terapiju. Lielaka dala
pacientu (92,4 %), kuriem attistijas fibroze, sanéma paslaik rekomendéto metisergida dienas devu (<

6 mg/diena).

Nemot véra zinotos fibrozes gadijumus un iesp&jamos nezinotos gadijumus, nevar izslégt fibrotisko
reakciju risku lietojot metisergidu. CHMP néma veéra, ka fibroze var bit dzivibai bistams notikums un ka
dazZas no zinotajam retroperitonealas fibrozes reakcijam, bija loti smagas (urinvada fibroze, abpuséja
urinvadu stentéSana, abpuséja nefrostomija u. c.).

CHMP atziméja, ka fibrozes veidoSanas pamatmehanisms, iesp&jams, ir labi pamatots un sakrit ar
zinamu saistibu starp metisergida lietoSanu un fibrozi, kas tikusi zinota saistiba ar sirds varstuju slimibu,
sakot no 20. gadsimta 60. gadu vidus. Ta ka uzskata, ka fibrotiskas reakcijas ir saistitas ar pastavigu 5-
HT,, receptora agonistu aktivaciju, ilgstosa arstésana ar metisergidu paklauj pacientus iesp&jamai audu
fibrozei ta galvena aktiva metabolita metilergometrina d€|. Tapéc nevar izslégt iesp€jamo celonisko
sakaribu starp fibrotiskam reakcijam un metisergida lietoSanu.

CHMP néma Vvéra SAG viedokli, kas ieteica dazus pasakumus, kas, nozim&jot metisergidu, javeic, lai
samazinatu fibrotisko reakciju rasanas risku. Tie ieklava ierobezotu arstésanas ilgumu, optimalu
arstésanas devu, specialistu uzraudzibu un informacijas sniegsanu arstéjosajiem arstiem un pacientu
organizacijam. SAG ari uzskatija, ka pacienti bitu jaizmeklé pirms nozimé arstéSanu un katrus sesSus
ménesus arstésanas laika (ehokardiografija, védera dobuma magnétiska rezonanse (MRI), plausu
funkcionalie testi), lai spétu atklat fibrozi pirms smagas un iesp&jami neatgriezeniskas fibrozes reakcijas
rasanas.

Kopuma CHMP uzskatija, ka metisergids, iespéjams, sniedz ieguvumu nelielai populacijas dalai —
pacientiem ar migrénas un kiliSveida galvassapém. Tomér, nemot véra sastopamo fibrozes risku, bitu
jaievies attiecigi riska mazinasanas pasakumi. Indikacija bitu jaierobezo, izvéloties tikai pacientus,
kuriem ir funkcionalie traucé&jumi un kuriem ieprieksgja terapija bijusi neveiksmiga. CHMP rekomendé
ar1, ka arstésana ar metisergidu bitu javeic tikai arstiem, kas specializéjusies un kuriem ir pieredze
migrénas un kiliSveida galvassapju arstésana. Bridinajumi par fibrozes risku bitu jaieklauj informacija
par zalém, un sakara ar fibrozes attistibas risku, kopa ar pasakumiem pacientu uzraudzibai attieciba uz
fibrozi, Sie bridinajumi batu arf jalieto komunikacija ar arstiem, izmantojot izglitojoSos materialus.

Ieguvumu un riska attieciba

Izskatot visus registracijas apliecibas Tpasnieka rakstiski iesniegtos datus, CHMP noléma, ka
metisergida ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga sadiem stavokliem:

e smagas gruti kontrol€jamas migrénas (ar auru vai bez tas) ar funkcionaliem trauc€jumiem
profilaktiska arstésana pieaugusajiem.
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Metisergids var tikt lietots tikai péc neveiksmigas arstéSanas ar citam standarta terapijas zalem
atbilstosu arstésanas laiku (vismaz 4 ménesi) un maksimali pielaujamo devu. Smaga pirmas
linijas zalu nepanesiba vai kontrindikacijas tiek uzskatita par neveiksmigu arstésanu.
Metisergids nav efektivs jau esoSas migrénas IEkmes arstésanai;

e epizodisku un hronisku kalisveida galvassapju profilaktiska arstésana pieaugusajiem. Pacientiem
ir javeic arstésana ar divam zalu grupam, un tikai tad, kad ST arstésana ir nesekmiga, var tikt
noziméts metisergids. Minimalais arstésanas ilgums, pirms pienemt IEmumu par neveiksmigu
arstésanu, ir divi ménesi.

Tas attiecas uz apstiprinatajiem bridinajumiem, citam izmainam zalu informacija un papildu riska
mazinasanas pasakumiem.

Attieciba uz indikaciju “karcinoida sindroma izraisitas caurejas arstéSana” CHMP noléma, ka ieguvumu
un riska attieciba ir negativa, jo ir skaidri pieradits fibrozes risks, bet nav pieradijumu par ieguvumiem.



Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:

e CHMP néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru attieciba uz
metisergidu saturo$am zalém;

¢ Komiteja parbaudija visus pieejamos datus par metisergidu saturoso zalu iedarbigumu un
droSumu, Tpasi, attieciba uz fibrotisko reakciju risku;

o Komiteja uzskatija, ka pamatojoties uz pieejamajiem datiem (galvenokart attiecinamiem uz
retroperitonealu fibrozi) ir iespé&jama céloniska saistiba starp metisergidu un fibrotiskam reakcijam.
Sadas nevélamas blakusparadibas var biit nopietnas un dazos gadijumos neatgriezeniskas un,
iespéjams, letalas;

¢ Komiteja néma véra, ka nav pieradijumu par metisergida iedarbigumu karcinoida sindroma
izraisitas caurejas arstéSana, un tapéc pacientiem ar So indikaciju identificétais risks parsniedz
iesp€jamo ieguvumu;

e Komiteja uzskatija, ka ir dazi pieradijumi par kliniski nozimigu metisergida iedarbigumu smagas
migrénas ar funkciju traucgéjumiem un kdliSveida galvassapju profilaktiskai arstéSanai pacientiem,
kuriem terapeitiska alternativa ir ierobezota. Turklat ir jaisteno riska mazindsSanas pasakumi, lai
samazinatu fibrozes risku.

e tapéc CHMP uzskatija, ka ieguvumu un riska attieciba metisergidu saturosam zalém:

— ir labvéliga smagas griti kontrol€jamas migrénas (ar auru vai bez tas) ar funkcionaliem
traucéjumiem profilaktiska arstésana pieaugusajiem.
Metisergids var tikt lietots tikai pEc nesekmigas arstésanas ar citam standarta terapijas zalem
atbilstosu arstésanas laiku (vismaz 4 ménesi) un maksimali pielaujamo devu. Smaga pirmas
linjjas zalu nepanesiba vai kontrindikacijas tiek uzskatita par neveiksmigu arstésanu.
Metisergids nav efektivs jau esosas migrénas Iekmes arstésanai.
Tiek paredzéts, ka tiek Tstenoti ieteiktie riska mazinasanas pasakumi;

- ir labvéliga epizodisku un hronisku kiliSveida galvassapju profilaktiska arstésana
pieaugu3ajiem. Pacientiem ir javeic arstésana ar divam zalu grupam, un tikai tad, kad s7
arstésana ir neveiksmiga, var tikt noziméts metisergids. Minimalais arstésanas ilgums, pirms
pienemt IEmumu par neveiksmigu arstésanu, ir divi ménesi.

Tiek paredzéts, ka tiek Tstenoti ieteiktie riska mazinasanas pasakumi;

— nav labvéliga karcionida sindroma izraisitas caurejas arstésana.

Tapéc, saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu, CHMP rekomendé redistracijas apliecibu darbibas
nosacijumu izmainas metisergidu saturosam zalém, kas minétas I. pielikuma.



