Anexa 1l

Concluzii stiintifice si motivele modificarii termenilor autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele care contin metisergida (vezi
Anexa I)

Metisergida este un alcaloid de ergot care a fost descris pentru prima oara in cadrul practicii clinice Tn
anul 1959. Metisergida se leaga cu o afinitate variabild de unii receptori serotoninergici (receptori
5-HT). Aceasta se leaga in special de receptorul 5-HT,g si este un antagonist al lui. Exista o serie de
cai farmacologice prin care metisergida poate fi eficace Tn prevenirea migrenei, de exemplu unele date
sustin rolul antagonizarii receptorului 5-HT g in profilaxia migrenei.

Tn prezent, metisergida este indicata pentru profilaxia migrenei, a cefaleei de tip cluster, precum si
pentru tratamentul diareii cauzate de boli cu tumori carcinoide (formularea specifica a indicatiei poate
varia de la un produs la altul).

Produsele care contin metisergida sunt autorizate in prezent in urmatoarele tari din Uniunea Europeana
(UE): Belgia, Franta, Tarile de Jos si Regatul Unit.

in cadrul unei evaludri nationale de farmacovigilentd desfisurate in Franta in 2011, au fost raportate
cazuri grave de valvulopatie, de fibroza pulmonara, pleurala si retroperitoneala asociate cu
medicamentele care contin metisergida. Pe baza acestor informatii, Franta a considerat ca trebuie
evaluat raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin metisergida si a declansat o procedura de
sesizare Tn temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE.

Eficacitate

CHMP a analizat totalitatea datelor disponibile privind siguranta si eficacitatea metisergidei.

Pentru indicatia , profilaxia migrenei”, au fost prezentate datele obtinute din studii randomizate,
dublu-orb, controlate prin placebo®'?34. Rezultatele acestor studii sugereaz3 eficacitatea metisergidei in
comparatie cu placebo in profilaxia migrenei. Tn plus, au fost prezentate si studii suplimentare care au
comparat metisergida cu placebo sau comparatori, unele dintre ele demonstrand, de asemenea,
eficacitatea metisergidei in comparatie cu placebo in aceasté indicatie®® 7. CHMP a subliniat faptul ca
aceste rezultate trebuie analizate cu precautie, deoarece aceste studii sunt vechi si nu au fost efectuate,
in general, prin aplicarea metodologiei actualizate din prezent®.

De asemenea, CHMP a observat ca metisergida este inclusa in cele mai recente recomandari pentru
tratamentele de prevenire a migrenei indicate de Federatia Europeana a Societatilor de Neurologie
(European Federation of Neurological Societies — EFNS; 2009°) ca medicament care reprezint3 a treia
optiune de tratament pentru profilaxia migrenei, cu administrare numai pe termen scurt, precum si in
cele mai recente recomandari din Franta din 2013, ca Nivel B sau C (eficacitate probabild) pentru
profilaxia migrenei®.
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Avand in vedere totalitatea datelor disponibile, CHMP considera ca exista unele dovezi de eficacitate
semnificativd a metisergidei din punct de vedere clinic in tratamentul profilactic al migrenei severe si
debilitante.

In ceea ce priveste indicatia ,cefalee de tip cluster”, solicitantul a ficut trimiteri la o analizd'* care
sugera eficacitatea utilizarii profilactice a metisergidei, in special pentru forma episodica a cefaleei de tip
cluster, si la un studiu®? in care 69 % din pacientii cu cefalee de tip cluster au raportat rezultate bune
pand la excelente. Doud studii, unul observational si unul prospectiv, au raportat dovezi*® mai putin
convingatoare, care au indicat ca aproximativ 26 % din pacienti au avut rezultate satisfacatoare, bune
sau excelente. In cadrul unei evaludri'* mai recente, metisergida si verapamilul au fost mentionate ca
fiind medicamentele cele mai utile pentru tratamentul formei episodice a cefaleei de tip cluster.

CHMP a observat ca dovezile din studiile clinice pentru eficacitatea metisergidei ca tratament profilactic
pentru cefaleea de tip cluster sunt mai putin clare in comparatie cu dovezile pentru profilaxia migrenei
si cd@ majoritatea studiilor prezinta o serie de limitari.

CHMP a observat in continuare ca metisergida este inclusad ca a doua optiune de tratament in cele mai
recente recomandari ale EFNS (2006)® cu privire la tratamentele de prevenire a cefaleei de tip cluster
si este inclusd, de asemenea, in lista din ghidurile publicate recent 718 care indicd terapii preventive
pentru cefaleea de tip cluster. In plus, CHMP a observat c metisergida este recomandats de experti ca
tratament de urgenta, fiind rezervata pentru pacientii la care alte tratamente nu au dat rezultate.

Nu au fost prezentate date care sa sustina eficacitatea metisergidei in ,tratamentul diareii cauzate de o
boald cu tumori carcinoide” si, prin urmare, se considera ca eficacitatea in aceasta indicatie nu a fost
demonstratd. In aceastd privintd, CHMP a luat notd de faptul cd unul dintre detindtorii autorizatiei de
punere pe piata a produselor pentru care este aprobata aceasta indicatie a informat CHMP cu privire la
intentia sa de a retrage in mod voluntar indicatia ,,diaree cauzatd de sindromul carcinoid”.

CHMP a confirmat recomandarile grupului stiintific consultativ (GSC) care a fost convocat n

septembrie 2013, in cadrul cdruia expertii au discutat, pe baza experientei lor clinice, dacad se poate
defini o populatie pentru care exista o necesitate terapeutica de administrare pe cale orala a
medicamentelor care contin metisergida atunci cand tratamentul standard pentru aceste indicatii nu a
fost eficace. Pe baza experientei clinice a expertilor in tratamentul cefaleei, GSC a considerat ca exista
un procentaj mic din populatia care sufera de migrena si de cefalee de tip cluster care pare sa prezinte
beneficii in urma tratamentului cu metisergida, atunci cdnd tratamentele anterioare nu au dat rezultate.

CHMP a luat nota in continuare de interventiile partilor terte primite pe parcursul evaluarii de la pacienti
si de la personalul medical, subliniind importanta de a mentine acest produs disponibil pentru o
populatie care, chiar daca este mica, are putine alternative terapeutice sau nu are nicio alternativa
terapeutica pentru o afectiune debilitanta.
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Siguranta

Pentru a evalua siguranta metisergidei, CHMP a analizat datele din literatura de specialitate si baza de
date de siguranta, inclusiv rapoartele spontane si din literatura de specialitate.

S-a demonstrat ca ratele de incidenta a fibrozei valvulare si pulmonare la pacientii tratati cu
metisergida au fost similare celor observate la populatia generald®2%21:22_ Cy toate acestea, aceste
rezultate trebuie abordate cu precautie, deoarece metodele de detectie a fibrozei utilizate in aceste
studii nu sunt suficient de sensibile, mai ales in ceea ce priveste fibroza valvulara. Rata reala de
incidentd ar putea fi subestimata si riscul de fibroz# este probabil mai mare. In ceea ce priveste riscul
de fibroza retroperitoneald, exista dovezi de risc crescut la pacientii tratati cu metisergida (200 fata de
1,3 per 100 000 pacienti)®®24,

Datele existente par s& indice cd dezvoltarea fibrozei nu are legaturd cu varsta pacientilor. In plus,
evolutia fibrozei pare sa fie corelatd cu durata tratamentului, deoarece majoritatea pacientilor au
manifestat reactii fibrotice in urma terapiei pe termen lung (de cel putin un an). Au fost raportate insa
cazuri de reactii fibrotice si dupa o durata de tratament de pana la sase luni, astfel ca aparitia fibrozei
in urma unui tratament pe termen scurt nu poate fi exclusa. Majoritatea pacientilor (92,4 %) care au
dezvoltat fibroza au primit zilnic doze de metisergida administrate la limita recomandata in prezent

(£ 6 mg/zi).

Tindnd cont de numarul de cazuri de fibroza raportate si de cazurile probabil nedeclarate, riscul de
reactii fibrotice asociate cu metisergida nu poate fi exclus. CHMP a mentionat ca fibroza poate fi o
afectiune care pune viata in pericol si unele reactii fibrotice retroperitoneale raportate sunt foarte grave
(fibroza ureterala, stent ureteral bilateral, nefrostomie bilaterala etc.).

CHMP a consemnat ca baza mecanicista a fibrozei pare sa fie solida si corespunde cu asocierea
cunoscuta dintre utilizarea metisergidei si fibroza, care a fost raportata cu privire la boala valvulara
cardiacd incepand cu mijlocul anilor '60. Intrucat se crede c& reactiile fibrotice sunt asociate cu
activarea agonistd persistenta a receptorului 5-HT,g, tratamentul de lunga durata cu metisergida va
expune pacientii la un risc potential de fibroza tisulara mediata prin intermediul metabolitului sau
principal, metilergometrina. Prin urmare, potentiala asociere cauzala dintre reactiile fibrotice si
metisergida nu poate fi exclusa.

CHMP a analizat punctul de vedere al GSC, care a recomandat luarea unor masuri in scopul reducerii la
minimum a riscului de reactii fibrotice atunci cand este prescrisa metisergida. Acestea au inclus durata
limitata de tratament, administrarea dozei optime de tratament, supravegherea de specialitate si
prezentarea de informatii pentru medicii care prescriu medicamentul si pentru organizatiile de pacienti.
De asemenea, GSC a considerat ca pacientii trebuie monitorizati in momentul initial si la intervale de
sase luni pe parcursul tratamentului [ecografie cardiacd, imagistica prin rezonantda magnetica (IRM),
teste ale functiei pulmonare] pentru a putea identifica toate cazurile de fibroza inaintea aparitiei
reactiilor grave si potential ireversibile.

In general, CHMP a considerat c& metisergida pare s& prezinte beneficii la o populatie restransa de
pacienti din grupul de pacienti cu migrena si cefalee de tip cluster. Cu toate acestea, avand in vedere
riscul demonstrat de fibroza, trebuie aplicate masuri adecvate de reducere la minimum a riscurilor.
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Indicatia trebuie restransa la pacientii cu handicap functional care nu raspund la alte tratamente. De
asemenea, CHMP a recomandat ca tratamentul cu metisergida sa fie initiat si supravegheat de medici
specialisti cu experienta in tratamentul migrenei si al cefaleei de tip cluster. Atentionarile privind riscul
de fibroza trebuie incluse in informatiile referitoare la produs, impreuna cu masurile de monitorizare a
pacientilor in cazul dezvoltarii fibrozei, iar acestea trebuie comunicate si medicilor prescriptori si
pacientilor prin intermediul materialelor educationale.

Raport beneficiu-risc

In urma examindrii tuturor datelor prezentate in scris de cdtre detin&torul autorizatiei de punere pe
piatd (DAPP), CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al metisergidei este favorabil pentru:

e tratamentul profilactic al migrenei severe greu tratabile (cu sau fara aurd) la adulti cu handicap
functional.
Metisergida se va utiliza numai in urma unui tratament cu alte clase standard de medicamente
care nu a dat rezultate, dupa o durata de tratament suficienta (cel putin 4 luni) la doza maxima
tolerata. Cazurile grave de intolerantd sau contraindicatiile de administrare a unui medicament
utilizat intr-un tratament de primé linie sunt considerate esec terapeutic. Metisergida nu este
eficace in tratamentul atacurilor de migrena care sunt deja instalate.

e tratamentul profilactic al cefaleei de tip cluster episodice si cronice la adulti.
Inainte de initierea tratamentului cu metisergida, pacientii trebuie sa fi urmat o terapie
anterioard la care nu au raspuns, in care au utilizat cel putin 2 clase de medicamente. Durata
minima de tratament inainte de a concluziona asupra esecului tratamentului este de 2 luni.

Aceste concluzii sunt valabile sub rezerva atentionarilor convenite, a altor modificari ale informatiilor
referitoare la produs si a masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor.

Referitor la indicatia ,,tratamentul diareii cauzate de boli cu tumori carcinoide”, CHMP a concluzionat ca
raportul beneficiu-risc este negativ deoarece exista un risc de fibroza demonstrat in mod clar, insa nu
exista dovezi ale beneficiului.



Motivele modificarii termenilor autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat

e CHMP a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin metisergida.

e Comitetul a analizat toate datele disponibile privind eficacitatea si siguranta medicamentelor care
contin metisergida, in special in ceea ce priveste riscul de reactii fibrotice.

e Pe baza datelor disponibile (in principal referitoare la fibroza retroperitoneald), Comitetul a
considerat ca exista probabil o legaturd cauzald intre metisergida si reactiile fibrotice. Astfel de
reactii adverse pot fi grave si, in unele cazuri, ireversibile si potential fatale.

e Comitetul a observat ca nu exista nicio dovada de eficacitate a metisergidei in tratamentul diareii
cauzate de boli cu tumori carcinoide si, prin urmare, riscul identificat este mai mare decat
potentialul beneficiu pentru pacienti in aceasta indicatie.

e Comitetul a considerat ca exista unele dovezi de eficacitate semnificativa din punct de vedere clinic
a metisergidei in tratamentul profilactic al migrenei severe, debilitante si al cefaleei de tip cluster
pentru care alternativele terapeutice sunt limitate. in plus, pot fi instituite masuri de reducere la
minimum a riscurilor pentru a minimaliza riscul de fibroza.

e Prin urmare, CHMP si-a exprimat parerea potrivit careia raportul beneficiu-risc al medicamentelor
care contin metisergida:

— este favorabil pentru tratamentul profilactic al migrenei severe greu tratabile (cu sau fara aura)

la adulti cu handicap functional.
Metisergida se va utiliza numai Tn urma unui tratament cu alte clase standard de medicamente

care nu a dat rezultate, dupa o durata de tratament suficienta (cel putin 4 luni) la doza maxima
tolerata. Cazurile grave de intoleranta sau contraindicatiile de administrare a unui medicament
utilizat intr-un tratament de primé linie sunt considerate esec terapeutic. Metisergida nu este
eficace in tratamentul atacurilor de migrena care sunt deja instalate.

Aceasta conditie este aplicabild in cazul in care sunt instituite masurile recomandate de
reducere la minimum a riscurilor;

— este favorabil pentru tratamentul profilactic al cefaleei de tip cluster episodice si cronice la
adulti.
Inainte de initierea tratamentului cu metisergidd, pacientii trebuie s& fi urmat o terapie la care
nu au raspuns, in care au utilizat cel putin 2 clase de medicamente. Durata minima de
tratament inainte de a concluziona asupra esecului tratamentului este de 2 luni.
Aceasta conditie este aplicabild in cazul in care sunt instituite masurile recomandate de
reducere la minimum a riscurilor;

— nu este favorabil pentru tratamentul diareii cauzate de boli cu tumori carcinoide.

Prin urmare, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda modificarea
termenilor autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin metisergida mentionate
Tn Anexa I.



