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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo dovoljenj za promet z
zdravili



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravil, ki vsebujejo metizergid (glejte Prilogo I)

Metizergid je ergot alkaloid, ki so ga v klini¢ni praksi prvi¢ opisali leta 1959. Metizergid se z razli¢no
afiniteto veze na vec vrst serotoninergi¢nih receptorjev (receptorji 5-HT). Se zlasti se veZe na receptor
5-HT,g in je tudi njegov antagonist. Znane so razlicne poti farmakoloskega delovanja metizergida ,
zaradi katerih bi lahko bil uinkovit pri preprecevanju migrene. Nekateri podatki na primer kazejo, da
ima pri preprecevanju migrene vlogo antagonisti¢no delovanje na receptor 5-HT 5.

Metizergid je trenutno indiciran za preprecevanje migrenskega glavobola in glavobola v rafalih ter tudi
za zdravljenje driske, ki jo povzroca karcinoidna bolezen (to¢no besedilo indikacije se lahko med
posameznimi zdravili razlikuje).

Zdravila, ki vsebujejo metizergid, so trenutno odobrena v naslednjih drzavah EU: v Belgiji, Franciji, na
Nizozemskem in v Zdruzenem kraljestvu.

Nacionalni farmakovigilan¢ni pregled, opravljen leta 2011 v Franciji, je razkril resne primere
valvulopatije ter pljucne, plevralne in retroperitonealne fibroze, povezane z uporabo zdravil, ki
vsebujejo metizergid. Francija je zato menila, da je treba ponovno pregledati razmerje med tveganji in
koristmi zdravil, ki vsebujejo metizergid, in sprozila napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 31
Direktive 2001/83/ES.

Ucinkovitost

Odbor CHMP je proucil vse razpolozljive podatke o varnosti in uc¢inkovitosti metizergida.

Za indikacijo ,,prepreCevanje migrene* so bili predloZeni podatki iz randomiziranih dvojno slepih $tudij,
kontroliranih s placebom®23:4, Rezultati teh §tudij kaZzejo na udinkovitost metizergida v primerjavi s
placebom pri preprecevanju migrene. Poleg tega so bila predlozena tudi dodatna preskusanja, v katerih
so metizergid primerjali s placebom ali primerjalnimi zdravili, in nekatera od teh prav tako kazejo na
ucinkovitost metizergida v primerjavi s placebom pri tej indikaciji®>®’. Odbor CHMP je poudaril, da je te
rezultate treba obravnavati previdno, saj so Studije stare in na sploSno niso bile izvedene z najnovejSo
metodologijo, ki se uporablja danes®.

Odbor CHMP je uposteval tudi, da je metizergid vkljucen v najnovejsa priporodila v zvezi s preventivnim
zdravljenjem migrene Evropske zveze nevroloskih zdruZenj (EFNS, 2009)° kot zdravilo tretje izbire za
preprecCevanje migrene, ki se lahko uporablja samo kratek cas, in v najnovejsa francoska priporocila iz
leta 2013 kot zdravilo za prepreevanje migrene razreda B ali C (verjetno, da je udinkovito)°.

Ob upostevanju vseh razpolozljivih podatkov je odbor CHMP menil, da obstaja nekaj dokazov o klini¢no
pomembni ucinkovitosti metizergida pri profilakticnem zdravljenju hude in izérpavajoCe migrene.

Pri indikaciji ,,glavobol v rafalih“ se je predlagatelj skliceval na pregled®?, ki je pokazal, da je metizergid
ucinkovit pri prepreéevanju glavobola v rafalih, $e zlasti epizodnega, in na $tudijo'?, v kateri so pri
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69 % bolnikov z glavoboli v rafalih zabelezili dobre ali odli¢ne rezultate. V dveh Studijah, od katerih je
bila ena opazovalna, druga pa prospektivna, so zbrali manj prepri¢ljive dokaze®®, saj so zadovoljive,
dobre ali odli¢ne rezultate zabeleZili pri pribliZno 26 % bolnikov. V enem od novejsih pregledov** so
metizergid in verapamil navedli kot najucinkovitejsi zdravili za epizodni glavobol v rafalih.

Odbor CHMP je uposteval, da dokazi o ucinkovitosti metizergida pri profilakticnem zdravljenju glavobola
v rafalih, ki so jih pridobili v klini¢nih preskusanjih, niso tako zanesljivi kot dokazi, povezani s
prepreCevanjem migrene, in da je vecina Studij imela Stevilne pomanjkljivosti.

Prav tako je odbor uposteval, da je metizergid kot zdravljenje druge izbire vkljucen v najnovejsa
priporodila v zvezi s preventivnim zdravljenjem glavobola v rafalih zveze EFNS (2006)*° ter tudi na
seznam zdravil za preventivno zdravljenje glavobola v rafalih v nedavno objavljenih smernicah®17-18,
Poleg tega je odbor CHMP uposteval, da strokovnjaki metizergid priporocajo za reSevalno zdravljenje, ki
se uporablja pri bolnikih, pri katerih druga zdravila niso bila ucinkovita.

V podporo ucinkovitosti metizergida pri indikaciji ,zdravljenje driske, ki jo povzroca karcinoidna
bolezen,* niso bili predlozeni nobeni podatki, zato se Steje, da ucinkovitost pri tej indikaciji ni bila
dokazana. Ob tem je odbor CHMP uposSteval dejstvo, da je eden od imetnikov dovoljenja za promet z
zdravili, za katera je odobrena ta indikacija, obvestil odbor, da namerava prostovoljno umakniti
indikacijo ,driska, ki jo povzroca karcinoidni sindrom".

Odbor CHMP je uposSteval nasvet znanstveno svetovalne skupine, ki se je septembra 2013 sestala na
seji, med katero so strokovnjaki na podlagi svojih klini¢nih izkusenj razpravljali o tem, ali je mogoce
opredeliti populacijo, pri kateri obstaja terapevtska potreba po peroralnih zdravilih, ki vsebujejo
metizergid, kadar standardno zdravljenje za te indikacije ni ucinkovito. Na podlagi klini¢nih izkusenj
strokovnjakov za glavobole je znanstveno svetovalna skupina presodila, da obstaja majhen delez
bolnikov, ki trpijo za migreno in glavobolom v rafalih, ki ima koristi od zdravljenja z metizergidom,
potem ko predhodna zdravljenja niso bila uspesna.

Odbor CHMP je upoSteval tudi pripombe tretjih oseb, tj. bolnikov in zdravstvenih delavcev, ki jih je
prejel med postopkom ocenjevanja in ki so poudarili, da je pomembno zagotoviti, da bo to zdravilo Se
naprej na voljo populaciji, ki je sicer majhna, vendar ima malo drugih terapevtskih mozZnosti za
iz¢rpavajoco bolezen ali pa sploh nobene.

Varnost

Da bi ocenil varnost metizergida, je odbor CHMP proucil podatke iz literature in zbirke podatkov o
varnosti, vklju¢no s spontanimi porocili in porocili iz literature.

Incidenca valvularne in pljuc¢ne fibroze pri bolnikih, zdravljenih z metizergidom, je bila podobna
incidenci pri splodni populacijit®2°21:22_ vendar pa je te rezultate treba obravnavati previdno, saj
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metode za odkrivanje fibroze, ki so jih uporabili v teh Studijah, niso bile dovolj obclutljive, Se zlasti ne za
odkrivanje valvularne fibroze. Mogoce je, da je bila incidenca v resnici viSja, tako da je tveganje za
fibrozo verjetno vecje. Kar zadeva tveganje za retroperitonealno fibrozo, obstajajo dokazi o povec¢anem
tveganju pri bolnikih, zdravljenih z metizergidom (200 v primerjavi z 1,3 na 100 000 bolnikov)?3:24,
Obstojeci podatki kazejo, da razvoj fibroze ni povezan s starostjo bolnika. Poleg tega se zdi, da je
razvoj fibroze povezan s trajanjem zdravljenja, saj so se pri vecini bolnikov fibrozni dogodki pojavili po
dolgotrajnem zdravljenju (po najmanj enem letu). Vendar pa so o primerih porocali tudi pri zdravljenju,
ki je trajalo do Sest mesecev, tako da pojava fibroze med kratkotrajnim zdravljenjem ni mogoce
izkljuciti. Vecina bolnikov (92,4 %), pri katerih se je razvila fibroza, je prejemala dnevne odmerke
metizergida, ki so bili znotraj trenutno priporocenih (£ 6 mg/dan).

Ob upostevanju stevila primerov fibroze, o katerih so porocali, in verjetnega pomanjkljivega porocanja,
tveganja za fibrozne reakcije, povezane z metizergidom, ni mogoce izkljuditi. Odbor CHMP je uposteval,
da je fibroza lahko smrtno nevaren dogodek in da so nekatere retroperitonealne fibrozne reakcije, o
katerih porocajo, zelo hude (uretrna fibroza, vstavitev uretrnega stenta na obeh straneh, bilateralna
nefrostomija itd.).

Odbor CHMP je uposteval, da je osnovni mehanizem za fibrozo dobro utemeljen in se ujema z znano
povezavo med uporabo metizergida in fibrozo, o kateri so porocali v povezavi z boleznijo sréne zaklopke
od sredine 60. let prejSnjega stoletja. Ker so fibrozne reakcije domnevno povezane z nenehno aktivacijo
receptorja 5-HT.g z agonisti, bodo bolniki med dolgotrajnim zdravljenjem z metizergidom izpostavljeni
tveganju za fibrozo tkiva, ki jo povzroCa njegov glavni aktivni presnovek, metilergometrin. Morebitne
vzrocne povezave med fibroznimi reakcijami in metizergidom zato ni mogoce izkljuditi.

Odbor CHMP je proucil mnenje znanstveno svetovalne skupine, ki je priporocila sprejetje nekaterih
ukrepov za zmanjSanje tveganja za fibrozne reakcije, kadar se bolniku predpiSe metizergid. Ti ukrepi
vkljuCujejo omejitev trajanja zdravljenja, optimalen odmerek zdravila, nadzor specialista in informacije
za zdravnike, ki predpisujejo zdravilo, ter organizacije za bolnike. Znanstveno svetovalna skupina je
menila tudi, da je treba bolnike pregledati ob zacetku zdravljenja in nato Se vsakih Sest mesecev
zdravljenja (ultrazvok srca, magnetno resonancno slikanje (MRS) trebuha, preiskave delovanja pljuc),
da se odkrijejo vsi primeri fibroze, preden se pojavijo hude in moZne ireverzibilne reakcije.

Na splodno je odbor CHMP menil, da je metizergid koristen za majhno populacijo bolnikov z migreno in
glavobolom v rafalih. Vendar pa je treba zaradi dokazanega tveganja za fibrozo sprejeti ustrezne ukrepe
za zmanj3anje tveganja. Indikacijo je treba omejiti na bolnike s funkcionalno nezmoznostjo, pri katerih
druga zdravljenja niso bila ucinkovita. Odbor CHMP je priporocil tudi, da naj zdravljenje z metizergidom
uvedejo in nadzorujejo zdravniki specialisti, ki imajo izkuSnje z zdravljenjem migrene in glavobola v
rafalih. V informacije o zdravilu je treba vkljuciti opozorila o tveganju za fibrozo, skupaj z ukrepi za
spremljanje bolnikov glede razvoja fibroze, in o vsem tem obvestiti zdravnike in bolnike z razdelitvijo
izobraZzevalnega gradiva.

Razmerje med tveganji in koristmi

Potem ko je proucil vse podatke, ki jih je v pisni obliki predloZil imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom, je odbor CHMP zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi metizergida ugodno pri
indikacijah:
e profilakti¢no zdravljenje hude trdovratne migrene (z avro ali brez nje) s funkcionalno
nezmoznostjo pri odraslih.
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Metizergid se lahko uporablja samo po neuspeSnem zdravljenju z drugimi standardnimi vrstami
zdravil, ki je potekalo dovolj Casa (najmanj 4 mesece) pri najveljem tolerancnem odmerku.
Resna intoleranca in kontraindikacija za zdravilo prve izbire se Stejeta za neuspesno zdravljenje.
Metizergid ni ucinkovit pri zdravljenju migrenskega napada, ki se je Ze pojavil;

e profilakti¢no zdravljenje epizodnega in kronicnega glavobola v rafalih pri odraslih.
Bolniki morajo prestati neuspesno zdravljenje z vsaj 2 vrstama zdravil, preden se uvede
metizergid. Preden se zakljuci, da je zdravljenje neuspesno, mora trajati najmanj 2 meseca.

Vse to velja pod pogojem, da se uposStevajo dogovorjena opozorila, druge spremembe informacij o
zdravilu in dodatni ukrepi za zmanjSanje tveganja.

V zvezi z indikacijo ,zdravljenje driske, ki jo povzroCa karcinoidna bolezen," je odbor CHMP zakljucil, da
je razmerje med tveganji in koristmi negativno, saj obstajajo nedvoumni dokazi o tveganju za fibrozo,
dokazov o koristih pa ni.



Podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Ob upostevanju naslednjega:

e odbor CHMP je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES za zdravila, ki
vsebujejo metizergid;

e odbor je pregledal vse razpolozljive podatke o ucinkovitosti in varnosti zdravil, ki vsebujejo
metizergid, zlasti podatke v zvezi s tveganjem za fibrozne reakcije;

e odbor je menil, da razpoloZljivi podatki (ki se v glavnem nanasajo na retroperitonealno fibrozo)
kazejo, da verjetno obstaja vzroc¢na povezava med metizergidom in fibroznimi reakcijami. Ti
nezeleni ucinki so lahko resni in v nekaterih primerih ireverzibilni, lahko pa so tudi smrtno nevarni;

e odbor je uposteval, da ni dokazov o ucinkovitosti metizergida pri zdravljenju driske, ki jo povzroca
karcinoidna bolezen, zaradi Cesar je ugotovljeno tveganje vecje od mozne koristi za bolnike pri tej
indikaciji;

e odbor je menil, da obstaja nekaj dokazov o klinicno pomembni ucinkovitosti metizergida pri
profilakticnem zdravljenju hude iz¢rpavajoce migrene in glavobola v rafalih, za zdravljenje katerih

obstaja malo drugih moZnosti. Poleg tega se lahko sprejmejo ukrepi za zmanjSanje tveganja za
fibrozo;

e posledi¢no je odbor CHMP menil, da razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo
metizergid:

— je ugodno za profilakti¢no zdravljenje hude trdovratne migrene (z avro ali brez nje) s
funkcionalno nezmoznostjo pri odraslih.
Metizergid se lahko uporablja samo po neuspeSnem zdravljenju z drugimi standardnimi vrstami
zdravil, ki je potekalo dovolj ¢asa (najmanj 4 mesece) pri najvecjem toleranénem odmerku.
Resna intoleranca in kontraindikacija za zdravilo prve izbire se Stejeta za neuspesno zdravljenje.
Metizergid ni ucinkovit pri zdravljenju migrenskega napada, ki se je Ze pojavil.
Vse to velja pod pogojem, da se izvajajo priporoceni ukrepi za zmanjsanje tveganja;

- je ugodno za profilakti¢no zdravljenje epizodnega in kroni¢nega glavobola v rafalih pri odraslih.
Bolniki morajo prestati neuspesno zdravljenje z vsaj 2 vrstama zdravil, preden se uvede
metizergid. Preden se zakljuci, da je zdravljenje neuspesno, mora trajati najmanj 2 meseca.
Vse to velja pod pogojem, da se izvajajo priporoceni ukrepi za zmanjSanje tveganja;

- ni ugodno za zdravijenje driske, ki jo povzroCa karcinoidna bolezen.

Posledi¢no je odbor CHMP v skladu s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES priporocil spremembo pogojev
dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo metizergid in so navedena v Prilogi I.



