Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu atsauksanas/nosacijumu
izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Tikai metoklopramidu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

Pamatinformacija

Metoklopramids ir aizvietots benzamids, ko lieto ta prokinétisko un pretvemsanas ipasibu dél. Tam
piemit parasimpatomimétiska aktivitate, ka ari tas ir dopamina receptoru (D2) antagonists ar tieSu
ietekmi uz hemoreceptoru ierosino$o apvidu. Tam piemit ari serotonina receptoru (5-HT3) antagonista
Tpasibas.

Metoklopramids Eiropas Savieniba ir registréts kops 20. gadsimta 60. gadiem, un redistracijas

4=

zalu formu veida (pieméram, ka tabletes, ilgstoSas darbibas tabletes, skidums iekskigai lietosanai,
supozitoriji, Skidums injekcijam). Ir redistréti ari kombinéti preparati, bet Si procedira bija vérsta uz
vienu sastavdalu saturosu zalu novértésanu.

Konkréto zalu redistrétas indikacijas ir dazadas, bet tas var iedalit $adas lields grupas:
e Kkimijterapijas vai staru terapijas izraisita slikta disa un vemsana (CINV vai RINV);
e pécoperacijas slikta disa un vemsana (PONV);
e slikta dGSa un vemsana saistiba ar migrénu;
e citas etiologijas slikta dGsa un vemsana;
e kunda-zarnu trakta darbibas traucéjumi, to vidi gastroparéze;
e gastroezofageala atvilna slimiba (GEAS) un dispepsija;
e papildterapija kirurgisku un radiologisku procedidru gadijuma.

Katras konkrétas zales ir registrétas vienai vai vairakam no Sim indikacijam, un dazos gadijumos
indikacija ir specifiska pieaugusajiem un/vai bérniem. ParliecinoSas saistibas starp zalu formam un
indikacijam nav.

Metoklopramids Skérso hematoencefalisko barjeru un ir saistits ar ekstrapiramidaliem traucg&jumiem un
citam nopietnam neirologiskam nevélamam blakusparadibam, kas ir ipasi nozimigas bérniem.

Lidztekus neirologiskajam riskam ir ari kardiovaskularu nevélamu blakusparadibu risks, kas ietver
tadas reti sastopamas, bet potenciali nopietnas reakcijas ka bradikardija, atrioventrikulara blokade,
sirdsdarbibas apstasanas, kas galvenokart novérota, lietojot intravenozi ievadamas zalu formas.

Pediatrisko darba daliSanas procediiru saskana ar Regulas (EK) Nr. 1901/2006 45. pantu? , lai
novértétu metoklopramida pétijumos ar bérniem iegito informaciju, veica 2010. gada, iesakot
dalibvalstim ieviest Sadas izmainas zalu apraksta:

e kontrindikacijas jaundzimusajiem;

e lietosanai par vienu gadu vecakiem bérniem registrétas paliek tikai intravenozi lietojamas zalu
formas un tikai indikacijai ,pécoperacijas sliktas diisas un vemsanas arstésana”;

1 Rapporteur’s public paediatric assessment report for paediatric studies submitted in accordance with Article 45 of
Regulation (EC) No. 1901/2006, as amended, on Primperan (and others) / Metoclopramide (DE/W/007/pdWS/001),
(2010). Retrieved from
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Paediatric_Regulation/Assessment_Reports/Articl
e_45_work-sharing/Metoclopramid_Art.45_PdAR_Update.pdf
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e specifisku bridinajumu un piesardzibas pasakumu ieklausana galvenokart par
ekstrapiramidalam nevélamam blakusparadibam.

P&c procediiras pabeigsanas saskana ar Regulas (EK) Nr. 1901/2006 45. pantu Francijas kompetentas
iestades zalu registracijas komiteja valsts lTmeni veica metoklopramida ieguvumu un riska attiecibas
novértéSanu bérniem un 2011. gada oktobri noléma paplasinat kontrindikacijas visam zalu formam,
iekJaujot visus bérnus lidz 18 gadu vecumam. S& IEmuma pamata bija nepietiekami pieradijumi par
iedarbigumu bérniem minéto indikaciju gadijuma un par droSuma problému saistiba ar neirologiskiem
simptomiem.

Nemot véra neirologisko un kardiovaskularo nevélamo blakusparadibu risku, ka ari ierobezotos
pieradijumus par iedarbigumu visu registréto indikaciju gadijuma, Francijas kompetenta iestade
ierosinaja parskatiSanas procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu un lidza CHMP
parskatit metoklopramidu saturoso zalu ieguvumu un riska attiecibu visam populacijam, Tpasi bérniem
un gados vecakiem cilvékiem. Francijas kompetenta iestade uzskatija, ka Tpasi svarigi ir saskanot
terapeitiskas indikacijas un informaciju par droSumu visas dalibvalstis.

Dati par iedarbigumu

Pieejams |oti maz augstas kvalitates datu, kas apliecinatu metoklopramida iedarbigumu vairuma
Eiropas Savieniba redistréto indikaciju gadijuma. Liela daja pieejamo datu ir iegiti no pétijumiem, kas
veidoti, lai pétitu tadus jaunakos lidzek|us ka 5-HT; receptoru antagonisti, un tad€] ne vienmer ir
iespéjams izdarit viennozimigu secinajumu par metoklopramida ietekmi, jo nav veikts salidzinajums ar
placebo. Sajos pétijumos izmantotads metoklopramida devas, ievadi$anas veidi un terapijas ilgums ne
vienmeér ir vienads, un ir konstatéts tikai viens specifisks devas noteikSanas pétijums (PONV
gadijuma).

Kimijterapijas izraisita slikta dGSa un vemsana

Placebo kontrolétu pétijumu datu neesamiba nelauj novértét metoklopramida absolito iedarbigumu So
indikaciju gadijuma. Tadé|, nemot véra novértétos datus, relativais iedarbigums ir janovéerté
salidzinajuma ar 5-HT3; receptoru antagonistiem.

Akata CINV

Nemot véra Jantuen metaanalizes un novértéto nejausinato klinisko p&tijumu datus, intravenozi vai
iekskigi lietots metoklopramids konsekventi sliktak neka 5-HT; receptoru antagonisti novérs akitu
CINV |oti stipri vai méreni emetogénas kimijterapijas gadijuma.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, lietojot |oti stipri emetogénas kimijterapijas gadijuma,
metoklopramids ir efektivs, ievadot intravenozi deva 6—10 mg/kg diena. Lietojot méreni emetogénas
kimijterapijas gadijuma, efektiva ir 30—60 mg deva.

Jantunen et al. parskata aprakstits, ka mazas metoklopramida devas (20—80 mg) ir ,,neatbilstoSas” un
secinats, ka tas nevar bit piemérots lidzeklis salidzinasanai ar 5-HT; receptoru antagonistiem.

Vélina CINV

Dati, kas prezentéti saistiba ar vélinas CINV profilaksi ieglti galvenokart par pacientiem, kuriem
izmantota méreni emetogéna kimijterapija, lietojot metoklopramidu iekskigi pa 10-20 mg tris vai
Cetras reizes diena. Sis datu kopums ir viendabigaks un liecina, ka $o iekékigi lietoto metoklopramida
devu iedarbigums ir lidzigs 5-HT3 receptoru antagonistu iedarbigumam.
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Staru terapijas izraisita slikta dGSa un vemsana

Dati par metoklopramida lietosanu RINV profilaksei ir ierobezoti. Tomér nav zinamas unikalas RINV
mehanisma atskiribas salidzinajuma ar CINV un tade| datus, kas iegiti CINV gadijuma, var ekstrapolét
uz RINV.

Lai gan dazos gadijumos akttas RINV profilaksei ir apstiprinatas lielas devas (2—10 mg/kg diena),
pétijumi ir veikti, lietojot 10 mg tris reizes diena, un Sis devas iedarbigums nav apsaubams.

P&coperacijas slikta didSa un vemsana

Dati, kas iesniegti, lai apliecinatu metoklopramida ietekmi p&coperacijas sliktas diisas un vemsanas
gadijuma, liecina, ka tam ir lidzigs iedarbigums ka citam Sis indikacijas gadijuma redistrétam aktivam
vielam. Gandriz visi dati ir saistiti ar metoklopramida intravenozu lietoSanu, un lielakaja dala novértéto
pétijumu bija lietota 10 mg deva.

Slikta ddSa un vemsSana saistiba ar migrénu

Iesniegtie dati liecina par metoklopramida iedarbigumu akdtas migrénas izraisitas sliktas disas un

vemsanas gadijuma, pateicoties ta pretvemsanas Tpasibam. Pateicoties prokinétiskajam Tpasibam,

metoklopramidam var bit nozime, ari lietojot iekSkigi kombinacija ar pretsapju lidzekliem. Dati par
devam liecina, ka atseviskas par 10 mg lielakas metoklopramida devas nepalielina iedarbigumu.

Citas etiolodijas slikta dGSa un vems3ana

Iesniegtie dati ir ierobezoti un ieglti dazados apstaklos, kuros var rasties slikta disa un vemsana. Lai
gan secinajumu par metoklopramida iedarbigumu Sajos konkrétajos apstak|os izdarit ir griti, kopuma
dati liecina par ietekmi uz dazadas etiologijas sliktu diSu un vemsanu.

Kunda-zarnu trakta darbibas trauc&jumi

Lee et al. sagatavotais parskats sniedz pilnigu parskatu par iedarbiguma pieradijumiem diabétiskas
gastroparézes gadijuma. Lai gan konstatéts, ka metoklopramids salidzinajuma ar placebo uzlabo kunga
iztukSosanos un mazina diabétiskas un idiopatiskas gastroparézes simptomus, veicot islaicigu
arstésanu, ilgtermina konsekventi rezultati nav novéroti. Gastroparéze nereti ir hroniska slimiba, kuras
gadijuma nepiecieSama ilgstosa arstéSana, tadel nevar uzskatit, ka esosie dati atbalsta So zalu
lietoSanu Sis indikacijas gadijuma.

Gastroezofageala atvilna slimiba un dispepsija

Nemot véra iesniegtos datus, ir maz pieradijumu par metoklopramida iedarbigumu, arstejot
gastroezofageala atvilna slimibu vai dispepsiju, un pieejamie dati attieciba uz ietekmi nav viendabigi.

Turklat pieejamos pétijumos bija ieklauts |oti neliels skaits pacientu un uzmaniba tika pievérsta
islaicigai arstésanai. Tapat néma véra, ka Sis indikacijas gadijuma ir pieejami citi labi zinami lidzekli, to
vidl protonu sitkna inhibitori un H2 receptoru antagonisti, kuriem akdtas un hroniskas lietoSanas
gadijuma skaidri ir pieradita labvéliga ieguvumu un riska attieciba. Gan gastroezofageala atvilna
slimiba, gan dispepsija var bt hroniskas slimibas un tadé] esosos datus nevar uzskatit par
pietiekamiem, lai atbalstitu So zaju lietoSanu So indikaciju gadijuma.

Papildterapija kirurdisku un radiologisku procediru gadijuma

Pieejams |loti maz datu, kas apliecinatu metoklopramida iedarbigumu $is indikacijas gadijuma, un
esosie dati nav viendabigi. Novértétie pétijumi liecina, ka metoklopramids mazina atrasanas laiku
kund, bet tas neietekmé&ja izmekléSanas veikSanai nepiecieSamo laiku. Nemot véra ierobezotos un
neviendabigos datus, nav iesp&jams izdarit pozitivu secindjumu par metoklopramida iedarbigumu Sis
indikacijas gadijuma.
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Pediatriska populacija

Lielaka dala Sis procediiras laika iesniegto iedarbiguma datu jau ir novértéti iepriekséjas saskana ar
Regulas (EK) Nr. 1901/2006 45. pantu veiktas pediatriskas darba daliSanas procediras laika, un jaunie
dati nesniedza nozimigus jaunus faktus papildus ieprieks veiktajam novértéjumam.

Ir pietiekami daudz pieradijumu par metoklopramida iedarbigumu pécoperacijas sliktas disas un
vemsanas arstésana pediatriska populacija. Atbilstosi saskana ar Regulas (EK) Nr. 1901/2006

45, pantu veiktas procediras iznakumam S$is indikacijas gadijuma nozimiga ir vienigi intravenoza zalu
forma.

Attieciba uz vélinu CINV Komiteja piekrita ieprieks veiktam novértéjumam, ka dati ir ierobeZoti un
liecina, ka metoklopramids ir sliktaks par 5-HT; receptoru antagonistiem. Tac¢u ta néma véra ari
Pediatriska Britu nacionala formulara (BNFc) ieteikumus, kas pamatoti ar pieejamiem pieradijumiem,
labas prakses vadlinijam un klinisko ekspertu tikla ieteikumiem. Saskana ar BNFc pacientiem ar nelielu
vemsanas risku nereti efektiva ir premedikacija ar metoklopramidu, ko turpina lidz 24 stundam ilgi péc
kimijterapijas. Sis indikacijas gadijuma profilaksi parasti sak ar 5-HT3 receptoru antagonistu pirms
kimijterapijas un péc tam 24—-48 stundas lieto metoklopramidu (parasti iekskigi). Si terapeitiska
alternativa var bt ipasi nozimiga, jo pastav saistiba starp ilgstoSu 5-HT; receptoru antagonistu
lietoSanu un tadam blakusparadibam ka aizcietéjums un galvassapes, kas var bit smagas un slikti
panesamas. Nemot véra ierobezotas terapeitiskas alternativas pediatriskai populacijai Sajos gadijumos,
varétu bat pienemami vélinu CINV saglabat ka otras izv€les iesp&ju, neraugoties, ka nav pieejami
robusti dati par iedarbigumu. Sai konkrétai indikacijai pediatriskaja populacija var bit piemérotas gan
parenteralas, gan iekskigi lietojamas zalu formas.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pieradita nieru mazspéja ir definéta ka CICr < 15 ml/min, tadél si robezvértiba jaieklauj visos
ieteikumos par devam. Saja populacija un iesniegtajos pétijumos pieradits, ka metoklopramida klirenss
ir nozimigi samazinats. Lidz ar to deva biltu jasamazina par 75 %. Tomér pacientiem ar vidéji smagiem
vai smagiem traucéjumiem (CICr 15-60 ml/min) piemé&rota ir devas samazinasana par 50 %.

Pieradijumi, kas ieguti nelielos vienas devas pétijumos, liecina, ka pacientiem ar aknu cirozi
metoklopramida klirenss ir bitiski samazinats. Farmakokinétikas dati, lietojot vairakas devas, nav
pieejami, tapat nav pieejami salidzinosie dati par dazadiem aknu darbibas traucéjumu lTmeniem. Ta ka
Sadi dati nav pieejami, nav iesp&jams sniegt specifiskus ieteikumus par zemakiem aknu darbibas
traucéjumu limeniem. Smagu aknu darbibas traucéjumu gadijuma ir piemérots esosais ieteikums devu
samazinat par 50 %.

DroSuma dati

Metoklopramids ilgstosi ir saistits ar nopietnu neirologisku blakusparadibu, pieméram, akdtu
ekstrapiramidalu simptomu un neatgriezeniskas tardivas diskinézijas risku. Noveértétie dati liecina, ka
akitas distonijas risks palielinas, lietojot lielas devas, un bérniem ir lielaks neka pieaugusajiem. Gados
vecakiem cilvékiem ir Tpasi liels tardivas diskinézijas risks péc ilgstosas arstésanas, kas dazos
gadijumos var bit neatgriezenisks. Intravenozo devu Iéna ievadiSana Iénas bolus injekcijas veida
vismaz tris mindsu laika mazina visu distonisko reakciju risku.

Ari bérniem sanemts diezgan daudz zinojumu par pardozésanas gadijumiem. Lielaka dala gadijumu ir
lietotas augsti koncentrétas iekskigi lietojamas skidras zalu formas. Paslaik ir registrétas dazadas zalu
formas (pilieni iekskigai lietosanai, Skidums iekskigai lietoSanai, sirups) ar |oti dazadam koncentracijam
un dazadam ievadisanas iericém. Tas aktualizé jautajumu par devu precizitati un atkartojamibu, jo
Tpasi lietojot augstas koncentracijas zalu formas, un ar to vismaz dalg&ji var izskaidrot zinojumus par
nejausu pardozésanu pediatriska populacija. Iespé&jams, ka augstas koncentracijas skidras iekskigi
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lietojamas zalu formas netisi tiek lietotas nepareizi, ka rezultata netisi tiek lietotas par paredzétajam
lielakas devas. Tacu Istenojot riska mazinasanas pasakumus, lai varétu lietot precizu devu un novérst
pardozésanas risku, Skidras iekskigi lietojamas zalu formas ir nozimiga un piemérota alternativa
pediatriskai populacijai.

Lai gan, lietojot metoklopramidu, ir zinots par nopietnam kardiovaskularam reakcijam (galvenokart
saistiba ar intravenozu ievadisanu), jauni nozimigi signali nav atklati. Komiteja izskatija viena
registracijas apliecibas ipasnieka ierosinajumu skaidri ierobezot intravenozo ievadisanu, laujot to veikt
vienigi vietas, kur ir pieejams reanimacijai nepiecieSamais aprikojums, bet néma véra, ka lielakaja dala
vietu, kur zales ievada intravenozi, jau ir S$ads aprikojums.

Publicétie epidemiologiskie pétijumi, kas dazadas valstis veikti par metoklopramida lietoSanas droSumu
grutniecibas laika, konsekventi liecinaja, ka nepastav saistiba starp iedarbibu griatniecibas laika un
nozimigu iedzimtu anomaliju risku. Tadeél, ja kliniski nepiecieSams, metoklopramidu var lietot
gritniecibas laika. Tomér konstatéti dazi ekstrapiramidalu reakciju gadijumi jaundzimusajiem, kas
bijusi paklauti metoklopramida iedarbibai pirms dzemdibam. Tadé| risku jaundzimusajiem nevar izslégt
un gratniecibas beigas ir jaizvairas no metoklopramida lietosanas.

Metoklopramids izdalas mates piena un, lai gan pieejamie dati nerada bazas, nevar izslégt ietekmi uz
zidaini, ko baro ar mates pienu. Tadé| metoklopramidu nevajadzétu lietot zidiSanas laika.

Pieejamie pieradijumi saistiba ar CYP2D6 polimorfismu, vértéjot kopa ar datiem par mijiedarbibu ar
CYP2D6 inhibitoriem, liecina, ka, lai gan CYP2D6 metabolisms nav galvenais metoklopramida
metabolisma cel$, Sa cela inhibicija polimorfisma vai farmakokinétiskas mijiedarbibas dél ar citam
zalém var bat kliniski nozimiga. Lai gan kliniska nozime nav skaidra, janovéro, vai pacientiem nerodas
blakusparadibas.

Riska mazinasanas pasakumi

Nemot véra iesniegtos datus, CHMP uzskata, ka lidztekus izmainam zalu apraksta, kas ietver
minimalas efektivas devas lietoSanu un arstésanas ilguma ierobezojumu, lai zales varétu lietot drosi un
efektivi, ir javeic $adi riska mazinasanas pasakumi:

e atsevisku zalu formu maksimalas koncentracijas/devas ierobezosana, lai nodrosinatu, ka
pacienti netisi netiek paklauti lielakam devam par zalu ieteicamo reizes devu;

e bérniem paredzétas skidras peroralas zalu formas japiegada kopa ar piemé&rotu meérierici
(pieméram, graduétu peroralo Slirci), lai nodrosinatu precizu devas nomérisanu un izvairitos no
nejausas pardozésanas.

Visparéjs secinajums

Pieejami ierobezoti dati par metoklopramida iedarbigumu dazadu, Eiropas Savieniba registrétu
terapeitisko indikaciju gadijuma; tacu kopuma tie liecina par zalu iedarbigumu dazadas etiologijas
sliktas diisas un vemsanas arstésana. Lielakajai dalai indikaciju ir pieejami kliniskie dati, kas vérté
10 mg trisreiz diena devas iedarbigumu. Lai gan daZos gadijumos paslaik var bt registrétas lielakas
devas, iznemot akitu CINV, pieejamie dati skaidri neliecina, ka lielakas devas palielina iedarbigumu.
Turklat dati liecina, ka lidz ar devu palielinas ari nevélamo blakusparadibu slogs. Tadél, lai mazinatu
nopietnu neirologisku nevélamu blakusparadibu, pieméram, akitu ekstrapiramidalu simptomu un
neatgriezeniskas tardivas diskinézijas risku, jalieto tikai minimala efektiva deva, kas pieaugusajiem ir
10 mg trisreiz diena.

Pieaugusie
Attieciba uz tadam terapeitiskam indikacijam ka vélina CINV, RINV novérSana, PONV novérsana un

simptoma@tiska sliktas diisas un vemsanas arstésana, ari migrénas gadijuma, dati liecina par

41



iedarbigumu, lietojot mazas devas (10 mg trisreiz diena), kas mazina nopietnu neirologisku
blakusparadibu risku. Tad&| Komiteja uzskatija, ka So indikaciju gadijuma ieguvumu un riska attieciba
ir pozitiva.

Lai gan attieciba uz indikaciju akdta CINV ir pieejami dazi dati, kas liecina par iedarbigumu, tas
gadijuma intravenozi jalieto lielas metoklopramida devas, kas palielina ne tikai neirologisku, bet ari
kardiovaskularu blakusparadibu (tostarp sirdsdarbibas apstasanas) risku. Tadé| Komiteja uzskatija, ka
metoklopramida ieguvumu un riska attieciba Sis indikacijas gadijuma ir negativa, un ieteica to dzést.

Nemot véra jaunas ieteiktas devas, Eiropas Savieniba paslaik redistrétas parenteralas zalu formas,
kuru koncentracija parsniedz 5 mg/ml (galvenokart akdtas CINV arstésanai), nebis piemérotas 10 mg
devas lietosanai, un tadél Komiteja uzskatija, ka to ieguvumu un riska attieciba ir negativa un tas ir
jaatsauc.

Attieciba uz indikacijam kunda-zarnu trakta motilitates trauc&jumi, kas ietver gastroparézi,
gastroezofageala atvilpa slimiba un dispepsija, Komiteja néma véra, ka tie batiba ir hroniski traucéjumi,
kuru gadijuma biezi nepiecieSama ilgstosa zalu lietoSana. Dati, kas apliecinatu metoklopramida
iedarbigumu nepiecieSamo arstésanas laiku, nav iesniegti, bet ir pieradijumi, ka iepriekS minétais risks
palielinas ilgstoSas arstéSanas gadijuma. Tadé| Komiteja secinaja, ka metoklopramida ieguvumu un
riska attieciba So indikaciju gadijuma ir negativa.

Attieciba uz indikaciju papildterapija kirurgisku un radiologisku proceddru gadijuma pieejams |oti maz
datu par iedarbigumu, un esoSie dati nav viendabigi. Novértétie pétijumi liecina, ka metoklopramids
mazina atrasanas laiku kundi, bet tas neradija kliniski nozimigu ietekmi (uz izmekléjuma veikSanai
nepiecieSamo laiku). Ta ka nav pieradits ieguvums un nemot véra metoklopramida droSuma profilu,
Komiteja uzskatija, ka metoklopramida ieguvumu un riska attieciba Sis indikacijas gadijuma ir negativa.

Bérni

Pieejams |oti maz informacijas, kas apliecinatu metoklopramida iedarbigumu pediatriska populacija
lielakaja dala indikaciju. Iznémums ir diagnosticétas pécoperacijas sliktas disas un vemsanas
arstésana, ko jau ieteikts saglabat iepriekSéja saskana ar Regulas (EK) Nr. 1901/2006 45. pantu
veiktaja darba dalisanas procedira. Apstiprinot iepriekSéja novértéjuma secinajumus, CHMP ari néma
véra faktu, ka Tpasi vélinas CINV, kas var bt diezgan traucgjoss stavoklis, gadijuma alternativas
arstésanas iespéjas pediatriska populacija ir ierobezotas. Metoklopramids jau ilgstosi ir ieklauts
Pediatriskaja Britu Nacionalaja formulara (BNFc), kas pamatots ar pieejamiem pieradijumiem, labas
prakses vadlinijam un klinisko ekspertu tikla ieteikumiem. Tad€| Komiteja uzskatija, ka, balstoties uz
ilgstosu lietosanas pieredzi un arstésanas iespéju klinisko nepiecieSamibu pediatriskaja populacija,
metoklopramida ieguvumu un riska attiecibu vélinas CINV profilaksei pediatriskaja populacija var
uzskatit par pozitivu. Uzskata, ka Sis indikacijas un populacijas gadijuma 1pasi svarigi ir, lai bdtu
pieejamas peroralas zalu formas.

Tomér droSuma dati liecina, ka methemoglobinémija rodas gandriz tikai bérniem un ka bérniem ari
nopietnu neirologisku blakusparadibu risks ir lielaks. Tad&é| metoklopramidu drikst lietot vienigi
gadijumos, kad alternativas arstésanas iesp&jas nav bijusas efektivas vai nav izmantojamas. Tadé|l gan
apstiprinatas pécoperacijas sliktas diisas un vemsanas arstésanai, gan vélinas CINV profilaksei bérniem
metoklopramidu drikst lietot vienigi ka otras izvéles lidzekli.

Skidras peroralas zaju formas

Lielaka dala nejausas pardozésanas gadijumu bija bérniem saistiba ar augstas koncentracijas skidro
peroralo zalu formu lietoSanu. Tas var bt saistits ar devas precizitati un atkartojamibu, neskaidru
informaciju par devam un iesp&€jamam gritibam nomérit un lietot pareizu devu, Tpasi izmantojot
augstas koncentracijas zalu formas un slikti validétas ierices. Tad€| Komiteja uzskatija, ka nozimigs
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riska mazinasanas pasakums ir Skidro peroralo zalu formu maksimalas koncentracijas ierobezosana lidz
1 mg/ml, lai nodrosSinatu, ka zalu apraksta ir sniegti skaidri noradijumi par devam bérniem un ka Sis
Skidras peroralas zalu formas tiek piegadatas kopa ar atbilstosu mérierici, pieméram, graduétu
peroralo Slirci.

Supozitoriji

Komiteja néma véra, ka supozitoriju lietoSana 20 mg deva paslaik ir apstiprinata dazas dalibvalstis. Ka
aprakstits ieprieks, nav pieradijumu, ka par 10 mg lielaka deva palielina iedarbigumu. Tacu ir
palielinats nopietnu neirologisku blakusparadibu risks. Nemot véra, ka ieteikta deva ir 10 mg trisreiz
diena un faktu, ka Si zalu forma nelauj pielagot devu, Komiteja uzskatija, ka 20 mg deva lietotu
supozitoriju ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

CHMP ari apstiprinaja sazinas formu, t. i., nepastarpinatu sazinu ar veselibas apripes specialistiem, lai
atri pazinotu par Sis parskatiSanas procediras iznakumu.

apliecibas ipasniekiem tika sanemts atkartotas izvértéSanas IGigums.
Atkartotas izvértésanas procediira

Registracijas apliecibas 1pasnieks nepiekrita CHMP ieteikumam atsaukt Skidras peroralas zalu formas,
kuru koncentracija parsniedz 1 mg/ml. Redistracijas apliecibas Tpasnieks uzskatija, ka Skidras peroralas
zalu formas, kuru koncentracija parsniedz 1 mg/ml, aizvien ir lietojamas pieaugusiem pacientiem no
dozésanas viedokla (lietojot augstakas koncentracijas skidumu, paredzétas devas sasniegsanai ir
nepiecieSams mazak pilienu) un no lietoSanas vienkarsibas viedokla salidzindjuma ar tabletém. Lietojot
Skidumu, iedarbiba var sakties atrak, neka lietojot tabletes, jo tabletém vispirms ir jaizskist kunga-
zarnu trakta. Nemot véra, ka koncentracija 4 mg/ml ir piemérota pieaugusajiem, registracijas
apliecibas Tpasnieks atzina, ka ta ir parak augsta bérniem un tadé] ierosinaja pasakumus, lai izvairitos
no pardozésanas riska bérniem, noradot, ka S1 koncentracija Sai pacientu populacijai ir kontrindicéta.

IepriekS minéto apgalvojumu atbalstam registracijas apliecibas Tpasnieks datus nebija iesniedzis.

2013. gada jilija ieteikuma CHMP ieteica, ka visu indikaciju gadijuma pieaugusajiem reizes deva ir
10 mg lidz trim reizém diena. ST deva attiecas uz visam peroralam zalu formam un nav atkariga no
kermena masas.

Lai gan taisniba, ka attieciba uz devas pielagosanu nieru un aknu darbibas traucéjumu gadijuma
skidras peroralas zalu formas sniedz ieguvumu salidzindjuma ar cietam zaJu formam, augstakam
koncentracijam (piemé&ram, 4 mg/ml) nav papildu ieguvuma salidzinajuma ar ierosinato 1 mg/ml
koncentraciju. Lietojot 1 mg/ml skidras zalu formas, devu var viegli samazinat gan par 50 %, gan
75 %, ka tas ieteikts attiecigi aknu un nieru darbibas traucéjumu gadijuma.

2013. gada jilija atzinuma CHMP ieteica Skidras peroralas zalu formas piegadat kopa ar atbilstosu
mérierici, pieméram, graduétu peroralo Slirci. Lietojot piemérotu mérierici ieteikta veida, pilieni nav
jaskaita. Ierices, piemé&ram, graduétas peroralas Slirces, izmantosana var bit pat értaka neka pielienu
skaitiSana, un ta nodrosina precizu un atkartojamu dozésanu ikviena situacija, tostarp samazinot devu
nieru vai aknu darbibas trauc&jumu dé|.

Atkartotas izvértéSanas pamatojuma registracijas apliecibas Tpasnieks ari noradija, ka sliktas dusas
gadijuma pilienus ir vieglak norit neka tabletes. Nav pieejami kliniskie dati, kas lautu iztirzat So
aspektu. CHMP uzskatija, ka zalu formas ar koncentraciju 1 mg/ml ir piemérotas pacientiem, kuri var
dot priekSroku skidrai peroralai, nevis cietai zalu formai.

Pieejams ierobezots daudzums datu par peroralo skidro zalu formu iedarbibas sakumu salidzinajuma ar
tabletém. Metoklopramida tablesu peroralas bioekvivalences pétijums salidzinajuma ar Skidrumu
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liecinaja, ka So divu peroralo zalu formu C,.. un T.x bitiski neatsSkiras. Tadé| Komiteja uzskatija, ka
pieejamie pieradijumi neatbalsta piepnémumu, ka skidrajam peroralajam zalu formam ir atraks darbibas
sakums neka tabletém.

Sava pamatojuma registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka peroralo Skidumu koncentracija

4 mg/ml bérniem ir parak augsta un ka Sai populacijai ir pardozésanas risks. Lai mazinatu
pardozésanas risku bérniem, redistracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja peroralo skidro zalu formu,
kuru koncentracija parsniedz 1 mg/ml, markéjuma noradit ,tikai pieaugusajiem” un ieklaut informaciju,
ka lietoSana pediatriskaja populacija ir kontrindicéta. Komiteja néma véra redistracijas apliecibas
Tpasnieka ierosinajumu, ka ari faktu, ka pat tad, ja Sis zales nav Tpasi registrétas lietoSanai bérniem,
augstas koncentracijas skidras peroralas zalu formas ir saistitas ar risku Sai populacijai.
P&cregistracijas dati liecina par netisi nepareizu So zalu formu (peroralo pilienu, perorala skiduma,
sirupa), kas registrétas dazadas koncentracijas un ar dazadam ievadiSanas iericém, lietoSanu, ka
rezultata netidi var tikt lietotas par paredzétajam lielakas devas. Sada gadijuma, kad jau notiek netigi
nepareiza zalu lietoSana, kontrindikacijas ieklausana zalu apraksta un bridindjuma noradisana
mark&juma nebs pietiekama, lai mainitu lietoSanas ieradumus.

Komiteja uzskatija, ka skidras peroralas zalu formas ar koncentraciju 1 mg/ml ir piemérotas visam
minétajam situacijam un ka augstaku koncentraciju pieejamiba rada pardozésanas risku bérniem, ko
nevar noveérst, veicot ierosinatas izmainas zalu apraksta.

Ieguvumu un riska attieciba

Lidz ar to Komiteja secinaja, ka, nemot véra ieteiktas izmainas zalu apraksta un riska mazinasanas
pasakumus, metoklopramidu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva.
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Registracijas apliecibas atsauksanas/nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:

e Komiteja néma véra procediru, kas veikta atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam
metoklopramidu saturosam zalém;

¢ Komiteja néma véra visus datus, kas iesniegti, lai apliecinatu metoklopramida iedarbigumu un
droSumu;

e Komiteja uzskatija, ka metoklopramids ir saistits ar nopietnu nevélamu blakusparadibu, tostarp
tadu neirologisku nevélamu blakusparadibu ka ekstrapiramidali simptomi un neatgriezeniska
tardiva diskinézija, risku; risks palielinas, lietojot lielas devas vai ilgstosas arstéSanas
gadijuma, un Tpasi ekstrapiramidalo simptomu risks bérniem ir lielaks neka pieaugusajiem;

e Komiteja uzskatija, ka nopietnu neirologisku nevélamu blakusparadibu risku var mazinat,
lietojot mazakas metoklopramida devas un ierobezojot arstésanas ilgumu; Komiteja ari
uzskatija, ka netiSas pardozésanas un ar to saistito nevélamo blakusparadibu risku bérniem var
samazinat, ierobezojot peroralo skidro zalu formu maksimalo koncentraciju;

e Komiteja néma véra, ka pieejamie dati neapliecina kliniski nozimigu iedarbigumu tadu
indikaciju gadijuma, kad nepiecieSama ilgstoSa lietoSana (kunga-zarnu trakta darbibas
traucéjumi, kas ietver gastroparézi, gastroezofageala atvilna slimiba un dispepsija), un
indikacijas ,papildterapijas kirurgiskam un radiologiskam procediram” gadijuma;

¢ Komiteja néma véra, ka dati, kas atbalsta terapeitisko indikaciju ,,akitas kimijterapijas
izraisitas sliktas disas un vemsanas profilakse”, liecina par iedarbigumu, bet lietojot lielas
devas;

¢ nemot véra pieejamos datus, Komiteja secindja, ka, ja tiek veiktas izmainas zalu apraksta un
istenoti riska mazinasanas pasakumi, metoklopramidu saturoSo zalu ieguvumu un riska
attieciba:

o irlabvéliga pieaugusajiem ,vélinas Kimijterapijas izraisitas sliktas diiSas un vemsanas
profilaksei” (lietojot iekskigi un rektali);

o irlabvéliga pieaugusajiem ,staru terapijas izraisitas sliktas disas un vemsanas
profilaksei” (lietojot parenterali, iekskigi un rektali);

o ir labvéliga pieaugusajiem ,pécoperacijas sliktas diiSas un vemsanas profilaksei”
(lietojot tikai parenterali);

o irlabvéliga pieaugusajiem ,sliktas disas un vemsanas simptomatiskai arstésanai, ari
akdtas migrénas izraisitas sliktas disas un vemsanas gadijuma” (lietojot parenterali)
un ,sliktas diisas un vemsanas simptomatiskai arstésanai, ari akiitas migrénas
izraisitas sliktas ddSas un vemsanas gadijuma”. Metoklopramidu var lietot kombinacija
ar peroraliem pretsapju lidzekliem, lai uzlabotu pretsapju lidzeklu uzsaksanos akatas
migrénas gadijuma (lietojot iekskigi);

o ir labvéliga 1-18 gadus veciem bérniem ,vélinas kimijterapijas izraisitas sliktas diasas
un vemsanas profilaksei, lietojot ka otras izvéles zales” (parenterali un iekskigi);

o ir labvéliga 1-18 gadus veciem bérniem ,apstiprinatas pécoperacijas sliktas disas un
vemsanas arstésanai, lietojot ka otras izvéles zales” (tikai parenterali).

e Nemot véra pieejamos datus, Komiteja ari secinaja, ka metoklopramidu saturoso zalu
ieguvumu un riska attieciba:

o nav labvéliga bérniem lidz 1 gada vecumam jebkuras indikacijas gadijuma;
o nav labvéliga ,akitas kimijterapijas izraisitas sliktas dlGSas un vemsSanas profilaksei”;

o nav labvéliga ,kunga-zarnu trakta motilitates traucéjumu, tostarp gastroparézes
arstésanai”;
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o nav labvéliga ,gastroezofageala atvilpa slimibas un dispepsijas arstésanai”;

o nav labvéliga peroralajam skidrajam zalu formam, kuru koncentracija parsniedz
1 mg/ml;

o nav labvéliga parenteralajam skidrajam zalu formam, kuru koncentracija parsniedz
5 mg/ml;

o nav labvéliga 20 mg deva lietojamam rektalam zalu formam.
Tadél saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CHMP iesaka:
e atsaukt Sadas registracijas apliecibas:
— peroralajam skidrajam zaju formam, kuru koncentracija parsniedz 1 mg/mil;
— parenteralajam zalu formam, kuru koncentracija parsniedz 5 mg/mil;
— rektalajam zalu formam, kuras lieto 20 mg deva.

e Mainit registracijas apliecibas nosacijumus paréjam I pielikuma minétam metoklopramidu
saturosam zalém, kuru atbilstoSie zalu apraksta un lietosanas instrukcijas apakspunkti ir izklastiti
CHMP atzinuma 111 pielikuma. Skidras peroralas zalu formas ir japiegada kopa ar piemérotu
meérierici, pieméram, graduétu peroralo Slirci.

Lidz ar to Komiteja secinaja, ka, nemot véra ieteiktas izmainas zalu apraksta un riska mazinasanas
pasakumus, metoklopramidu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva.
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