Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghar-revoka / varjazzjoni ghat-
termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid fis-Suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali li fihom
metoclopramide biss (ara Anness I)

Informazzjoni ta’ sfond

Metoclopramide huwa benzamide sostitut |i jintuza ghall-karatteristici prokineti¢i u antiemetici tieghu.
Ghandu attivita parasimpatomimetika u huwa wkoll antagonist tar-ri¢ettur ta’ dopamine (D2) b’effett
dirett fuq iz-zona li tistimula I-kemoricettur. Ghandu wkoll karatteristici bhala antagonista tar-ricettur
tas-serotonin (5-HT3).

Metoclopramide ilu awtorizzat fl-Unjoni Ewropea sa mis-sittinijiet u I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq attwalment jezistu fl-Istati Membri kollha kif ukoll fin-Norvegja u I-Islanda. Huwa disponibbli
f'varjeta ta’ forom farmacewtici (ez. pillola, pillola li terhi I-medicina bil-mod, soluzzjoni orali,
suppozitorji, soluzzjoni ghal injezzjoni). Prodotti ta’ kombinazzjoni huma wkoll approvati, izda din il-
procedura ffokat fuq il-valutazzjoni tal-prodotti monokomponenti.

L-indikazzjonijiet awtorizzati ghall-prodotti kkoncernati huma differenti, izda jistghu jingabru b’'mod
wiesa’ kif gej:

e Dardir u rimettar minhabba kimoterapija jew radjuterapija (CINV jew RINV)
e Dardir u rimettar wara operazzjoni (PONV)

e Dardir u rimettar assoc¢jati ma’ emigranja

e Dardir u rimettar ta’ origini ohra

e Disturbi ta’ motilita gastrointestinali fosthom gastroparesi

e Mard tar-rifluss gastroesofagali (GORD) u dispepsja

e Agguvant ma’ proceduri kirurgici u radjologici

Kull prodott individwali huwa awtorizzat ghal indikazzjoni wahda jew aktar, u f'xi kazijiet I-indikazzjoni
hija specifika ghall-adulti u/jew ghat-tfal. Ma hemm I-ebda korrelazzjoni ¢ara bejn il-formulazzjonijiet
u l-indikazzjonijiet.

Metoclopramide jagsam il-barriera bejn id-demm u I-mohh u huwa assoc¢jat ma’ disturbi
ekstrapiramidali u avvenimenti avversi serji newrologici ohra, li huma ta' thassib partikolari fit-tfal.

Minbarra r-riskju newrologiku, hemm ukoll riskju ta’ okkorrenza ta' avvenimenti avversi
kardjovaskulari li jinkludu reazzjonijiet rari izda potenzjalment serji bhal bradikardija, imblokk
atrijoventrikulari, arrest kardijaku, princ¢ipalment irrapportati bil-formulazzjonijiet ghall-uzu gol-vini.

Procedura ta’ gsim tax-xoghol pedjatriku skont I-Artikolu 45 tar-Regolament (KE) Nru 1901/2006" biex
tivvaluta informazzjoni minn studji pedjatrici b’‘metoclopramide giet konkluza fl-2010
b’rakkomandazzjoni li I-Istati Membri ghandhom jintroducu t-tibdil li gej lill-informazzjoni dwar il-
prodott:

e Kontraindikazzjoni fit-trabi tat-twelid;

1 Rapport pubbliku ta’ valutazzjoni pedjatrika tar-Rapporteur ipprezentat skont I-Artikolu 45 tar-Regolament (KE)
Nru 1901/2006, kif emendat, dwar Primperan (u ohrajn) / Metoclopramide (DE/W/007/pdWS/001), (2010). Migjub
minn
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 ll-formulazzjonijiet biss li jinghataw gol-vini jibgqghu approvati ghall-uzu f'pazjenti
pedjatrici >sena, u biss ghall-indikazzjoni ‘kura ta’ dardir u rimettar wara operazzjoni’;

e L-inkluzjoni ta’ twissijiet u prekawzjonijiet specifici, prin¢ipalment fir-rigward tal-avvenimenti
avversi ekstrapiramidali.

Wara li I-procedura skont I-Artikolu 45 tar-Regolament (KE) Nru 1901/2006 kienet finalizzata, il-
Kumitat ghall-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq tal-Awtorita Kompetenti Franciza wettaq
valutazzjoni nazzjonali tal-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ metoclopramide fit-tfal u ddecieda,

f’Ottubru 2011, li jestendi I-kontraindikazzjoni ghat-tfal kollha taht it-18-il sena ghall-formulazzjonijiet
kollha. Dan kien ibbazat fuq evidenza insuffi¢jenti ta’ effikacja fit-tfal fl-indikazzjonijiet ikkonc¢ernati u
fuq il-kwistjoni tas-sigurta ta’ sintomi newrologici.

Abbazi tar-riskju ta’ avvenimenti avversi newrologici u kardjovaskulari, kif ukoll abbazi tal-evidenza
limitata ta’ effikac¢ja ghall-indikazzjonijiet kollha approvati, I-Awtorita Kompetenti Franciza tat bidu ghal
riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE u talbet lis-CHMP jirrevedi I-bilan¢ tal-
benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti li fihom metoclopramide fil-popolazzjonijiet kollha, b’mod partikolari fit-
tfal u I-anzjani. L-Awtorita Kompetenti Franciza kkunsidrat li huwa partikularment importanti li I-
indikazzjonijiet terapewtici u I-informazzjoni dwar is-sigurta jsiru konsistenti madwar I-Istati Membri.

Dejta dwar |-effikac¢ja

Fil-maggoranza tal-indikazzjonijiet awtorizzati fl-Unjoni Ewropea tezisti dejta limitata hafna ta’ kwalita
gholja b'appogg tal-effikacja ta' metoclopramide. Hafna mill-informazzjoni disponibbli gejja minn provi
ddisinjati biex jinvestigaw agenti aktar godda bhall-antagonisti tar-ricettur ta’ 5-HT3, u ghalhekk mhux
dejjem tippermetti konkluzjoni definittiva dwar |-effett ta’ metoclopramide minhabba n-nuqgas ta'
tgabbil ma’ placebo. Id-dozi, ir-rotot mnejn jinghata u t-tul tal-kura ta' metoclopramide wzati f'dawn |-
istudji mhumiex dejjem konsistenti, u kien identifikat studju specifiku wiehed biss ghas-sejbien tad-
doza (fPONV).

Dardir u rimettar minhabba kimoterapija

In-nuggas ta’ dejta minn provi kkontrollati bi placebo ma tippermettix valutazzjoni tal-effikacja
assoluta ta’ metoclopramide f'dawn I-indikazzjonijiet. Ghalhekk, abbazi tad-dejta vvalutata, I-effikacja
relattiva tehtieg tigi vvalutata meta mqgabbla mal-antagonisti tar-ricettur ta’ 5-HT 5.

CINV akut

Abbazi ta’ dejta kemm mill-meta-analizi ta’ Jantunen u I-istudji klini¢i randomizzati vvalutati,
metoclopramide li jinghata gol-vina jew mill-halg huwa konsistentement inferjuri ghall-antagonisti tar-
ricettur ta’ 5-HT 3 ghall-prevenzjoni ta’ CINV akut ghal kimoterapija emetogenika hafna jew moderata.

Abbazi tad-dejta pprezentata, meta jinghata ghal kimoterapija emetika hafna, metoclopramide jidher li
huwa effettiv meta jinghata gol-vina f'dozi b’firxa minn 6 sa 10 mg/kg/kuljum. Meta jinghata ghal
kimoterapija moderatament emetika, dozi b'firxa minn 30 sa 60mg jidhru li huma effettivi.

Ta’ min jinnota, ir-revizjoni minn Jantunen et al. tiddeskrivi d-dozi baxxi ta’ metoclopramide wzati (20-
80mg) bhala ‘inadegwati’ u tikkonkludi li dan jista' ma jkunx komparatur adegwat ghal antagonisti tar-
ricettur ta’ 5-HT.

CINV ittardjat

Id-dejta pprezentata fir-rigward tal-prevenzjoni ta’ CINV ittardjat hija princ¢ipalment fug pazjenti li
kienu ged jircievu kimoterapija moderatament emetogenika, bl-uzu ta’ metoclopramide li jinghata mill-
halq f'dozi ta' 10-20 mg tlieta jew erba’ darbiet kuljum. Dan il-korp ta’ dejta huwa aktar konsistenti u
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jindika effikac¢ja simili ghal dawn id-dozi ta' metoclopramide li jinghata mill-halq ghall-effikacja
ta’ antagonisti tar-ricettur ta’ 5-HT3.

Dardir u rimettar minhabba radjoterapija

Dejta dwar I-uzu ta’ metoclopramide fil-prevenzjoni ta’ RINV hija limitata. Madankollu, ma hemm I-
ebda differenza unika maghrufa fil-mekkanizmu ta’ RINV meta mqgabbel ma' CINV, u ghalhekk jista’
jkun xieraq li d-dejta minn CINV tigi estrapolata ghal RINV.

Filwaqt li f'certi kazijiet, regimen ta’ doza gholja (2-10mg/kg/kuljum) huwa approvat ghall-prevenzjoni
ta’ RINV akut, saru studji li uzaw 10 mg tliet darbiet kuljum u I-effikac¢ja ta’ din il-pozologija mhijiex
ikkontestata.

Dardir u rimettar wara operazzjoni

Id-dejta pprezentata b'appogg tal-effett ta’ metoclopramide f'dardir u rimettar wara operazzjoni tindika
li ghandu effikac¢ja simili ghal sustanzi attivi ohra awtorizzati f'din indikazzjoni. Il-kwazi totalita tad-
dejta hija relatata mal-ghoti ta’ metoclopramide gol-vina, u fil-maggoranza tal-istudji vvalutati, kienet
intuzat doza ta’ 10 mg.

Dardir u rimettar assoc¢jati mal-emigranja

Id-dejta pprezentata hija indikattiva tal-effikac¢ja ta' metoclopramide f'dardir u rimettar akuti minhabba
emigranja abbazi tal-karatteristi¢i antiemetici tieghu. Barra minn hekk, minhabba |-karatteristici
prokinetici tieghu, metoclopramide jista' wkoll jilghab rwol meta jinghata mill-halqg flimkien ma’
analgesici. Dejta dwar id-dozagg tidher li tindika li dozi individwali ta’ metoclopramide oghla minn
10mg ma jwasslux ghal zieda fl-effikacja.

Dardir u rimettar ta’ origini ohra

Id-dejta pprezentata hija limitata u kienet iggenerata f'sitwazzjonijiet differenti li matulhom jista' jkun
hemm dardir u rimettar. Filwaqt li huwa difficli li ssir konkluzjoni dwar |-effika¢ja assoluta ta’
metoclopramide f'dawn is-sitwazzjonijiet individwali, meta tittiehed flimkien, id-dejta hija indikattiva ta'
effett fuq dardir u rimettar ta’ etjologiji differenti.

Disturbi ta’ motilita gastrointestinali

Ir-revizjoni minn Lee et al. tipprovdi harsa generali kompluta tal-evidenza tal-effikacja fil-gastroparesi
dijabetika. Filwaqgt li metoclopramide nstab li jtejjeb it-tbattil gastriku u jtaffi s-sintomi f'gastroparesi
dijabetici u idjopatici f'’kura fuq zmien gasir meta mgabbel ma’ placebo, ma kien osservat |-ebda
benefi¢¢ju konsistenti fit-tul. lIl-gastroparesi ta’ spiss huwa disturb kroniku, li jehtieg kura fit-tul,
ghalhekk id-dejta ezistenti ma tistax titgies li tappogga I-uzu f'din I-indikazzjoni.

Mard tar-rifluss gastroesofagali u dispepsja

Abbazi tad-dejta pprezentata, ftit hemm evidenza tal-effikac¢ja ta' metoclopramide fil-kura ta’ mard tar-
rifluss gastroesofagali jew dispepsja u d-dejta ezistenti mhijiex konsistenti f'termini ta’ effett.

Barra minn hekk, I-istudji ezistenti kienu jinkludu ghadd zghir hafna ta’ pazjenti u ffokaw fuq tul gasir
ta’ kura. Gie nnotat ukoll li hemm agenti ohra stabbiliti sew disponibbli ghal din I-indikazzjoni, fosthom
inibituri tal-pompa tal-proton u antagonisti tar-ricettur ta’ H2, li ghalihom intwera bi¢-¢ar bilan¢ pozittiv
tal-benefi¢c¢ju-riskju kemm ghall-uzu akut u kroniku. Kemm il-mard tar-rifluss gastroesofagali u d-
dispepsja jistghu jkunu mard kroniku, u ghalhekk id-dejta ezistenti ma tistax titgies bizzejjed biex
tappogga I-uzu f'dawn |-indikazzjonijiet.

Adgguvant ghal proceduri kirurgic¢i u radjologici
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Tezisti dejta limitata hafna b'appogg ghall-effikacja ta” metoclopramide f'din I-indikazzjoni, u d-dejta
ezistenti mhijiex konsistenti. L-istudji vvalutati jidhru jindikaw li metoclopramide jnaqqgas il-hin ta’
tranzitu fl-istonku, izda dan ma affettwax il-hin |i ttiehed biex |-ezami jitlesta. Abbazi ta’ din I-
informazzjoni limitata u inkonsistenti, mhuwiex possibbli li ssir konkluzjoni pozittiva dwar I-effikacja ta'
metoclopramide f'din I-indikazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

ll-maggoranza tad-dejta dwar I-effika¢ja pprezentata matul il-proc¢edura attwali diga kienet giet
ivvalutata matul il-pro¢edura precedenti tal-gsim tax-xoghol pedjatriku skont I-Artikolu 45 tar-
Regolament (KE) Nru 1901/2006, u d-dejta I-gdida ma ziedet |-ebda elementi godda rilevanti mal-
valutazzjoni precedenti.

Hemm bizzejjed evidenza tal-effikacja ta' metoclopramide fil-kura ta’ dardir u rimettar wara
operazzjoni fil-popolazzjoni pedjatrika. Ghall-din I-indikazzjoni, il-formulazzjoni gol-vini biss hija ta’
rilevanza, f'konformita mal-ezitu tal-procedura skont I-Artikolu 45 tar-Regolament (KE)

Nru 1901/2006.

Fir-rigward tas-CINV ittardjat, il-Kumitat gabel mal-valutazzjoni precedenti li d-dejta hija limitata u turi
li metoclopramide huwa inferjuri ghall-antagonisti tar-ricettur ta’ 5-HT;. Madankollu, huwa kkunsidra
wkoll ir-rakkomandazzjonijiet tal-British National Formulary ghat-tfal (BNFc), li kien ivvalidat skont
evidenza emergenti, linji gwida dwar I-ahjar prattika u parir minn netwerk ta’ esperti klinici. Skont il-
BNFc, f'pazjenti b'riskju baxx ta’ emesi, kura minn gabel b’metoclopramide li tibga’ ghaddejja sa

24 siegha wara I-kimoterapija hafna drabi hija effettiva. Ghal din I-indikazzjoni, il-profilassi
normalment jinbeda b’antagonist tar-ricettur ta’ 5-HT 3 gabel il-kimoterapija u jigi segwit minn
metoclopramide (generalment mill-halq) preskritt ghal 24-48 siegha addizzjonali. Din I-alternattiva
terapewtika tista' tkun ta’ rilevanza partikolari minhabba |-assoc¢jazzjoni bejn |-uzu fit-tul ta’
antagonisti tar-ricettur ta’ 5-HT; u |-effetti avversi ta’ stitikezza u ugigh ta' ras, li jistghu jkunu severi u
mhux ittollerati sew. Minhabba |-alternattivi terapewtici limitati ghall-popolazzjoni pedjatrika f'din is-
sitwazzjoni, jista’ jkun accettabbli li CINV ittardjat jinzamm bhala |-ghazla tat-tieni linja minkejja n-
nuggas ta' dejta robusta dwar l-effika¢ja. Ghal din I-indikazzjoni partikolari fil-popolazzjoni pedjatrika,
kemm il-forom farmacewtici parenterali u dawk orali jistghu jkunu xierqa.

Indeboliment renali u epatiku

L-insuffi¢cjenza renali stabbilita hija definita bhala CICr < 15 ml/min, ghalhekk dan il-limitu ghandu jigi
nkluz f'’kull rakkomandazzjoni ta’ dozagg. F'din il-popolazzjoni, u abbazi tal-istudji pprezentati, it-
tnehhija ta’ metoclopramide ntweriet li kienet tnaqgset b'mod sinifikanti. Ghalhekk, tnaqqis ta’ 75%
fid-doza ikun mehtieg. Madankollu, ghal pazjenti b‘indeboliment moderat ghal sever (CICr 15-

60 ml/min), tnaqqis ta’ 50% jibga’ adegwat.

L-evidenza disponibbli minn studji zghar b’doza unika tissuggerixxi li t-tnehhija ta’ metoclopramide tigi
sostanzjalment imnaqqsa f'pazjenti b'Cirrozi epatika. Jidher li ma hemm I-ebda informazzjoni
farmakokinetika dwar dozi multipli, u langas hemm dejta komparattiva ghal-livelli differenti ta’
indeboliment epatiku. Fin-nugqas ta’ dejta bhal din, ma tista' tinhareg |-ebda rakkomandazzjoni
specifika ghal livelli aktar baxxi ta’ indeboliment epatiku. Ghal indeboliment epatiku sever, ir-
rakkomandazzjoni ezistenti ghal tnaqqgis ta’ 50% fid-doza hija adattata.

Dejta dwar is-sigurta

Metoclopramide ilu assocjat ma’ riskju ta' reazzjonijiet avversi serji newrologic¢i bhal sintomi
ekstrapiramidali akuti u diskinesija tardiva irriversibbli. Mid-dejta vvalutata, jidher li r-riskju ta’
distonja akuta jizdied bl-uzu ta’ dozi gholjin, u huwa oghla fit-tfal milli fl-adulti. Jidher li I-anzjani
geghdin f'riskju partikolari li jizviluppaw diskinesija tardiva wara kura fit-tul, li f'xi kazijiet tista' tkun
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irriversibbli. L-ghoti bil-mod ta’ dozi fil-vina bhala bolus bil-mod fug mill-ingas 3 minuti jnagqas ir-
riskju tar-reazzjonijiet distonici kollha.

Fit-tfal hemm ukoll ghadd sinifikanti ta’ kazijiet irrapportati ta' doza e¢cessiva. Gie nnotat li I-
maggoranza tal-kazijiet jinvolvu I-uzu ta’ formulazzjonijiet likwidi b’koncentrazzjoni gholja li jinghataw
mill-halq, li attwalment huma approvati taht ghadd ta' formulazzjonijiet differenti (qtar orali, soluzzjoni
orali, gulepp) b'konc¢entrazzjonijiet differenti hafna u b’firxa ta’ apparat ghall-ghoti. Dan igajjem il-
kwistjoni tal-precizjoni u r-riproducibbilta tad-doza, b'mod partikolari b’formulazzjonijiet
b’konc¢entrazzjoni gholja, u jista' jispjega tal-ingas parzjalment ir-raguni wara r-rapporti ta’ doza
eccessiva accidentali fil-popolazzjoni pedjatrika. Huwa possibbli li hemmm uzu hazin ac¢c¢identali tal-
formulazzjonijiet likwidi b’kon¢entrazzjoni gholja li jinghataw mill-halq, li jwassal ghall-ghoti ac¢cidentali
ta’ dozi oghla milli mahsuba. Jekk madankollu jigu stabbiliti mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji biex
jippermettu dozagg preciz u jindirizzaw ir-riskju ta' doza eccessiva, il-formulazzjonijiet likwidi li
jinghataw mill-halq jibgghu alternattiva importanti u xierga ghall-popolazzjoni pedjatrika.

Ghalkemm gew irrapportati reazzjonijiet serji kardjovaskulari b’'metoclopramide (princ¢ipalment
assocjati mal-ghoti gol-vina), ma kien identifikat I-ebda sinjal sinifikanti gdid. Il-Kumitat ikkunsidra I-
proposta minn MAH wiehed biex I-ghoti gol-vina jigi esplicitament ristrett ghal postijiet fejn ikun hemm
taghmir tar-risuxxitazzjoni disponibbli, izda nnota li hafna postijiet minn fejn jinghataw medicini li
jinghataw gol-vina diga se jkollhom taghmir bhal dan.

L-istudji epidemjologici ppubblikati li saru f'pajjizi differenti dwar is-sigurta tal-uzu ta’ metoclopramide
wagqt it-tgala konsistentement wrew in-nuqqas ta’ assoc¢jazzjoni bejn l-espozizzjoni waqt it-tqala u r-
riskju ta' malformazzjonijiet magguri kongenitali. Metoclopramide jista' ghalhekk jintuza waqt it-tgala,
jekk dan ikun klinikament iggustifikat. Madankollu, kienu identifikati ftit kazijiet ta’ reazzjonijiet
ekstrapiramidali fit-trabi tat-twelid esposti ghal metoclopramide gabel il-hlas. Ghalhekk ir-riskju ghat-
trabi tat-twelid ma jistax jigi eskluz u metoclopramide ghandu jigi evitat fl-ahhar tat-tgala.

Metoclopramide jitnehha fil-halib tas-sider, u ghalkemm id-dejta disponibbli ma tgajjem I-ebda thassib,
effetti fuq it-tarbija li ged titredda’ ma jistghux jigu eskluzi. Ghalhekk ikun xieraq li metoclopramide ma
jintuzax wagqt it-treddigh.

L-evidenza disponibbli fir-rigward ta’ polimorfizmi ta’ CYP2D6, meta tittiehed flimkien mad-dejta dwar
interazzjonijiet ma’ inibituri ta’ CYP2D6, tissuggerixxi li filwaqt li I-metabolizmu ta’ CYP2D6 mhuwiex il-
passagg metaboliku ewlieni ghal metoclopramide, I-inibizzjoni ta' dan il-passagg minhabba
polimorfizmi jew interazzjonijiet farmakokinetici ma’ medicini ohra tista' potenzjalment tkun
klinikament sinifikanti. Ghalkemm is-sinifikat kliniku mhuwiex cert, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi.

Mizuri ghall-Minimizzazzjoni tar-Riskji

Is-CHMP, wara li kkunsidra d-dejta sottomessa, huwa tal-fehma li minbarra I-emendi fl-informazzjoni
dwar il-prodott li jinkludu I-uzu tal-angas doza effettiva u I-limitazzjoni tat-tul tal-kura, il-mizuri ghall-
minimizzazzjoni tar-riskji li gejjin huma mehtiega ghall-uzu sigur u effettiv tal-prodott medicinali:

¢ ll-konc¢entrazzjoni/doza massima tigi limitata f'certi formulazzjonijiet biex jigi zgurat li I-
pazjenti ma jigux esposti bi zball ghal dozi oghla mid-doza unika rakkomandata ghall-prodott.

e ll-formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halg mahsubin biex jintuzaw fit-tfal ghandhom jigu
fornuti b'apparat adattat ghall-kejl (ez. siringa gradwata ghall-uzu orali) biex jigi zgurat il-kejl
preciz tad-doza u tigi evitata doza ecc¢essiva accidentali.
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Konkluzjonijiet generali

Tezisti dejta limitata dwar |-effika¢ja ta’ metoclopramide fl-indikazzjonijiet terapewtici differenti
awtorizzati fl-Unjoni Ewropea, madankollu, meta tittiehed flimkien, hija indikattiva tal-effikacja tal-
prodott fil-gestjoni ta' dardir u rimettar ta’ origini differenti. Ghall-maggoranza tal-indikazzjonijiet,
hemm dejta klinika li tevalwa I-effikacja tal-pozologija ta’ 10 mg tliet darbiet kuljum. Filwagt li f'xi
kazijiet attwalment jista' jkun hemm dozi oghla awtorizzati, bl-ec¢¢ezzjoni ta’ CINV akut id-dejta
ezistenti ma tindikax b'mod ¢ar li dozi oghla jwasslu ghal effika¢ja akbar. Barra minn hekk, id-dejta
hija indikattiva li I-piz ta’ reazzjonijiet avversi jizdied mad-doza. Ghalhekk, sabiex jigi minimizzat ir-
riskju ta’ reazzjonijiet avversi serji newrologici bhal sintomi ekstrapiramidali akuti u diskinesija tardiva
irriversibbli, id-doza ghandha tigi ristretta ghall-angas doza effettiva, li ghall-adulti hija megjusa li hija
ta’ 10 mg tliet darbiet kuljum.

Adulti

Ghal indikazzjonijiet terapewtici bhal CINV ittardjat, prevenzjoni ta’ RINV, prevenzjoni ta’ PONV u kura
sintomatika ta’ dardir u rimettar fosthom dardir u rimettar minhabba emigranja, id-dejta hija
indikattiva ta’ effikacja f'dozi baxxi (10mg, tliet darbiet kuljum) li jimminimizza r-riskju ta’ reazzjonijiet
avversi serji newrologici. Ghalhekk, ghal dawn l-indikazzjonijiet il-Kumitat ikkunsidra I-bilan¢ tal-
benefi¢cju-riskju bhala pozittiv.

Ghall-indikazzjoni CINV akut, filwaqgt li hemm xi dejta indikattiva tal-effikacja, jehtieg I-uzu ta’ dozi
gholjin ta' metoclopramide gol-vini li jgorr riskji oghla mhux biss ta’ reazzjonijiet avversi newrologici
izda wkoll kardjovaskulari (inkluz arrest kardijaku). Ghal din ir-raguni, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢
tal-benefi¢c¢ju-riskju ta’ metoclopramide f'din I-indikazzjoni huwa negattiv u rrakkomanda li tithassar.

Meta wiehed iqis il-pozologija |-gdida rakkomandata, il-formulazzjonijiet parenterali b’konc¢entrazzjoni
oghla minn 5mg/ml attwalment approvati fl-Unjoni Ewropea (prin¢ipalment ghall-gestjoni ta’ CINV akut)
mhumiex se jkunux adattati ghall-ghoti tad-doza ta’ 10mg, u ghalhekk huma meqjusa li

ghandhom bilan¢ negattiv tal-benefi¢¢ju-riskju u ghandhom jigu revokati.

Ghall-indikazzjonijiet disturbi ta’ motilita gastrointestinali fosthom gastroparesi u mard tar-

rifluss gastroesofagali u dispepsja, il-Kumitat innota li essenzjalment dawn huma kundizzjonijiet kronici
li spiss jehtiegu uzu fit-tul. Ma hemm l-ebda dejta sottomessa biex tappogga l-effikacja ta’
metoclopramide fit-tul ta’ kura mehtiega, izda hemm evidenza li r-riskji msemmija hawn fuq jizdiedu
b’kura fit-tul. Ghalhekk il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ metoclopramide f'dawn
I-indikazzjonijiet huwa negattiv.

Ghall-indikazzjoni agguvant ma’ proceduri kirurgi¢i u radjologici, tezisti dejta limitata hafna dwar I-
effikacja, u d-dejta ezistenti mhijiex konsistenti. L-istudji vvalutati jidhru li jindikaw li metoclopramide
jnaqqas il-hin ta’ tranzitu gastriku, izda dan ma wassalx ghal ezitu klinikament sinifikanti (zmien li
ttiehed sabiex I-ezami jitlesta). Fin-nuggas ta’ beneficc¢ju stabbilit, u b'kunsiderazzjoni tal-profil tas-
sigurta ta' metoclopramide, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ metoclopramide
f'din I-indikazzjoni huwa negattiv.

Tfal

Tezisti informazzjoni limitata hafna b’appogg tal-effikac¢ja ta’ metoclopramide fil-popolazzjoni
pedjatrika, fil-maggoranza tal-indikazzjonijiet. L-e¢¢ezzjoni hija |-kura ta’ dardir u rimettar stabbiliti
wara operazzjoni, li diga kienet giet rakkomandata biex tinzamm fi procedura precedenti tal-gsim tax-
xoghol skont I-Artikolu 45 tar-Regolament (KE) Nru 1901/2006. Filwagt li approva I-konkluzjonijiet tal-
valutazzjoni precedenti, is-CHMP ha wkoll nota tal-fatt li, b'mod partikolari ghall-kura ta' CINV ittardjat
li jista’ jkun kundizzjoni pjuttost debilitanti, il-kura alternattiva li hemm disponibbli ghall-popolazzjoni
pedjatrika hija limitata. Metoclopramide ilu li gie inkluz fil-British National Formulary ghal tfal (BNFc), li
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kien ivvalidat ma’ evidenza emergenti, linji gwida dwar |-ahjar prattika u parir minn netwerk ta’ esperti
klini¢i. Ghalhekk il-Kumitat ikkunsidra li, abbazi tal-esperjenza ta’ uzu fit-tul u I-htiega klinika ghal
ghazliet ta’ kura fil-popolazzjoni pedjatrika, il-bilan¢ tal-benefi¢cju-riskju ta' metoclopramide ghall-
prevenzjoni ta’ CINV ittardjat fil-popolazzjoni pedjatrika jista’ jitgies pozittiv. Ghal din I-indikazzjoni u
popolazzjoni, huwa meqjus partikularment importanti li jkun hemm formulazzjonijiet orali disponibbli.

Madankollu d-dejta dwar is-sigurta tidher li tindika li metaemoglobinaemia ssehh kwazi esklussivament
fit-tfal, u li t-tfal huma wkoll f'riskju oghla ta' reazzjonijiet avversi serji newrologici. Ghalhekk |-uzu ta’
metoclopramide ghandu jigi rizervati ghal sitwazzjonijiet fejn kura alternattiva ma kienitx effettiva jew
ma tistax tinghata. Ghalhekk, kemm ghall-kura ta’ dardir u rimettar stabbiliti wara operazzjoni u I-
prevenzjoni ta’ CINV ittardjat fit-tfal, I-uzu ta' metoclopramide ghandu jigi rizervat bhala I-ghazla tat-
tieni linja.

Formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halg

Il-maggoranza tal-kazijiet ta’ dozi eccessivi acc¢identali sehhew fit-tfal u jinvolvu I-uzu

ta' formulazzjonijiet likwidi b’kon¢entrazzjoni gholja li jinghataw mill-halg. Dan jista’ jkun minhabba
kwistjoni tal-precizjoni u r-riproducibbilta tad-doza, informazzjoni mhux ¢ara dwar id-dozagg u
possibbilment diffikultajiet fil-kejl u I-ghoti tad-doza korretta, b'mod partikolari f'formulazzjonijiet
b’koncentrazzjoni gholja u apparat ivvalidat hazin. Ghalhekk il-Kumitat ikkunsidra li r-restrizzjoni tal-
koncentrazzjoni massima ta’ formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halg ghal 1 mg/ml, li jigi zgurat li
fl-informazzjoni dwar il-prodott jinghataw istruzzjonijiet ¢ari dwar il-pozologija ghal pazjenti pedjatrici
u li dawn il-formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halqg jigu fornuti b’apparat adegwat ghall-kejl bhal
siringa gradwata ghall-uzu orali huma mizuri importanti ghall-minimizzazzjoni tar-riskji.

Suppozitorji

II-Kumitat innota li attwalment f'xi Stati Membri hemm approvata formulazzjoni ta’ suppozitorji f'doza
ta’ 20mg. Kif deskritt gabel, ma hemm I-ebda evidenza |i dozi oghla minn 10mg iwasslu ghal effikacja
oghla. Madankollu, ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi serji newrologici jizdied. Meta wiehed iqis ir-
rakkomandazzjoni biex il-pozologija tigi definita bhala 10mg tliet darbiet kuljum u I-fatt li din il-forma
farmacewtika ma tippermettix l-aggustament tad-doza, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ tal-beneficcju-
riskju tas-suppozitorji f'doza ta’ 20mg huwa negattiv.

Is-CHMP approva komunikazzjoni jigifieri Ghaziz Professjonista tal-Kura tas-Sahha (DHPC), biex ikun
hemm komunikazzjoni rapida tal-ezitu tar-revizjoni attwali.

Wara l-adozzjoni tal-opinjoni tas-CHMP f'Lulju 2013, kienet ricevuta talba ghal ezami mill-gdid minn
MAH ikkonc¢ernat mill-procedura.

Procedura ta’ ezami mill-gdid

II-MAH ma gabilx mar-rakkomandazzjoni tas-CHMP ghal revoka ta’ formulazzjonijiet likwidi li jinghataw
mill-halg b’konc¢entrazzjoni oghla minn 1 mg/ml. 1I-MAH ikkunsidra li I-formulazzjonijiet likwidi li
jinghataw mill-halg b’kon¢entrazzjoni oghla minn 1 mg/ml jkomplu jkunu utli ghal pazjent adulti,
f'termini ta’ dozagg (angas ghadd ta’ gtar huma mehtiega biex tintlahaq id-doza mahsuba b’soluzzjoni
b’koncentrazzjoni oghla) u f'termini ta’ facilita ta’ ghoti meta mgabbla ma’ pilloli. Ukoll, il-bidu ta’
azzjoni jista' jkun aktar mghaggel bis-soluzzjoni meta mgabbla ma’ dik tal-pilloli, peress li I-ewwel il-
pilloli jridu jigu xolti fil-passagg gastro-intestinali. Filwaqt li kkunsidra li I-kon¢entrazzjoni ta’ 4 mg/ml
hija adegwata ghall-adulti, il-MAH irrikonoxxa li hija gholja wisq ghat-tfal u ghalhekk ippropona I-mizuri
biex jigi evitat ir-riskju ta’ doza eccessiva fit-tfal, inkluz kontraindikazzjoni f'din il-popolazzjoni ta’
pazjenti.

II-MAH ma pprezenta I-ebda dejta b’appogg ghad-dikjarazzjonijiet ta’ hawn fuq.
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Fl-opinjoni tieghu ta’ Lulju 2013, is-CHMP irrakkomanda li ghall-indikazzjonijiet kollha fl-adulti, id-doza
unika hija ta’ 10 mg, sa tliet darbiet kuljum. Din il-pozologija tapplika ghall-formulazzjonijiet orali
kollha u ma tiddependix fuq il-piz tal-gisem.

Fir-rigward tal-aggustament fid-doza ghal indeboliment renali u epatiku, filwaqt li huwa minnu li
formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halq joffru vantagg fug forom farmacewtici solidi,
konc¢entrazzjonijiet oghla (bhal 4 mg/ml) m’ghandhomx vantagg addizzjonali fuq il-1 mg/ml proposta.
Kemm it-tnaqqgis rakkomandat ta’ 50% u ta’ 75% fid-doza, rispettivament, findeboliment epatiku u
renali facilment jintlahqu bil-formulazzjonijiet likwidi ta’ 1 mg/ml.

Fl-opinjoni tieghu ta’ Lulju 2013, is-CHMP irrakkomanda wkoll li formulazzjonijiet likwidi li jinghataw
mill-halq jigu fornuti b’apparat adegwat ghall-kejl bhal siringa gradwata ghall-uzu orali. Jekk |-apparat
adegwat ghall-kejl jintuza kif rakkomandat, ma jkunx hemm il-htiega li |-qtar jinghadd. L-uzu ta’
apparat bhal siringa gradwata ghall-uzu orali jista' jkun aktar konvenjenti minn I-ghadd tal-qtar u
jizgura dozagg preciz u riproducibbli fi kwalunkwe sitwazzjoni, inkluz meta d-dozi jitnaqqsu

minhabba indeboliment renali jew epatiku.

Fir-ragunijiet tieghu ghal ezami mill-gdid, il-MAH argumenta wkoll li fil-kaz ta’ dardir il-gtar huma aktar
facli jinbelghu minn pilloli. Ma hemm I-ebda dejta klinika disponibbli biex tippermetti diskussjoni dwar
dan il-punt. Is-CHMP ikkunsidra li formulazzjonijiet b’koncentrazzjoni ta’ 1mg/ml huma adattati ghall-
dawk il-pazjenti li jistghu jippreferu formulazzjoni likwida orali ghal forma farmacewtika solida.

Tezisti dejta limitata dwar il-bidu ta’ azzjoni ta' formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halq

meta mgabbla ma’ pilloli. Studju ta’ bijoekwivalenza orali ta’ pilloli ta' metoclopramide mgabbla ma’
likwidu wera li s-Chax U t-Thax Mhumiex differenti hafna ghaz-zewg formulazzjonijiet orali. Ghalhekk,
il-Kkumitat ikkunsidra li I-evidenza disponibbli ma tappoggjax is-suppozizzjoni li formulazzjonijiet likwidi
li jinghataw mill-halq jibdew jahdmu aktar malajr mill-pilloli.

II-MAH ikkunsidra fir-ragunijiet tieghu li ghal soluzzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halg konc¢entrazzjoni
ta’ 4 mg/ml hija gholja wisq ghat-tfal u li hemm riskju ta' doza eccessiva f'din il-popolazzjoni. Sabiex
jigi minimizzat ir-riskju ta’ doza eccessiva fit-tfal, il-MAH ippropona li tizdied id-dikjarazzjoni ‘ghall-
adulti’ fit-tikketta tal-formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halq b’koncentrazzjoni ta’ > 1 mg/ml, u
kontraindikazzjoni fil-popolazzjoni pedjatrika. II-Kumitat innota din il-proposta mill-MAH, izda ha wkoll
nota tal-fatt li, anki jekk mhux specifikament approvati ghall-uzu pedjatriku, formulazzjonijiet likwidi
b’koncentrazzjoni gholja li jinghataw mill-halg huma assoc¢jati ma’ riskji f'din il-popolazzjoni. Dejta
wara t-tgeghid fis-suq tissuggerixxi uzu hazin accidentali ta’ dawn il-formulazzjonijiet (qtar orali,
soluzzjoni orali, xiropp), approvati taht firxa ta’ konc¢entrazzjonijiet u b’firxa ta’ apparat ghall-ghoti li
potenzjalment iwasslu ghall-ghoti acc¢identali ta’ dozi oghla milli mahsuba. F'dan ix-xenarju fejn I-uzu
hazin accidentali diga gieghed isehh, iz-zieda ta’ kontraindikazzjoni fl-informazzjoni dwar il-prodott
flimkien ma’ dikjarazzjoni fit-tikkettar mhijiex probabbli li tkun bizzejjed biex tbiddel id-drawwiet tal-
ghoti.

Bhala konkluzjoni, il-Kumitat ikkunsidra li formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halq
b’koncentrazzjoni ta’ 1 mg/ml huma adattati ghas-sitwazzjonijiet kollha msemmija, u li d-disponibbilta
ta’ koncentrazzjonijiet oghla ggorr riskju ta' doza ecc¢essiva fil-popolazzjoni pedjatrika li mhux
probabbli jigi rizolt bit-tibdil propost lill-informazzjoni dwar il-prodott.

Bilanc¢ tal-benefi¢cju—riskju

II-Kumitat, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom metoclopramide jibga' pozittiv, b’kont mehud tat-tibdil lill-informazzjoni dwar il-prodott u I-
mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji rakkomandati.
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Ragunijiet ghar-revoka / varjazzjoni lit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
Billi

e IlI-Kumitat ikkunsidra I-pro¢edura taht I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti
medicinali li fihom metoclopramide.

e Il-Kumitat ikkunsidra t-totalita tad-dejta sottomessa b'appogg ghall-effikac¢ja u s-sigurta ta’
metoclopramide.

e Il-Kumitat ikkunsidra li metoclopramide huwa assoc¢jat ma’ riskju ta' avvenimenti avversi serji,
inkluz avvenimenti avversi newrologici bhal sintomi ekstrapiramidali u diskinesija tardiva
irriversibbli. Ir-riskji jizdiedu bl-uzu ta’ dozi gholjin jew matul kura fit-tul, u b'mod partikolari
ghal sintomi ekstrapiramidali r-riskju huwa oghla fit-tfal milli fl-adulti.

e Il-Kumitat ikkunsidra li r-riskju ta’ avvenimenti avversi serji newrologici jista' jigi minimizzat bl-
uzu ta’ dozi aktar baxxi ta” metoclopramide u t-tul tal-kura jigi limitat. 1l-Kumitat ikkunsidra
wkoll li r-riskju ta’ doza eccessiva acc¢identali u avvenimenti avversi assocjati fit-tfal jista'
jitnaggas billi tigi limitata I-konc¢entrazzjoni massima ta’ formulazzjonijiet likwidi li jinghataw
mill-halq.

e Il-Kumitat innota li d-dejta disponibbli ma tappoggjax I-effika¢ja klinikament sinifikanti ghall-
indikazzjonijiet li jehtiegu uzu fit-tul (‘disturbi ta’ motilita gastrointestinali fosthom
gastroparesi’, ‘mard tar-rifluss gastroesofagali u dispepsja’) u ghall-indikazzjoni ‘agguvant
ghal proceduri kirurgici u radjologici.

e lI-Kumitat innota wkoll li d-dejta b’appogdg tal-indikazzjoni terapewtika ‘prevenzjoni ta’ dardir u
rimettar akuti minhabba |-kimoterapija’ hija indikattiva ta’ effika¢ja izda tehtieg I-uzu ta’ dozi
gholjin.

e Fid-dawl tad-dejta disponibbli I-Kumitat ikkonkluda, soggett ghall-emendi lill-informazzjoni
dwar il-prodott u I-implimentazzjoni tal-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji, li I-bilanc tal-

benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti li fihom metoclopramide:

o Huwa favorevoli fl-adulti ghall-‘prevenzjoni ta’ dardir u rimettar ittardjat minhabba
kimoterapija’ (rotot orali u rettali)

o Huwa favorevoli fl-adulti ghall-‘prevenzjoni ta’ dardir u rimettar
minhabba radjuterapija’ (rotot parenterali, orali u rettali)

o Huwa favorevoli fl-adulti ghall-‘prevenzjoni ta’ dardir u rimettar wara operazzjoni’
(rotta parenterali biss)

o Huwa favorevoli fl-adulti ghall-‘kura sintomatika ta’ dardir u rimettar, inkluz dardir u
rimettar akuti minhabba emigranja’ (rotta parenterali) u I-‘kura sintomatika ta’ dardir u
rimettar, inkluz dardir u rimettar akuti minhabba emigranja. Metoclopramide jista’
jintuza f'’kombinazzjoni ma’ analgesici orali biex itejjeb I-assorbiment tal-analgesici
femigranja akuta’ (rotta orali)

o Huwa favorevoli fit-tfal bejn sena u 18-il sena ghall-‘prevenzjoni ta’ dardir u rimettar
ittardjat minhabba kimoterapija, bhala ghazla tat-tieni linja’ (rotot parenterali u orali)

o Huwa favorevaoli fit-tfal bejn sena u 18-il sena ghall-‘kura ta’ dardir u rimettar stabbiliti
wara operazzjoni, bhala ghazla tat-tieni linja’ (rotta parenterali biss)

e Fid-dawl tad-dejta disponibbli I-Kumitat ikkonkluda wkoll li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’
prodotti li fihom metoclopramide:

o Mhuwiex favorevoli fit-tfal taht is-sena ghal kwalunkwe indikazzjoni.

o Mhuwiex favorevoli ghall-‘prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akuti minhabba
kimoterapija’

o Mhuwiex favorevoli ghal ‘disturbi ta” motilita gastrointestinali fosthom gastroparesi
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o Mhuwiex favorevoli ghal ‘mard tar-rifluss gastroesofagali u dispepsja’

o Mhuwiex favorevoli ghal formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halq
b’konc¢entrazzjoni oghla minn 1mg/ml

o Mhuwiex favorevoli ghal formulazzjonijiet parenterali b’kon¢entrazzjoni oghla minn
5mg/ml

o Mhuwiex favorevoli ghal formulazzjonijiet rettali b’doza ta’ 20mg
Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP jirrakkomanda:
e Ir-revoka tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq ghal:
- formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halg b’kon¢entrazzjoni oghla minn 1mg/mil
— formulazzjonijiet parenterali b’konc¢entrazzjoni oghla minn 5mg/ml
- formulazzjonijiet rettali b’doza ta’ 20mg

e ll-varjazzjoni lit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom
metoclopramide li ghad fadal imsemmija fl-Anness I, li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-
sommarju tal-karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbilit fl-anness 111 tal-opinjoni
tas-CHMP. Il-formulazzjonijiet likwidi li jinghataw mill-halg ghandhom jigu fornuti b’apparat
adegwat ghall-kejl bhal siringa gradwata ghall-uzu orali.

II-Kumitat, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom metoclopramide jibga’ pozittiv, b’kunsiderazzjoni tat-tibdil lill-informazzjoni dwar il-prodott u I-
mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji rakkomandati.

47



