Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zruSenia/zmeny v povoleniach na uvedenie
na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich iba metoklopramid (pozri prilohu I)

Zakladné informacie

Metoklopramid je substituovany benzamid, ktory sa pouZziva pre prokinetické a antiemetické vlastnosti.
Tato latka ma parasympatomimeticky Gcinok a je tiez antagonistom dopaminového receptora (D2)

s priamym Gc¢inkom na chemoreceptorovi spustaciu zénu. Ma tieZ vlastnosti antagonistu
sérotoninovych receptorov (5-HT3).

Metoklopramid je v Eurdpskej Unii povoleny od Sestdesiatych rokov 20. storocia a povolenia na
uvedenie na trh maju v sucasnosti vsetky Clenské Staty a tiez Norsko a Island. Liek je dostupny

v roznych liekovych formach (napr. ako tableta, tableta s predizenym uvolfiovanim, perorainy roztok,
Capiky, injek¢ény roztok). Schvéalené su tiez kombinované lieky, ale tento postup sa zameriava

na posudzovanie jednozlozkovych liekov.

Schvalené indikacie pre prislusné lieky sa odliSuji, moZu byt véak zoskupené takto:
e nevolhost a vracanie vyvolané chemoterapiou alebo radioterapiou (CINV alebo RINV),
e pooperac¢nd nevolnost a vracanie (PONV),
e nevolnost a vracanie spojené s migrénou,
e nevolhost a vracanie iného pévodu,
e poruchy gastrointestinalnej motility vratane gastroparézy,
e choroba gastroezofagového refluxu (GORD) a dyspepsia,
e adjuvantna liecba pri chirurgickych a radiologickych postupoch.

Kazdy liek je schvaleny pre jednu alebo viac tychto indikacii a v niektorych pripadoch sa indikacia
obmedzuje na dospelych a/alebo deti. Medzi formami a indikadciami nie je zjavna korelacia.

Metoklopramid prekracuje krvnomozgovu bariéru a suvisi s extrapyramidovymi poruchami a dalSimi
zavaznymi neurologickymi neZiaducimi udalostami, ktoré s osobitnym problémom v pripade deti.

Okrem neurologického rizika existuje tiez riziko vyskytu kardiovaskularnych neziaducich udalosti
vratane zriedkavych, ale potencialne zavaznych reakcii, ako je bradykardia, atrioventrikularny blok,
zastava srdca, ktoré boli hlasené najma pri pouziti foriem na intraven6zne pouzitie.

V roku 2010 bol ukonéeny spolo¢ny pediatricky postup podla ¢ldnku 45 nariadenia (ES) ¢. 1901/2006%
na posudenie informacii z pediatrickych $tadii skimajacich metoklopramid a bolo vydané odporucanie,
aby Clenské staty uviedli v informéciach o vyrobku tieto zmeny:

e kontraindikacia v pripade novorodencov,

e na pouzitie u pediatrickych pacientov starsich ako jeden rok su nadalej schvalené len
intravendzne formy iba pre indikaciu ,liecba pooperac¢nej nevolnosti a vracania’,

e uvedenie konkrétnych upozorneni a opatreni, ktoré sa tykaju najma extrapyramidovych
neziaducich udalosti.

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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Po dokondeni postupu podla ¢lanku 45 nariadenia (ES) ¢. 1901/2006 Vybor pre udelovanie povoleni

na uvedenie liekov na trh prislusného organu vo Francuzsku posudil na vnutroStatnej drovni pomer
prinosu a rizika pre metoklopramid u deti a v oktdbri 2011 sa rozhodol rozsirit kontraindikaciu

pre vSetky formy na vSetky deti mladSie ako 18 rokov. Toto rozhodnutie bolo zalozené

na nedostatocnych dékazoch o ucinnosti u deti v prislusnych indikaciach a na problematike bezpecnosti
v suvislosti s neurologickymi priznakmi.

Na zaklade rizika neurologickych a kardiovaskularnych neziaducich udalosti, ako aj na zaklade
obmedzenych dokazov o Ucinnosti pre vietky schvélené indikacie prisludny organ vo Franctzsku
inicioval postUpenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadal vybor CHMP, aby preskdmal
pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce metoklopramid vo vSetkych skupinach pacientov, najméa

u deti a starSich os6b. Prislusny organ vo Franclzsku povaZoval za mimoriadne délezité, aby sa
zabezpecdila zhoda v terapeutickych indikaciach a bezpecnostnych informaciach vo vsetkych ¢lenskych
Statoch.

Udaje o Géinnosti

Na podporu uUcinnosti metoklopramidu je k dispozicii velmi malo vysoko kvalitnych Udajov pre vacsinu
indikacii schvalenych v Eurépskej tnii. Vaésia ¢ast dostupnych Gdajov je odvodenych zo skdsani
urcéenych na vyskum novsich liekov, ako su antagonisti receptora 5-HT; a kedZe tieto lieky sa
neporovnavali s placebom, nemdze sa vzdy vyvodit jednoznaény zaver o G¢inku metoklopramidu.

Davky, cesty podania a dizka lie¢by metoklopramidom pouzité v tychto §tadidch nie su vzdy zhodné
a nasla sa len jedna Studia zaoberajlca sa Specificky uréenim davky (v pripade PONV).

Nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou

Vzhladom na absenciu Gdajov zo skusani kontrolovanych placebom sa nemdze posudit absol(tna
Géinnost metoklopramidu v tychto indikaciach. Na zaklade vyhodnotenych Gdajov sa preto musi
relativna uc¢innost posudit v porovnani s antagonistami receptora 5-HTs.

AkUtna nevolhost a vracanie vyvolané chemoterapiou

Na zaklade Udajov z Jantunenovej meta-analyzy a posudzovanych randomizovanych klinickych stuadii,
metoklopramid podavany intravendzne alebo peroralne pri prevencii akutnej nevolnosti a vracania
vyvolanych chemoterapiou pri pouziti vysoko alebo stredne emetogénnej chemoterapie ma zhodne
niziu ucinnost ako antagonisti receptora 5-HTs.

Na zaklade predloZzenych Udajov sa zda, ze ked sa metoklopramid podava s vysoko emetogénnou
chemoterapiou, je ucinny pri intravenéznom podani v davkovom rozsahu od 6 do 10 mg/kg/den. Ked’
sa metoklopramid podava so stredne emetogénnou chemoterapiou, zda sa, Ze ucinné su davky

v rozsahu od 30 do 60 mg.

Je potrebné poznamenat, ze prieskum, ktory uskuto¢nili Jantunen a kol., opisuje nizke pouzité davky
metoklopramidu (20 — 80 mg) ako nedostato¢né a vyvodzuje zaver, Ze to nemusi byt vhodny
porovnavaci liek pre antagonistov receptora 5-HT3.

Oneskorend nevolhost a vracanie vyvolané chemoterapiou

Udaje predloZené v slvislosti s prevenciou oneskorenej nevolnosti a vracania vyvolanych
chemoterapiou pochadzaju prevazne od pacientov dostavajicich stredne emetogénnu chemoterapiu
s peroralnym metoklopramidom v davkach 10 — 20 mg trikrat alebo Styrikrat denne. Tieto Gdaje su
konzistentnejsie a vyplyva z nich podobna ucinnost tychto davok metoklopramidu podavaného
peroralne ako v pripade antagonistov receptora 5-HTs.
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Nevolhost a vracanie vyvolané radioterapiou

Udaje o pouZiti metoklopramidu pri prevencii nevolnosti a vracania vyvolanych radioterapiou su
obmedzené. Nie st vS8ak zndme Ziadne Specialne rozdiely v mechanizme nevolnosti a vracania
vyvolanymi radioterapiou v porovnani s nevolnostou a vracanim vyvolanymi chemoterapiou, a preto
bolo mozné extrapolovat Udaje o nevolnosti a vracani vyvolanych chemoterapiou na Gdaje o nevolnosti
a vracani vyvolanymi radioterapiou.

Aj ked' je v niektorych pripadoch na prevenciu akutnej nevolnosti a vracania vyvolanych radioterapiou
schvaleny rezim vysokych davok (2 — 10 mg/kg/den), v studiach sa pouzilo ddvkovanie 10 mg trikrat
denne a Ucinnost tohto davkovania nie je spochybnena.

Pooperaénd nevolnost a vracanie

Z udajov predloZzenych na podporu ucinku metoklopramidu pri pooperacnej nevolnosti a vracani
vyplyva, ze metoklopramid ma podobnu Gcéinnost ako iné Géinné latky schvalené v tejto indikacii.
Takmer vSetky Udaje sa tykaju intravendzneho podavania metoklopramidu a vo vacsine
posudzovanych Stadii sa pouzila davka 10 mg.

Nevolnost a vracanie suvisiace s migrénou

Z predlozenych Udajov vyplyva Géinnost metoklopramidu pri ak(tnej nevolnosti a vracani vyvolanych
migrénou na zaklade jeho antiemetickych vlastnosti. Okrem toho vzhladom na prokinetické vlastnosti
mdze metoklopramid hrat Glohu aj pri perordlnom podani v kombin&cii s analgetikami. Zda sa, ze
udaje o davkovani naznacuju, ze jednotlivé davky metoklopramidu vyssie ako 10 mg nevedud k vyssej
ucinnosti.

Nevolnost a vracanie iného pévodu

PredloZené Udaje si obmedzené a boli ziskané v réznych podmienkach, v ktorych sa méze vyskytnut
nevolhost a vracanie. Aj ked' je tazké vyvodit zaver o absolitnej Géinnosti metoklopramidu v tychto
individualnych podmienkach, z Gdajov celkovo vyplyva G¢inok na nevolnost a vracanie réznej etioldgie.

Poruchy gastrointestinalnej motility

Prieskum, ktory uskutoc¢nili Lee a kol., poskytuje kompletny prehlad dékazov o Gcinnosti pri diabetickej
gastroparéze. Aj ked' sa zistilo, Ze metoklopramid v porovnani s placebom zlepsSuje vyprazdnovanie
zaludka a zmiermiuje priznaky pri diabetickej a idiopatickej gastroparéze v ramci kratkodobej liecby,
z dlhodobého hladiska sa nepozoroval zhodny prinos. Gastroparéza je ¢asto chronicka porucha, pri
ktorej je potrebna dlhodoba liecba a existujluce Udaje preto nepodporuju pouzitie lieku v tejto indikacii.

Choroba gastroezofagového refluxu a dyspepsia

PredloZené Udaje poskytuju malo dokazov o ucinnosti metoklopramidu pri liecbe choroby
gastroezofagového refluxu alebo dyspepsie a existujlce Udaje nie s zhodné, pokial ide o Ucinok.

Okrem toho, existujtce studie zahfiali velmi maly pocet pacientov a boli zamerané na kratke trvanie
lieCby. Uvadza sa tieZ, Ze pre tato indikaciu st k dispozicii iné dobre zavedené lieky vratane inhibitorov
proténovej pumpy a antagonistov receptora H2, v pripade ktorych sa zjavne preukazal pozitivny pomer
prinosu a rizika pri akitnom aj dlhodobom pouzivani. Choroba gastroezofagového refluxu a dyspepsia
modzu byt chronické ochorenia a existujlice (daje sa preto nemdzu povazovat za dostatoéné na
podporu pouzivania lieku v tychto indikaciach.

Adjuvantnad liecba pri chirurgickych a radiologickych postupoch.

K dispozicii s velmi obmedzené Udaje na podporu ucinnosti metoklopramidu v tejto indikacii a
existujuce Udaje nie su konzistentné. Na zaklade posudzovanych Stadii sa zda, Zze metoklopramid
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skracuje c¢as prechodu lieku cez zaludok, ¢o vSak neovplyvnilo ¢as potrebny na uskutocnenie
vySetrenia. Na zéklade takychto obmedzenych a nekonzistentnych Udajov nie je mozné vyvodit
jednoznacny zaver o ucinnosti metoklopramidu v tejto indikacii.

Pediatricka populacia

Vacsina udajov o Ucinnosti, ktoré boli predlozené v rdmci prebiehajuceho postupu, sa uz hodnotila
pocas predchadzajuceho spolo¢ného pediatrického postupu podla ¢lanku 45 nariadenia (ES) .
1901/2006 a tieto nové Udaje nepriniesli v porovnani s predchadzajicim hodnotenim Ziadne relevantné
noveé prvky.

K dispozicii su dostato¢né dbékazy o ucinnosti metoklopramidu pri liecbe pooperacnej nevolnosti a
vracania v pediatrickej populacii. Tejto indikacie sa tyka iba intraven6zna forma v sulade s vysledkom
postupu podla ¢lanku 45 nariadenia (ES) ¢. 1901/2006.

Pokial' ide o oneskoren( nevolnost a vracanie vyvolané chemoterapiou, vybor suhlasil s
predchadzajicim hodnotenim, Ze Gdaje si obmedzené a dokazuju, ze Gcinnost metoklopramidu je
nizéia ako G&innost antagonistov receptora 5-HT3. Vybor vzal tieZ do Gvahy odporiGéania publikacie
British National Formulary for children (BNFc), ktoré boli validované podla objavujlucich sa dokazov,
usmerneni pre najlepsiu prax a odporucani siete klinickych expertov. V pripade pacientov s nizkym
rizikom emézy je podla odporucania publikacie BNFc ¢asto Ucinna premedikacia metoklopramidom
v trvani az 24 hodin po chemoterapii. Pri tejto indikacii sa pred chemoterapiou zvycajne iniciuje
profylaxia podanim antagonistu receptora 5-HT; a potom sa podava metoklopramid (zvycajne
peroralny) podas dalSich 24-48 hodin. Tato terapeutickd alternativa méze mat osobitny vyznam
vzhladom na suvislost medzi dlhodobym pouzivanim antagonistov receptora 5-HT3 a neZiaducimi
udinkami, ako je zapcha a bolest hlavy, ktoré mézu byt zdvazné a zle zndsané. Vzhladom na
obmedzené terapeutické alternativy pre pediatrick( populdciu v tychto podmienkach méze byt
prijatelné, ze liecba oneskorenej nevolnosti a vracania vyvolanych chemoterapiou sa ponechava ako
volba druhej linie, aj ked nie su k dispozicii presvedcivé Udaje o Ucinnosti. Pre tato konkrétnu indikaciu
v pediatrickej populacii méze byt vhodna parenteralna aj peroralna liekova forma.

Porucha funkcie obli¢iek a pedene

Preukazané zlyhavanie obli¢iek je definované ako CICr < 15 ml/min. a tato hranica ma byt preto
uvedena vo vsetkych odporucaniach tykajucich sa davkovania. Na zaklade predlozenych studii sa
preukazalo, ze v tejto skupine pacientov je klirens metoklopramidu vyrazne oslabeny. Preto je
potrebné znizZit davku o 75 %. Pre pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (CICr 15 — 60 ml/min.) je vSak 50 % zniZzenie nadalej vhodné.

Z dostupnych dbkazov na zaklade malych stadii skimajucich podavanie jednej davky vyplyva, ze
pacienti s cirhdzou pecene maju podstatne nizsi klirens metoklopramidu. Zda sa, ze nie su k dispozicii
Ziadne farmakokinetické Udaje o podavani viacerych davok ani komparativne Gdaje pre r6zne Urovne
poruchy funkcie pecene. Vzhladom na nepritomnost takychto Gdajov nemdze byt vydané Ziadne
konkrétne odporucanie pre nizsie Urovne poruchy funkcie pecene. V pripade zavaznej poruchy funkcie
pecene je vhodné znizit dadvku o 50 % podla existujiceho odporadania.

Bezpecnostné Gdaje

Metoklopramid sa uz davno spaja s rizikom zavaznych neurologickych neziaducich reakcii, ako su
akutne extrapyramidové priznaky a nezvratna tardivna dyskinéza. Na zaklade vyhodnotenych Udajov
sa zda, ze pri pouziti vysokych davok je riziko akatnych dystoénii zvySené a toto riziko je vysSie u deti
ako u dospelych. Zda sa, Ze starSie osoby su vystavené osobitnému riziku vzniku tardivnej dyskinézy
po dlhodobej lie¢be, ktord mdze byt v niektorych pripadoch nezvratna. Riziko vzniku vsetkych
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dystonickych reakcii sa znizuje pomalym podavanim intravenéznych davok formou pomalého bolusu
Vv trvani najmenej 3 mindty.

U deti sa tiez zaznamenal vyznamny pocet hldsenych pripadov predavkovania. Je potrebné
poznamenat, Ze vacsina pripadov zahffia pouzitie peroralnych kvapalnych foriem s vysokou
koncentraciou, ktoré su v sucasnosti schvalené v roznych formach (perorélne kvapky, peroralny
roztok, sirup) s velmi odliSnymi koncentraciami a roznymi pomodckami na podavanie lieku. To vyvolava
otazku presnosti a reprodukovatelnosti davok, najmé v pripade foriem s vysokou koncentraciou, ¢im sa
mdbze aspoh Ciastoéne vysvetlit dévod hlasenych pripadov ndhodného predavkovania v pediatrickej
populacii. Je mozné, ze peroralne kvapalné formy s vysokou koncentraciou sa pouzivaju nevedome
nespravne, ¢o vedie k neimyselnému podavaniu vyssich davok, ako su urcené davky. Ak su vsak
zavedené opatrenia na minimalizovanie rizika, ktoré umoznuju presné davkovanie a riesia riziko
predavkovania, peroralne kvapalné formy ostavaju nadalej délezitou a vhodnou alternativou pre
pediatrickd populéaciu.

Aj ked' boli pri pouzivani metoklopramidu hlasené zavazné kardiovaskularne reakcie (najma v savislosti
s intravendznym podavanim), neboli identifikované ziadne nové vyznamné signaly. Vybor vzal

do Gvahy ndvrh jedného drzitela povolenia na uvedenie na trh vyslovne obmedzit intravendzne
podavanie na zariadenia, v ktorych su k dispozicii resuscitacné pristroje, pricom vSak poznamenal, zZe
vacsina zariadeni, v ktorych sa podavaja intravendzne lieky, uz je vybavenda takymito pristrojmi.

Publikované epidemiologické Studie skiimajlce bezpecnost pouzitia metoklopramidu pocas gravidity,
ktoré sa uskutocCnili v r6znych krajinach, zhodne preukazali, Ze medzi expoziciou pocas gravidity a
rizikom zavaznych kongenitalnych malformacii nie je ziadna suvislost. Metoklopramid sa preto méze
pouzivat pocéas gravidity, ak je to klinicky odévodnené. Bolo vak identifikovanych niekolko pripadov
extrapyramidovych reakcii u novorodencov vystavenych metoklopramidu pred pérodom. Preto sa neda
vyldit riziko pre novorodencov a metoklopramid sa nema pouzivat na konci gravidity.

Metoklopramid sa vylucuje do materského mlieka a hoci z dostupnych udajov nevyplyvaju Ziadne
vyhrady, vplyv na dojéené deti sa neda vyludit. Preto by bolo vhodné nepouzivat metoklopramid pocas
dojcenia.

Z dostupnych dbékazov tykajucich sa polymorfizmu enzymu CYP2D6 a zo spolo¢nych udajov o
interakciach s inhibitormi enzymu CYP2D6 vyplyva, ze aj ked metabolizmus enzymu CYP2D6 nie je
hlavhou metabolickou drahou metoklopramidu, inhibicia tejto drahy zapric¢inena polymorfizmom alebo
farmakokinetickymi interakciami s inymi liekmi mdZe byt potencidlne klinicky vyznamna. Hoci klinicky
vyznam tohto zistenia nie je jasny, pacienti musia byt monitorovani v savislosti s neZiaducimi
reakciami.

Opatrenia na minimalizovanie rizika

Po preskimani predloZzenych Gdajov vybor CHMP dospel k nazoru, ze okrem zmien a doplneni v
informaciach o vyrobku, ktoré zahffiaji pouzitie minimalnej G¢innej davky a obmedzenie dizky liecby,
na bezpecné a ucinné pouzivanie lieku su potrebné tieto ¢innosti na minimalizovanie rizika:

¢ obmedzenie maximalnej koncentracie/davkovania urditych foriem na zabezpeclenie, aby
pacienti neboli ndhodne vystaveni vysSim davkam ako je odporucana davka lieku,

e peroralne kvapalné formy uréené na pouzitie v pripade deti musia byt dodané spolu s vhodnou
odmernou pomockou (napr. peroralnou striekackou so stupnicou) na zabezpeclenie presného
odmerania davky a zabranenie nahodnému predavkovaniu.

Celkovy zaver
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Pokial ide o i¢innost metoklopramidu v réznych terapeutickych indikaciach schvalenych v Eurépskej
anii, k dispozicii st obmedzené Udaje. Z tychto idajov vak celkovo vyplyva Géinnost lieku pri lie¢be
nevolhosti a vracania réozneho povodu. V pripade vacsiny indikacii existuju klinické tdaje hodnotiace
ucdinnost pri davkovani 10 mg trikrat denne. Aj ked' v niektorych pripadoch mézu byt v siéasnosti
schvalené vyssie davky, z existujlcich Udajov, s vynimkou akutnej nevolnosti a vracania vyvolanych
chemoterapiou, jasne nevyplyva, ze vysSie davky vedu k vyssej Géinnosti. Z idajov vyplyva, ze zataz
neziaducich reakcii sa zvySuje s davkou. Na minimalizovanie rizika zavaznych neurologickych
neziaducich reakcii, ako su akltne extrapyramidové priznaky a nezvratna tardivna dyskinéza, davka sa
musi obmedzit na minimalnu G¢innu davku, ktora je pre dospelych 10 mg trikrat denne.

Dospeli

Pokial ide o terapeutické indikacie, ako je oneskorena nevolhost a vracanie vyvolané chemoterapiou,
prevencia nevolhosti a vracania vyvolanych radioterapiou, prevencia pooperacnej nevolhosti a vracania
a symptomaticka lieCba nevolhosti a vracania vratane nevolhosti a vracania vyvolanych migrénou, z
Udajov vyplyva ucinnost pri nizkych ddvkach (10 mg trikrat denne), &m sa minimalizuje riziko
zavaznych neurologickych neziaducich reakcii. Pomer prinosu a rizika pre tieto indikacie preto vybor
povazoval za pozitivny.

Pokial ide o indikaciu akudtna nevolhost a vracanie vyvolané chemoterapiou, aj ked' niektoré Gdaje
naznaduju udinnost, tato indikacia vyzaduje intravendzne pouzitie vysokych davok metoklopramidu, ¢o
je spojené s vysSim rizikom nielen neurologickych, ale aj kardiovaskularnych neziaducich reakcii
(vratane zastavy srdca). Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre metoklopramid v tejto
indikacii je negativny a odporudil vypustit tito indikaciu.

Pokial' ide o nové odporucané davkovanie, parenteralne formy s koncentraciou vysSou ako 5 mg/ml,
ktoré su v sucasnosti povolené v Eurdpskej unii (najma na liecbu akutnej nevolnosti a vracania
vyvolanych chemoterapiou), nebudd vhodné na podavanie davky 10 mg a vybor preto usudil, Ze pomer
prinosu a rizika je v tomto pripade negativny, a preto odporuca ich zrusenie.

Pokial ide o indikacie poruchy gastrointestinalnej motility vratane gastroparézy a choroba
gastroezofagového refluxu a dyspepsia, vybor poznamenal, Ze su to v podstate chronické stavy,

v pripade ktorych je ¢asto potrebné dlhodobé pouzivanie lieku. Neboli predlozené Ziadne Udaje

na podporu G¢innosti metoklopramidu pri pozadovanej dizke lie¢by, st véak k dispozicii dokazy, ze
uvedené rizika sa zvy$uju s predizenou lie¢bou. Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre
metoklopramid v tychto indikaciach je negativny.

Pokial' ide o indikaciu adjuvantna lieCba pri chirurgickych a radiologickych postupoch, k dispozicii st
velmi obmedzené Udaje o Ucinnosti a existujlce Udaje nie s konzistentné. Zda sa, Ze posudzované
Studie naznacuju, ze metoklopramid skracuje ¢as prechodu lieku cez Zalidok, ¢o sa vSak nepremieta
do klinicky vyznamného vysledku (¢asu potrebného na uskuto¢nenie vysSetrenia). Vzhladom na to, ze
nie je stanoveny prinos lieku a vzhfadom na bezpecnostny profil metoklopramidu vybor usudil, ze
pomer prinosu a rizika pre metoklopramid v tejto indikacii je negativny.

Deti

Na podporu ucinnosti metoklopramidu v pediatrickej populacii st k dispozicii vefmi obmedzené
informacie pre vacsinu indikacii. Vynimkou je liecba stanovenej pooperacnej nevolnosti a vracania,
ktord sa ma zachovat na zadklade odporicania vydaného v rdmci predchadzajlceho spoloé¢ného postupu
podla ¢lanku 45 nariadenia (ES) ¢. 1901/2006. Aj ked vybor CHMP schvalil zavery predchadzajiceho
hodnotenia, vzal tieZ na vedomie, Ze najma v pripade lieCby oneskorenej nevolhosti a vracania
vyvolanych chemoterapiou, ¢o mdze byt dost vysilujlci stav, pre pediatrick(l populdciu je k dispozicii
len obmedzena alternativna lieCba. Metoklopramid sa uz davno uvadza v publikacii British National
Formulary for children (BNFc) a bol validovany podla objavujlcich sa dékazov, usmerneni pre najlepsiu
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prax a odporucani siete klinickych expertov. Vybor preto usudil, Zze na zaklade dlhodobych skiisenosti
s pouzivanim a klinickou potrebou lie¢ebnych moznosti v pediatrickej populacii sa méze pomer prinosu
a rizika pre metoklopramid na prevenciu oneskorenej nevolhosti a vracania vyvolanych chemoterapiou
v pediatrickej populdcii povazovat za pozitivny. PovaZuje sa za mimoriadne ddlezité, Zze pre tato
indikaciu a skupinu pacientov su k dispozicii peroralne formy.

Zda sa vsak, ze z bezpecnostnych udajov vyplyva, Ze methemoglobinémia sa vyskytuje takmer
vylu¢ne u deti a Ze deti maju tiez vyssie riziko zavaznych neurologickych neziaducich reakcii.
Metoklopramid sa ma preto pouzivat iba v situaciach, ked'ina alternativna lie¢ba nie je ucinna alebo
ked sa nembze podavat. Teda pri lie¢be stanovenej pooperacnej nevolhosti a vracania a pri prevencii
oneskorenej nevolhosti a vracania vyvolanych chemoterapiou u deti sa ma metoklopramid pouzivat len
ako volba druhej linie.

Peroralne kvapalné formy

Vacsina pripadov nahodného predavkovania sa vyskytla u deti a zahfiala pouzitie peroralnych
kvapalnych foriem s vysokou koncentraciou, ¢o mbze byt spojené s otdzkou presnosti a
reprodukovatelnosti davok, nejasnymi informaciami o davkovani a moznymi problémami pri odmerani
a podani spravnej davky, najma v pripade foriem s vysokou koncentraciou a neoverenymi poméckami
na podavanie lieku. Vybor preto usudil, ze dblezitym opatrenim na minimalizovanie rizika je
obmedzenie maximalnej koncentracie peroralnych kvapalnych foriem na 1 mg/ml a zabezpecenie, aby
v informéciach o vyrobku boli uvedené jasné pokyny o davkovani pre pediatrickych pacientov a aby sa
tieto peroralne kvapalné formy dodavali spolu s vhodnou odmernou poméckou, ako je peroralna
striekacka so stupnicou.

Capiky

Vybor poznamenal, ze v niektorych ¢lenskych sStatoch je v sicasnosti povolena ¢apikova forma

s davkou 20 mg. Ako uz bolo uvedené, nie je k dispozicii ziadny ddkaz, Ze davky vysSie ako 10 mg
vedu k vyssej ucinnosti. Riziko zavaznych neurologickych neziaducich reakcii je vSak zvysené.
Vzhladom na odporucanie tykajlce sa davkovania, ktoré je definované ako 10 mg trikrat denne, a

vzhladom na to, Ze tato liekova forma neumoznuje Upravu davky, vybor usudil, Ze pomer prinosu a
rizika pre ¢apiky s davkou 20 mg je negativny.

Vybor CHMP schvadlil priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) vo forme listu na rychle
informovanie o vysledku tohto prieskumu.

Po prijati stanoviska vyboru CHMP v juli 2013 bola od jedného drzitela povolenia na uvedenie na trh
zapojeného do postupu prijatd ziadost o op&tovné preskimanie.

Postup opatovného preskimania

Drzitel povolenia na uvedenie na trh nesuhlasil s odporiuc¢anim vyboru CHMP zrusit perorélne kvapalné
formy s koncentraciou vySSou ako 1 mg/ml. Drzitel povolenia na uvedenie na trh usudil, ze peroralne
kvapalné formy s koncentraciou vysSou ako 1 mg/ml budd nadalej prospesné pre dospelych pacientov,
pokial ide o davkovanie (na dosiahnutie ur¢enej davky pri pouziti vyssej koncentracie roztoku je
potrebny mensi pocet kvapiek) a jednoduchost podavania v porovnani s tabletami. Okrem toho, nastup
ucinku moze byt rychlejsi pri pouziti roztoku v porovnani s tabletami, kedZe tablety sa najprv musia
rozpustit v gastrointestinadlnom trakte. Aj ked' drZitel povolenia na uvedenie na trh povazuje
koncentraciu 4 mg/ml za vhodnu pre dospelych, uznal, ze tato koncentracia je prili§ vysoka pre deti, a
preto navrhol opatrenia na zabranenie rizika predavkovania u deti vratane kontraindikacie v tejto
skupine pacientov.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh nepredlozil Ziadne Udaje na podporu uvedenych tvrdeni.
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Vybor CHMP vo svojom stanovisku z jula 2013 odporucil pre vSetky indikacie u dospelych jednotnu
davku 10 mg az trikrat denne. Toto davkovanie sa vztahuje na vSetky peroralne formy a nezavisi
od telesnej hmotnosti.

Pokial' ide o Upravu davky pri poruche funkcie obli¢iek a pecene, aj ked' perordine kvapalné formy
ponukaju vyhodu v porovnani s pevnymi liekovymi formami, vy3Sie koncentracie (napriklad 4 mg/ml)
neposkytuju dalsiu vyhodu v porovnani s navrhnutou koncentraciou 1 mg/ml. Odporucané znizenie
davky o 50 %, respektive 75 % pri poruche funkcie pecene a oblitiek sa lahko dosiahne pri pouziti
kvapalnych foriem s koncentraciou 1 mg/ml.

Vybor CHMP vo svojom stanovisku z jula 2013 tiez odporucil, aby sa peroralne kvapalné formy
dodavali spolu s vhodnou odmernou pomdckou, ako je peroralna striekacka so stupnicou. Ak sa podla
odporudania pouzije vhodnad odmerna pomdcka, nebude potrebné poditat kvapky. Napriklad pouZivanie
peroralnej striekacky so stupnicou mdze byt este pohodlnejsie ako pocitanie kvapiek a zabezpedi
presné a reprodukovatelné davkovanie v kazdej situacii vratane situacie, ked’ st davky znizené pre
poruchu funkcie obliCiek alebo pecene.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vo svojom od6vodneni opatovného preskimania tiez
argumentoval, Ze v pripade nevolnosti sa kvapky lahsie prehltni ako tablety. Nie st k dispozicii Ziadne
klinické udaje, na zaklade ktorych by sa mohlo o tom diskutovat. Vybor CHMP usudil, ze formy

s koncentraciou 1mg/ml st vhodné pre pacientov, ktori mozno uprednostnia peroralnu kvapalnu formu
pred pevnou liekovou formou.

Pokial' ide o nastup ucinku peroralnych kvapalnych foriem v porovnani s tabletami, k dispozicii su
obmedzené udaje. Studia biologickej rovnocennosti peroralnych tabliet metoklopramidu v porovnani
s kvapalnou formou preukazala, ze hodnoty C,ax @ Tmax Sa Vyznamne neodliSuju v pripade tychto
dvoch peroralnych foriem. Vybor preto usudil, Zze dostupné dékazy nepodporuju predpoklad, ze
peroralne kvapalné formy maju rychlejsi nastup Ucinku ako tablety.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vo svojom odbévodneni vzal na vedomie, Ze koncentracia 4 mg/ml
v peroralnych kvapalnych roztokoch je prili§ vysoka pre deti a Ze v tejto skupine pacientov existuje
riziko predadvkovania. Na minimalizovanie rizika predavkovania u deti drzitel povolenia na uvedenie na
trh navrhol pridat v oznaceni obalu perordlnych kvapalnych foriem s koncentraciou > 1 mg/ml vyrok
,pre dospelych™ a kontraindikaciu v pediatrickej populécii. Vybor vzal na vedomie tento navrh drzitela
povolenia na uvedenie na trh, ale vzal tiez na vedomie skutoénost, ze peroralne kvapalné formy

s vysokou koncentraciou su spojené s rizikami v tejto skupine pacientov, aj ked' nie su schvalené
konkrétne na pediatrické pouzitie. Z idajov po uvedeni na trh vyplyva, Ze neidmyselné nespravne
pouzitie tychto foriem (peroralnych kvapiek, peroralneho roztoku, sirupu), ktoré su schvalené

v réznych koncentracidch a podavaji sa pomocou réznych pomdcok, mbze viest k nevedomému
podaniu vyssich ddvok ako st urcené davky. Pri tomto scenari, ked uz doslo k neimyselnému
nespravnemu pouzitiu lieku, uvedenie kontraindikacie v informaciach o vyrobku spolu so zmienkou

na oznaceni obalu pravdepodobne nebudd dostato¢né na zmenu zvykov spojenych s podavanim lieku.

Vybor preto usudil, Ze peroralne kvapalné formy s koncentraciou 1 mg/ml st vhodné pre vSetky
uvedené situdcie a ze dostupnost vyssich koncentracii je spojend s rizikom predavkovania v
pediatrickej populacii, ktoré pravdepodobne nevyrieSia navrhnuté zmeny v informéaciach o vyrobku.

Pomer prinosu a rizika

Vybor preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlice metoklopramid je nadalej
pozitivny pod podmienkou uskutocnenia zmien v informaciach o vyrobku a odporucanych opatreni na
minimalizovanie rizika.
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Odoévodnenie zruSenia/zmeny v povoleni na uvedenie na trh

Kedze

vybor vzal do Gvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce
metoklopramid,

vybor vzal do Uvahy vSetky Udaje predlozené na podporu Ucinnosti a bezpecnosti
metoklopramidu,

vybor usidil, Ze metoklopramid suvisi s rizikom zavaznych neziaducich udalosti vratane
neurologickych neziaducich udalosti, ako su extrapyramidové priznaky a nezvratna tardivna
dyskinéza. Tieto rizika su vyssie pri pouziti vysokych davok alebo pocas dlhodobej liecby a
najma v pripade extrapyramidovych priznakov je riziko vysSie u deti ako u dospelych,

vybor usudil, Ze riziko zavaznych neurologickych neZiaducich udalosti sa mdze minimalizovat
pouzitim niz$ich ddvok metoklopramidu a obmedzenim dizky lie¢by. Vybor tiez usudil, Ze riziko
nahodného predavkovania a suvisiacich neZiaducich udalosti u deti sa méze znizit obmedzenim
maximalnej koncentréacie peroralnych kvapalnych foriem,

vybor poznamenal, Ze dostupné (daje nepodporuju klinicky vyznamnu Géinnost pre indikacie,
ktoré vyzaduju dlhodobé pouzivanie (,poruchy gastrointestinalnej motility vratane
gastroparézy ™, choroba gastroezofagového refluxu a dyspepsia™) a pre indikaciu ,adjuvantna
lieCba pri chirurgickych a radiologickych postupoch™,

vybor tiez poznamenal, Ze Udaje podporujuce terapeuticku indikaciu ,prevencia akutnej
nevolnosti a vracania vyvolanych chemoterapiou’ naznacujd Gcéinnost, ale tato indikacia
vyZaduje pouZitie vysokych davok,

vzhladom na dostupné Udaje vybor dospel k zaveru, ze pod podmienkou uskuto¢nenia zmien
v informéciach o vyrobku a opatreni na minimalizovanie rizika, pomer prinosu a rizika pre lieky
obsahujuce metoklopramid:

o je priaznivy u dospelych v indikacii ,prevencia oneskorenej nevolnosti a vracania
vyvolanych chemoterapiou™ (peroralna a rektalna cesta podania),

o je priaznivy u dospelych v indikacii ,prevencia nevolnosti a vracania vyvolanych
radioterapiou” (parenteralna, peroralna a rektalna cesta podania),

o je priaznivy u dospelych v indikacii ,prevencia pooperac¢nej nevolnosti a vracania® (iba
parenteralna cesta podania),

o je priaznivy u dospelych v indikacii ,symptomaticka liecba nevolnosti a vracania
vratane akutnej nevolnosti a vracania vyvolanych migrénou® (parenteralna cesta
podania) a ,symptomaticka liecba nevolnosti a vracania vratane akutnej nevolnosti a
vracania vyvolanych migrénou. Metoklopramid sa méze pouzivat v kombinacii s
peroralnymi analgetikami na zlepSenie absorpcie analgetik pri akdtnej migréne™
(peroralna cesta podania),

0 je priaznivy u deti vo veku od 1 do 18 rokov v indiké&cii ,prevencia oneskorenej
nevolnosti a vracania vyvolanych chemoterapiou ako volba druhej linie® (parenteralna
a peroralna cesta podania),

o je priaznivy u deti vo veku od 1 do 18 rokov v indikacii ,lie¢ba potvrdenej pooperacnej
nevolnosti a vracania ako volba druhej linie® (iba parenteralna cesta podania).

Vzhladom na dostupné Udaje vybor dospel tiez k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky
obsahujuce metoklopramid:

0 nie je priaznivy u deti mladSich ako 1 rok pre ziadnu indikaciu,

o nie je priaznivy v indikacii ,prevencia akutnej nevolnosti a vracania vyvolanych
chemoterapiou™,

0 nie je priaznivy v indikacii ,poruchy gastrointestinalnej motility vratane gastroparézy ™,
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0 nie je priaznivy v indikacii ,choroba gastroezofagového refluxu a dyspepsia”,
0 nie je priaznivy pre peroralne kvapalné formy s koncentraciou vysSou ako 1mg/ml,
0 nie je priaznivy pre parenteralne formy s koncentraciou vys$sou ako 5 mg/ml,
0 nie je priaznivy pre rektalne formy s davkou 20 mg,
vybor CHMP preto v sllade s ¢ldankom 116 smernice 2001/83/ES odporuca:
e zruSenie povoleni na uvedenie na trh pre:
— peroralne kvapalné formy s koncentraciou vyssSou ako 1 mg/ml,
— parenteralne formy s koncentraciou vys$sou ako 5 mg/ml,
— rektalne formy s davkou 20 mg,

e zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre ostatné lieky obsahujice metoklopramid uvedené
v prilohe I, pricom prislusné Casti sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie
pre pouzivatelov su uvedené v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP. Peroralne kvapalné formy sa
maju dodavat spolu s vhodnou odmernou poméckou, ako je peroralna striekac¢ka so stupnicou.

Vybor preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce metoklopramid je nadalej
pozitivny pod podmienkou uskuto¢nenia zmien v informaciach o vyrobku a odporucanych opatreni
na minimalizovanie rizika.
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