Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till aterkallande/andring av villkoren for
godkdnnandena for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
endast innehaller metoklopramid (se bilaga 1)

Bakgrundsinformation

Metoklopramid ar ett utbytt bensamid som anvéands for dess motilitetsstimulerande och antiemetiska
egenskaper. Det har parasympatomimetisk aktivitet och ar a&ven en dopaminreceptorantagonist (D2)
med en direkt effekt pa kemoreceptorns frisattningszon. Dessutom har den egenskaper som
serotoninreceptorantagonist (5-HT3).

Metoklopramid har varit godkant i Europeiska unionen sedan 1960-talet och godkdnnanden for
forsaljning finns for narvarande i alla medlemsstater samt i Island och Norge. Det finns i manga olika
lakemedelsformer (t.ex. tablett, depottablett, oral I6sning, suppositorium, I6sning for injektion).
Kombinationslakemedel &r ocksd godkanda, men detta forfarande var inriktat pa att bedéma
monokomponentlakemedlen.

De godkanda indikationerna skiljer sig at mellan de berdrda lakemedlen men kan i stort sett ordnas pa
foljande satt:

¢ lllam&ende och krakning framkallat av kemoterapi eller stralbehandling (radioterapi) (CINV
eller RINV)

e Postoperativt illamaende och krakning (PONV)

e lllam&ende och krakning forknippat med migran

¢ lllam&ende och krakning av andra grunder

e Gastrointestinala motilitetsstorningar inraknat gastropares
e Gastroesofageal refluxsjukdom (GORD) och dyspepsi

e Adjuvans till kirurgiska och radiologiska forfaranden

Varje enskilt lakemedel ar godkant for en eller fler av dessa indikationer, och i vissa fall ar indikation
specifik for vuxna och/eller barn. Det finns inget tydligt samband mellan beredningar och indikationer.

Metoklopramid passerar blod-hjarnbarriaren och férknippas med extrapyramidala stérningar och andra
allvarliga neurologiska o6nskade héndelser, som ar sarskilt oroande hos barn.

Utover den neurologiska risken finns det aven en risk for kardiovaskulara oonskade handelser sdsom
séllsynta men potentiellt allvarliga reaktioner som bradykardi, atrioventrikulart block, hjartstillestand,
som fr&mst rapporteras vid beredningar for intravends anvandning.

Ett pediatriskt forfarande for arbetsférdelning enligt artikel 45 i férordning (EG) nr 1901/2006* for
bedémning av information fran pediatriska studier med metoklopramid avslutades 2010 med
rekommendationen att medlemsstaterna boér inféra foljande andringar i produktinformationen:

e Kontraindikation hos nyfodda;

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). Hamtad fran
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 Bara de intravendsa beredningarna forblir godkénda fér anvandning hos pediatriska patienter
>1 ar, och bara for indikationen “behandling av postoperativt illamaende och krakning”;

¢ Inforande av varningar och forsiktighet, framst avseende extrapyramidala odnskade handelser.

Efter att forfarandet slutforts enligt artikel 45 i férordning (EG) nr 1901/2006 utférde den franska
behériga myndighetens kommitté for godkdnnande for forsaljning en nationell bedémning av nytta-
riskforhallandet for metoklopramid hos barn och beslutade i oktober 2011 att utdka kontraindikationen
till alla barn under 18 ar for alla beredningar. Detta byggde pa otillrackliga belagg for effekt hos barn
vid de berodrda indikationerna och pa sakerhetsfrdgan om neurologiska symtom.

Baserat pa risken for kardiovaskulara och neurologiska odnskade handelser, liksom pa de begransade
belaggen for effekt for alla indikationer som godkéants, inledde den franska behdriga myndigheten ett
hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG och bad CHMP att granska nytta-
riskforhallandet f6r metoklopramid-innehallande produkter i alla populationer, sarskilt hos barn och
aldre. Den franska behdriga myndigheten fann det sarskilt viktigt att behandlingsindikationerna och
sakerhetsinformationen dverensstammer mellan medlemsstaterna.

Effektdata

Det finns mycket fa data av hdg kvalitet till stod for metoklopramids effekt vid de flesta indikationer
som ar godkanda inom EU. Manga av de tillgangliga uppgifterna harror fran prévningar som utformats
for att undersoka nyare medel sdsom 5-HT ;-receptorantagonisterna och medger darfor inte alltid en
slutgiltig slutsats om effekten av metoklopramid pa grund av bristen pa en jamforelse med placebo. De
doser, administreringsvagar och behandlingstider for metoklopramid som anvants i dessa studier ar
inte alltid konsekventa, och bara en specifik doseringsstudie identifierades (vid PONV).

lllamé&ende och kriakning framkallat av kemoterapi

Bristen pa placebokontrollerade provningsdata gor att ingen bedémning av den absoluta effekten av
metoklopramid kan goras vid dessa indikationer. Baserat pa de bedomda uppgifterna maste den
relativa effekten darfér bedémas i jamforelse med 5-HT3; receptorantagonisterna.

Akut CINV (illamaende och krakning framkallat av kemoterapi)

Baserat pa data fran bade Jantunen-metaanalysen och de bedémda randomiserade kliniska studierna
ar intravendst eller oralt administrerat metoklopramid konsekvent underlagset 5-HT3
receptorantagonister for forebyggande av akut CINV for kraftigt eller mattligt emetogen kemoterapi.

Baserat pa inlamnade data verkar metoklopramid som administreras for kraftigt emetisk kemoterapi
vara effektivt genom intravendsa administreringsvag vid doser mellan 6 och 10 mg/kg/dag. Nar det
administreras for mattligt emetisk kemoterapi verkar doser mellan 30 och 60 mg vara effektivt.

Sarskilt att beakta ar att Jantunen et al. i sin granskning beskriver de laga doser av metoklopramid
som anvéants (20-80 mg) som “inadekvata” och finner att detta kanske inte ar en lamplig komparator
for 5-HT 5 receptorantagonister.

Fordrojd CINV (illamaende och krakning framkallat av kemoterapi)

De data som lamnats in avseende forebyggande av fordrojd CINV galler framst patienter som far
mattligt emetogen kemoterapi, med hjalp av oralt metoklopramid vid doser p& 10-20 mg tre eller fyra
ganger om dagen. Denna uppsattning data ar mer konsekvent och visar att effekten av dessa orala
doser av metoklopramid liknar den av 5-HT3; receptorantagonister.

lllamé&ende och kridkning framkallat av strélbehandling (RINV)
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Uppgifter om anvandningen av metoklopramid vid férebyggandet av RINV ar begrénsade. Det finns
dock inga kanda unika skillnader i mekanismen for RINV vid jamforelse med CINV, och darfor kan det
vara lampligt att extrapolera data fran CINV till RINV.

Samtidigt som en hégdoskur (2-10 mg/kg/dag) i vissa fall har godkants fér att forebygga akut RINV,
har studier utforts med 10 mg tre ganger om dagen och effekten av denna dosering ar inte ifragasatt.

Postoperativt illaméende och krakning (PONV)

De inlamnade uppgifterna till stod for effekten av metoklopramid vid postoperativt illamaende och
krakning visar att det har liknande effekt som andra aktiva substanser som ar godkanda vid denna
indikation. Nastan samtliga data galler den intravendsa administreringen av metoklopramid, och i de
flesta bedomda studierna anvandes en dos pa 10 mg.

lllamé&ende och krakning forknippat med migran

De inlamnade uppgifterna tyder pa effekt av metoklopramid vid illamaende och krakning framkallat av
akut migran utifran dess antiemetiska egenskaper. Till foljd av dess motilitetsstimulerande egenskaper
kan metoklopramid aven spela en roll nar det ges oralt i kombination med smaértstillande medel. Enligt
data om doseringen verkar enskilda doser av metoklopramid dver 10 mg inte leda till 6kad effekt.

lllamé&ende och krikning av andra grunder

De inlamnade uppgifterna ar begransade och genererades i olika miljéer dar illamaende och kréakning
kan forekomma. Samtidigt som det ar svart att dra en slutsats om den absoluta effekten av
metoklopramid i dessa enskilda miljoer tyder de sammanlagda uppgifterna pa en effekt pa illamaende
och krakning av olika etiologier.

Gastrointestinala motilitetsstérningar

Granskningen av Lee et al. ger en fullstandig odversikt 6ver beladggen for effekt vid diabetisk
gastropares. Samtidigt som metoklopramid befanns férbattra gastrisk tomning och lindra symtomen
vid diabetisk och idiopatisk gastropares vid kortvarig behandling jamfort med placebo, sags ingen
konsekvent nytta pa lang sikt. Gastropares ar ofta en kronisk stérning som kraver langvarig
behandling, varfor befintliga data inte kan anses vara till stéd for anvdndningen vid denna indikation.

Gastroesofageal refluxsjukdom och dyspepsi

Baserat pa de inlamnade uppgifterna finns det fa belagg for metoklopramids effekt vid behandling av
gastroesofageal refluxsjukdom eller dyspepsi och de befintliga uppgifterna ar inte konsekventa vad
galler effekt.

De befintliga studierna omfattade dessutom ett mycket litet antal patienter och var inriktade pa en kort
behandlingstid. Det noteras aven att det finns andra véletablerade medel tillgangliga fér denna
indikation, daribland protonpumpshammare och H2-receptorantagonister, for vilka ett positivt nytta-
riskforhallande tydligt pavisats for akut och langvarig anvandning. Bade gastroesofageal refluxsjukdom
och dyspepsi kan vara kroniska sjukdomar, och darfor kan inte befintliga data anses tillrackliga for att
stodja anvandningen vid dessa indikationer.

Adjuvans till kirurgiska och radiologiska foérfaranden

Det finns mycket fa data till stod for metoklopramids effekt vid denna indikation, och de befintliga
uppgifterna ar inte konsekventa. Enligt de bedémda studierna verkar metoklopramid minska den
gastriska passagetiden, men detta paverkade inte tiden det tar att avsluta undersékningen. Utifran
sédana begransade och inkonsekventa data ar det inte mojligt att komma fram till en slutsats om
metoklopramids effekt vid denna indikation.
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Pediatrisk population

Den storsta delen av de effektdata som lamnades in under det aktuella férfarandet hade redan
beddmts under det foregdende pediatriska forfarandet for arbetsfordelning enligt artikel 45 i forordning
(EG) nr 1901/2006, och de nya uppgifterna tillforde inga relevanta nya komponenter till den tidigare
bedémningen.

Det finns tillrackliga belagg for metoklopramids effekt vid behandling av postoperativt illaméaende och
krakning i den pediatriska populationen. For denna indikation &r bara den intravenésa beredningen
relevant, vilket 6dverensstammer med resultatet av forfarandet enligt artikel 45 i forordning (EG)

nr 1901/2006.

Vad géller det fordrojda CINV instammer kommittén i den tidigare bedémningen att uppgifterna ar
begransade och visar att metoklopramid ar underlagset 5-HT; receptorantagonister. Emellertid
beaktade den dven rekommendationerna fran det brittiska BNFc (British National Formulary for
children), som har utvarderats mot nya belagg, riktlinjer for basta metoder och rad fran ett natverk av
kliniska experter. Hos patienter med lag risk att krakas menar BNFc att forbehandling med
metoklopramid som vidmakthalls i upp till 24 timmar efter kemoterapi ofta ar effektiv. For denna
indikation inleds vanligtvis profylaxen med en 5-HT; receptorantagonist fore kemoterapin och foljs av
metoklopramid (vanligtvis oralt) som forskrivs for ytterligare 24-48 timmar. Detta
behandlingsalternativ kan vara sarskilt relevant till foljd av sambandet mellan langvarig anvandning av
5-HT 3 receptorantagonister och biverkningar som huvudvark och férstoppning, vilka kan vara allvarliga
och daligt tolererade. Med tanke pé de begransade behandlingsalternativen for den pediatriska
populationen i detta sammanhang kan det kanske accepteras att fordrojd CINV bibehalls som ett andra
linjens alternativ trots bristen pa tydliga effektdata. For just denna indikation den pediatriska
populationen kan bade de parenterala och de orala lakemedelsformerna vara lampliga.

Njur- och leverinsufficiens

Faststalld njursvikt definieras som CICr < 15 ml/min, och darfér bor denna gréans tas med i alla
doseringsrekommendationer. | denna population, och baserat pa de inlamnade studierna, har
clearance av metoklopramid visat sig vara signifikant nedsatt. Darfor skulle en dosreducering pa

75 procent behovas. For patienter med mattlig till allvarlig insufficiens (CICr 15-60 ml/min) ar dock en
50-procentig reducering fortfarande lampligt.

De tillgangliga fynden fran sma enkeldosstudier tyder pa att clearance av metoklopramid ar betydligt
nedsatt hos patienter med levercirros. Det verkar inte finnas farmakokinetiska uppgifter om multipel
dosering, och inte heller jamférande data for olika nivaer av leverinsufficiens. | brist pa sddana data
kan ingen specifik rekommendation utfardas for lagre nivaer av leverinsufficiens. For allvarlig
leverinsufficiens ar den aktuella rekommendationen pa 50 procent dosreducering lamplig.

Sakerhetsuppgifter

Metoklopramid har lange forknippats med en risk for allvarliga neurologiska biverkningar sdsom akuta
extrapyramidala symtom och irreversibel tardiv dyskinesi. Av de bedémda uppgifterna verkar risken
for akuta dystonier vara forhéjd nar héga doser anvands, och ar hégre hos barn &n hos vuxna. Sarskilt
aldre personer verkar riskera utveckla tardiv dyskinesi efter langvarig behandling, som i vissa fall kan
vara irreversibel. L&ngsam administrering av intravendsa doser som en langsam bolus under minst

3 minuter sanker risken for alla dystoniska reaktioner.

Bland barn finns ocksa ett betydande antal rapporterade fall av 6verdosering. Det noteras att de flesta
av fallen rorde sig om hdgkoncentrerade orala vatskeberedningar, som for narvarande ar godkanda
under ett antal olika beredningar (orala droppar, oral 16sning, sirap) med mycket olika koncentrationer
och manga olika administreringsanordningar. Detta vacker en frdga om noggrannheten och
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reproducerbarheten i dosen, sarskilt vid hdgkoncentrerade beredningar, och kan atminstone delvis
forklara skélet bakom rapporterna om oavsiktlig dverdosering i den pediatriska populationen. Det &r
mojligt att det finns ett ouppsatligt missbruk av de hégkoncentrerade vitskeberedningarna, som leder
till den oavsiktliga administreringen av hogre doser dn vad som avsetts. Men om
riskminimeringsatgarder infors for att medge noggrann dosering och motverka risken for 6verdosering,
sé fortsatter orala vatskeberedningar att vara ett viktigt och lampligt alternativ for den pediatriska
populationen.

Aven om allvarliga kardiovaskulédra reaktioner har rapporterats med metoklopramid (framst i samband
med intravenos administrering), s& har inga nya signifikanta signaler identifierats. Kommittén har
overvagt forslaget fran en innehavare av godkannande for forsaljning att uttryckligen begransa den
intraventsa administreringen till platser med tillgang till &terupplivningsutrustning, men noterade att
de flesta platser dar intravendsa lakemedel administreras redan har sadan utrustning.

De publicerade epidemiologiska studier som utforts i olika lander kring sédkerheten vid anvandning av
metoklopramid under graviditeten visade konsekvent att det inte finns ett samband mellan exponering
under graviditeten och risk fér stérre kongenitala missbildningar. Metoklopramid kan darfér anvandas
under graviditeten, om det kan motiveras kliniskt. Ett fatal fall av extrapyramidala reaktioner hos
nyfédda som exponerats fér metoklopramid fére foérlossningen har dock identifierats. Darfér kan inte
risken for nyfodda barn uteslutas och anvandning av metoklopramid bdr undvikas vid slutet av
graviditeten.

Metoklopramid utséndras i bréstmjolk, och d&ven om de tillgangliga uppgifterna inte vacker nagra
farhagor kan inte effekter i det ammade spadbarnet uteslutas. Metoklopramid bor darfor inte anvandas
under amning.

Aven om CYP2D6-metabolism inte &r den framsta metabola reaktionsvagen for metoklopramid tyder
de tillgangliga beldggen vad géller CYP2D6-polymorfismer, sammantaget med uppgifterna om
interaktioner med CYP2D6-hammare, pa att hamningen av denna reaktionsvag skulle kunna vara
kliniskt signifikant till foljd av polymorfismer eller farmakokinetiska interaktioner med andra lakemedel.
Aven om den kliniska betydelsen &r oklar bor patienter dvervakas avseende biverkningar.

Riskminimeringsatgarder

CHMP har beaktat de inlamnade uppgifterna och anser att féljande riskminimeringsaktiviteter ar
nodvandiga, utdver andringar av produktinformationen sdsom anvandning av minsta effektiva dos och
begransning av behandlingstiden, for en saker och effektiv anvandning av lakemedlet:

e Begransning av maximal koncentration/dosering i vissa beredningar for att sdkerstalla att
patienter inte rakar utsattas for doser som overstiger produktens rekommenderade enkeldos.

e Orala vatskeberedningar som &ar avsedda att anvandas hos barn maste tillhandahallas med en
lamplig matanordning (t.ex. en graderad oral spruta) for att dosen ska kunna matas exakt och
oavsiktlig dverdosering undvikas.

Huvudsakliga slutsatser

Det finns begransade uppgifter om metoklopramids effekt vid de olika behandlingsindikationer som ar
godkanda i EU, men sammantaget tyder de pa produktens effekt vid hantering av illamaende och
krakning av olika orsaker. For de flesta indikationer finns kliniska data som utvarderar effekten av
doseringen 10 mg tre ganger om dagen. Samtidigt som hogre doser kan vara godkanda i vissa fall,
framgar det inte tydligt av de befintliga uppgifterna med undantag av akut CINV att de hdgre
doserna leder till 6kad effekt. Uppgifterna tyder dessutom pa att biverkningsboérdan okar med dkande
dos. For att minimera risken for allvarliga neurologiska biverkningar sdsom akuta extrapyramidala

46



symtom och irreversibel tardiv dyskinesi bor darfér dosen begransas till minsta effektiva dos, som for
vuxna anses vara 10 mg tre ganger dagligen.

Vuxna

For behandlingsindikationer sdsom fordréjd CINV, férebyggande av RINV, forebyggande av PONV och
symtomatisk behandling av krakning inrdknat illaméaende och krakning framkallat av akut migran,
tyder uppgifterna pa effekt vid laga doser (10 mg, tre ganger dagligen) vilket minimerar risken for
allvarliga neurologiska biverkningar. For dessa indikationer ansag darfor kommittén att nytta-
riskforhallandet var positivt.

For indikationen akut CINV tyder vissa uppgifter pa effekt, men samtidigt kravs intravents anvandning
av hoga doser av metoklopramid, vilket innebéar hégre risker inte bara fér neurologiska biverkningar
utan ocksa kardiovaskulara (inraknat hjartstillestand). Av denna anledning fann kommittén att nytta-
riskforhallandet f6r metoklopramid ar negativt vid denna indikation och rekommenderade att den
avlagsnas.

Med tanke pa den nyligen rekommenderade doseringen kommer parenterala beredningar vid en
koncentration éver 5 mg/ml som for narvarande ar godkadnda i EU (framst for hantering av akut CINV)
inte att vara lampliga fér administrering av 10 mg-dosen, och anses darfér ha ett negativt nytta-
riskforhallande och bor aterkallas.

For indikationerna gastrointestinala motilitetsstorningar inraknat gastropares och gastroesofageal
refluxsjukdom och dyspepsi noterade kommittén att dessa huvudsakligen ar kroniska tillstdnd som ofta
kraver langvarig anvandning. Inga data har lamnats in till stod for metoklopramids effekt under den
nddvandiga behandlingstiden, men det finns beladgg for att de ovanndmnda riskerna &ar foérhdjda vid
langvarig behandling. Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for metoklopramid
vid dessa indikationer ar negativt.

For indikationen adjuvans till kirurgiska och radiologiska forfaranden finns mycket fa effektdata, och de
befintliga uppgifterna ar inte konsekventa. De bedomda studierna verkar tyda pa att metoklopramid
minskar gastrisk passagetid, men detta omsattes inte i ett kliniskt meningsfullt resultat (tiden det tar
att avsluta undersokningen). | brist p& en faststalld nytta och med hansyn tagen till metoklopramids
sakerhetsprofil fann kommittén att nytta-riskforhallandet for metoklopramid vid denna indikation ar
negativt.

Barn

Det finns mycket lite information till stéd fér metoklopramids effekt i den pediatriska populationen, vid
de flesta av indikationerna. Undantaget ar behandlingen av faststallt postoperativt illaméaende och
krakning, dar bevarande redan hade rekommenderats i ett tidigare férfarande for arbetsfordelning
enligt artikel 45 i férordning (EG) nr 1901/2006. Samtidigt som CHMP godké&nde slutsatserna i den
tidigare bedémningen noterade kommittén aven att det, sarskilt for behandling av férdréjd CINV som
kan vara en tamligen funktionsnedsattande sjukdom, finns fa alternativa behandlingar fér den
pediatriska populationen. Metoklopramid har lange ingatt i det brittiska BNFc (British National
Formulary for children), som har utvarderats mot nya belagg, riktlinjer for basta metoder och rad fran
ett natverk av kliniska experter. Darfor fann kommittén att, baserat pa langvarig erfarenhet av
anvéandningen och det kliniska behovet av behandlingsalternativ i den pediatriska populationen,
metoklopramids nytta-riskforhallande for forebyggande av fordréjd CINV i den pediatriska populationen
kan anses vara positivt. For denna indikation och population anses det sarskilt viktigt att det finns
orala beredningar.

Sakerhetsuppgifterna verkar dock tyda pa att methemoglobinemi upptrader nastan uteslutande hos
barn, och att barn &ven l6per hogre risk for allvarliga neurologiska biverkningar. Darfor ska
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anvandningen av metoklopramid reserveras for tillfallen dar alternativa behandlingar inte har varit
effektiva eller inte kan administreras. For bade behandling av faststallt postoperativt illamaende och
krakning och forebyggande av fordréjd CINV hos barn ska alltsd anvandningen av metoklopramid
reserveras som ett andra linjens alternativ.

Orala vatskeberedningar

De flesta fall av oavsiktlig 6verdosering har intréaffat hos barn och involverar anvandning av
hogkoncentrerade orala vatskeberedningar. Detta kan bero pa problem med noggrannheten och
reproducerbarheten i dosen, otydlig information om dosering och mojligen svarigheter att mata och
administrera ratt dos, sarskilt vid hdgkoncentrerade orala beredningar och daligt validerade
anordningar. Darfor ansag kommittén att det ar en viktig riskminimeringsatgard att begransa den
maximala koncentrationen av orala vatskeberedningar till 1 mg/ml, att se till att produktinformation
innehaller tydliga anvisningar om dosering for pediatriska patienter och att dessa orala
véatskeberedningar tillhandahalls med en lamplig matanordning sdsom en graderad oral spruta.

Suppositorier

Kommittén noterade att en beredning av suppositorier med en dos pa 20 mg ar fér narvarande
godkand i vissa medlemsstater. Som tidigare beskrivits finns det inga bevis for att doser éver 10 mg
ger hogre effekt. Daremot ar risken for allvarliga neurologiska biverkningar foérhéjd. Med tanke pa
rekommendationen att dosering ska definieras till 10 mg tre gidnger om dagen och att denna
lakemedelsform inte medger en dosjustering ansag kommittén att nytta-riskforhallandet for
suppositorierna med en dos p& 20 mg ar negativt.

CHMP godkande ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) fér att snabbt meddela resultatet
av den aktuella granskningen.

Efter att CHMP:s yttrande antagits i juni 2013 mottogs en begaran om fornyad prévning fran en av
innehavarna av godkannande for forsaljning som berdrdes av forfarandet.

Foérnyad prévning

Innehavaren av godkannande for forsaljning avfardade CHMP:s rekommendation om att aterkalla orala
vatskeberedningar vid en koncentration dver 1 mg/ml. Innehavaren av godkdnnande for forsaljning
ansag att orala vatskeberedningar vid en koncentration dver 1 mg/ml fortsatter att vara till nytta for
vuxna patienter i frdga om doseringen (farre droppar kravs for att uppna den avsedda dosen med en
mer hdégkoncentrerad I6sning) och i fraga om lattheten att administrera jamfort med tabletter.
Dessutom kan effekten satta in snabbare med l6sningen jamfort med tabletter eftersom tabletter forst
maste l6sas upp i mag-tarmkanalen. Innehavaren av godkannande for forsaljning fann att
koncentrationen 4 mg/ml ar lamplig fér vuxna men erkénde att den ar fér hdg hos barn och foreslog
darfor atgarder for att undvika risken for dverdosering hos barn, inrdknat kontraindikation i denna
patientpopulation.

Inga data lamnades in av innehavaren av godkannande for forsaljning till stod for dessa pastaenden.

I sitt yttrande fran juli 2013 rekommenderade CHMP att enkeldosen ska vara pa 10 mg, upp till tre
ganger dagligen, for samtliga indikationer hos vuxna. Denna dosering galler alla orala beredningar och
ar inte beroende av kroppsvikten.

Vad galler dosjustering fér njur- och leverinsufficiens ar det korrekt att orala vatskeberedningar ar
overlagsna de solida lakemedelsformerna, men att hogre koncentrationer (t.ex. 4 mg/ml) inte innebéar
ytterligare fordelar gentemot det foreslagna 1 mg/ml. Bade de 50-procentiga och de 75-procentiga
dosreduceringarna som rekommenderas vid lever- respektive njurinsufficiens ar latta att uppna med
vatskeberedningarna pa 1 mg/ml.
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| yttrandet fran juli 2013 rekommenderade CHMP dessutom att orala vatskeberedningar ska
tillhandahéllas med en lamplig matanordning sdsom en graderad oral spruta. Om en lamplig
matanordning anvands pa rekommenderat satt kommer droppar inte att behova raknas. Anvandning
av en anordning sdsom en graderad oral spruta kan till och med framstd som mer praktiskt an att
rédkna droppar, och det gor att en exakt och reproducerbar dosering kan utforas i alla situationer,
ocksa vid sankta doser till foljd av njur- eller leverinsufficiens.

I sina skal till fornyad provning havdade innehavaren av godkannandet for foérsaljning dessutom att
droppar ar lattare att svalja vid illamaende an tabletter. Det finns inga kliniska data som skulle
mojliggora en diskussion om detta. CHMP fann att beredningar med en koncentration pa 1 mg/ml ar
lampliga for patienter som kanske féredrar orala vatskeberedningar framfor solida lakemedelsformer.

Det finns bara begransade data om insattningen av orala vatskeberedningars effekt jamfért med
tabletter. En oral bioekvivalensstudie av metoklopramidtabletter jamfort med vatska visade att Cax
och T inte skiljer sig at signifikant for de tva orala beredningarna. Darfor fann kommittén att de
tillgangliga fynden inte stédjer antagandet att orala vatskeberedningar har en snabbare insattning av
effekt an tabletter.

| sina skal fann innehavaren av godkannande for forsaljning att en koncentration pa 4 mg/ml for orala
vatskelésningar ar for hég for barn och att det finns en risk for dverdosering i denna population. For att
minimera risken for dverdosering hos barn féreslog innehavaren av godkdnnande for forsaljning tillagg
av forklaringen "for vuxna” pa etiketten till orala vatskeberedningar med en koncentration pa

> 1 mg/ml, och av en kontraindikation i den pediatriska populationen. Kommittén noterade forslaget
fran innehavaren av godkannande for forsaljning, men noterade aven att ocksd om de inte ar specifikt
godkanda for pediatrisk anvandning s& ar hogkoncentrerade orala vatskeberedningar forknippade med
risker i denna population. Uppgifter efter godkannande for forsaljning tyder pa ett ouppsatligt missbruk
av dessa beredningar (orala droppar, oral l6sning, sirap), som &r godkanda under manga olika
koncentrationer och med manga olika administreringsanordningar, som potentiellt leder till den
oavsiktliga administreringen av hogre doser an vad som avsetts. | detta scenario dar det ouppsatliga
missbruket redan sker ar det inte troligt att tillagget av en kontraindikation i produktinformationen och
en forklaring pa etiketten skulle racka for att andra administreringsvanorna.

Sammanfattningsvis fann kommittén att orala vatskeberedningar med en koncentration pa 1 mg/ml ar
lampliga i alla de nAmnda situationerna och att tillgangen till hogre koncentrationer innebar en risk for
overdosering i den pediatriska populationen som knappast kan avhjalpas genom de féreslagna
andringarna i produktinformationen.

Nytta-riskforhallande

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for metoklopramid-innehallande lakemedel
ar fortsatt positivt, med beaktande av &ndringarna i produktinformationen och de rekommenderade
riskminimeringsatgarderna.
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Skal till aterkallande/andring av villkoren for godkannandet for forsaljning

Skalen ar féljande:

Kommittén dvervagde forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG fér metoklopramid-
innehallande lakemedel.

CHMP beaktade samtliga data som lamnats in till stod for metoklopramids effekt och sakerhet.

Kommittén fann att metoklopramid &ar forknippat med en risk for allvarliga biverkningar,
inraknat neurologiska biverkningar sdsom extrapyramidala symtom och irreversibel tardiv
dyskinesi. Riskerna ar forhojda vid anvandning av hoga doser eller langvarig behandling, och
sarskilt for extrapyramidala symtom ar risken hégre hos barn dn hos vuxna.

Kommittén fann att risken for allvarliga neurologiska biverkningar kan minimeras genom
anvandning av lagre doser av metoklopramid och begréansad behandlingstid. Kommittén fann
aven att risken for oavsiktlig 6verdosering och ddrmed sammanhangande biverkningar hos
barn kan minskas genom begransning av de orala vatskeberedningarnas maximala
koncentration.

Kommittén noterade att de tillgdngliga uppgifterna inte stodjer en kliniskt signifikant effekt for
de indikationer som kraver langvarig anvandning (“gastrointestinala motilitetsstorningar

inrdknat gastropares”, "gastroesofageal refluxsjukdom och dyspepsi”) och for indikationen
“adjuvans till kirurgiska och radiologiska forfaranden”.

Kommittén noterade &ven att de data som gav stdd for behandlingsindikationen "férebyggande
av illaméende och krakning framkallat av akut kemoterapi” tyder pa effekt men att héga doser
da maste anvandas.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna fann kommittén, forutsatt att andringarna infors i
produktinformationen och att riskminimeringsatgarderna genomférs, att nytta-riskforhallandet
for metoklopramid-innehallande produkter ar som foljer:

o Gynnsamt hos vuxna for “férebyggande av illamaende och krakning framkallat av
fordrojd kemoterapi” (orala och rektala administreringsvagar).

o Gynnsamt hos vuxna for “férebyggande av illamaende och krakning framkallat av
stralbehandling” (parenterala, orala och rektala administreringsvagar).

o Gynnsamt hos vuxna for “forebyggande av postoperativt illamaende och krakning”
(endast parenteral administreringsvag).

o Gynnsamt hos vuxna for “symtomatisk behandling av illamaende och krakning,
inraknat illamaende och krakning framkallat av akut migran” (parenteral
administreringsvag) samt "symtomatisk behandling av illamaende och krakning,
inraknat illamaende och krakning framkallat av akut migran. Metoklopramid kan
anvéndas i kombination med orala smartstillande medel for att forbé&ttra upptaget av
smaértstillande medel vid akut migran” (oral administreringsvag).

o Gynnsamt hos barn mellan 1 och 18 ars alder for "forebyggande av illamaende och
krékning framkallat av fordrdjd kemoterapi, som andra linjens alternativ” (parenterala
och orala administreringsvagar).

o Gynnsamt hos barn mellan 1 och 18 &rs alder for "behandling av faststallt
postoperativt illamaende och krakning, som andra linjens alternativ” (endast parenteral
administreringsvag).

Mot bakgrund av de tillgédngliga uppgifterna drog kommittén dessutom foljande slutsatser om
nytta-riskforhallandet for metoklopramid-innehallande lakemedel:

o Inte gynnsamt hos barn under 1 ars alder for nagon indikation.

o Inte gynnsamt for "férebyggande av illamaende och krakning framkallat av akut
kemoterapi”.
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Inte gynnsamt for "gastrointestinala motilitetsstérningar, inraknat gastropares”.
Inte gynnsamt for "gastroesofageal refluxsjukdom och dyspepsi”.

Inte gynnsamt for orala vatskeberedningar vid en koncentration éver 1 mg/ml.
Inte gynnsamt for parenterala beredningar vid en koncentration éver 5 mg/ml.

Inte gynnsamt for rektala beredningar med en dos pa 20 mg.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darféor CHMP foljande:

e Aterkallande av godkannandena for forséljning for:

— orala vatskeberedningar vid en koncentration éver 1 mg/ml,

— parenterala beredningar vid en koncentration éver 5 mg/ml,

- rektala beredningar med en dos p& 20 mg.

e Andring av villkoren fér godkannande for forséaljning for de aterstdende metoklopramid-
innehallande lakemedlen i bilaga I, for vilka de relevanta avsnitten av produktresumén och
bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 i CHMP:s yttrande. Orala vatskeberedningar ska tillhandahallas
med en lamplig matanordning sdsom en graderad oral spruta.

Kommittén drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for metoklopramid-innehéllande lakemedel
ar fortsatt positivt, med beaktande av &ndringarna i produktinformationen och de rekommenderade
riskminimeringsatgarderna.
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