Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zruseni / zmény podminek rozhodnuti
O registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni Ié€ivych pFipravk(l obsahujicich pouze metoklopramid
(viz ptiloha I)

Podkladové informace

Metoklopramid je substituovany benzamid pouzivany pro své prokinetické a antiemetické vlastnosti.
Ma parasympatomimetickou aktivitu a zarover je antagonistou dopaminovych receptortd (D2)

s pfimym G&inkem na spousdtéci zdnu chemoreceptoru. Ma také antagonistické viastnosti vi¢i
serotoninovym receptorﬁm (5-HT3).

Metoklopramid je v Evropské unii schvalen od 60. let 20. stoleti a rozhodnuti o registraci ma

v soucasné dobé ve véech ¢lenskych statech a také v Norsku a na Islandu. Je dostupny v rliznych
Iékovych formach (napr. ve formé tablet, tablet s prodlouzenym uvolfiovanim, peroralniho roztoku,
&ipkl nebo injek&niho roztoku). Schvaleny jsou rovnéz kombinované pfipravky, avéak tento postup se
zaméFoval na posouzeni jednoslozkovych ptipravkd.

Schvélené indikace pro dotéené piipravky jsou rizné, ale Ize je obecné rozdélit do téchto skupin:
e nevolnost a zvraceni vyvolané chemoterapii nebo radioterapii (CINV nebo RINV);
e pooperacni nevolnost a zvraceni (PONV);
e nevolnost a zvraceni souvisejici s migrénou;
e nevolnost a zvraceni jiného plvodu;
e poruchy gastrointestinalni motility véetné gastroparézy;
e gastroezofagealni refluxni choroba (GORD) a dyspepsie;
e adjuvans u chirurgickych a radiologickych zakrokd.

Kazdy jednotlivy pfipravek je schvalen u jedné Ci vice téchto indikaci a v nékterych pfipadech je
indikace omezena na dospélé a/nebo déti. Neexistuje zifejma korelace mezi Iékovymi formami
a indikacemi.

Metoklopramid prostupuje pres hematoencefalickou bariéru a je spojen s extrapyramidovymi
poruchami a dalSimi zdvaznymi neurologickymi nezadoucimi prihodami, které jsou znepokojivé
zejména u déti.

Kromé neurologického rizika existuje také riziko vyskytu kardiovaskuldrnich nezadoucich pfihod vcéetné
vzacnych, ale potencidlné zavaznych reakci, jako napriklad bradykardie, atrioventrikularni blokady a
srdecni zastavy, které byly hldSeny hlavné u forem uréenych k intravendznimu podani.

Postup sdileni praci pediatry podle &lanku 45 nafizeni (ES) & 1901/2006* pro posouzeni informaci
z pediatrickych studii s metoklopramidem dospél v roce 2010 k zavéru s doporucenim, aby Clenské
staty zaclenily do informaci o pfipravku nasledujici zmény:

e kontraindikace u novorozencﬁ;

! 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) / metoklopramide (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/metoklopramid_Art.45_PdAR_Update.pdf
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e u pediatrickych pacientd stardich 1 roku jsou nadale schvaleny k pouZiti pouze intravenézni
Iékové formy, a to pouze v indikaci ,|éC¢ba pooperacni nevolnosti a zvraceni™;

e zarazeni specifickych varovani a upozornéni zejména tykajicich se extrapyramidovych
nezadoucich pfihod.

Po dokonceni postupu podle ¢lanku 45 nafizeni (ES) ¢. 1901/2006 provedla registracni komise
pfisluéného francouzského organu narodni posouzeni poméru pFinost a rizik metoklopramidu u déti
a v fijnu 2011 se rozhodla rozsifit kontraindikace na vSechny déti mladsi 18 let u vSech |ékovych
forem. Rozhodnuti bylo podlozeno nedostatkem dikaz{ o G&innosti u déti ve zminénych indikacich a
otdzkou bezpednosti z hlediska neurologickych piiznakd.

Na zakladé rizika neurologickych a kardiovaskuldrnich nezadoucich piihod i omezenych dikazl

o ucinnosti ve vsech schvalenych indikacich inicioval prislusny francouzsky organ prezkoumani podle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadal Vybor pro humanni léCivé pfipravky (CHMP) o prezkoumani
poméru prinosi a rizik pripravkd obsahujicich metoklopramid u vech skupin pacientd, zejména u déti
a starsich osob. PFislu$ny francouzsky orgdn povazuje za zvlasté dllezité dosédhnout toho, aby
terapeutické indikace a informace o bezpecnosti byly ve vSech Clenskych statech stejné.

Udaje o Géinnosti

Na podporu ucinnosti metoklopramidu existuje ve vétsiné jeho indikaci schvalenych v Evropské unii jen
velmi mélo kvalitnich Gdajd. Vétsina dostupnych udajl pochazi ze studii, které byly navrzeny pro
zkoumani nové&jsich Ié¢iv, jako jsou antagonisté receptort 5-HT3, a proto nebylo vzdy mozné vyvodit
definitivni zavér o G¢inku metoklopramidu z divodu absence porovnani s placebem. Davky, cesty
podani a doba trvani 1é¢by metoklopramidem pouzité v téchto studiich nebyly vzdy shodné a byla
zjisténa pouze jedna studie zabyvajici se specificky uréenim davky (u PONV).

Nevolnost a zvraceni vyvolané chemoterapii

Posouzeni absolutni G¢innosti metoklopramidu v téchto indikacich brani absence Gdajl z placebem
kontrolovanych studii. Na zékladé posuzovanych Gdajd musi byt relativni G&innost jako takova
hodnocena v porovnani s antagonisty receptortl 5-HT.

Akutni CINV

Na zakladé Gdaji z Jantunenovy metaanalyzy i z posuzovanych randomizovanych klinickych studii je
metoklopramid podavany intraven6zné nebo peroralné v prevenci akutniho CINV u vysoce nebo
stfedné emetogenni chemoterapie vzdy méné Gdinny nez antagonisté receptordl 5-HTs.

Na zakladé predlozenych Gdajl se zda, ze metoklopramid podéavany z divodu vysoce emetogenni
chemoterapie je Ucinny pfi intravendznim podani v davkach v rozmezi 6 az 10 mg/kg/den. Pfi podavani
z dGvodu stfedné emetogenni chemoterapie se jako ucinné jevi davky v rozmezi 30 az 60 mg.

Za zminku stoji, ze prehled Januntena a kol. popisuje nizké pouzivané davky metoklopramidu (20—
80 mg) jako ,nedostatecné" a prindsi zavér, Ze se nemusi jednat o vhodny komparator pro antagonisty
receptor( 5-HTj.

Opozdéné CINV

Udaje predloZené v souvislosti s prevenci opozdéného CINV pochézeji prevézné od pacientd
podstupujicich stfedné emetogenni chemoterapii, ktefi uzivali metoklopramid peroralné v davkach 10—
20 mg tiikrat nebo ¢tytikrat denné. Tento soubor Gdajl je jednotné&jsi a ukazuje podobnou Géinnost
téchto davek metoklopramidu podavaného peroralné jako u antagonistd receptort 5-HTs.
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Nevolnost a zvraceni vyvolané radioterapii

Udaje o uzivani metoklopramidu v prevenci RINV jsou omezené. Nicméné neexistuji zadné znamé
jedinecné rozdily v mechanismu RINV a CINV, a proto je mozné extrapolovat Udaje z CINV na RINV.

Zatimco v nékterych pfipadech je schvélen k prevenci akutni RINV rezim s vysokou davkou (2—
10 mg/kg/den), studie byly provedeny s davkou 10 mg tfikrat denné a ucinnost tohoto davkovani
nebyla zpochybnéna.

Pooperacni nevolnost a zvraceni

Udaje predloZené na podporu Gc¢inku metoklopramidu u pooperacni nevolnosti a zvraceni ukazuji, Ze
metoklopramid ma podobnou Gcinnost jako ostatni 1éCivé latky schvélené v této indikaci. Naprosta
vétsina Udajl se vztahuje k intravenéznimu podéni metoklopramidu a ve vétsiné posuzovanych studii
byla pouzita davka 10 mg.

Nevolnost a zvraceni souvisejici s migrénou

PredloZzené Udaje svédci o ucinnosti metoklopramidu u akutni nevolnosti a zvraceni vyvolanych
migrénou na zakladé jeho antiemetickych vlastnosti. Navic z divodu svych prokinetickych vlastnosti
mGze hrat metoklopramid také roli pfi peroralnim podavani v kombinaci s analgetiky. Udaje

o davkovani zifejmé svédci o tom, Ze individualni davky metoklopramidu nad 10 mg nevedou ke
zvyseni ucinnosti.

Nevolnost a zvraceni jiného plvodu

PFedlozené (idaje jsou omezené a byly ziskany u rlznych stavd, pti kterych se mize objevit nevolnost
a zvraceni. | kdyz je obtizné dojit k zavéru o absolutni Ucinnosti metoklopramidu u téchto jednotlivych
stavl, celkové vzato svéd&i Udaje o Ucinku proti nevolnosti a zvraceni rGzné etiologie.

Poruchy gastrointestinalni motility

PFehledova prace, kterou zpracovali Lee a kol., pfinesla Gplny souhrn dikazd o U&innosti u diabetické
gastroparézy. Zatimco bylo zjiSténo, ze pfi kratkodobé lécbé metoklopramid v porovnani s placebem
zlepSuje vyprazdnovani zaludku a zmirfiuje pfiznaky u diabetické a idiopatické gastroparézy, pfi
dlouhodobé |é¢bé nebyl zjistén obdobny pfinos. Gastroparéza je Casto chronické onemocnéni,

u kterého je nutna dlouhodoba lécba, a proto stavajici idaje nelze pouzit k podporeni podavani
metoklopramidu v této indikaci.

Gastroezofagealni refluxni choroba a dyspepsie

Na zakladé predlozenych Gdaijl existuje jen malo dikazl o G¢innosti metoklopramidu v 1é¢bé
gastrointestinalni refluxni choroby nebo dyspepsie a existujici idaje nejsou z hlediska ucinnosti
jednotné.

Navic stavajici studie zahrnuji jen velmi maly pocet pacientl a zamé&fuji se na kratkou dobu trvani
IéCby. Rovnéz je uvedeno, ze pro tuto indikaci jsou k dispozici jiné dobfe zavedena léciva zahrnujici
inhibitory protonové pumpy a antagonisty receptori H2, u nichZ byl jasné prokazan pfiznivy pomé&r
mezi pfinosy a riziky pfi akutnim i chronickém pouziti. Gastrointestinaini refluxni choroba i dyspepsie
mohou byt chronické nemoci, a proto nelze stavajici Udaje povazovat za dostatecné na podporu
podavani metoklopramidu v téchto indikacich.

Adjuvans u chirurgickych a radiologickych zékrokd.

Na podporu ucinnosti metoklopramidu v této indikaci existuji jen velmi omezené Udaje a stavajici udaje
nejsou jednotné. Posuzované studie ziejmé ukazuji, Ze metoklopramid zkracuje dobu prichodu
Zaludkem, coz ovdem neovlivnilo dobu potifebnou k provedeni vysetifeni. Na zakladé téchto omezenych
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a nejednotnych Gdajt neni mozné dojit k pozitivhimu zavéru o G¢innosti metoklopramidu v této
indikaci.

Pediatricka populace

Vétsina udajl o G&innosti predloZzenych b&hem probihajiciho postupu byla jiz posuzovdna b&hem
predchoziho postupu sdileni praci s pediatry podle ¢lanku 45 nafizeni (ES) ¢. 1901/2006 a nové Udaje
neprinesly k pfedchozimu posouzeni zadné nové relevantni body.

Existuje dostatek dlkazl o G&innosti metoklopramidu pfi 1é¢bé pooperaéni nevolnosti a zvraceni
u pediatrické populace. V této indikaci maji v souladu s vysledkem postupu podle ¢lanku 45 narizeni
(ES) ¢. 1901/2006 vyznam pouze intravendzni l1ékové formy.

Z hlediska opozdéného CINV vybor souhlasil s pfedchozim posouzenim, Ze Udaje jsou omezené

a ukazuji, ze metoklopramid je méné G¢inny neZ antagonisté receptortl 5-HT3. Nicméné vzal také

v Uvahu doporuceni British National Formulary for children (britské pfirucky pro predepisovani léCiv pro
déti — BNFc), ktera byla validovana podle objevujicich se dikaz{, standard{ pro nejlepsi praxi a
doporuéeni sité klinickych odbornik{. Podle pfiru¢ky BNFc je u pacientl s nizkym rizikem zvraceni ¢asto
ucinné predléceni metoklopramidem, které pokracuje az 24 hodin po chemoterapii. U této indikace se
profylaxe obvykle zahajuje podanim antagonist{ receptorl 5-HT5; pred chemoterapii a pokracuje se
podavanim metoklopramidu (obvykle peroralné), ktery je pfedepsan na dalSich 24—48 hodin. Tato
terapeutickd moznost miZe mit vyznam zejména z dlvodu souvislosti mezi dlouhodobym podavanim
antagonistd receptort 5-HT5 a nezadoucimi Ucinky jako zacpou nebo bolesti hlavy, které mohou byt
zavazné a Spatné tolerované. Vzhledem k omezenému poctu alternativnich moznosti |éCby

u pediatrické populace u tohoto stavu lze akceptovat, Ze u opozdéného CINV bude ponechana moznost
druhé volby i pres nedostatek presvédéivych tdajl o ucinnosti. V této konkrétni indikaci u pediatrické
populace m@ze byt vhodnd jak parenterdlni, tak peroraini I[ékova forma.

Porucha ledvin a jater

Prokazané selhani ledvin je definovano jako clearance kreatininu (CICr) < 15 ml/min, a proto je tfeba
tuto hrani¢ni hodnotu zaclenit do vSech doporuceni ohledné davkovani. U této populace ukazaly
predloZzené studie vyznamné narusenou clearance metoklopramidu. Proto by bylo nutné snizit davku
0 75 %. Nicméné u pacient( se stfedni az zavaznou poruchou (CICr 15-60 ml/min) je stale vhodné
snizeni davky o 50 %.

Dostupné dlikazy z malych studii s jedinou davkou naznaduji, Ze u pacientd s jaterni cirhézou je
clearance metoklopramidu znacné snizena. Zda se, ze neexistuji farmakokinetické Udaje pro
opakované davky ani srovnavaci Gdaje u rznych stupnl jaterni poruchy. Vzhledem k absenci
takovychto Udajl nelze vydat zadné specifické doporuceni pro mirnéjsi stupné jaterni poruchy.
U zavazné jaterni poruchy je vhodné stavajici doporuceni snizit davku o 50 %.

Udaje o bezpeénosti

Metoklopramid je jiz dlouho spojen s rizikem zavaznych neurologickych nezadoucich reakci, jako jsou
akutni extrapyramidové piiznaky a ireverzibilni tardivni dyskineze. Z posuzovanych Udajd se zda, ze
riziko akutni dystonie je vySsi pfi uzivani vyssich davek a je vyssi u déti nez u dospélych. Zda se, ze po
dlouhodobé 1é¢bé jsou riziku rozvoje tardivni dyskineze, kterd mize byt v nékterych pripadech
ireverzibilni, vystaveni zejména starsi pacienti. Riziko vSech dystonickych reakci se snizuje pomalym
podavanim intravendznich davek jako pomalého bolusu po dobu nejméné 3 minut.

U déti byl také hlagen znaény pocet pripadl predavkovani. Je uvedeno, ze vétsina pripadl zahrnuje
pouziti peroralnich kapalnych forem s vysokou koncentraci, které jsou v soucasné dobé schvaleny

u fady rdznych forem (peroralnich kapek, peroralniho roztoku, sirupu) s velmi odli$nymi koncentracemi
a radou prostfedk( pro podani. To vyvolavéa otdzku pFesnosti a opakovatelnosti davky, zejména
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u forem s vysokou koncentraci, a mize to alespori ¢aste¢né vysvétlovat hlasené piipady ndhodného
predavkovani u pediatrické populace. Je mozné, ze dochazi k nezamérnému Spatnému pouziti
peroralnich kapalnych forem s vysokou koncentraci, které vede k neimysinému podani vyssich nez
zamyslenych davek. Pokud se ovSsem zavedou opatieni pro minimalizaci rizik, kterd umozni presné
davkovani a zamé&fi se na riziko pfedavkovani, zlstanou peroralni kapalné formy u pediatrické
populace dlleZitou a vhodnou alternativou.

| kdyz byly u metoklopramidu hlaSeny zavazné kardiovaskularni reakce (zejména v souvislosti

s intravendznim podanim), nebyly zjiStény zadné nové vyznamné signaly. Vybor zvazil navrh drzitele
rozhodnuti o registraci vyslovné omezit intravendzni podani na pracovisté, kde je k dispozici vybaveni
pro resuscitaci, ale uved|, ze vétSina pracovist, kde se intravendzni lIéky podavaiji, jiz takové vybaveni
ma.

Publikované epidemiologické studie provedené v rliznych zemich a vénované bezpeé&nosti podavani
metoklopramidu béhem téhotenstvi jednotné ukazaly, Ze neexistuje souvislost mezi expozici

v téhotenstvi a rizikem vyznamnych kongenitalnich malformaci. Metoklopramid je tedy mozné podavat
v t&hotenstvi, pokud je to klinicky odGvodnéno. Bylo oviem zjit&no nékolik ptipadl
extrapyramidovych reakci u novorozencd, ktefi byli pfed narozenim vystaveni metoklopramidu. Proto
nelze riziko pro novorozence vyloucit a metoklopramid by se nemél podavat na konci téhotenstvi.

Metoklopramid se vylucuje do matefského mléka, a i kdyz dostupné Gdaje nevyvolavaji zadné obavy,
nelze vliv na kojené dité vyloucit. Proto by bylo vhodné metoklopramid béhem kojeni nepodavat.

Dostupné dlkazy tykajici se polymorfismu CYP2D6 spole¢né s Gdaji o interakcich s inhibitory CYP2D6
naznacuji, ze zatimco metabolismus CYP2D6 neni hlavni metabolickou cestou metoklopramidu, inhibice
této cesty dana polymorfismem nebo farmakokinetickymi interakcemi s jinymi 1é¢ivy mGze byt
potencialné klinicky vyznamna. I kdyZ neni klinicky vyznam jasny, mély by byt u pacientd
monitorovany nezadouci reakce.

Opatieni k minimalizaci rizik

Vybor CHMP je po zvéaZeni predloZzenych (dajd toho nézoru, ze kromé potiebnych Uprav v informacich
o pripravku, které zahrnuji podavani minimalini tc¢inné davky a omezeni doby trvani IéCby, jsou pro
bezpecné a ucinné podavani lIécivého pripravku nezbytna nasledujici opatieni pro minimalizaci rizik:

e omezeni maximalni koncentrace / davkovani u nékterych forem, aby bylo zajiSténo, Ze pacienti
nebudou nechténé vystaveni vyssim davkam, nez je jedina doporucena davka pfipravku;

e peroralni kapalné formy urcené k podavani u déti museji byt dodavany s odpovidajicim
odmérnym zafizenim (napf. peroralni stfikackou se stupnici), aby bylo zajiSténo presné
odméreni davky a predeslo se ndhodnému predavkovani.

Celkovy zavér

O ucinnosti metoklopramidu v jednotlivych terapeutickych indikacich schvalenych v Evropské unii
existuji omezené Udaje, nicméné vsechny spolecné svédci o Ucinnosti pripravku v 1é¢bé nevolnosti

a zvraceni rGzného plvodu. U vétsiny indikaci existuji klinické idaje hodnotici G&innost pfi davkovani
10 mg tfikrat denné. I kdyz mohou byt v nékterych pfipadech v soucasné dobé schvaleny vyssi davky,
s vyjimkou akutniho CINV stavajici Udaje jasné neukazuji, Ze by vyssi davky vedly ke zvysené
ucinnosti. Navic udaje svédci o tom, ze pfi zvysSujici se davce stoupa zatéz dana nezadoucimi reakcemi.
Pro minimalizaci rizika zavaznych neurologickych nezadoucich reakci, jako jsou akutni extrapyramidové
pfiznaky a ireverzibilni tardivni dyskineze, je tudiz tfeba davku omezit na minimalni u¢innou davku, za

kterou je u dospélych povazovano 10 mg tfikrat denné.
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Dospéli

V terapeutickych indikacich, jako je opozdéné CINV, prevence RINV, prevence PONV a symptomaticka
IéCba nevolnosti a zvraceni, véetné nevolnosti a zvraceni navozenych migrénou, svédci Udaje

o ucinnosti v nizkych davkach (10 mg tfikrat denné), které minimalizuji riziko zédvaznych
neurologickych nezédoucich reakci. Proto v téchto indikacich povazuje vybor pomér pfinost a rizik za
pfiznivy.

V indikaci akutniho CINV sice existuji nékteré Udaje svédcici o ucinnosti, ovSem za predpokladu
intravenézniho podani vysokych davek metoklopramidu, které s sebou nesou vyssi rizika nejen
neurologickych, ale také kardiovaskularnich nezadoucich reakci (véetné srdec¢ni zastavy). Z tohoto
dlvodu se vybor domniva, ze pomér pFinosi a rizik metoklopramidu je v této indikaci nepfiznivy,

a doporucuje, aby byla indikace vyskrtnuta.

Pfi zvaZeni nové navrhovaného davkovani nebudou parenteralni formy s koncentracemi vy33imi nez

5 mg/ml, které jsou v soucasné dobé v Evropské unii schvalené (zejména v 1é¢bé akutniho CINV), pro
podani davky 10 mg vhodné, a proto je u nich pomér piinost a rizik povazovan za nepfiznivy a je
tfeba je zrusit.

U indikaci poruch gastrointestinalni motility vietné gastroparézy a gastroezofagealni refluxni choroby
a dyspepsie vybor uvedl, Ze jde o v podstaté chronické choroby, u nichz je ¢asto nutné dlouhodobé
podavani. Nebyly pfedloZzeny Udaje na podporu ucinnosti metoklopramidu pfi poZadované dobé trvani
lécby, existuji ale diikazy, e vy$e uvedena rizika jsou pii dlouhodobé 1é¢bé vyssi. Proto v téchto
indikacich povazuje vybor pomér pfinosl a rizik metoklopramidu za nepfiznivy.

V indikaci adjuvans u chirurgickych a radiologickych zdkrok( existuji jen velmi omezené Gdaje

o ucinnosti a stavajici daje nejsou jednotné. Posuzované studie zfejmé ukazuji, ze metoklopramid
zkracuje dobu priichodu Zaludkem, coZ ov&em nema klinicky vyznamny dopad (na dobu potiebnou

k provedeni vysetfeni). Vzhledem k absenci prokazaného pfinosu a po zvazeni bezpecnostniho profilu
metoklopramidu se vybor domniva, ze pomér pFinosl a rizik metoklopramidu je u této indikace
nepfriznivy.

Déti

Na podporu ucinnosti metoklopramidu u pediatrické populace existuji velmi omezené informace, a to

u vétsiny indikaci. Vyjimkou je IéCba prokdzané pooperacni nevolnosti a zvraceni, u niz uz bylo

v predchozim postupu sdileni praci podle ¢lanku 45 nafizeni (ES) ¢. 1901/2006 doporuceno, aby byla
zachovana. Vybor CHMP souhlasil se zavéry pfedchoziho posouzeni a pfitom také uvedl, ze zejména pfi
|6¢bé& opozd&ného CINV, které mize byt dosti vysilujicim stavem, existuji u pediatrické populace jen
omezené alternativni moznosti 1é¢by. Metoklopramid je jiz dlouho zafazen v pfirucce British National
Formulary for children (BNFc), ktera byla validovéna podle objevuijicich se diikazl, standard( pro
nejlepsi praxi a doporuceni sité klinickych odbornik{. Proto se vybor domniva, Zze na zakladé
dlouhodobych zkugenosti s uzivanim a z divodu klinické potteby terapeutickych moznosti u pediatrické
populace Ize pomér pfinosi a rizik metoklopramidu v prevenci opoZdéného CINV u pediatrické
populace povaZzovat za priznivy. U této indikace a skupiny pacientd je povazovéana za zvlasté
vyznamné, Ze jsou k dispozici peroralni formy.

Zda se ovSem, ze Udaje o bezpecnosti ukazuji, Ze methemoglobinémie se vyskytuje téméf vyhradné

u déti a Ze u déti také existuje vyssi riziko zdvaznych neurologickych nezadoucich reakci. Proto ma byt
podavani metoklopramidu omezeno na situace, kde alternativni IéCba neni Uc¢inna nebo ji nelze podat.
Podavani metoklopramidu tedy ma byt u déti omezeno na moznost druhé volby jak v Ié¢bé potvrzené
pooperacni nevolnosti a zvraceni, tak v prevenci opoZzdéného CINV.
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Peroralni kapalné formy

Vétsina pripadd ndhodného predavkovani nastala u déti a tykala se podani peroralnich kapalnych
forem s vysokou koncentraci. To mizZe byt zplsobeno problémem s presnosti a opakovatelnosti davky,
nejasnymi informacemi o davkovani a moznymi obtizeni pfi odméreni a podani spravné davky,
zejména u forem s vysokou koncentraci a s nedostate¢né validovanymi pomutckami. Proto se vybor
domniva, Ze je dilezité opatfeni pro minimalizaci rizik, které omezi maximalni koncentraci peroralnich
kapalnych forem na 1 mg/ml a zajisti, aby v informacich o pfipravku byly jasné pokyny k davkovani

u pediatrickych pacientd a aby tyto perordini kapalné formy byly dodavény s odpovidajicim odmérnym
zafizenim, jako je peroralni stfikacka se stupnici.

Cipky

Vybor uvedl, Ze v nékterych ¢lenskych statech je v souc¢asné dobé schvalend forma &ipkl v davce
20 mg. Jak bylo popsano vyse, neexistuji dikazy, Ze by davky nad 10 mg vedly k vy$&i G&innosti.
Riziko zavaznych neurologickych nezadoucich reakci nicméné stoupa. Po zvazeni doporuceného

davkovani definovaného jako 10 mg tfikrat denné a skutecnosti, Ze tato lékova forma neumoznuje
Upravu davky, se vybor domnivd, ze pomér piinost a rizik &ipkd s dadvkou 20 mg je nepFiznivy.

Pro rychlé oznameni vysledku tohoto pfezkoumani schvalil vybor CHMP pfimé informacni dopisy
zdravotnickym pracovnikdm.

Poté, co vybor CHMP dospél v Cervenci 2013 ke svému stanovisku, obdrzel od drzitele rozhodnuti
o registraci zadost o prezkoumani tohoto postupu.

Postup prezkoumani

Drzitel rozhodnuti o registraci nesouhlasi s doporucenim vyboru CHMP zrusit registraci peroralnich
tekutych forem s koncentraci nad 1 mg/ml. Drzitel rozhodnuti o registraci se domniva, Ze peroralni
tekuté formy s koncentraci nad 1 mg/ml jsou i nadéle uzite¢né u dospélych pacientd z divodu
davkovani (u roztoku s vyssi koncentraci je nutny nizsi poCet kapek k dosazeni potiebné davky)

a z ddvodu snadného podani v porovnani s tabletami. U roztoku také mdzZe byt rychlejsi nastup G&inku
nez u tablet, protoZe tablety se museji nejprve rozpustit v zazivacim traktu. | kdyz se drzitel
rozhodnuti o registraci domniva, Zze koncentrace 4 mg/ml je vhodna pro dospélé, uznava, ze je prilis
vysoka pro déti, a proto navrhuje opatfeni, kterd by umoznila zabranit pfedavkovani u déti, zahrnujici
kontraindikaci u této populace pacientd.

Drzitel rozhodnuti o registraci nepredlozil zadné Udaje na podporu vysSe uvedenych tvrzeni.

Ve svém stanovisku z Cervence 2013 vybor CHMP doporucil jednotlivou ddvku 10 mg podavanou
maximalné trikrat denné ve vSech indikacich u dospélych. Toto davkovani se tyka vsech peroralnich
forem a je nezavislé na télesné hmotnosti.

I kdyzZ je pravda, Ze tekuté peroralni formy nabizeji vyhody oproti pevnym lékovym formam z hlediska
Upravy davky pfi poruchach ledvin a jater, vyssi koncentrace (jako jsou 4 mg/ml) nepfinaseji Zadnou
dali vyhodu oproti navrhované koncentraci 1 mg/ml. Doporuceného snizeni davky o 50 % i 75 % lze u

poruch jater a ledvin snadno dosahnout u tekutych forem s koncentraci 1 mg/ml.

Ve svém stanovisku z ¢ervence 2013 vybor CHMP rovnéz doporucil, aby s peroralnimi tekutymi
formami bylo dodavano také vhodné odmeérné zarizeni, napfiklad odmérna peroralni stfikacka. PFi
pouziti vhodného odmérného zafizeni nebude nutné pocitat kapky. Pouziti zafrizeni, jako je odmérna
peroralni stiika¢ka, mlze byt jeét& pohodInéjsi nez pocitani kapek a zajistuje pfesné a opakovatelné
davkovani v kazdé situaci, véetné ptipadl snizeni davek z divodu poruch ledvin nebo jater.

Ve svych zdlvodnénich pro pfezkoumani drzitel rozhodnuti o registraci také namita, ze v ptipadé
nauzey lze kapky spolknout snadnéji nez tablety. Nejsou k dispozici zadné klinické Udaje, které by
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umoznovaly diskusi k tomuto bodu. Vybor CHMP se domniva, ze formy s koncentraci 1 mg/ml jsou
vhodné pro pacienty, ktefi mohou davat prednost peroralnim tekutym formam pred pevnymi Iékovymi
formami.

Existuje jen omezené mnozstvi dikaz{ o nastupu U&inku peroralnich tekutych forem v porovnani

s tabletami. Studie peroralni bioekvivalence, ktera porovnavala metoklopramid v tabletach s tekutou
formou, ukazala, 7ze Cnax @ Tmax S€ Mezi obéma peroralnimi formami vyznamné nelisi. Proto se vybor
domnival, Ze dostupné dlikazy nepodporuji predpoklad, Ze tekuté formy maji rychlej&i nastup Géinku
nez tablety.

Drzitel rozhodnuti o registraci ve svém zdlvodnéni uvadi, e u peroralnich tekutych forem je
koncentrace 4 mg/ml pfilis vysoka pro déti a ze u této populace hrozi riziko predavkovani. S cilem
minimalizovat riziko predavkovani u déti navrhl drzitel rozhodnuti o registraci pfidat na oznaceni
peroralnich tekutych forem s koncentraci > 1 mg/ml vyrok ,,pro dospélé" a kontraindikaci pro
pediatrickou populaci. Vybor tento navrh drzitele rozhodnuti o registraci vzal na védomi, ale rovnéz si
vsiml faktu, Ze i kdyZz nejsou vysoké koncentrace peroralnich tekutych forem specificky schvaleny pro
pediatrické pouZiti, jsou u této populace spojeny s riziky. Udaje ziskané po uvedeni pfipravku na trh
naznacuji neimysiné nespravné uzivani téchto forem (peroralni kapky, peroralni roztok, sirup)
schvalenych ve velkém rozmezi koncentraci a s velkou $kalou zafizeni pro podavani, coz mize
potencialné vést k neimysinému podani vyssich davek, nez je zamysleno. V této situaci, kdy

k neimysinému spatnému uzivani jiz dochazi, je nepravdépodobné, Ze by zarazeni kontraindikace do
informace o pfipravku spolu s uvedenim na obalu bylo dostacujici ke zméné zavedeného podavani.

Zavérem vzal vybor v Uvahu, Ze peroralni tekuté formy s koncentraci 1 mg/ml jsou vhodné pro

vSechny uvedené situace a Ze dostupnost vyssich koncentraci s sebou nese riziko predavkovani
u pediatrické populace, které pravdépodobné nevyiesi navrhovana zmeéna informaci o pfipravku.

Pomeér pFinosi a rizik

Vybor proto dospél k zavéru, e pomé&r ptinosl a rizik 1é&ivych ptipravkl obsahujicich metoklopramid
je i nadale priznivy za predpokladu zmén v informacich o pfipravku a doporucenych opatfeni pro
minimalizaci rizik.
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Zdbvodnéni zruseni / zmény podminek rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor zvazil postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES u lédivych pFipravk{ obsahujicich
metoklopramid;

e vybor zvazil vSsechny Udaje predloZzené na podporu ucinnosti a bezpecnosti metoklopramidu;

e vybor se domnival, Ze metoklopramid je spojen s rizikem zdvaznych nezadoucich pfihod vcetné
neurologickych nezadoucich pfihod, jako jsou extrapyramidové pfiznaky a ireverzibilni tardivni
dyskineze. Pfi podavani vysokych davek nebo pfi dlouhodobé Ié¢bé jsou rizika vyssi, a zejména
u extrapyramidovych ptiznakd je riziko vy3si u déti nez u dospélych;

e vybor se domnival, Ze riziko zadvaznych neurologickych nezadoucich pfihod Ize minimalizovat
podavanim nizsich davek metoklopramidu a omezenim doby trvani 1éCby. Vybor se také
domniva, Ze riziko neimysiného pfedavkovani a souvisejicich nezadoucich pfihod u déti Ize
snizit omezenim maximalni koncentrace peroralnich kapalnych forem;

e vybor uvedl, Ze dostupné Udaje nepodporuji klinicky vyznamnou Gcinnost u indikaci, které
vyzaduji dlouhodobé uzivani (,poruch gastrointestinalni motility véetné gastroparézy",
»~gastroezofagealni refluxni choroby a dyspepsie*), a u indikace ,,adjuvans u chirurgickych
a radiologickych zdkrokG";

e vybor rovnéz uvedl, Ze Udaje na podporu terapeutické indikace ,prevence akutni nevolnosti
a zvraceni navozené chemoterapii* svédci o Ucinnosti, ale za predpokladu podavani vysokych
davek;

e z pohledu dostupnych tdajt dospél vybor k zavéru, Ze za predpokladu potfebnych Gprav
v informacich o pfipravku a zavedeni opatfeni pro minimalizaci rizik je pomér ptinost a rizik
piipravkd obsahujicich metoklopramid:

0 pfiznivy u dospélych v ,prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni navozenych

chemoterapii* (peroralni a rektalni cesta podani);

o0 pfiznivy u dospélych v ,prevenci nevolnosti a zvraceni navozenych radioterapii®
(parenteralni, peroralni a rektalni cesta podani);

0 pfiznivy u dospélych v ,prevenci pooperacni nevolnosti a zvraceni® (pouze parenteralni
cesta podani);

o priznivy u dospélych v ,symptomatické Ié¢bé nevolnosti a zvraceni, véetné akutni
nevolnosti a zvraceni navozenych migrénou“ (parenteralni cesta podani)
a ,symptomatické |écbé nevolnosti a zvraceni véetné akutni nevolnosti a zvraceni
navozenych migrénou“. Metoklopramid lze podavat v kombinaci s peroralnimi
analgetiky pro zlepSeni absorpce analgetik u akutni migrény (peroralni cesta podani);

o pfriznivy u déti ve véku 1 az 18 let v ,prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni
vyvolanych chemoterapii jako terapeutickd mozZnost druhé volby* (parenteralni
a perorélni cesta podani);

o priznivy u déti ve véku 1 az 18 let v ,lé¢bé potvrzené pooperacni nevolnosti a zvraceni
jako terapeutickd mozZnost druhé volby“ (pouze parenteralni cesta podani).

e s ohledem na dostupné (daje dospél vybor také k zavéru, ze pomé&r p¥inosl a rizik ptipravkd
obsahujicich metoklopramid:

0 neni pfiznivy u déti do 1 roku véku v zadné indikaci;
o neni pfiznivy v ,prevenci akutni nevolnosti a zvraceni navozenych chemoterapii®;
o neni pfiznivy u ,poruch gastrointestinalni motility, véetné gastroparézy";

0 neni pfiznivy u ,gastroezofagedlni refluxni choroby a dyspepsie";
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o neni pfiznivy u peroralnich kapalnych forem s koncentraci prevysujici 1 mg/mil;
o neni pfiznivy u parenteralnich forem s koncentraci prevysujici 5 mg/ml;
o neni pfiznivy ve formach podavanych per rectum v davce 20 mg;
proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES vybor CHMP doporucuje:
e zruSeni registrace pro:
— peroralni kapalné formy s koncentraci prevysujici 1 mg/ml;
- parenteralni formy s koncentraci prevysujici 5 mg/mi;
— formy podavané per rectum v davce 20 mg;

e zménu podminek rozhodnuti o registraci pro zbyvajici IéCivé pripravky obsahujici metoklopramid
uvedené v priloze I, pficemz prislugné &asti souhrnu Gdajl o pripravku a pribalova informace jsou
uvedeny v pfiloze III ke stanovisku vyboru CHMP. S peroralnimi kapalnymi Iékovymi formami je
tfeba dodavat vhodné odmérné zafizeni, jako napfiklad odmérnou peroralni stfikacku.

Vybor dospél nakonec k zavéru, ze pomér prinos a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich
metoklopramid je i nadale pfiznivy za predpokladu zmén v informacich o pfipravku a doporucéenych
opatreni pro minimalizaci rizik.
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