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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien peruuttamiselle /
myyntilupien ehtojen muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma sellaisten ladkevalmisteiden tieteellisesta arvioinnista, jotka sisaltavat vain
metoklopramidia (ks. liite )

Taustatietoa

Metoklopramidi on substituoitu bentsamidi, jota kaytetddn sen prokineettisten ja antiemeettisten
ominaisuuksien vuoksi. Se vaikuttaa parasympatomimeettisesti, ja se on myds dopamiinireseptorin
(D2:n) antagonisti, jolla on suora vaikutus kemoreseptoreita stimuloivaan keskukseen. Silla on myo6s
serotoniinireseptorin (5-HT3:n) antagonistin ominaisuuksia.

Metoklopramidi on ollut hyvaksytty Euroopan unionissa 1960-luvulta lahtien, ja talla hetkella silla on
myyntilupa kaikissa jasenvaltioissa sekd Norjassa ja Islannissa. Sitd on saatavana monenlaisina
ladkemuotoina (esimerkiksi tablettina, depottablettina, oraaliliuoksena, perapuikkona ja
injektioliuoksena). Myd6s yhdistelméavalmisteita on hyvéaksytty, mutta tassa menettelyssa keskityttiin
yhdesta osasta koostuviin valmisteisiin.

Naiden valmisteiden hyvaksytyt kayttbaiheet vaihtelevat, mutta laajalti ottaen ne voidaan ryhmitella
seuraavasti:

e kemoterapiasta tai sddehoidosta johtuva pahoinvointi ja oksentelu
¢ leikkauksen jalkeinen pahoinvointi ja oksentelu

e migreeniin liittyva pahoinvointi ja oksentelu

¢ muista syista johtuva pahoinvointi ja oksentelu

¢ maha-suolikanavan motiliteettih&iriot ja gastropareesi

e gastroesofageaalinen refluksitauti ja ruoansulatushairiot

e adjuvantti kirurgisten ja radiologisten toimenpiteiden yhteydessa.

Kukin yksittdinen valmiste on hyvaksytty yhteen tai useampaan naista kayttdaiheista, ja joissakin
tapauksissa kayttdaihe koskee nimenomaan aikuisia ja/tai lapsia. Ladkemuotojen ja kayttdaiheiden
valilla ei ole selvéaéa korrelaatiota.

Metoklopramidi ylittaa veri-aivoesteen, ja se liittyy ekstrapyramidaalisiin h&iridihin ja muihin vakaviin
neurologisiin haittatapahtumiin, jotka ovat erityisen huolestuttavia lasten kannalta.

Neurologisen riskin lisdksi on myds kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riski. Niihin kuuluvat
harvinaiset mutta mahdollisesti vakavat reaktiot, kuten bradykardia, eteiskammiokatkos ja
sydamenpysahdys, joita on ilmoitettu padasiassa laskimonsisaiseen kayttoon tarkoitetuista
valmisteista.

Asetuksen (EY) N:o 1901/2006 45 artiklassa tarkoitettu pediatrinen yhteistydmenettely?, jossa
arvioitiin pediatrisista metoklopramiditutkimuksista saatuja tietoja, saatiin paatokseen vuonna 2010.
Arvioinnin tuloksena suositeltiin, ettd jasenvaltiot tekevat valmistetietoihin seuraavat muutokset:

e Vasta-aiheisuus vastasyntyneill&.

! 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). Haettu osoitteesta
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Paediatric_Reqgulation/Assessment_Reports/Articl

e_45_work-sharing/Metoclopramid_Art.45_PdAR_Update.pdf.
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e Vain laskimonsisaisesti annettavat valmisteet ovat edelleen hyvaksyttyja kaytettavaksi
pediatrisilla potilailla yhden vuoden iasté alkaen, ja heilla ainoa kayttdaihe on
leikkauksenjélkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoito.

e Tiettyjen varoitusten ja varotoimien lisdéaminen paaasiassa ekstrapyramidaalisten
haittatapahtumien osalta.

Kun asetuksen (EY) N:o 1901/2006 45 artiklan mukainen menettely saatiin paatokseen, Ranskan
toimivaltaisen viranomaisen myyntilupakomitea toteutti kansallisen arvioinnin metoklopramidin hyo6ty-
riskisuhteesta lapsilla ja paatti lokakuussa 2011 laajentaa vasta-aiheisuuden koskemaan kaikkia alle
18-vuotiaita lapsia kaikkien ladkemuotojen osalta. Tama perustui valmisteen tehoa koskevan nayton
riittamattomyyteen lapsilla kyseisissa kayttdaiheissa ja neurologisiin oireisiin liittyvaan
turvallisuusongelmaan.

Neurologisten ja kardiovaskulaaristen haittatapahtumien riskin perusteella ja siksi, etta néytto
valmisteen tehosta kaikissa hyvaksytyissa kayttdaiheissa on vahaista, Ranskan toimivaltainen
viranomainen aloitti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn ja pyysi
ladkevalmistekomiteaa arvioimaan metoklopramidia siséltavien valmisteiden hyoty-riskisuhteen
kaikissa potilasryhmissé, etenkin lapsilla ja iakkailla potilailla. Ranskan toimivaltainen viranomainen piti
erityisen tarkeéna, etta kayttdaiheet ja turvallisuustiedot yhtenaistetaan jasenvaltioissa.

Tehoa koskevat tiedot

On olemassa hyvin vahan laadukkaita tietoja, jotka tukevat metoklopramidin tehoa useimmissa
Euroopan unionissa hyvéksytyissa kayttdaiheissa. Saatavissa olevat tiedot ovat pitkalti peraisin
tutkimuksista, jotka on suunniteltu uudempien aineiden, kuten 5-HT;-reseptorin antagonistien,
tutkimista varten, joten niiden perusteella ei aina voida tehda varmoja paatelmia metoklopramidin
tehosta, koska vertailua lumelddkkeeseen ei ole tehty. Naissa tutkimuksissa kaytetyt metoklopramidin
annokset, antoreitit ja hoidon kestot eivat aina ole yhtenéisia, ja vain yksi annoksen méaarittamista
koskeva tutkimus oli saatavissa (kayttoaihe leikkauksen jélkeinen pahoinvointi ja oksentelu).

Kemoterapiasta johtuva pahoinvointi ja oksentelu

Lumelaakevertailtujen tutkimustietojen puute estéda arvioimasta metoklopramidin absoluuttista tehoa
naissa kayttbaiheissa. Sen vuoksi — arvioitujen tietojen perusteella — suhteellinen teho on arvioitava
vertaamalla metoklopramidia 5-HT;-reseptorin antagonisteihin.

Akuutti kemoterapiasta johtuva pahoinvointi ja oksentelu

Jantusen meta-analyysista ja arvioiduista satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen
perusteella laskimoon annettu tai suun kautta otettu metoklopramidi on johdonmukaisesti huonompi
ehkéiseméaan akuuttia kemoterapiasta johtuvaa pahoinvointia ja oksentelua kuin 5-HT3;-reseptorin
antagonistit, kun sita kaytetadn voimakkaasti tai kohtalaisesti emetogeenisessa kemoterapiassa.

Toimitettujen tietojen perusteella nayttaa silta, ettd kun metoklopramidia annetaan voimakkaasti
emeettisessa kemoterapiassa, se vaikuttaa tehoavan laskimonsiséisesti annoksilla, jotka sijoittuvat
valille 610 mg/kg/paiva. Kun sitd annetaan kohtalaisen emeettisessa kemoterapiassa, 30—-60 mg:n
annokset vaikuttavat olevan tehokkaita.

Huomattakoon, etté Jantusen ja muiden arvioinnissa kaytettyja pienid metoklopramidiannoksia (20—80
mg) kuvattiin "riittAmattomiksi”’, minka perusteella arvioinnissa todettiin, ettei tama valttamatta ole
asianmukainen verrokki 5-HT;-reseptorin antagonisteille.
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Kemoterapiasta johtuva viivastynyt pahoinvointi ja oksentelu

Kemoterapiasta johtuvan viivastyneen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisysta esitetyt tiedot koskevat
paaasiassa kohtalaisen emetogeenista kemoterapiaa saavia potilaita, joille annetaan metoklopramidia
10—20 mg:n annoksina kolme tai nelja kertaa paivassa. Nama tiedot ovat muita yhtenaisempia, ja ne
viittaavat siihen, etta ndiden suun kautta otettujen metoklopramidiannosten teho vaikuttaa olevan
samanlainen kuin 5-HT3;-reseptorin antagonistien.

Sadehoidosta johtuva pahoinvointi ja oksentelu

Tietoja metoklopramidin kaytésta sadehoidosta johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyssa on
vahan. Sddehoidosta johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun mekanismissa ei kuitenkaan ole tunnettuja
ainutkertaisia eroja verrattuna kemoterapiasta johtuvaan pahoinvointiin ja oksenteluun, joten
kemoterapiasta johtuvaan pahoinvointiin ja oksenteluun liittyvien tietojen ekstrapolointi sadehoidosta
johtuvaan pahoinvointiin ja oksenteluun voisi olla asianmukaista.

Joissakin tapauksissa akuutin sadehoidosta johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn on
hyvaksytty suurempi annostus (2—10 mg/kg/paiva), ja on tehty tutkimuksia, joissa kaytetty annos on
ollut 10 mg kolme kertaa péaivassa, eika taman annostuksen tehoa ole syyta kyseenalaistaa.

Leikkauksen jalkeinen pahoinvointi ja oksentelu

Esitetyt tiedot, jotka tukevat metoklopramidin tehoa leikkauksen jalkeisessa pahoinvoinnissa ja
oksentelussa, viittaavat siihen, ettd sen teho on samanlainen kuin muiden tahan kayttdaiheeseen
hyvaksyttyjen vaikuttavien aineiden. Miltei kaikki tiedot liittyvat metoklopramidin laskimonsisaiseen
annosteluun, ja valtaosassa arvioiduista tutkimuksista kaytettiin 10 mg:n annosta.

Migreeniin liittyva pahoinvointi ja oksentelu

Esitettyjen tietojen mukaan vaikuttaa silta, ettd metoklopramidi on tehokas akuutin migreenista
johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa antiemeettisten ominaisuuksiensa vuoksi.
Prokineettisten ominaisuuksiensa vuoksi metoklopramidilla voi lisaksi olla merkitysta, kun sita
annetaan suun kautta kipulddkkeiden kanssa. Annostusta koskevat tiedot viittaavat siihen, ettéd
yksittaiset yli 10 mg:n suuruiset metoklopramidiannokset eivat lisda tehoa.

Muista syistd johtuva pahoinvointi ja oksentelu

Esitettyja tietoja oli vahan, ja ne olivat peraisin erilaisista tilanteista, joissa pahoinvointia ja oksentelua
saattaa esiintya. Vaikka on vaikea tehda paatelmia metoklopramidin absoluuttisesta tehosta naissa
yksittaisissa tilanteissa, kokonaisuudessaan tiedot viittaavat siihen, etta se nayttda tehoavan eri syista
johtuvaan pahoinvointiin ja oksenteluun.

Maha-suolikanavan motiliteettihairiot

Leen ja muiden laatima arviointi on kattava yhteenveto metoklopramidin tehoa koskevasta naytésta
diabeettisessa gastropareesissa. Vaikka metoklopramidin havaittiin edistavan mahalaukun
tyhjenemista ja lievittavan diabeettisen ja idiopaattisen gastropareesin oireita lyhytaikaisessa hoidossa
lumeladkkeeseen verrattuna, vastaavaa hyotya ei kuitenkaan havaittu pitkaaikaisessa hoidossa.
Gastropareesi on usein krooninen hairio, jonka pitkdaikainen hoito on tarpeen, joten saatavissa olevien
tietojen ei voida katsoa tukevan metoklopramidin kayttda tassa kayttdaiheessa.

Gastroesofageaalinen refluksitauti ja ruoansulatushairiot

Esitettyjen tietojen mukaan naytt6d metoklopramidin tehosta gastroesofageaalisen refluksitaudin ja
ruoansulatushairididen hoidossa on vahan, eivatka saatavissa olevat tiedot ole tehon kannalta
yhdenmukaisia.
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Liséksi jo tehdyissa tutkimuksissa oli hyvin vahan potilaita, ja niissa tarkasteltiin lyhytkestoista hoitoa.
Todettakoon myoés, ettd tdhan kayttdaiheeseen on saatavana myds muita hyvin tunnettuja
ladkeaineita, kuten protonipumpun estajat ja H2-reseptorin antagonistit, joiden suotuisa hyoty-
riskisuhde on osoitettu selvasti akuutissa ja kroonisessa kaytossa. Seka gastroesofageaalinen
refluksitauti etta ruoansulatushairiot voivat olla kroonisia sairauksia, minka vuoksi saatavissa olevien
tietojen ei voida katsoa riittavan tukemaan kayttoa naissa kayttdaiheissa.

Adjuvantti kirurgisten ja radiologisten toimenpiteiden yhteydessa

Metoklopramidin tehoa tassa kayttbaiheessa tukevia tietoja on hyvin vahan, eivatka saatavissa olevat
tiedot ole yhdenmukaisia. Arvioidut tutkimukset nayttavat viittaavan siihen, ettd metoklopramidi
lyhentaa ravinnon lapikulkuaikaa, mutta tdma ei vaikuttanut aikaan, joka tarvittiin tutkimuksen
paattamiseen. Nain vahaisten ja epayhtenaisten tietojen perusteella ei voida tehda mydnteisia
paatelmia metoklopramidin tehosta tassa kayttdaiheessa.

Pediatriset potilaat

Suurin osa tehoa koskevista tiedoista, jotka toimitettiin timan menettelyn aikana, oli jo arvioitu
edellisessa asetuksen (EY) N:o 1901/2006 45 artiklan mukaisessa pediatrisessa yhteistydmenettelyssa,
eik& uusista tiedoista saatu asiaankuuluvia uusia ndkdkohtia aiempaan arviointiin.

Metoklopramidin tehosta pediatristen potilaiden leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun
hoidossa on riittavasti ndyttoa. Tassa kayttdaiheessa ainoastaan laskimonsisaisesti annettava valmiste
on asiaankuuluva asetuksen (EY) N:o 1901/2006 45 artiklan mukaisen menettelyn tulosten mukaan.

Kemoterapiasta johtuvan viivastyneen pahoinvoinnin ja oksentelun osalta komitea yhtyi aiempaan
arviointiin. Sen mukaan tietoja on vahan, ja ne osoittavat, ettd metoklopramidi ei ole niin tehokas
ladke kuin 5-HT3-reseptorin antagonistit. Arvioinnissa otettiin kuitenkin huomioon myos British
National Formulary for children (BNFc) -ladkeluettelon suositukset, jotka on validoitu uuden nayton,
parhaita kaytantdja koskevien ohjeiden ja kliinisten asiantuntijoiden verkoston kannan perusteella.
BNFc:n mukaan metoklopramidilla annettu esihoito, jota jatkettiin enintdan 24 tuntia kemoterapian
jalkeen, on usein tehokas niilla potilailla, joilla on pieni pahoinvoinnin riski. Tassa kayttdaiheessa
ehkéaiseva hoito aloitetaan yleensa 5-HT3-reseptorin antagonistilla ennen kemoterapiaa, ja sen jalkeen
annetaan metoklopramidia (yleensa suun kautta), jota maaratadn 24—48 tunnin ajaksi. Tama
hoitovaihtoehto saattaa olla erityisen merkittava, silla 5-HTs;-reseptorin antagonistien pitk&daikaiseen
kayttoon liittyy haittavaikutuksia (ummetusta ja paansarkya), jotka voivat olla vakavia ja huonosti
siedettyja. Koska pediatrisille potilaille on vain vahan hoitovaihtoehtoja tassa tilanteessa, voidaan pitaa
hyvaksyttavana, ettd kemoterapiasta johtuva viivastynyt pahoinvointi ja oksentelu sailytetaan
toissijaisena vaihtoehtona huolimatta siita, etta varmoja tietoja tehosta ei ole. Tassa nimenomaisessa
kayttdaiheessa sekéd parenteraaliset etta oraaliset valmisteet voivat olla pediatrisille potilaille
asianmukaisia.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnaksi maaritetdan kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min, joten tama& raja-arvo on
lisattava kaikkiin annostussuosituksiin. Toimitettujen tutkimusten perusteella metoklopramidin
puhdistuman on osoitettu heikentyneen huomattavasti tassa potilasryhmassa. Sen vuoksi annoksen
pienentdminen 75 prosentilla olisi tarpeen. Kuitenkin niilla potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea
vajaatoiminta (CICr 15—60 ml/min), 50 prosentin pienennys on asianmukainen.

Saatavissa oleva naytto pienistd kerta-annosta koskevista tutkimuksista viittaa siihen, etta
maksakirroosipotilailla metoklopramidin puhdistuma on merkittavasti pienempi. Useamman annoksen
sisdltavaa annostusta koskevia farmakokineettisia tietoja ei vaikuta olevan, kuten ei myoskaan
vertailutietoja maksan vajaatoiminnan eri asteista. Naiden tietojen puuttuessa ei voida antaa
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lievaasteista maksan vajaatoimintaa koskevaa erityista suositusta. Vaikeassa maksan
vajaatoiminnassa nykyinen suositus annoksen pienentamisesta 50 prosentilla on asianmukainen.

Turvallisuutta koskevat tiedot

Metoklopramidiin on jo kauan liittynyt vakavien neurologisten haittavaikutusten, kuten akuuttien
ekstrapyramidaalioireiden ja korjaantumattoman tardiivin dyskinesian riski. Arvioitujen tietojen
perusteella nayttaa silta, etta akuuttien dystonioiden riski kasvaa suuria annoksia kaytettaessa ja etta
se on suurempi lapsilla kuin aikuisilla. 1akkéailla potilailla vaikuttaa olevan erityinen tardiivin dyskinesian
kehittymisen riski pitkakestoisen hoidon jalkeen, ja tila voi olla joissakin tapauksissa korjaantumaton.
Laskimonsisaisten annosten antaminen hitaana boluksena vahintaan kolmen minuutin ajan pienentaa
kaikkien dystonisten reaktioiden riskia.

Lasten osalta on my®6s ilmoitettu suuri maara yliannostustapauksia. Todettakoon, etta valtaosassa
tapauksia kaytettiin vahvoja oraalisia nestemaisié valmisteita, joista talla hetkella on hyvéksytty monia
erilaisia ldadkemuotoja (tipat, oraaliliuos, siirappi) sekd hyvin erilaisia vahvuuksia ja erilaisia
annostelulaitteita. Tama herattaa kysymyksen annoksen tarkkuudesta ja toistettavuudesta etenkin
vahvojen valmisteiden osalta ja saattaa selittad ainakin osaksi sen, miksi pediatristen potilaiden
keskuudesta on ilmoitettu vahingossa tapahtuneita yliannostuksia. On mahdollista, etta vahvoja
oraalisia nestemaisia valmisteita on kaytetty tahattomasti vaarin, jolloin potilaalle on annettu
vahingossa tarkoitettua suurempia annoksia. Jos kuitenkin toteutetaan riskinpienentamistoimia, jolloin
tarkka annostus on mahdollista ja yliannostuksen riski voidaan valttaa, oraaliset nestemaiset
valmisteet ovat edelleen téarkeé ja sopiva vaihtoehto pediatrisille potilaille.

Vaikka metoklopramidista on ilmoitettu vakavia kardiovaskulaarisia reaktioita (jotka liittyvat
paaasiassa laskimonsisaiseen annosteluun), uusia merkittavia signaaleja ei ole kuitenkaan havaittu.
Komitea arvioi eraan myyntiluvan haltijan ehdotuksen, jonka mukaan laskimonsisainen annostelu
rajattaisiin ainoastaan sellaisiin laitoksiin, joissa on saatavilla elvytysvalineet, mutta totesi, etta
useimmissa paikoissa, joissa laskimonsiséisia ladkkeita annetaan, on jo kyseinen valineisto.

Julkaistut epidemiologiset tutkimukset, joita on tehty eri maissa metoklopramidin kaytén
turvallisuudesta raskauden aikana, osoittivat johdonmukaisesti, ettei raskaudenaikaisen altistumisen ja
vakavien synnynnaisten epamuodostumien riskin vélilla ole yhteytta. N&ain ollen metoklopramidia
voidaan kayttaa raskauden aikana, jos se on kliinisesti perusteltua. On kuitenkin havaittu muutama
tapaus, joissa metoklopramidille ennen synnytysta altistuneilla vastasyntyneilla ilmeni
ekstrapyramidaalisia reaktioita. Vastasyntyneisiin kohdistuvaa riskia ei siis voida sulkea pois, ja
metoklopramidia on valtettava raskauden loppuvaiheessa.

Metoklopramidi erittyy rintamaitoon, ja vaikka saatavilla olevat tiedot eivat anna aihetta huoleen,
imetettavaan vauvaan kohdistuvia vaikutuksia ei voida sulkea pois. Siksi olisi asianmukaista olla
kayttamatta metoklopramidia imetyksen aikana.

Saatavissa oleva naytto, joka liittyy CYP2D6:n polymorfismiin, ja yhteisvaikutusta CYP2D6:n estdjien
kanssa koskevat tiedot viittaavat siihen, ettéd vaikka CYP2D6-metabolia ei ole metoklopramidin
padaasiallinen metabolinen reitti, taméan reitin estdminen, joka johtuu polymorfismeista tai
farmakokineettisista yhteisvaikutuksista muiden ladkkeiden kanssa, saattaa olla kliinisesti merkittavaa.
Vaikka kliininen merkitys on epaselva, potilaita on seurattava haittavaikutusten varalta.

Riskinpienentamistoimenpiteet

Arvioituaan toimitetut tiedot ladkevalmistekomitea katsoo, etta valmistetietoihin tehtavien muutosten
(joihin sisaltyvat pienimmén tehokkaan annoksen kaytto ja hoidon keston rajoittaminen) lisaksi
seuraavat riskinpienentamistoimet ovat tarpeen, jotta ladkevalmisteen kaytto olisi turvallista ja
tehokasta:
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e Enimmaispitoisuuden/-annostuksen rajoittaminen tiettyjen ladkemuotojen osalta sen
varmistamiseksi, etteivat potilaat altistu tahattomasti valmisteen suositeltua kerta-annosta
suuremmille annoksille.

e Lapsille tarkoitettujen suun kautta otettavien nestemaisten valmisteiden kanssa on
toimitettava asianmukainen mittausvéaline (esimerkiksi asteikolla varustettu oraaliruisku), jotta
varmistettaisiin annoksen mittaaminen tarkasti ja valtettaisiin tahaton yliannostus.

Johtopaatodkset

Metoklopramidin tehosta Euroopan unionissa hyvaksytyissa eri kayttdaiheissa on vain vahan tietoa.
Kokonaisuudessaan tiedot kuitenkin viittaavat siihen, etta valmiste on tehokas eri syista johtuvan
pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa. Valtaosassa kayttdaiheita on kliinisia tietoja, joiden mukaan
tehokkaaksi annostukseksi on maaritetty 10 mg kolme kertaa paivassa. Vaikka joissakin tapauksissa
on nykyaan hyvaksytty myds suurempia annoksia, saatavissa olevat tiedot eivat akuuttia
kemoterapiasta johtuvaa pahoinvointia ja oksentelua lukuun ottamatta viittaa siihen, etta suuremmat
annokset olisivat tehokkaampia. Liséksi tietojen mukaan nayttaa silta, etta haittavaikutukset
lisdantyvat annosta suurennettaessa. Jotta voitaisiin pienentdd vakavien neurologisten
haittavaikutusten kuten akuuttien ekstrapyramidaalisten oireiden ja korjaantumattoman tardiivin
dyskinesian riskid, annos on rajattava pienimpaan tehokkaaseen annokseen, jonka katsotaan olevan
aikuisille 10 mg kolme kertaa paivassa.

Aikuiset

Kayttbaiheissa kemoterapiasta johtuva viivastynyt pahoinvointi ja oksentelu, sadehoidosta johtuvan
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy, leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy seka
pahoinvoinnin ja oksentelun (mukaan luettuna migreenista johtuva pahoinvointi ja oksentelu)
oireenmukainen hoito tiedot viittaavat siihen, ettd valmiste tehoaa jo pienina annoksina (10 mg kolme
kertaa paivassd), mika pienentéda vakavien neurologisten haittavaikutusten riskia. Naiden
kayttdaiheiden osalta komitea katsoi, etta hyoty-riskisuhde on suotuisa.

Vaikka kayttbaiheessa akuutti kemoterapiasta johtuva pahoinvointi ja oksentelu on jonkin verran
tietoja tehosta, se edellyttda suurien metoklopramidiannosten antamista laskimonsisaisesti, jolloin
my®6s neurologisten ja kardiovaskulaaristen haittavaikutusten (mukaan luettuna sydamenpysahdys)
riskit ovat suuremmat. Taman vuoksi komitea piti metoklopramidin hyoty-riskisuhdetta téssa
kayttdaiheessa kielteisené ja suositteli sen poistamista valmistetiedoista.

Kun otetaan huomioon uusi suositeltu annostus, sellaiset parenteraaliset valmisteet, joiden vahvuus on
yli 5 mg/ml ja jotka on télla hetkella hyvéksytty Euroopan unionissa (p&&asiassa akuutin
kemoterapiasta johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon), eivat sovi kaytettavaksi 10 mg:n
annoksena, joten niiden hyoty-riskisuhteen katsotaan olevan kielteinen. Nain ollen niiden myyntiluvat
on peruutettava.

Kayttoaiheista maha-suolikanavan motiliteettihairiét ja gastropareesi seka gastroesofageaalinen
refluksitauti ja ruoansulatushairiot komitea totesi, ettd ndma ovat periaatteessa kroonisia sairauksia,
joissa tarvitaan usein pitkaaikaista hoitoa. Tietoja metoklopramidin tehosta tarvittavan hoidon keston
osalta ei ole toimitettu, mutta on nayttoa siita, etta edella mainitut riskit lisdantyvat hoidon keston
pidentyessé. Sen vuoksi komitea katsoi, ettd metoklopramidin hyoty-riskisuhde néissé kayttbaiheissa
on kielteinen.

Kayttbaiheesta adjuvantti kirurgisten ja radiologisten toimenpiteiden yhteydessa on hyvin vahan tietoa
tehosta, eivatka tiedot ole yhtendisia. Arvioidut tutkimukset nayttavéat viittaavan siihen, etta

metoklopramidi lyhentaa ravinnon lapikulkuaikaa, mutta tama ei tarkoita sitd, etta tulos olisi kliinisesti
merkitseva (aika, joka tarvittiin tutkimuksen paattdmiseen). Kun otetaan huomioon maéaaritetyn hyddyn
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puuttuminen ja metoklopramidin turvallisuusprofiili, komitea katsoi, etta metoklopramidin hyoty-
riskisuhde tasséa kayttdaiheessa on kielteinen.

Lapset

Metoklopramidin tehoa pediatristen potilaiden hoidossa tukevia tietoja on hyvin vdhan. Tama koskee
suurinta osaa kayttoaiheista. Poikkeuksena on todetun leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja
oksentelun hoito, jota oli jo suositeltu sailytettavaksi aiemmassa asetuksen (EY) N:o 1901/2006 45
artiklan mukaisessa menettelyssd. Kun aiemman arvioinnin pédatelmat hyvéaksyttiin,
ladkevalmistekomitea pani myos merkille, etta etenkin kemoterapiasta johtuvan viivastyneen
pahoinvoinnin ja oksentelun (joka voi vieda potilaan hyvin heikkoon kuntoon) hoitovaihtoehdot ovat
pediatristen potilaiden osalta vahaiset. Metoklopramidi on siséltynyt jo pitkaan British National
Formulary for children -laakeluetteloon, joka on validoitu uuden naytdn, parhaita kaytantoja koskevien
ohjeiden ja kliinisten asiantuntijoiden verkoston kannan perusteella. Siksi komitea katsoi, etta koska
kaytdsta on kokemusta pitkélta ajalta ja koska hoitovaihtoehdoille on kliininen tarve pediatristen
potilaiden osalta, metoklopramidin hydty-riskisuhdetta pediatristen potilaiden kemoterapiasta johtuvan
viivastyneen pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa voidaan pitda suotuisana. Taméan kayttdaiheen ja
potilasryhman kannalta pidetddn erityisen tarkeana, ettd saatavilla on suun kautta otettavia
valmisteita.

Turvallisuustietojen mukaan vaikuttaa kuitenkin silta, ettd methemoglobinemia ilmenee miltei
pelkastaan lapsilla, joten lapsilla on my6s suurempi neurologisten haittavaikutusten riski. Sen vuoksi
metoklopramidin kaytté on jatettava tilanteisiin, joissa vaihtoehtoiset hoidot eivat ole tehonneet tai
joissa niité ei ole voitu antaa. Kéyttdaiheissa todetun leikkauksen jélkeinen pahoinvointi ja oksentelu
sekd@ kemoterapiasta johtuva viivastynyt pahoinvointi ja oksentelu metoklopramidin kéyttoa lasten
hoidossa on siis pidettava toissijaisena vaihtoehtona.

Suun kautta otettavat nestemaiset valmisteet

Suurin osa tahattomista yliannostustapauksista esiintyi lapsilla, ja niissa oli kdytetty vahvoja suun
kautta otettavia valmisteita. Taman syyna voivat olla annoksen tarkkuuteen ja toistettavuuteen
liittyvat ongelmat, epaselvat tiedot annostuksesta ja oikean annoksen mittaamiseen ja antamiseen
mahdollisesti liittyvat vaikeudet etenkin vahvojen valmisteiden ja huonosti validoitujen laitteiden
yhteydessa. Siksi komitea katsoi, ettd suun kautta otettavien valmisteiden enimmaisvahvuuden
rajaaminen arvoon 1 mg/ml on téarkea riskinpienentdmistoimi. On myds varmistettava, ettéd
valmistetiedoissa annetaan selvéat ohjeet annostuksesta pediatrisille potilaille ja ettd nama suun kautta
otettavat nestemaiset valmisteet toimitetaan asianmukaisen mittavalineen, kuten asteikolla varustetun
oraaliruiskun, kanssa.

Perapuikot

Komitea totesi, etta joissakin jasenvaltioissa on hyvaksytty perapuikkovalmiste, jonka annos on 20 mg.
Kuten edellad on esitetty, ei ole nayttoa siita, ettd yli 10 mg:n annokset lisdisivat tehoa. Sen sijaan
vakavien neurologisten haittavaikutusten riski suurenee. Kun otetaan huomioon suositus, etta
annostukseksi on méaritettavd 10 mg kolme kertaa paivassa, ja se seikka, ettei taman ladkemuodon
annosta voida muuttaa, komitea katsoi, etta 20 mg:n vahvuisten perépuikkojen hyoéty-riskisuhde on
kielteinen.

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi terveydenhuollon ammattilaisille lahetettavan kirjeen (DHPC), jossa
tiedotetaan tdman arvioinnin tuloksesta nopeasti.

Sen jalkeen, kun ladkevalmistekomitea oli antanut lausuntonsa heindkuussa 2013, saatiin
uudelleenarviointipyynto yhdelta menettelyssa mukana olleelta myyntiluvan haltijalta.
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Uudelleenarviointimenettely

Myyntiluvan haltija ei hyvaksynyt ladkevalmistekomitean suositusta peruuttaa myyntilupa suun kautta
otettavilta nestemaisilta valmisteilta, joiden vahvuus on yli 1 mg/ml. Myyntiluvan haltija katsoi, etta
suun kautta otettavat nestemaéiset valmisteet, joiden vahvuus on yli 1 mg/ml, ovat edelleen
kayttokelpoisia aikuisille potilaille annostuksen osalta (vahvemmalla liuoksella saavutetaan tarkoitettu
annos vahemmilla tipoilla) ja annostelun helppouden osalta tabletteihin verrattuna. Liuoksen vaikutus
saattaa myo6s alkaa nopeammin kuin tablettien, koska tablettien on ensin liuettava maha-
suolikanavassa. Vaikka vahvuus 4 mg/ml on sopiva aikuisille, myyntiluvan haltija mydnsi, ettéd se on
lilan voimakas lapsille, ja ehdotti toimenpiteita, joilla valtetaan yliannostuksen riski lapsipotilaiden
keskuudessa. Tahan kuului myo6s vasta-aiheisuus tassa potilasryhmassa.

Myyntiluvan haltija ei toimittanut minka&nlaisia tietoja edella esitettyjen véitteiden tueksi.

Heindkuun 2013 lausunnossaan laakevalmistekomitea suositteli, etta aikuisilla kerta-annos on kaikissa
kayttdaiheissa 10 mg enintddn kolme kertaa paivassa. Tatd annostusta sovelletaan kaikkiin suun
kautta otettaviin valmisteisiin, eik& potilaan paino vaikuta siihen.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta merkitsee, ettd annosta on muutettava. On totta, etta suun
kautta otettavilla nestemaisilla valmisteilla on tiettyja etuja kiinteisiin ladkemuotoihin verrattuna,
mutta vahvemmista valmisteista (esimerkiksi 4 mg/ml) ei koidu enempaa hyotya kuin ehdotetusta
vahvuudesta 1 mg/ml. Suositeltu annoksen pienentaminen seka 50 prosentilla etta 75 prosentilla
maksan ja munuaisten vajaatoiminnassa on helposti toteutettavissa nestemaisilla valmisteilla, joiden
vahvuus on 1 mg/ml.

Heindkuun 2013 lausunnossaan ladkevalmistekomitea my6s suositteli, ettd suun kautta otettavat
nestemaiset valmisteet toimitetaan asianmukaisen mittausvalineen, kuten asteikolla varustetun
oraaliruiskun, kanssa. Jos asianmukaista mittausvalinettd kaytetdan suosituksen mukaisesti, tippoja ei
tarvitse laskea. Esimerkiksi asteikolla varustetun oraaliruiskun kaltaisen valineen kayttaminen voi jopa
olla helpompaa kuin tippojen laskeminen, ja sen avulla varmistetaan tarkka ja toistettava annostus
kaikissa tilanteissa, myo6s silloin, kun annoksia on pienennettavd munuaisten tai maksan
vajaatoiminnan vuoksi.

Uudelleenarviointipyynnoén perusteissaan myyntiluvan haltija myds totesi, etta pahoinvoinnin
yhteydessa tipat on helpompi nielaista kuin tabletit. Saatavilla ei ole kliinisia tietoja, joiden perusteella
tata nakokohtaa voitaisiin pohtia. Laakevalmistekomitea katsoi, etta valmisteet, joiden vahvuus on 1
mg/ml, sopivat niille potilaille, jotka haluavat kdyttaa suun kautta otettavaa nestemaista valmistetta
kiintean laakemuodon sijasta.

Suun kautta otettavien valmisteiden vaikutuksen alkamisesta tabletteihin verrattuna on olemassa
vahan tietoa. Suun kautta otettavia valmisteita koskeva biologisen samanarvoisuuden tutkimus, jossa
metoklopramiditabletteja verrattiin nestemaiseen valmisteeseen, osoitti, etteivat ndiden kahden
oraalisen ladkemuodon C, .- ja Thax-arvot eroa toisistaan merkittavasti. Nain ollen komitea katsoi,
ettei saatavilla oleva nayttd tue sitd oletusta, ettd suun kautta otettavien nestemaisten valmisteiden
vaikutus alkaisi nopeammin kuin tablettien.

Myyntiluvan haltija puolestaan esitti perusteluissaan, ettd suun kautta otettavien nestemaisten
valmisteiden osalta vahvuus 4 mg/ml on liian suuri lapsille ja ettd on olemassa tdhan potilasryhméaan
kohdistuva yliannostuksen riski. Lasten yliannostuksen riskin minimoimiseksi myyntiluvan haltija
ehdotti, ettd suun kautta otettavien nestemaisten valmisteiden, joiden vahvuus on yli 1 mg/ml,
myyntipaallysmerkint6ihin lisatdédn sana “aikuisille” ja etta kyseisten valmisteiden kayttd maaritetaan
vasta-aiheisiksi pediatrisille potilaille. Komitea pani taman myyntiluvan haltijan ehdotuksen merkille,
mutta totesi myo6s, etta erittain vahvoihin suun kautta otettaviin nestemaisiin valmisteisiin liittyy
riskeja pediatrisilla potilailla, vaikkei niitd nimenomaisesti hyvaksytd kaytettavaksi tassa
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potilasryhmassa. Markkinoille tulon jalkeiset tiedot viittaavat siihen, etta naihin valmisteisiin (tipat,
oraaliliuos, siirappi) liittyy tahatonta vaarinkayttoa ja etta niista on hyvaksytty monia eri vahvuuksia ja
monenlaisia annosteluvalineita, joilla on mahdollista annostella vahingossa suurempia annoksia kuin oli
tarkoitettu. Koska tahatonta vaarinkayttoa jo tapahtuu, vasta-aiheen lisdaminen valmistetietoihin
myyntipaallysmerkinndissa olevan maininnan lisdksi ei todennakoéisesti riitd muuttamaan
annostelutottumuksia tdssa skenaariossa.

Komitea katsoi, ettd suun kautta otettavat nestemaiset valmisteet, joiden vahvuus on 1 mg/ml, ovat
sopivia kaikissa mainituissa tilanteissa, ja ettd vahvempien valmisteiden saatavuudessa piilee
pediatrisiin potilaisiin kohdistuva yliannostuksen riski, jota todennakdéisesti ei voida poistaa
valmistetietoihin ehdotetuilla muutoksilla.

Hyoty-riskisuhde

Nain ollen komitea katsoi, ettd metoklopramidia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on
edelleen suotuisa, kun otetaan huomioon valmistetietoihin tehtadvat muutokset ja suositellut
riskinpienentamistoimet.
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Perusteet myyntiluvan peruuttamiselle / myyntiluvan ehtojen muuttamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Ladkevalmistekomitea aloitti metoklopramidia siséltavia ladkevalmisteita koskevan menettelyn
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti.

¢ Komitea arvioi kaikki metoklopramidin tehon ja turvallisuuden tukemiseksi toimitetut tiedot.

e Komitea katsoi, ettd metoklopramidiin liittyy vakavien haittatapahtumien riski. Niita ovat
esimerkiksi neurologiset haittatapahtumat, kuten ekstrapyramidaaliset oireet ja
korjaantumaton tardiivi dyskinesia. Riskit lisdantyvat suurempien annosten tai pitkakestoisen
hoidon yhteydessa, ja varsinkin ekstrapyramidaalisten oireiden riski on suurempi lapsilla kuin
aikuisilla.

¢ Komitea totesi, etté vakavien neurologisten haittatapahtumien riski voidaan minimoida
kayttamalla pienempia metoklopramidiannoksia ja rajoittamalla hoidon kestoa. Lisaksi komitea
katsoi, etta tahattoman yliannostuksen ja siihen liittyvien haittatapahtumien riskia lapsilla
voidaan pienentdé rajoittamalla suun kautta otettavien nestemaisten valmisteiden
enimmaisvahvuutta.

¢ Komitea pani merkille, etteivat saatavissa olevat tiedot vahvista kliinisesti merkitsevaa tehoa
kayttdaiheissa, jotka edellyttavat pitkaaikaista kayttod ("maha-suolikanavan motiliteettihairiot

ja gastropareesi”, "gastroesofageaalinen refluksitauti ja ruoansulatushairiot”). Taméa koskee
myo6s kayttdaihetta "adjuvantti kirurgisissa ja radiologisissa toimenpiteissa”.

¢ Komitea totesi niin ikdan, ettd kayttoaihetta "akuutin kemoterapiasta johtuvan pahoinvoinnin
ja oksentelun ehkaisy” tukevat tiedot osoittavat tehoa, kuitenkin kaytettaessa suuria annoksia.

e Saatavissa olevien tietojen perusteella komitea katsoi — edellyttden, etta valmistetietoihin
tehdadan muutoksia ja etté toteutetaan riskia pienentéavia toimia —, etta metoklopramidia
siséltavien valmisteiden hyoty-riskisuhde

0 on suotuisa aikuisilla kayttbaiheessa "kemoterapiasta johtuvan viivastyneen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy” (oraalinen ja rektaalinen antoreitti)

0 on suotuisa aikuisilla kayttbaiheessa "sddehoidosta johtuvan pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkéisy” (parenteraalinen, oraalinen ja rektaalinen antoreitti)

0 on suotuisa aikuisilla kayttoaiheessa "leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkéisy” (vain parenteraalinen antoreitti)

0 on suotuisa aikuisilla kayttbaiheissa "pahoinvoinnin ja oksentelun oireenmukainen
hoito, mukaan luettuna akuutti migreenista johtuva pahoinvointi ja oksentelu”
(parenteraalinen reitti) ja "pahoinvoinnin ja oksentelun oireenmukainen hoito, mukaan
luettuna akuutti migreenisté johtuva pahoinvointi ja oksentelu. Metoklopramidia
voidaan kayttaa yhdessa suun kautta otettavien kipuldakkeiden kanssa kipulaakkeiden
imeytymisen parantamiseksi akuutissa migreenissa.” (oraalinen antoreitti)

0 on suotuisa 1-18-vuotiailla lapsilla kayttdaiheessa "kemoterapiasta johtuvan
viivastyneen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy toissijaisena vaihtoehtona”
(parenteraalinen ja oraalinen antoreitti)

0 on suotuisa 1-18-vuotiailla lapsilla kayttdaiheessa "todetun leikkauksen jalkeisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy toissijaisena vaihtoehtona” (vain parenteraalinen
antoreitti).

e Saatavissa olevien tietojen perusteella komitea my6s paatti, ettd metoklopramidia siséaltavien
ladkevalmisteiden hydty-riskisuhde

o0 ei ole suotuisa alle 1-vuotiailla lapsilla missaan kayttbaiheessa

0 ei ole suotuisa kayttbaiheessa “akuutin kemoterapiasta johtuvan pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkaisy”
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0 ei ole suotuisa kayttdaiheessa "maha-suolikanavan motiliteettihairiét ja gastropareesi”

o ei ole suotuisa kayttdaiheessa "gastroesofageaalinen refluksitauti ja
ruoansulatushairiot”

o0 ei ole suotuisa niiden suun kautta otettavien nestemaisten valmisteiden osalta, joiden
vahvuus on yli 1 mg/ml

o0 ei ole suotuisa niiden parenteraalisten valmisteiden osalta, joiden vahvuus on yli 5
mg/ml

0 ei ole suotuisa niiden rektaalisten valmisteiden osalta, joiden annos on 20 mg.

Direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti ladkevalmistekomitea suosittelee seuraavaa:

Seuraavien valmisteiden myyntiluvat peruutetaan:

— suun kautta otettavat nestemaiset valmisteet, joiden vahvuus on yli 1 mg/ml
— parenteraaliset valmisteet, joiden vahvuus on yli 5 mg/ml

— rektaaliset valmisteet, joiden annos on 20 mg.

Muiden metoklopramidia sisaltavien, liitteessa | tarkoitettujen ladkevalmisteiden myyntilupien
ehtoja muutetaan; valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asiaankuuluvat kohdat on esitetty
ladkevalmistekomitean lausunnon liitteessa Ill. Suun kautta otettavien nestemaisten valmisteiden
kanssa on toimitettava asianmukainen mittausvaline, kuten asteikolla varustettu oraaliruisku.

Nain ollen komitea katsoi, ettd metoklopramidia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on
edelleen suotuisa, kun otetaan huomioon valmistetietoihin tehtdvat muutokset ja suositellut
riskinpienentamistoimet.
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