Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas panaikinti rinkodaros leidimus arba keisti
ju salygas
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Mokslinés isvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metoklopramido, (Zr. | priedq) mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Bendroji informacija

Metoklopramidas yra pakeistas benzamidas, kuris naudojamas dél jo prokinetiniy ir antiemetiniy
savybiy. Jis turi parasimpatomimetinj poveikj, taip pat veikia kaip dopamino receptoriy (D2)
antagonistas, turintis tiesioginj poveikj chemoreceptoriy trigerinei zonai. Taip pat metoklopramidas
turi serotonino receptoriy (5-HT3) antagonisto savybiy.

Metoklopramido rinkodaros Europos Sajungoje leidimai iSduodami nuo praéjusio amziaus 7-o
desimtmedio ir Siuo metu galioja visose valstybése narése, taip pat Norvegijoje ir Islandijoje. Jis
tiekiamas jvairiomis farmacinémis formomis (pvz., tableciy, pailginto atpalaidavimo tableciy,
geriamujy tirpaly, zvakuciu, svirksciamuyjy tirpaly forma). Taip pat yra patvirtinti sudétiniai
preparatai su metoklopramidu, taciau Sios procediiros metu daugiausia démesio buvo skiriama
vienakomponendiy preparaty vertinimui.

Patvirtintos susijusiy preparaty indikacijos skiriasi, taciau jas iS esmés galima suskirstyti | tokias
grupes:

e chemoterapijos arba spindulinés terapijos sukeliamas pykinimas ir vémimas (CSPV arba
STSPV);

e pooperacinis pykinimas ir vémimas (PPV);

e sSu migrena susijes pykinimas ir vémimas;

e kitos kilmés pykinimas ir vémimas;

¢ virskinimo trakto judrumo sutrikimai, jskaitant gastropareze;

e gastroezofaginio refliukso liga (GRL) ir dispepsija;

e adjuvantas, naudojamas atliekant chirurgines ir radiologines procediras.

Kiekvieno preparato rinkodaros leidimas iSduotas pagal vieng arba kelias is Siy indikacijy ir kai
kuriais atvejais indikacija yra konkreciai susijusi su suaugusiaisiais ir (arba) vaikais. Aiskios sgsajos
tarp preparaty formuy ir indikacijy néra.

Metoklopramidas pereina kraujo ir galvos smegeny barjerg ir yra siejamas su ekstrapiramidiniais
sutrikimais bei kitais rimtais nepageidaujamais neurologiniais reiskiniais, kurie ypac didelj nerima
kelia gydant vaikus.

Be neurologinés rizikos kyla ir nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, jskaitant
retas, bet galimai rimtas reakcijas, pvz., bradikardija, atrioventrikuline blokada, Sirdies sustojima
(daugiausia Sie reiSkiniai uzregistruoti naudojant intraveninius preparatus), rizika.

Reglamento (EB) Nr. 1901/2006* 45 straipsnyje numatyta su pediatriniais tyrimais susijusi darbo
pasidalijimo procedira, kuri buvo pradéta siekiant jvertinti metoklopramido tyrimy su vaiky
populiacijos pacientais informacija, uzbaigta 2010 m., patvirtinus rekomendacijg, kad valstybés
narés turéty padaryti Siuos preparaty informaciniy dokumentus pakeitimus:

! Rapporteur’s public paediatric assessment report for paediatric studies submitted in accordance with Article 45 of Regulation (EC) No.
1901/2006, as amended, on Primperan (and others) / Metoclopramide (DE/W/007/pdWS/001), (2010). Retrieved from
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/lCMD_h_/Paediatric_Regulation/Assessment_Reports/Article_45_work-
sharing/Metoclopramid_Art.45_PdAR_Update.pdf.
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¢ | kontraindikacijy sarasg jtraukti naujagimius;

e vaikams nuo vieneriy mety toliau leisti naudoti tik intraveninius preparatus ir tik pagal
~pooperacinio pykinimo ir vémimo gydymo" indikacijq;

e | informacinius dokumentus jtraukti specialius jsp&jimus ir atsargumo priemones, daugiausia
susijusias su nepageidaujamais ekstrapiramidiniais reiSkiniais.

Uzbaigus Reglamento (EB) Nr. 1901/2006 45 straipsnyje numatyta procediira, Prancizijos
kompetentingos institucijos rinkodaros leidimy komitetas atliko nacionalinj metoklopramido naudos
ir rizikos santykio gydant vaikus vertinimg ir 2011 m. spalio mén. nusprendé | visy formy preparaty
kontraindikacijy sarasa jtraukti visus vaikus iki 18 mety. Toks sprendimas priimtas dél
nepakankamuy, pagal susijusias indikacijas vaiky populiacijoje vartojamo metoklopramido
veiksmingumag patvirtinanciy jrodymuy_ ir su neurologiniais simptomais susijusio saugumo klausimo.

Atsizvelgdamas | nepageidaujamy neurologiniy bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy, rizikg ir
negausius minéty preparaty veiksmingumo, juos vartojant pagal visas patvirtintas indikacijas,
jrodymus, Prancuzijos kompetentinga institucija paskatino pradéti Direktyvos 2001/83/EB

31 straipsnyje numatytg kreipimosi procedira ir paprasé Zmonems skirty vaistiniy preparaty
komiteto (CHMP) perzilréti preparaty, kuriy sudétyje yra metoklopramido, naudos ir rizikos santykj
visose populiacijose, visy pirma vaiky ir vyresnio amziaus pacienty populiacijose. Prancizijos
kompetentinga institucija laikési nuomonés, kad itin svarbu suderinti Siy preparaty terapines
indikacijas ir su saugumu susijusig informacijq visose valstybése narése.

Su veiksmingumu susije duomenys

Aukstos kokybés duomeny, patvirtinanciy, kad metoklopramidas yra veiksmingas pagal daugumg
Europos Sajungoje patvirtinty indikacijy, yra labai nedaug. DidZioji turimy duomeny dalis surinkta
atliekant tyrimus, kuriy tikslas buvo istirti naujesnes medziagas, kaip antai 5-HT; receptoriy
antagonistus, todél remiantis Siais duomenimis ne visada galima padaryti tvirtg iSvadg dél
metoklopramido veiksmingumo, kadangi jis nebuvo lyginamas su placebu. éiq tyrimy metu
vertintos metoklopramido dozés, vartojimo bldai ir gydymo Siuo vaistu trukmé ne visuomet buvo
nuoseklis ir buvo nustatytas tik vienas konkretus dozés nustatymo tyrimas (pagal PPV indikacijq).

Chemoterapijos sukeliamas pykinimas ir vémimas

Nesant placebu kontroliuojamo tyrimo duomenu, negalima jvertinti absoliutaus pagal Sias
indikacijas vartojamo metoklopramido veiksmingumo. IS esmés, remiantis duomenimis, kurie buvo
vertinami, santykinj veiksminguma reikia vertinti metoklopramida lyginant su 5-HT; receptoriy
antagonistais.

Umus CSPV

Remiantis ir Jantunen atliktos metaanalizés, ir atsitiktiniy imciy, klinikiniy, tyrimy, kurie buvo
vertinami, duomenimis, | veng ar peroraliniu budu vartojamas metoklopramidas yra nuosekliai
prastesnis uZ 5-HT3 receptoriy antagonistus siekiant iSvengti Gimaus CSPV, kai taikoma labai arba
vidutiniSkai emetogenisSka chemoterapija.

Remiantis pateiktais duomenimis, taikant labai emetiSka chemoterapijg, veiksmingos | veng
vartojamo metoklopramido dozés svyruoja nuo 6 iki 10 mg/kg per parg. Taikant vidutiniskai
emetiSkg chemoterapijg, veiksmingos metoklopramido dozés svyruoja nuo 30 iki 60 mg.

Reikéty atkreipti démesj, kad Jantunen et al. apzvalgoje tyrimy metu naudotos nedidelés
metoklopramido dozés (20-80 mg) vadinamos netinkamomis ir daroma iSvada, kad Sis vaistas —
netinkamas palyginamasis vaistas, vertinant 5-HT; receptoriy antagonistus.

Véliau prasidedantis CSPV
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Duomenys, pateikti véliau prasidedancio CINV prevencijos indikacijai pagrjsti, daugiausia susije su
pacientais, kuriems buvo taikoma vidutiniSskai emetogeniSska chemoterapija ir kurie vartojo
geriamajj metoklopromida po 10—20 mg tris ar keturis kartus per para. Sie duomenys yra
nuoseklesni ir i$ jy matyti, kad tokiomis dozémis peroraliniu blidu vartojamo metoklopramido
veiksmingumas panasus | 5-HT; receptoriy antagonistu.

Spindulinés terapijos sukeliamas pykinimas ir vémimas

Duomeny apie metoklopramido vartojima siekiant iSvengti STSPV yra nedaug. Taciau néra jokiy
zinomy unikaliy STSPV ir CSPV mechanizmy skirtumuy, todél CSPV duomenis bty galima
ekstrapoliuoti STSPV.

Nors kai kuriais atvejais Umaus STSPV prevencijos indikacijai numatytas dideliy doziy (2—10 mg/kg
per parg) rezimas, atliekant tyrimus, metoklopramidas buvo naudojamas po 10 mg tris kartus per
para, o tokiomis dozémis vartojamo metoklopramido veiksmingumas nekelia abejoniu.

Pooperacinis pykinimas ir vémimas

IS duomeny, kurie buvo pateikti pagal pooperacinio pykinimo ir vémimo indikacijg vartojamo
metoklopramido poveikiui pagristi, matyti, kad jo veiksmingumas panasus | kity veikliyjy
medziagy, kurias leista vartoti esant Siai indikacijai. Beveik visi Sie duomenys susije su | veng
vartojamu metoklopramidu, o atliekant dauguma tyrimy, kurie buvo vertinami, buvo naudojama
10 mg doze.

Su migrena susijes pykinimas ir vémimas

IS pateikty duomeny matyti, kad dél antiemetiniy savybiy metoklopramidas yra veiksmingas
gydant imios migrenos sukeliama pykinima ir vémima. Be to, deél prokinetiniy savybiy
metoklopramidas taip pat gali biti svarbus kaip kartu su analgetikais per burng vartojamas vaistas.
IS duomeny apie dozavimag matyti, kad didesnés kaip 10 mg pavienés metoklopramido dozés néra
veiksmingesnés uZz mazesnes.

Kitos kilmés pykinimas ir vémimas

Pateikta nedaug duomeny ir jie buvo surinkti skirtingomis aplinkybémis, kai pykinimas ir vémimas
gali pasireiksti. Nors padaryti iSvadg dél absoliutaus metoklopramido veiksmingumo esant Sioms
konkrecioms aplinkybéms yra sunku, i$ Siy duomeny (visus juos sudéjus kartu) matyti, kad
metoklopramidas veikia jvairios etiologijos pykinimg ir vémima.

Virskinimo trakto judrumo sutrikimai

Lee et al parengtoje apzvalgoje iSsamiai apzvelgiami pagal diabetinés gastroparezés indikacijg
vartojamo metoklopramido veiksminguma patvirtinantys jrodymai. Nors lyginant su placebu,
nustatyta, kad taikant trumpalaikj gydyma, metoklopramidas gerina maisto pasisalinima i
skrandZio bei palengvina diabetinés ir idiopatinés gastroparezés simptomus, taikant ilgalaikj
gydyma, nuoseklios jo naudos pacientams nepavyko jrodyti. Daznai gastroparezé — tai létinis
sutrikimas, kuriuo susirgus pacientams butina taikyti ilgalaikj gydyma, todél esamais duomenimis
negalima pagristi metoklopramido vartojimo pagal Sig indikacija.

Gastroezofaginio refliukso liga ir dispepsija

Atsizvelgiant | pateiktus duomenis, metoklopramido veiksminguma gydant gastroezofaginio
refliukso ligq arba dispepsijg patvirtinanciy jrodymy yra nedaug, o esami duomenys apie jo poveikj
nenuoseklus.

Be to, atliktuose tyrimuose dalyvavo labai nedaug pacienty ir ju metu gydymas buvo tesiamas
neilgg laikg. Taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad rinkoje yra kity esant Siai indikacijai placiai
vartojamy medziagy, jskaitant protony siurblio inhibitorius ir H2 receptoriy antagonistus, kuriy,
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teigiamas naudos ir rizikos santykis yra aiskiai jrodytas ir tmiy, ir Iétiniy sutrikimy atveju. Kadangi
ir gastroezofaginio refliukso liga, ir dispepsija gali bati letinés ligos, esamy duomeny nepakanka
metoklopramido vartojimui pagal Sias indikacijas pagristi.

Adjuvantas, naudojamas atliekant chirurgines ir radiologines procediras

Pagal Sig indikacijg vartojamo metoklopramido veiksminguma patvirtinanciy duomeny yra labai
nedaug ir esami duomenys yra nenuoseklis. IS tyrimy, kurie buvo vertinami, matyti, kad
metoklopramidas mazina turinio slinkimo virgkinimo traktu laika, taciau tai neturéjo jtakos
medicininés apzitros trukmei. Remiantis tokiais negausiais ir nenuosekliais duomenimis negalima
padaryti iSvados, kad pagal Sig indikacijg vartojamas metoklopramidas yra veiksmingas.

Vaiky populiacija

Dauguma su veiksmingumu susijusiy duomeny, kurie pateikti Sios proceddros metu, jau buvo
jvertinti ankstesnés Reglamento (EB) Nr. 1901/2006 45 straipsnyje numatytos su pediatriniais
tyrimais susijusios darbo pasidalijimo proceduros metu, o nauji duomenys nepapildé ankstesnio
vertinimo jokiais svarbiais naujais elementais.

Yra pakankamai jrodymu, kurie patvirtina metoklopramido veiksminguma gydant pooperacinj
pykinimg ir vémima vaiky populiacijoje. Atsizvelgiant | Reglamento (EB) Nr. 1901/2006 45
straipsnyje numatytos procediros rezultatus, Sios indikacijos atveju aktualus tik intraveninés
formos preparatas.

Dél véliau prasidedancio CSPV, komitetas pritaré ankstesnio vertinimo iSvadai, kad duomeny yra
nedaug ir i$ jy matyti, jog metoklopramidas yra prastesnis uz 5-HT3 receptoriy antagonistus.
Taciau komitetas taip pat atsizvelgé | rekomendacijas, pateiktas JK nacionaliniame vaisty nuo vaiky
ligy vadove (angl. British National Formulary for children, BNFc), kuris patvirtinamas remiantis
naujausiais jrodymais, gerosios patirties gairémis ir konsultacijomis su klinikiniy eksperty tinklu.
Pagal BNFc pacientams, kurie priskiriami prie nedidelés emezés rizikos grupés, taikomas iSankstinis
gydymas metoklopramidu, kuris tesiamas iki 24 val. po chemoterapijos, daznai yra veiksmingas.
Esant Siai indikacijai, profilaktika paprastai pradedama nuo 5-HT; receptoriy antagonistuy, kurie
vartojami pries chemoterapijq, ir tesiama metoklopramidu (paprastai geriamuoju), kuris skiriamas
dar 24-48 valandoms. Tokia terapiné alternatyva gali bti itin svarbi dél ilgalaikio 5-HT 5 receptoriy
antagonisty vartojimo sgsajos su nepageidaujamais viduriy uzkietéjimo ir galvos skausmo
reiSkiniais, kurie gali bGti sunkds ir prastai toleruojami. Atsizvelgiant | tai, kad esant Sioms
aplinkybéms vaiky populiacijoje yra nedaug terapiniy alternatyvy, nepaisant tvirty veiksminguma
patvirtinanciy duomeny stokos, sprendimg nepanaikinti antraeilés véliau prasidedancio CSPV
gydymo priemonés indikacijos, galima vertinti kaip priimting. Esant Siai konkrediai indikacijai vaiky
populiacijoje tinkami ir parenterinés, ir peroralinés farmacinés formos preparatai.

Inksty ir kepeny veiklos sutrikimas

Inksty nepakankamumas patvirtinamas, kai kreatinino klirensas (CICr) yra < 15 ml/min, todél Sis
kirpinys turi bati jtrauktas | visas rekomendacijas dél vaisto dozavimo. IS pateikty tyrimy matyti,
kad Sioje pacienty populiacijoje metoklopramido klirensas yra reikSmingai mazesnis. Todél tokiu
atveju doze bitina sumazinti 75 %. Taciau pacientams, turintiems vidutinio sunkumo ar sunkiy
inksty veiklos sutrikimy (CICr: 15—60 ml/min), vaisto doze vis dar pakanka sumazinti 50 %.

Turimi nedideliy vienos dozés tyrimy metu surinkti jrodymai leidzia manyti, kad metoklopramido
klirensas i$ pacienty, serganciy kepeny ciroze, organizmo smarkai sumazéja. Atrodo, kad taikant
keliy doziy rezima surinkty farmakokinetiniy duomeny_ ir su skirtingo sunkumo kepeny veiklos
sutrikimu susijusiy palyginamuyjy duomeny, néra. Nesant tokiy duomeny, konkreciy rekomendacijy,
dél vaisto vartojimo esant lengvesniam kepeny veiklos sutrikimui negalima pateikti. Esant sunkiam
kepeny veiklos sutrikimui, tinkama esama rekomendacija sumazinti vaisto doze 50 %.
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Su saugumu susije duomenys

Metoklopramidas jau seniai siejamas su rimty nepageidaujamuy, neurologiniy reakcijy, kaip antai
amiy ekstrapiramidiniy simptomuy ir negriztamos létinés diskinezijos, rizika. IS duomeny, kurie
buvo vertinami, matyti, kad Umios distonijos rizika yra didesne, kai metoklopramidas vartojamas
didesnémis dozémis, ir kad vaiky populiacijoje ji yra didesne, nei suaugusiyjy. Po ilgalaikio gydymo
vyresnio amziaus pacientams kyla itin didelé létinés diskinezijos, kuri kai kuriais atvejais gali bti
negriztama, rizika. Létai atliekama ir ne maziau kaip 3 minutes trunkanti boliuso injekcija | veng,
sumazina visy distoniniy, reakcijy rizika.

Vaiky populiacijoje taip pat uzregistruotas didelis perdozavimo atvejy skaicius. Atkreipiamas
démesys | tai, kad dauguma atvejy vaisty buvo perdozuota vartojant didelés koncentracijos
geriamuosius skystos formos preparatus, kurie Siuo metu yra patvirtinti kaip skirtingos formos
(geriamujy laseliy, geriamojo tirpalo, sirupo) ir labai skirtingos koncentracijos preparatai,
vartojami is skirtingy dozavimo jtaisy. Dél to iskyla dozavimo tikslumo ir vienodumo klausimas,
ypac vartojant didelés koncentracijos preparatus; tuo galima bent i$ dalies paaiskinti, kodél vaiky
populiacijoje uzregistruojama atsitiktinio perdozavimo atvejy. Gali bati, kad pacientai netycia
netinkamai vartoja didelés koncentracijos geriamuosius skystos formos preparatus, dél to
neapdairiai suvartoja didesnes, nei numatyta vaisto dozes. Taciau jgyvendinus rizikos mazinimo
priemones, kurios suteikty galimybe tiksliai dozuoti vaistg ir sumazinti perdozavimo rizika,
geriamieji skystos formos preparatai ir toliau bity vaiky populiacijai svarbi ir tinkama alternatyva.

Nors vartojant metoklopramida uZregistruota rimty Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijy
(daugiausia susijusiy su intraveniniais preparatais), naujy reikSmingy signaly nenustatyta.
Komitetas apsvarsté vieno rinkodaros leidimo turétojo pasitlyma iSsamiai apriboti Siy preparaty
vartojima | vena, Sig procedirg leidziant atlikti tik tose vietose, kur yra gaivinimo jranga, taciau
atkreipé démesj, kad daugumoje viety, kuriose vaistai leidZziami | vena, tokia jranga jau yra.

Publikuoti epidemiologiniai tyrimai, kurie buvo atliekami skirtingose Salyse ir kuriy metu buvo
vertinamas metoklopramido vartojimo néstumo laikotarpiu saugumas, nuosekliai patvirtino, kad Sio
vaisto vartojimas néstumo metu nesusijes su dideliy apsigimimy rizika. Todél esant klinikinéms
indikacijoms vartoti metoklopramida nésciosioms galima. Nepaisant to, uzregistruota keletas
naujagimiams, | kuriy organizma metoklopramido pateko iki gimimo, nustatyty ekstrapiramidiniy
reakcijy atvejy. Todél naujagimiams kylancio pavojaus galimybés negalima atmesti ir néstumo
pabaigoje metoklopramido reikéty vengti.

Metoklopramidas iSsiskiria su motinos pienu ir nors turimi duomenys nekelia jokiy abejoniy,
poveikio zindomiems kidikiams galimybés negalima atmesti. Todél zindymo laikotarpiu geriau
metoklopramido nevartoti.

Turimi su CYP2D6 polimorfizmais susije jrodymai, vertinami kartu su duomenimis apie saveika su
CYP2D6 inhibitoriais, leidzia manyti, kad nors CYP2D6 metabolizmas néra pagrindiné
metoklopramido metabolizmo trajektorija, Sios reakcijy sekos slopinimas, kuris gali pasireiksti dél
polimorfizmy ar farmakokinetinés saveikos su kitais vaistais, gali bati kliniSkai reikSmingas. Nors
néra aisku, kokig klinikine reikSme tai gali turéti, reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia
nepageidaujamos reakcijos.

Rizikos mazinimo priemonés

Apsvarstes pateiktus duomenis, CHMP laikosi nuomonés, kad be preparaty informaciniy dokumenty
pakeitimuy, jskaitant rekomendacijos vartoti maziausig veiksminga doze jtraukima j informacinius
dokumentus ir gydymo trukmés apribojimg, siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingaq Sio vaistinio
preparato vartojima, bdtina imtis Siy rizikos mazinimo veiksmuy:
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¢ apriboti didziausig tam tikry formy preparaty koncentracijg ir (arba) jy dozavimag, siekiant
uztikrinti, kad pacientai netycia negauty preparaty didesnémis, nei viena rekomenduojama
preparato dozé, dozémis;

e kartu su vaikams skirtais geriamaisiais skystos formos preparatais butina tiekti atitinkamg
dozavimo priemone (pvz., graduotg peroralinj Svirkstg) siekiant uztikrinti galimybe tiksliai
atmatuoti vaisto doze ir iSvengti atsitiktinio perdozavimo.

Bendroji iSvada

Duomeny apie pagal skirtingas Europos Sgjungoje patvirtintas terapines indikacijas vartojamo
metoklopramido veiksmingumg yra nedaug; taciau visus juos sudéjus kartu matyti, kad §is preparatas
yra veiksmingas kontroliuojant jvairios kilmeés pykinima ir vémimga. Daugumos indikacijy atveju yra
klinikiniy tyrimy duomeny, pagal kuriuos buvo jvertintas po 10 mg tris kartus per parg vartoto vaisto
veiksmingumas. Nors kai kuriais atvejais §iuo metu yra patvirtintos didesnés $io vaisto dozés, i$skyrus
amaus CSPV indikacija, duomeny, kurie aiskiai patvirtinty, kad didesnés dozés yra veiksmingesnés,
§iuo metu néra. Be to, 1§ duomeny matyti, kad didéjant dozei, nepageidaujamy reakcijy nasta didéja.
Todél siekiant sumazinti rimty nepageidaujamy neurologiniy reakcijy, kaip antai Gimiy
ekstrapiramidiniy simptomy ir negrjztamos 1étinés diskinezijos, rizika, vaisto dozg reikia apriboti,
nurodant vartoti maZiausia veiksminga doze, kuri suaugusiyjy atveju yra 10 mg tris kartus per para.

Suaugusieji

I$ su tokiomis terapinémis indikacijomis, kaip ,,véliau prasidedantis CSPV*, ,,STSPV prevencija“,
»,PPV prevencija“ ir ,,simptominis pykinimo ir vémimo, jskaitant migrenos sukeliamq pykinimgq ir
vemimg, gydymas®, susijusiy duomeny matyti, kad nedidelés vaisto dozés (10 mg tris kartus per para),
kurias vartojant rimty nepageidaujamy neurologiniy reiskiniy rizika yra mazesne, yra veiksmingos.
Todél komitetas laikési nuomonés, kad pagal $ias indikacijas vartojamo metoklopramido naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas.

Kalbant apie ,,imaus CSPV* indikacija, nors yra duomeny, i$ kuriy matyti, kad pagal $ig indikacija
vartojamas metoklopramidas yra veiksmingas, jj reikia vartoti j veng ir didelémis dozémis, o tai kelia
didesne ne tik neurologiniy, bet ir Sirdies ir kraujagysliy sistemos nepageidaujamy reakcijy (jskaitant
Sirdies sustojima) rizikg. D¢l Sios priezasties komitetas laikési nuomonés, kad pagal Sig indikacija
vartojamo metoklopramido naudos ir rizikos santykis yra neigiamas ir rekomendavo jg panaikinti.

Atsizvelgiant ] rekomenduotg nauja dozavimo biida, parenteriniu biidu vartojamy didesnés kaip

5 mg/ml koncentracijos preparaty, kurie Siuo metu patvirtinti Europos Sajungoje (daugiausia pagal
imaus CSPV kontrolés indikacijg), nebus tinkami vartoti po 10 mg, todél laikomasi nuomonés, kad jy
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas ir kad jy rinkodaros leidimus reikia panaikinti.

D¢l indikacijy ,,Virskinimo trakto judrumo sutrikimai, jskaitant gastropareze® ir ,,gastroezofaginio
refliukso liga ir dispepsija“, komitetas atkreipé démesj, kad tai — i§ esmés 1étinés ligos, kuriomis
sergant daznai vaistus biitina vartoti ilga laika. Duomeny, kurie patvirtinty metoklopramido
veiksmingumg laikotarpiu, kurj butina tgsti gydyma, nepateikta, tac¢iau yra jrodymy, kad taikant
ilgalaikj gydyma, pirmiau minéta rizika yra didesné. Todél komitetas laikési nuomoneés, kad pagal Sias
indikacijas vartojamo metoklopramido naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Dél ,,adjuvanto, naudojamo atliekant chirurgines ir radiologines procediiras* indikacijos, su
veiksmingumu susijusiy duomeny yra labai nedaug ir esami duomenys yra nenuoseklis. IS tyrimy,
kurie buvo vertinami, matyti, kad metoklopramidas mazina turinio slinkimo virskinimo traktu laika,
tadiau tai néra kliniskai reik§mingas tyrimy rezultatas (neturéjo jtakos medicininés apzitiros trukmei).
Nesant patvirtintos naudos, komitetas, atsizvelgdamas j metoklopramido saugumo charakteristikas,
laikési nuomonés, kad pagal $ig indikacijg vartojamo metoklopramido naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas.
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Vaikai

Informacijos, kuria baty galima patvirtinti metoklopramido veiksminguma vaiky populiacijoje pagal
dauguma indikacijy, yra labai nedaug. ISimtis yra indikacija ,,prasidéjusio pooperacinio pykinimo ir
vemimo gydymas", kurig jau buvo rekomenduota palikti ankstesnés Reglamento (EB) Nr.
1901/2006 45 straipsnyje numatytos darbo pasidalijimo procedidros metu. Patvirtindamas
ankstesnio vertinimo iSvadas, CHMP taip pat atsizvelgé | tai, kad vaiky populiacijoje yra nedaug
alternatyviy gydymo priemoniy, ypac taikant véliau prasidedancio CSPV, kuris gali biti pakankamai
sekinantis, gydyma. Metoklopramidas jau seniai jtrauktas | JK nacionalinj vaisty nuo vaiky ligy
vadova (BNFc), kuris patvirtinamas remiantis naujausiais jrodymais, geriausios patirties gairémis ir
konsultacijomis su klinikiniy eksperty tinklu. Todél komitetas laikési nuomonés, kad remiantis
ilgalaike metoklopramido naudojimo patirtimi ir klinikiniu galimy gydymo priemoniy poreikiu vaiky
populiacijoje, pagal ,véliau prasidedancio CSPV prevencijos" indikacija vaiky populiacijoje
vartojamo metoklopramido naudos ir rizikos santykis yra teigiamas. Manoma, kad Sios indikacijos ir
populiacijos atveju itin svarbu, kad bity galimybeé vartoti peroralinés formos preparatus.

Taciau i$ su saugumu susijusiy duomeny matyti, kad methemoglobinemija sergama beveik vien tik
vaiky populiacijoje ir kad vaikams taip pat padidéjusi rimty nepageidaujamy neurologiniy reakcijy
rizika. Todél metoklopramida reikéty vartoti tik tokiomis aplinkybémis, kai kitos gydymo priemoneés
neveiksmingos arba jy negalima vartoti. Todél esant ir ,,prasidéjusio pooperacinio pykinimo ir
vémimo gydymo*, ir ,véliau prasidedancio CSPV prevencijos indikacijoms vaiky populiacijoje,
metoklopramida reikéty vartoti tik kaip antraeilg¢ gydymo priemone.

Geriamieji skystos formos preparatai

Dauguma atsitiktinio perdozavimo atvejy nustatyta vaiky populiacijoje ir jie yra susij¢ su didelés
koncentracijos geriamyjy skystos formos preparaty vartojimu. Tai galéjo lemti dozavimo netikslumas
ir nevienodumas, neaiski informacija apie dozavima ir galimi sunkumai, kuriy iSkyla matuojant ir
naudojant tinkamg vaisto doze, visy pirma vartojant didelés koncentracijos preparatus ir naudojant
tinkamai nepatikrintas ir nepatvirtintas dozavimo priemones. Todél komitetas laikési nuomonés, kad
reikia apriboti didziausios geriamyjy skystos formos preparaty koncentracijg, leidziant vartoti tik

1 mg/ml koncentracijos preparatus, ir uztikrinti, kad preparaty informaciniuose dokumentuose bty
pateikti aiskiis nurodymai dél vaisto dozavimo vaikams, o Sie geriamieji skystos formos preparatai
bty tickiami kartu su atitinkamomis dozavimo priemonémis, kaip antai graduotu peroraliniu Svirkstu;
komiteto nuomone, tai yra svarbi rizikos mazinimo priemoné.

Zvakutés

Komitetas atkreipé démesj, kad kai kuriose valstybése narése Siuo metu patvirtinti po 20 mg
dozuojami zvakuciy formos preparatai. Kaip aprasyta pirmiau, néra jokiy jrodymy, kad didesnés nei
10 mg dozés yra veiksmingesnés. Taciau rimty nepageidaujamy neurologiniy reakcijy rizika yra
didesné. Atsizvelgdamas j rekomendacija dél metoklopramido dozavimo, kurioje §j vaista
rekomenduojama vartoti po 10 mg tris kartus per para, ir j tai, kad dél farmacinés formos ypatumy
nejmanoma pakoreguoti zvakuciy formos preparaty dozés, komitetas laikési nuomonés, kad po 20 mg
dozuojamy zvakuciy naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

CHMP patvirtino pranesima, t. y. tiesioginj pranesima sveikatos prieziliros specialistams (DHPC),
kuriuo numatoma skubiai informuoti juos apie Sios perzidros rezultatus.

2013 m. liepos mén. patvirtinus CHMP nuomong, i§ vieno su procediira susijusio rinkodaros leidimo
turétojo gautas praSymas pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomoneg.

Pakartotinio priimtos nuomonés nagrinéjimo procedura

Rinkodaros leidimo turétojas nesutiko su CHMP rekomendacija panaikinti geriamyjy didesnés kaip 1
mg/ml koncentracijos skystos formos preparaty rinkodaros leidimus. Rinkodaros leidimo turétojas
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laikési nuomonés, kad geriamieji didesnés kaip 1 mg/ml koncentracijos skystos formos preparatai
tebéra naudingi suaugusiems pacientams dél jy dozavimo ypatumy (naudojant didesnés koncentracijos
tirpala, reikiamai dozei i$lasSinti reikia mazesnio lasy skaiCiaus) ir paprastesnio vartojimo, palyginti su
tabletémis. Be to, vartojant tirpala, vaisto poveikis gali pasireiksti grei¢iau, nei vartojant tabletes, nes
tabletés pirma turi istirpti vir§kinimo trakte. Laikydamasis nuomonés, kad 4 mg/ml koncentracija yra
tinkama suaugusiesiems, rinkodaros leidimo turétojas vis tik pripazino, kad ji per didelé vaikams ir
todél pasitilé priemones, kurios padéty iSvengti perdozavimo rizikos vaiky populiacijoje, jskaitant Sios
pacienty populiacijos jtraukima j kontraindikacijy sarasa.

Rinkodaros leidimo turétojas nepateiké duomeny pirmiau nurodytiems teiginiams pagristi.

2013 m. liepos mén. pavirtintoje nuomonéje CHMP rekomendavo patvirtinti, kad pagal visas
indikacijas suaugusiesiems buty skiriama viena dozé — po 10 mg iki trijy karty per parg. Toks
dozavimas taikomas visiems peroralinés formos preparatams ir nepriklauso nuo paciento kiino
svorio.

Dél dozés koregavimo esant inksty ir kepeny veiklos sutrikimams, nors geriamieji skystos formos
preparatai yra pranasesni uz kietos farmacinés formos preparatus, didesnés koncentracijos (pvz.,
4 mg/ml) preparatai neturi papildomy pranasumuy pries pasitlytos 1 mg/ml koncentracijos
preparatus. Naudojant 1 mg/ml koncentracijos skystos formos preparatus, galima lengvai
sumazinti vaisto doze ir 50, ir 75 %, kaip tai rekomenduojama padaryti esant kepeny ir inksty,
veiklos sutrikimams.

2013 m. liepos mén. patvirtintoje nuomonéje CHMP taip pat rekomendavo geriamuosius skystos
formos preparatus tiekti su atitinkama dozavimo priemone, pvz., graduotu peroraliniu Svirkstu.
Atitinkama dozavimo priemone naudojant taip, kaip rekomenduota, skaiciuoti lasiuky nereikés.
Naudoti tokig priemone, kaip graduotg peroralinj Svirksta, gali blti netgi patogiau, nei skaiciuoti
lasus, be to, tai uztikrina tiksly ir kaskart vienoda vaisto dozavima bet kuriomis aplinkybémis,
iskaitant tuomet, kai dozé sumazinama dél inksty ar kepeny veiklos sutrikimo.

Aiskindamas savo prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone priezastis, rinkodaros leidimo
turetojas taip pat tvirtino, kad ladus nuo pykinimo lengviau nuryti, nei tabletes. Siuo metu néra
jokiy klinikiniy tyrimy duomeny, kuriais remiantis baty galima diskutuoti Siuo klausimu. CHMP
laikési nuomones, kad 1 mg/ml koncentracijos preparatai tinka tiems pacientams, kurie vietoj
kietos farmacinés formos preparaty gali nuspresti vartoti geriamuosius skystosios formos
preparatus.

Duomeny apie geriamuyjy skystos formos preparaty poveikio pradzig (palyginti su tabletémis) yra
nedaug. Atlikus peroralinio biologinio lygiavertiSkumo tyrimg, kurio metu metoklopramido tabletés
buvo lyginamos su skystais preparatais, nustatyta, kad jy Cnax ir Tmax SKyrési nedaug. Todél
komitetas laikési nuomonés, jog turimi jrodymai nepatvirtina prielaidos, kad geriamieji skystos
formos preparatai pradeda veikti greiCiau, nei tabletés.

Aiskindamas savo prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg nuomone priezastis, rinkodaros leidimo
turetojas laikési nuomones, kad 4 mg/ml geriamuyjy skystos formos tirpaly koncentracija yra per
didelé vaikams ir kad Sioje populiacijoje kyla perdozavimo rizika. Siekdamas sumazinti
perdozavimo rizika vaiky populiacijoje, rinkodaros leidimo turétojas pasitlé geriamujy didesnes
kaip 1 mg/ml koncentracijos skystos formos preparaty etiketéje esantj tekstg papildyti formuluote
»Skirta suaugusiesiems" ir | Siy preparaty kontraindikacijy sarasa jtraukti vaiky populiacija.
Komitetas susipazino su Siuo rinkodaros leidimo turétojo pasitlymu, taciau taip pat atkreipé démesj
{ tai, kad net jei Sie preparatai nebdty skirti vaikams, didelés koncentracijos geriamieji skystos
formos preparatai siejami su Sios populiacijos pacientams kylancia rizika. IS po pateikimo rinkai
surinkty duomeny matyti, kad pacientai netycia netinkamai vartoja Siy formy preparatus
(geriamuosius lasus, geriamajj tirpalq ir sirupq), kurie yra patvirtinti kaip skirtingos koncentracijos
preparatai, vartojami is$ jvairiy dozavimo jtaisy, dél to neapdairiai suvartoja didesnes, nei numatyta
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vaisto dozes. Esant Sioms aplinkybéms, kai preparatai jau yra netinkamai vartojami, mazai
tikétina, kad | preparaty informacinius dokumentus jtrauktos kontraindikacijos ir formuluotés
preparaty zenklinime pakaks siekiant pakeisti Siy preparaty vartojimo jprocius.

Taigi, komitetas laikési nuomonés, kad 1 mg/ml koncentracijos geriamieji skystos formos
preparatai yra tinkami visomis minétomis aplinkybémis ir kad tiekiant didesnés koncentracijos
preparatus vaikams kyla perdozavimo rizika, kurig vargu ar pavykty pakankamai sumazinti
pasidlytais preparaty informaciniy dokumenty pakeitimais.

Naudos ir rizikos santykis

Todél komitetas priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | rekomenduotus preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimus ir rizikos mazinimo priemones, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
metoklopramido, naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas.
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Pagrindas panaikinti rinkodaros leidima arba keisti jo salygas

Kadangi

komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procediirg dél
vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra metoklopramido;

komitetas apsvarsté visus duomenis, pateiktus metoklopramido veiksmingumui ir
saugumui patvirtinti;

komitetas laikési nuomonés, kad metoklopramidas susijes su rimty nepageidaujamuy,
reiskiniy, jskaitant nepageidaujamus neurologinius reiskinius, pvz., ekstrapiramidinius
simptomus ir negriztama létine diskinezija, pavojumi. Si rizika yra didesné, kai vaistas
vartojamas didelémis dozémis arba taikomas ilgalaikis gydymas, ir vaikams kyla didesne
rizika, nei suaugusiesiems, ypac ekstrapiramidiniy simptomuy;

komitetas laikési nuomonés, kad rimty nepageidaujamy neurologiniy reiskiniy pavojy
galima sumazinti naudojant mazesnes metoklopramido dozes ir apribojant gydymo trukme.
Taip pat komitetas laikési nuomonés, kad vaikams kylancia netycinio perdozavimo ir
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy rizika galima sumazinti apribojant didziausig geriamujy
skystos formos preparaty koncentracijq.

komitetas atkreipé démesj, kad turimi duomenys nepatvirtina kliniskai reikSmingo Siy
preparaty veiksmingumo, juos vartojant pagal indikacijas, kurioms esant butinas ilgalaikis
Siy vaisty vartojimas (,virskinimo trakto judrumo sutrikimai, jskaitant gastropareze";
»gastroezofaginio refliukso liga ir dispepsija“) ir pagal ,,adjuvanto, naudojamo atliekant
chirurgines ir radiologines proceduras" indikacija;

taip pat komitetas atkreipé démesj, kad iS duomeny, kuriais pagrjsta terapiné indikacija
»~dmaus chemoterapijos sukeliamo pykinimo ir vémimo prevencija“, matyti, kad Sie
preparatai yra veiksmingi, bet juos reikia vartoti didesnémis dozemis;

atsizvelgdamas | turimus duomenis, komitetas priéjo prie iSvados, kad jeigu bus i$ dalies
pakeisti preparaty informaciniai dokumentai ir jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés,
preparaty, kuriy sudetyje yra metoklopramido, naudos ir rizikos santykis:

o yra teigiamas, juos vartojant suaugusiesiems pagal ,véliau prasidedancio
chemoterapijos sukeliamo pykinimo ir vémimo prevencijos" indikacija (per burna ir
i tiesiaja Zzarng vartojami preparatai);

o yra teigiamas, juos vartojant suaugusiesiems pagal ,spindulines terapijos
sukeliamo pykinimo ir vémimo prevencijos" indikacija (parenteriniu budu, per
burng ir j tiesiajg zarng vartojami preparatai);

0 Yyra teigiamas, juos vartojant suaugusiesiems pagal ,,pooperacinio pykinimo ir
vémimo prevencijos" indikacija (tik parenteriniu badu vartojami preparatai);

o yra teigiamas, juos vartojant suaugusiesiems pagal ,pykinimo ir vémimo, jskaitant
umios migrenos sukeliama pykinima ir vémima, simptominio gydymo" indikacijg
(parenteriniu budu vartojami preparatai) ir pagal ,pykinimo ir vémimo, jskaitant
umios migrenos sukeliama pykinima ir vémima, simptominio gydymo" indikacijaq;
Metoklopramidg galima vartoti kartu su geriamaisiais analgetikais, siekiant
pagerinti analgetiky jsisavinima sergant imia migrena (per burng vartojami
preparatai);

0 yra teigiamas, juos vartojant 1-18 mety vaikams pagal ,antraeilés véliau
prasidedancio chemoterapijos sukeliamo pykinimo ir vémimo prevencijos
priemoneés" indikacija (parenteriniu bddu ir per burng vartojami preparatai);

o0 yra teigiamas, juos vartojant 1-18 mety vaikams pagal ,antraeilés prasidejusio
pooperacinio pykinimo ir vémimo gydymo priemoneés" indikacija (tik parenteriniu
bldu vartojami preparatai).

Atsizvelgdamas | turimus duomenis, komitetas taip pat padareé iSvada, kad preparatu, kuriy
sudetyje yra metoklopramido, naudos ir rizikos santykis:
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0 néra teigiamas, juos vartojant vaikams iki 1 mety pagal né vieng indikacija;

0 néra teigiamas, juos vartojant pagal ,idmaus chemoterapijos sukeliamo pykinimo ir
vémimo prevencijos indikacijq;

0 néra teigiamas, juos vartojant pagal ,virskinimo trakto judrumo sutrikimy, jskaitant
gastropareze" indikacijq;

0 neéra teigiamas, juos vartojant pagal ,gastroezofaginio refliukso ligos ir dispepsijos®
indikacija;

0 neéra teigiamas vartojant geriamuosius didesnés kaip 1 mg/ml koncentracijos
skystos formos preparatus;

0 néra teigiamas vartojant didesnés kaip 5 mg/ml koncentracijos parenteriniu bidu
vartojamus preparatus;

0 néra teigiamas vartojant po 20 mg dozuojamus | storgjq Zarng vartojamus
preparatus;

Todel, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CHMP rekomenduoja:

panaikinti Siy preparaty rinkodaros leidimus:

- geriamujy skystos formos preparaty, kuriy koncentracija didesné kaip 1 mg/ml;

— parenteriniu badu vartojamy preparaty, kuriy koncentracija didesne kaip 5 mg/ml;
- po 20 mg dozuojamy, | storgjq zarng vartojamy preparaty;

keisti likusiy I priede nurodyty vaistiniy preparaty su metoklopramidu, kuriy preparato
charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio atitinkamai skyriai iSdéstyti CHMP nuomonés III
priede, rinkodaros leidimo sglygas. Geriamieji skystos formos preparatai turi biti tiekiami kartu
su atitinkama dozavimo priemone, pvz., graduotu peroraliniu Svirkstu.

Todél komitetas priéjo prie iSvados, kad, atsizvelgiant | rekomenduotus preparaty informaciniy
dokumenty pakeitimus ir rizikos mazinimo priemones, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
metoklopramido, naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas.
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