Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele revocarii / modificarii termenilor
autorizatiilor de introducere pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice a medicamentelor care contin doar metoclopramida
(vezi Anexa I)

Informatii generale

Metoclopramida este o benzamida substituita utilizatd pentru proprietdtile sale prokinetice si
antiemetice. Aceasta are activitate parasimpatomimetica, fiind totodata un antagonist al receptorului
dopaminei (D2) cu un efect direct asupra zonei trigger chemoreceptoare. De asemenea, are proprietati
antagoniste la nivelul receptorului serotoninei (5-HT3).

Metoclopramida a fost autorizata in Uniunea Europeana incepand din anii ‘60 si autorizatiile de
introducere pe piata exista in prezent in toate statele membre, precum si in Norvegia si Islanda.
Aceasta este disponibila intr-o varietate de forme farmaceutice (de exemplu, comprimat, comprimat cu
eliberare prelungitd, solutie de uz oral, supozitor, solutie injectabila). De asemenea, sunt aprobate si
produsele combinate, insa prezenta procedura s-a concentrat asupra evaluarii produselor cu o singura
componenta.

Indicatiile autorizate pentru produsele vizate prezinta diferente, insa, in linii mari, se pot grupa in
modul urmator:

e greatd si varsaturi induse de chimioterapie sau radioterapie (GVIC sau GVIR)
e greata si varsaturi postoperatorii (GVPO)

e greatd si varsaturi asociate cu migrene

e greata si varsaturi de alte cauze

e tulburari de motilitate gastrointestinala, inclusiv gastropareza

e boala de reflux gastroesofagian (BRGE) si dispepsie

e ca terapie adjuvanta in procedurile chirurgicale si radiologice

Fiecare produs individual este autorizat pentru una sau mai multe dintre aceste indicatii si, in unele
cazuri, indicatia este specifica pentru adulti si/sau copii. Nu exista nicio corelatie evidenta intre formele
farmaceutice si indicatii.

Metoclopramida traverseaza bariera hemato-encefalica si este asociata cu tulburari extrapiramidale si
cu alte evenimente adverse neurologice grave, care reprezinta motive de ingrijorare, in special la copii.

Pe langa riscul neurologic, exista, de asemenea, un risc de aparitie a evenimentelor adverse
cardiovasculare, inclusiv reactii rare insa potential grave, cum ar fi bradicardie, bloc atrioventricular,
stop cardiac, care au fost raportate in principal la administrarea formelor injectabile intravenoase.

O procedura de repartizare a sarcinilor in domeniul pediatric, declansata in temeiul articolului 45 din
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 * pentru evaluarea informatiilor din studiile pediatrice efectuate cu
metoclopramida, a fost incheiata in anul 2010, prezentadnd o recomandare conform careia statele
membre trebuie sa introduca urmatoarele modificari in informatiile referitoare la produs:

e Contraindicarea medicamentului la nou-nascuti;

! Rapporteur’s public paediatric assessment report for paediatric studies submitted in accordance with Article 45 of
Regulation (EC) No. 1901/2006, as amended, on Primperan (and others) / Metoclopramide (DE/W/007/pdWS/001),
(2010). Retrieved from
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Paediatric_Regulation/Assessment_Reports/Articl
e_45_work-sharing/Metoclopramid_Art.45_PdAR_Update.pdf
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e Pentru utilizarea la copii cu varsta > 1 an, doar formele farmaceutice intravenoase continua sa
fie aprobate si doar in indicatia de ,tratament pentru greata si varsaturi postoperatorii”;

e Includerea atentionarilor si precautiilor speciale, mai ales a celor referitoare la evenimentele
adverse extrapiramidale.

Tn urma Incheierii procedurii in temeiul articolului 45 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006, comitetul
pentru autorizatii de introducere pe piata din cadrul autoritatii competente franceze a efectuat la nivel
national o evaluare a raportului beneficiu-risc al metoclopramidei la copii si a hotarat, in luna
octombrie 2011, sa extinda contraindicatia la toti copiii cu varsta sub 18 ani pentru toate formele
farmaceutice. Aceasta decizie s-a bazat pe insuficienta dovezilor privind eficacitatea la copii in
indicatiile vizate si pe problema legata de siguranta cu privire la simptomele neurologice.

Pe baza evenimentelor adverse neurologice si cardiovasculare, precum si pe baza dovezilor limitate
privind eficacitatea in toate indicatiile aprobate, autoritatea competenta franceza a declansat o sesizare
n temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE si a solicitat CHMP sa evalueze raportul beneficiu-risc
al produselor care contin metoclopramida la toate categoriile de pacienti, in special la copii si varstnici.
Autoritatea competenta franceza a considerat ca este deosebit de important ca indicatiile terapeutice si
informatiile privind siguranta sa concorde in toate statele membre.

Date privind eficacitatea

Datele de inalta calitate care sa sustina eficacitatea metoclopramidei sunt foarte limitate in majoritatea
indicatiilor autorizate la nivelul Uniunii Europene. Multe din datele disponibile provin din studii
concepute pentru a investiga agenti mai noi, precum antagonistii receptorului 5-HT3 si, prin urmare,
nu permit intotdeauna stabilirea unei concluzii clare privind efectul metoclopramidei din cauza lipsei
unei comparatii cu placebo. Dozele, cdile de administrare si perioadele de tratament cu
metoclopramida utilizata in aceste studii nu sunt intotdeauna concordante si a fost identificat doar un
singur studiu care a urmarit stabilirea dozelor specifice (in indicatia GVPO).

Greatd si varsaturi induse de chimioterapie

Lipsa datelor dintr-un studiu controlat cu placebo impiedica evaluarea eficacitatii absolute a
metoclopramidei pentru aceste indicatii. Drept urmare, pe baza datelor evaluate, eficacitatea relativa
trebuie analizata prin comparare cu antagonistii receptorului 5-HT5.

GVIC cu instalare acuta

Pe baza datelor obtinute atat din metaanaliza Jantunen, cat si din studiile clinice randomizate evaluate,
metoclopramida administrata intravenos sau pe cale orala are un rol semnificativ inferior fata de
antagonistii receptorului 5-HT; in prevenirea GVIC cu instalare acuta asociate chimioterapiei moderat
emetogene.

Pe baza datelor prezentate, atunci cand metoclopramida se administreaza in chimioterapia intens
emetogena, aceasta pare sa fie eficace pe cale intravenoasa, la doze cuprinse intre 6 si 10 mg/kg/zi.
Céand este administrata in chimioterapia moderat emetogend, dozele cuprinse intre 30 si 60 mg/kg/zi
par sa fie eficace.

Trebuie mentionat ca evaluarea lui Jantunen et al. descrie dozele mici de metoclopramida utilizate (20-
80 mg) ca fiind ,inadecvate” si concluzioneaza ca acestea nu pot sa reprezinte un comparator adecvat
pentru antagonistii receptorului 5-HT3.

GVIC cu instalare intarziata

Datele prezentate in ceea ce priveste prevenirea GVIC cu instalare intarziata provin in mod
predominant de la pacienti care primesc chimioterapie moderat emeotogena, carora li se administreaza
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metoclopramida pe cale orala la doze de 10-20 mg de trei sau de patru ori pe zi. Acest corp de date
este mai coerent si indica o eficacitate a acestor doze de metoclopramida administrate oral similara cu
eficacitatea antagonistilor receptorului 5-HT3.

Greatd si varsaturi induse de radioterapie

Datele privind utilizarea metoclopramidei in prevenirea GVIR sunt limitate. Nu exista insa diferente
unice cunoscute in ceea ce priveste mecanismul GVIR comparativ cu GVIC si, prin urmare,
extrapolarea datelor de la GVIC la GVIR ar putea fi adecvata.

Cu toate ca in unele cazuri este aprobata o schema de tratament cu doza mare (2-10 mg/kg/zi) pentru
prevenirea GVIR cu instalare acuta, au fost efectuate studii in care s-au utilizat doze de 10 mg de trei
ori pe zi si eficacitatea acestor doze nu este pusa sub semnul intrebarii.

Greatd si varsaturi postoperatorii

Datele prezentate in sustinerea efectului metoclopramidei in greata si varsaturile din perioada
postoperatorie indica o eficacitate similara cu cea a altor substante active autorizate pentru aceasta
indicatie. Aproape toate datele sunt legate de administrarea intravenoasa a metoclopramidei si, in
majoritatea studiilor evaluate, s-a utilizat o doza de 10 mg.

Greatd si varsaturi asociate migrenelor

Datele prezentate indica eficacitatea metoclopramidei in tratamentul greturilor si varsaturilor induse de
migrena acutd pe baza propriet&tilor sale antiemetice. in plus, datoritd proprietdtilor ei prokinetice,
metoclopramida poate, de asemenea, sa indeplineasca un rol important atunci cand este administrata
in asociere cu analgezice. Datele privind administrarea dozelor par sa indice ca dozele individuale de
metoclopramida mai mari de 10 mg nu duc la o eficacitate crescuta.

Greata si varsaturi de alte cauze

Datele prezentate sunt limitate si au fost obtinute in contexte diferite in care pot sa apara simptomele
de greata si varsaturi. Desi este dificil sa se ajunga la o concluzie privind eficacitatea absoluta a
metoclopramidei in aceste contexte individuale, atunci cand datele sunt analizate impreuna, indica un
efect asupra greturilor si varsaturilor de etiologii diferite.

Tulburari de motilitate gastrointestinala

Evaluarea efectuata de Lee et al. furnizeaza o imagine de ansamblu completa a dovezilor privind
eficacitatea in gastropareza diabetica. Desi s-a determinat ca metoclopramida amelioreaza simptomele
prin golirea gastrica si relaxarea stomacului in gastropareza diabetica si idiopatica in tratamentul pe
termen scurt comparativ cu placebo, pe termen lung nu s-a observat niciun beneficiu adecvat. Deseori,
gastropareza este o tulburare cronica care necesita tratament pe termen lung, prin urmare nu se poate
considera ca datele existente sustin utilizarea medicamentului in aceasta indicatie.

Boala de reflux gastroesofagian si dispepsie

Pe baza datelor prezentate, sunt putine dovezi ale eficacitatii metoclopramidei in tratamentul bolii de
reflux gastroesofagian sau al dispepsiei si datele existente nu concorda din punct de vedere al efectului
medicamentului.

Tn plus, studiile existente au cuprins un numar foarte mic de pacienti si s-au concentrat asupra unei
perioade scurte de tratament. S-a remarcat, de asemenea, existenta altor medicamente bine stabilite
disponibile pentru aceasta indicatie, inclusiv inhibitori ai pompei de protoni si antagonisti ai
receptorului H2, pentru care a fost clar demonstrat un raport beneficiu-risc pozitiv pentru utilizarea
acuta si cronica. Atat boala de reflux gastroesofagian, cat si dispepsia pot fi boli cronice si, prin
urmare, datele existente nu pot fi considerate suficiente in sustinerea utilizarii in aceste indicatii.
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Ca terapie adjuvanta in procedurile chirurgicale si radiologice

Datele de sustinere a eficacitatii metoclopramidei in aceasta indicatie sunt foarte limitate, iar datele
existente nu concorda. Studiile evaluate par sa indice ca metoclopramida reduce timpul tranzitului
gastric, Insa aceasta nu a afectat perioada necesara pentru finalizarea examinarii. Pe baza unor astfel
de date limitate si contradictorii, nu este posibil sa se formuleze o concluzie pozitiva privind eficacitatea
metoclopramidei in aceasta indicatie.

Copii si adolescenti

Majoritatea datelor privind eficacitatea prezentate pe parcursul procedurii actuale fusesera deja
evaluate n timpul procedurii anterioare de repartizare a sarcinilor Tn domeniul pediatric, Tn temeiul
articolului 45 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 si datele noi nu au adaugat elemente noi relevante
la evaluarea anterioara.

Exista dovezi suficiente privind eficacitatea metoclopramidei in tratamentul greturilor si varsaturilor
postoperatorii la copii si adolescenti. Pentru aceasta indicatie, doar forma intravenoasa are relevanta,
n conformitate cu rezultatul procedurii in temeiul articolului 45 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006.

In ceea ce priveste GVIC cu instalare intarziatd, comitetul a fost de acord cu evaluarea anterioara, si
anume ca datele sunt limitate si arata ca metoclopramida este inferioara fata de antagonistii
receptorului 5-HT3. Cu toate acestea, comitetul a tinut cont, de asemenea, de recomandarile din
British National Formulary for children (BNFc - Farmacopeea britanica cu medicamente pentru copii),
care au fost validate pe baza dovezilor nou aparute, a ghidurilor de bune practici si a recomandarilor
din partea unei retele de experti in domeniul clinic. In conformitate cu BNFc, la pacientii cu risc redus
de varsaturi, continuarea pretratamentului cu metoclopramida timp de pana la 24 de ore dupa
chimioterapie este deseori eficace. In aceastd indicatie, profilaxia este initiatd, in general, cu un
antagonist al receptorului 5-HT3 administrat inainte de chimioterapie si este urmata prin utilizarea
metoclopramidei (in general, sub forma orald) prescrisa pentru o perioada suplimentara de 24-48 de
ore. Aceasta alternativa terapeutica poate avea o importanta deosebita datoritd asocierii dintre
utilizarea prelungita a antagonistilor receptorului 5-HT si efectele adverse constipatie si cefalee, care
pot fi severe si greu tolerate. Date fiind alternativele terapeutice limitate pentru copii si adolescenti in
acest context, poate fi acceptabil ca tratamentul pentru indicatia de GVIC cu instalare intarziata sa fie
rezervat ca optiune de tratament de linia a doua, in pofida lipsei datelor solide privind eficacitatea.
Pentru aceasta indicatie speciala la copii si adolescenti, atat forma farmaceutica de uz parenteral, cat si
cea de uz oral, pot fi adecvate.

Insuficienta renald si hepatica

Insuficienta renald in stadiu terminal se defineste prin CICr < 15 ml/min, prin urmare aceasta limita
trebuie inclusa in toate recomandarile de dozare. La aceasta categorie de pacienti si pe baza studiilor
prezentate, s-a dovedit ca clearance-ul metoclopramidei este afectat in mod semnificativ. Astfel, ar fi
necesara o reducere de 75 % a dozei. La pacientii cu insuficienta moderata pana la severa (CICr 15-
60 ml/min), este insa adecvata o reducere de 50 % a dozei.

Dovezile disponibile din studiile de mica amploare cu doze unice sugereaza ca clearance-ul
metoclopramidei este redus substantial la pacientii cu ciroza hepatica. Se pare ca nu exista date
farmacocinetice privind dozele multiple si nici date comparative pentru diversele stadii de insuficienta
hepaticd. In lipsd de astfel de date, nu poate fi formulatd nicio recomandare specifici pentru stadiile
mai reduse de insuficientd hepaticd. In cazul insuficientei hepatice severe, recomandarea existentd de
reducere a dozei cu 50% este adecvata.
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Date privind siguranta

Metoclopramida a fost asociata de mult timp cu un risc de reactii adverse neurologice grave, cum sunt
simptomele extrapiramidale acute si diskinezia tardiva ireversibila. Din datele evaluate, rezulta ca
riscul de distonie acutd creste la utilizarea de doze mari si este mai mare la copii decat la adulti. In
urma administrarii tratamentului de lunga durata, varstnicii par sa aiba un risc deosebit de mare de
diskinezie tardive care, in unele cazuri, poate fi ireversibila. Administrarea dozelor pe cale intravenoasa
in bolus lent timp de cel putin 3 minute scade riscul tuturor reactiilor distonice.

De asemenea, la copii exista un numar semnificativ de cazuri raportate de supradozaj. S-a observat ca
majoritatea cazurilor implica utilizarea formelor farmaceutice lichide de uz oral cu o concentratie
ridicatd, care sunt aprobate in prezent sub diferite forme farmaceutice (picaturi de uz oral, solutie de
uz oral, sirop) la concentratii foarte diferite si cu o varietate de dispozitive de administrare. Acest
aspect ridica o problema legata de exactitatea si reproductibilitatea dozei, in special in cazul formelor
farmaceutice cu concentratii mari, si poate explica cel putin partial cauza care a stat la baza
raportarilor de supradozaj accidental la copii si adolescenti. Este posibil sa fie o utilizare incorecta
accidentald a formei farmaceutice lichide de uz oral cu o concentratie ridicata, ceea ce duce la
administrarea inadecvata a unor doze mai mari decét cele intentionate. Daca se iau insa masuri de
reducere la minim a riscurilor care sa permita stabilirea cu exactitate a dozelor si care sa aiba in
vedere riscul de supradozaj, formele lichide de uz oral raman o alternativa importanta si adecvata
pentru copii si adolescenti.

Desi au fost raportate reactii cardiovasculare grave asociate cu metoclopramida (asociate, in principal,
cu administrarea pe cale intravenoasa), nu a fost identificat niciun semnal semnificativ nou. Comitetul
a analizat propunerea facuta de un titular al autorizatiei de introducere pe piata de a restrictiona in
mod explicit administrarea pe cale intravenoasa doar la utilizarea in locurile in care sunt disponibile
echipamente de resuscitare; insa a precizat ca majoritatea unitatilor in care se administreaza
medicamente pe cale intravenoasa dispun deja de astfel de echipamente.

Studiile epidemiologice publicate care au fost efectuate in diverse tari cu privire la siguranta utilizarii
metoclopramidei Tn timpul sarcinii au dovedit Tn mod constant lipsa unei asocieri intre expunerea la
medicament in timpul sarcinii si riscul de malformatii congenitale majore. Prin urmare, metoclopramida
poate fi utilizatd in timpul sarcinii, daca se justifica din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, au fost
identificate cateva cazuri de reactii extrapiramidale la nou-nascuti expusi la metoclopramida inainte de
nastere. Prin urmare, riscul la nou-nascuti nu poate fi exclus si trebuie evitata administrarea
metoclopramidei spre sfarsitul sarcinii.

Metoclopramida se excreta in laptele matern si, desi datele disponibile nu ridica motive de ingrijorare,
efectele asupra sugarului alaptat nu pot fi excluse. Prin urmare, se recomanda sa nu se utilizeze
metoclopramida in timpul alaptarii.

Dovezile disponibile in legatura cu polimorfismele CYP2D6, atunci cdnd sunt analizate impreuna cu
datele privind interactiunile cu inhibitorii de CYP2D6 sugereaza ca, desi metabolismul CYP2D4 nu este
calea principald de metabolizare pentru metoclopramidad, este posibil ca inhibarea acestei cai datorita
polimorfismelor sau interactiunilor farmacocinetice cu alte medicamente sa fie semnificativa clinic. Desi
semnificatia clinica este incerta, pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta aparitia de reactii
adverse.

Masuri de reducere la minim a riscurilor

In urma evaluérii datelor prezentate, CHMP considerd c&, pe 1angd modificarile din informatiile
referitoare la produs, care cuprind utilizarea dozei minime eficace si limitarea duratei de tratament,
sunt necesare urmatoarele activitati de reducere la minim a riscurilor in vederea utilizarii sigure si
eficace a medicamentului:
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e limitarea concentratiei/dozei maxime la anumite forme farmaceutice pentru ca pacientii sa nu
fie expusi accidental la doze mai mari decat doza unica recomandata pentru produs.

o formele lichide de uz oral destinate utilizarii la copii trebuie administrate cu un dispozitiv
adecvat de masurare (de exemplu, o seringa gradata pentru administrare orald) pentru a se
asigura masurarea cu exactitate a dozei si pentru a evita supradozajul accidental.

Concluzie generala

Exista date limitate privind eficacitatea metoclopramidei in diversele indicatii terapeutice autorizate in
Uniunea Europeana; cu toate acestea, atunci cand sunt analizate impreuna, acestea indica eficacitatea
produsului in controlul greturilor si varsaturilor de etiologii diferite. Pentru majoritatea indicatiilor,
exista date clinice care evalueaza eficacitatea dozei de 10 mg de trei ori pe zi. Desi in unele cazuri este
posibil sa fie autorizate, in prezent, doze mai mari, cu exceptia GVIC cu instalare acuta, datele
existente nu indicd in mod evident c3 dozele mai mari determina o eficacitate sporita. In plus, datele
indicd o crestere a incidentei reactiilor adverse odata cu cresterea dozei. Prin urmare, pentru a reduce
la minim riscul de reactii adverse neurologice grave, cum sunt simptomele extrapiramidale acute si
diskinezia tardiva ireversibila, doza trebuie redusa la doza minima eficace, care, la adulti, se considera
a fi de 10 mg de trei ori pe zi.

Adulti

Pentru indicatiile terapeutice, cum ar fi GVIC cu instalare intérziata, prevenirea GVIR, prevenirea GVPO
si tratamentul simptomatic pentru greata si varsaturi, inclusiv greata si varsaturi induse de migrene,
datele indica eficacitatea medicamentului la doze mici (de 10 mg, de trei ori pe zi), care reduc la minim
riscul de reactii adverse neurologice grave. Prin urmare, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-
risc pentru aceste indicatii este pozitiv.

In cazul indicatiei de GVIC cu instalare acuts, desi existd unele date care indica eficacitatea, aceasta
necesita administrarea intravenoasa a dozelor mari de metoclopramida care comporta riscuri mai mari
nu doar de reactii adverse neurologice, ci si cardiovasculare (inclusiv stop cardiac). Din acest motiv,
comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc al metoclopramidei pentru aceasta indicatie este
negativ si a recomandat eliminarea acesteia.

Avand in vedere doza nou recomandata, formele farmaceutice de uz parenteral cu o concentratie mai
mare de 5 mg/ml aprobate in prezent in Uniunea Europeana (in special pentru controlul GVIC cu
instalare acutd) nu vor fi adecvate pentru a fi administrate la doza de 10 mg si, prin urmare, se
considera ca au un raport beneficiu-risc negativ si trebuie revocate.

Referitor la indicatiile privind tulburarile de motilitate gastrointestinald inclusiv gastropareza si boala de
reflux gastroesofagian si dispepsia, comitetul a precizat ca acestea sunt, in esenta, afectiuni cronice
pentru care este frecvent necesara utilizarea medicamentului pe termen lung. Nu exista date
prezentate in sustinerea eficacitatii metoclopramidei pe durata de tratament specificatd, insa exista
dovezi ale faptului ca riscurile sus-mentionate cresc odata cu prelungirea tratamentului. Prin urmare,
Comitetul a considerat ca raportul beneficiu-risc al metoclopramidei pentru aceste indicatii este negativ.

Referitor la indicatia terapie adjuvanta in procedurile chirurgicale si radiologice, exista date de
eficacitate foarte limitate, iar datele existente nu concorda. Studiile evaluate par sa indice ca
metoclopramida reduce perioada de tranzit gastric, insa aceasta nu s-a tradus intr-un rezultat
semnificativ clinic (timpul necesar pentru finalizarea examinérii). In lipsa unui beneficiu stabilit si
tinand cont de profilul de siguranta al metoclopramidei, comitetul a considerat ca raportul beneficiu-
risc al metoclopramidei pentru aceasta indicatie este negativ.
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Copii

Exista informatii foarte limitate care sa sustina eficacitatea metoclopramidei la copii si adolescenti, in
majoritatea indicatiilor. Exceptie face indicatia pentru tratamentul greturilor si varsaturilor
postoperatorii foarte severe, a carei mentinere a fost deja recomandata intr-o procedura de repartizare
a sarcinilor n temeiul articolului 45 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006. Desi a aprobat concluziile
evaluarii anterioare, CHMP a remarcat, de asemenea, faptul ca exista tratamente alternative limitate
disponibile pentru copii si adolescenti, in special in tratamentul GVIC cu instalare intarziata, care poate
fi o afectiune complet invalidanta. Metoclopramida a fost inclusa de mult timp in Farmacopeea britanica
cu medicamente pentru copii (BNFc - British National Formulary for children), care a fost validata pe
baza dovezilor nou aparute, a ghidului de bune practici si a recomandarilor din partea unei retele de
experti in domeniul clinic. Prin urmare, comitetul a considerat ca, pe baza experientei indelungate de
utilizare si pe baza necesitatii clinice a optiunilor de tratament la copii si adolescenti, raportul
beneficiu-risc al metoclopramidei pentru prevenirea GVIC cu instalare intarziatd la copii si adolescenti
poate fi considerat pozitiv. Pentru aceasta indicatie si pentru aceasta categorie de pacienti, se
considera ca o importanta deosebita o are disponibilitatea formelor farmaceutice de uz oral.

Cu toate acestea, datele de siguranta par sa indice ca methemoglobinemia apare aproape exclusiv la
copii si ca acestia au si un risc mai mare de reactii adverse neurologice grave. Prin urmare, utilizarea
metoclopramidei trebuie restrictionata doar la situatiile in care tratamentele alternative nu au fost
eficace sau nu pot fi administrate. Astfel, atat pentru tratamentul greturilor si varsaturilor
postoperatorii foarte severe, cat si pentru prevenirea GVIC cu instalare intarziata la copii, utilizarea
metoclopramidei trebuie pastrata ca optiune de tratament de linia a doua.

Forme farmaceutice lichide de uz oral

Majoritatea cazurilor de supradozaj accidental au aparut la copii si implica utilizarea formelor
farmaceutice lichide de uz oral cu concentratii mari. Aceasta situatie se poate datora unei lipse de
exactitate si reproductibilitate a dozei, informatiilor incerte privind modul de dozare si, probabil,
dificultatilor de masurare si administrare a dozei corecte, mai ales in cazul formelor farmaceutice cu
concentratii mari si cu dispozitive de masurare validate necorespunzator. Prin urmare, comitetul a
considerat ca reducerea concentratiei maxime a formelor lichide de uz oral la 1 mg/ml, asigurarea
prezentarii instructiunilor clare in informatiile referitoare la produs cu privire la dozele utilizate la copii
si adolescenti si furnizarea acestor forme lichide de uz oral impreuna cu un dispozitiv adecvat de
masurare, cum ar fi o seringa gradata pentru administrare orald, reprezinta masuri importante de
reducere la minim a riscurilor.

Supozitoare

Comitetul a consemnat ca, in prezent, in unele state membre este aprobata o forma farmaceutica de
supozitoare cu doza de 20 mg. Dupa cum s-a mentionat anterior, nu exista nicio dovada ca dozele mai
mari de 10 mg duc la o eficacitate mai mare. Riscul de reactii adverse neurologice grave este insa
crescut. Avand in vedere recomandarea de stabilire a dozelor la 10 mg de trei ori pe zi si faptul ca
aceasta forma farmaceutica nu permite ajustarea dozei, Comitetul a considerat ca raportul beneficiu-
risc al supozitoarelor la doza de 20 mg este negativ.

CHMP a aprobat un comunicat, adica un Comunicat adresat profesionistilor in domeniul sanatatii
(DHPC), pentru a transmite rapid rezultatul acestei evaluari.

in urma adopt&rii avizului CHMP din iulie 2013, a fost primitd o cerere de reexaminare de la un titular
al autorizatiei de introducere pe piata interesat de aceasta procedura.
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Procedura de reexaminare

Titularul autorizatiei de introducere pe piata si-a exprimat dezacordul fatda de recomandarea CHMP de
revocare a formelor farmaceutice lichide de uz oral cu o concentratie mai mare de 1 mg/ml. Titularul
autorizatiei de introducere pe piata a considerat ca formele lichide de uz oral cu o concentratie mai
mare de 1 mg/ml continua sa fie utile la pacientii adulti, in ceea ce priveste doza (este necesar un
numar mai mic de picaturi pentru a se obtine doza recomandata in cazul unei solutii cu concentratie
mai mare) si usurinta de administrare, comparativ cu medicamentul sub forma de comprimate. De
asemenea, actiunea medicamentului sub forma de solutie poate avea un debut mai rapid in comparatie
cu actiunea comprimatelor, deoarece comprimatele trebuie intai sa se dizolve in tractul gastrointestinal.
Considerand ca o concentratie de 4 mg/ml este adecvata pentru adulti, titularul autorizatiei de
introducere pe piata a recunoscut ca, pentru copii, aceasta doza este prea mare si, prin urmare, a
propus luarea de masuri de evitare a riscului de supradozaj la copii, inclusiv contraindicarea la aceasta
categorie de pacienti.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata nu a prezentat date care sa sustina afirmatiile de mai sus.

Tn cadrul avizului din iulie 2013, CHMP a recomandat utilizarea dozei unice de 10 mg, administrata de
maxim trei ori pe zi, in toate indicatiile terapeutice la adulti. Aceasta posologie se aplica in cazul
tuturor formelor orale si nu depinde de greutatea corporala.

In ceea ce priveste ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, desi este corect ca
formele lichide de uz oral prezinta un avantaj fata de formele farmaceutice solide, administrarea unor
concentratii mai mari (precum 4 mg/ml) nu au un avantaj suplimentar fata de doza propusa de

1 mg/ml. Reducerea recomandata a dozei cu 50% si, respectiv, cu 75% Iin situatiile de insuficienta
hepatica si renala se poate realiza cu usurinta in privinta formelor farmaceutice lichide de 1 mg/ml.

In avizul s3u din iulie 2013, CHMP a mai recomandat ca formele farmaceutice lichide de uz oral s3 fie
furnizate impreuna cu un dispozitiv adecvat de masurare, cum ar fi o seringa gradata pentru
administrare pe cale orald. Daca un dispozitiv adecvat de masurare este utilizat conform
recomandarilor, numararea picaturilor nu va mai fi necesara. Utilizarea unui dispozitiv cum ar fi o
seringa gradata pentru administrare pe cale orala poate fi chiar mai convenabila decat numararea
picaturilor si asigura obtinerea dozelor corecte si reproductibile in orice situatie, inclusiv cand dozele
sunt reduse din motive de insuficienta renala sau hepatica.

in cadrul motivelor sale pentru reexaminare, titularul autorizatiei de introducere pe piatd a mai
argumentat ca in cazul greturilor, picaturile sunt inghitite cu mai multa usurinta decat comprimatele.
Nu exista date clinice disponibile care sa permita o discutie pe acest subiect. CHMP a considerat ca
formele farmaceutice cu o concentratie de 1 mg/ml sunt adecvate pentru pacientii care ar putea
prefera utilizarea unei forme lichide de uz oral in locul formei farmaceutice solide.

Exista date limitate privind debutul actiunii dupa administrarea formelor lichide de uz oral comparativ
cu utilizarea comprimatelor. Tntr-un studiu de bioechivalentd privind administrarea pe cale orald a
comprimatelor de metoclopramida comparativ cu forma farmaceutica lichida, s-a demonstrat ca,
pentru cele doua forme farmaceutice de uz oral, Crax Si Tmax NU difera semnificativ. Prin urmare,
comitetul a considerat ca dovezile disponibile nu sustin ipoteza conform careia formele lichide de uz
oral au un debut al actiunii mai rapid decat comprimatele.

In motivele prezentate, titularul autorizatiei de introducere pe piatd a considerat cd o concentratie de
4 mg/mil a solutiilor lichide de uz oral este prea mare pentru copii si ca exista un risc de supradozaj la
aceastd categorie de pacienti. In scopul reducerii la minim a riscului de supradozaj la copii, titularul
autorizatiei de introducere pe piata a propus ca pe eticheta formelor lichide de uz oral cu o
concentratie > 1 mg/ml sa se introduca formularea , pentru adulti” si o contraindicatie la categoria de
copii si adolescenti. Comitetul a luat act de aceasta propunere din partea titularului autorizatiei de
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introducere pe piata, insa a luat in considerare si faptul ca, desi formele lichide de uz oral cu o
concentratie mare nu sunt aprobate in mod specific pentru administrarea la copii si adolescent;i,
acestea sunt asociate cu riscuri la aceasta categorie. Datele ulterioare introducerii pe piata sugereaza
utilizarea incorecta accidentala a acestor forme farmaceutice (picaturi de uz oral, solutie de uz oral,
sirop), aprobate pentru o serie de concentratii si furnizate cu o serie dispozitive de administrare care ar
putea duce la administrarea accidentald de doze mai mari decat cele intentionate. In acest scenariu, in
care utilizarea incorecta accidentald are deja loc, este putin probabil ca includerea unei contraindicatii
in informatiile referitoare la produs impreuna cu o declaratie pe eticheta sa fie suficiente pentru a
schimba obiceiurile de administrare.

In concluzie, comitetul a considerat c& formele farmaceutice lichide de uz oral cu o concentratie de
1 mg/ml sunt corespunzatoare pentru toate situatiile mentionate si disponibilitatea unor concentratii
mai mari prezinta un risc de supradozaj la copii si adolescenti, care este putin probabil sa se rezolve
prin modificarile propuse ale informatiilor referitoare la produs.

Raportul beneficiu-risc

In consecintd, comitetul a concluzionat cd raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin
metoclopramida ramane pozitiv, tindnd cont de modificarile informatiilor referitoare la produs si de
masurile recomandate de reducere la minim a riscului.
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Motivele revocarii/ modificarii termenilor autorizatiei de introducere pe piata

Tntrucat

Comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin metoclopramida.

Comitetul a analizat toate datele prezentate in sustinerea eficacitatii si sigurantei
metoclopramidei.

Comitetul a considerat cd metoclopramida este asociata cu un risc de evenimente adverse
grave, inclusiv evenimente adverse neurologice, precum simptome extrapiramidale si
diskinezie tardiva ireversibila. Riscurile sunt crescute la utilizarea de doze mari sau in timpul
tratamentului pe termen lung si, in special in ceea ce priveste simptomele extrapiramidale,
riscul este mai mare la copii decat la adult;i.

Comitetul a considerat ca riscul de evenimente adverse neurologice grave poate fi redus la
minim prin utilizarea de doze mai mici de metoclopramida si prin limitarea duratei de
tratament. De asemenea, comitetul a considerat ca riscul de supradozaj accidental si de
evenimente adverse asociate la copii poate fi redus prin limitarea concentratiei maxime a
formelor farmaceutice lichide de uz oral.

Comitetul a observat ca datele disponibile nu sustin eficacitatea semnificativa din punct de
vedere clinic pentru indicatiile care necesita o utilizare pe termen lung (,tulburari de motilitate
gastrointestinald, inclusiv gastropareza”, ,boala de reflux gastroesofagian si dispepsie”) si
pentru indicatia de ,terapie adjuvanta in procedurile chirurgicale si radiologice”.

De asemenea, comitetul a observat ca datele care sustin indicatia terapeutica de , prevenire a
greturilor si varsaturilor induse de chimioterapie” indica eficacitatea, insa este necesara
utilizarea de doze mari.

Avand in vedere datele disponibile si sub rezerva modificarilor informatiilor referitoare la
produs si a punerii in aplicare a masurilor de reducere la minim a riscurilor, comitetul a
concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin metoclopramida:

o este favorabil la adulti pentru , prevenirea greturilor si varsaturilor cu instalare
intarziata, induse de chimioterapie” (administrare pe cale orala sau rectald)

o este favorabil la adulti pentru ,prevenirea greturilor si varsaturilor cu instalare
intarziata, induse de radioterapie” (administrare pe cale parenterala, orala sau rectald)

o este favorabil la adulti pentru ,prevenirea greturilor si varsaturilor postoperatorii”
(administrare doar pe cale parenterald)

o este favorabil la adulti pentru ,tratamentul simptomatic al greturilor si varsaturilor,
inclusiv al greturilor si varsaturilor induse de migrene ” (administrare pe cale
parenterald) si pentru ,tratamentul simptomatic al greturilor si varsaturilor, inclusiv al
greturilor si varsaturilor induse de migrene acute. Metoclopramida poate fi utilizata in
asociere cu analgezice de uz oral pentru a imbunatati absorbtia analgezicelor utilizate
pentru tratamentul migrenelor acute” (administrare pe cale orald)

o este favorabil la copii cu varsta intre 1 si 18 ani pentru ,prevenirea greturilor si
varsaturilor cu instalare intarziata, induse de chimioterapie, ca optiune de tratament de
linia a doua” (administrare pe cale parenterala si orala)

o este favorabil la copii cu varsta intre 1 si 18 ani pentru ,tratamentul greturilor si
varsaturilor postoperatorii foarte severe, ca optiune de tratament de linia a doua”
(administrare doar pe cale parenterald)

Avand in vedere datele disponibile, comitetul a concluzionat, de asemenea, ca raportul
beneficiu-risc al produselor care contin metoclopramida:

o nu este favorabil la copii cu varsta sub 1 an pentru nicio indicatie.
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o nu este favorabil pentru ,prevenirea greturilor si varsaturilor acute induse de
chimioterapie”

o nu este favorabil pentru ,tulburarile de motilitate gastrointestinale, inclusiv
gastropareza”

o nu este favorabil pentru ,boala de reflux gastroesofagian si dispepsie”

o nu este favorabil pentru formele farmaceutice lichide de uz oral cu o concentratie mai
mare de 1 mg/ml

o nu este favorabil pentru formele farmaceutice de uz parenteral cu o concentratie mai
mare de 5 mg/ml

0 nu este favorabil pentru formele farmaceutice de uz rectal cu doza de 20 mg

Prin urmare, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda:

Revocarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru:

— formele farmaceutice lichide de uz oral cu o concentratie mai mare de 1 mg/ml
— formele farmaceutice de uz parenteral cu o concentratie mai mare de 5 mg/ml

— formele farmaceutice de uz rectal cu doza de 20 mg

Modificarea termenilor autorizatiei de introducere pe piata pentru restul de medicamente care
contin metoclopramida mentionate in Anexa I, pentru care punctele relevante din Rezumatul
caracteristicilor produsului si prospectul sunt prezentate in Anexa III a avizului CHMP. Formele
farmaceutice lichide de uz oral vor fi furnizate cu un dispozitiv de masurare adecvat, cum ar fi o
seringa gradata pentru administrare orala.

in consecintd, comitetul a concluzionat cd raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin
metoclopramida ramane pozitiv, tindnd cont de modificarile informatiilor referitoare la produs si de
masurile recomandate de reducere la minim a riscurilor.
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