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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for metoclopramide, the scientific
conclusions are as follows:

A total of 40 cases in patients with no phaeochromocytoma were retrieved in the safety database of one of
the MAH. Of these cases, in 13, blood pressure increase was the main reaction observed, the time-to-onset
was compatible with a causal association and no alternative explanation was reported. In most of those
cases high increases of blood pressure were reported (systolic pressure up to 200-290 mmHg), and in 6 out
of the 8 cases were this information was available patients had underlying hypertension, 5 out of 8
experienced symptoms related to hypertension and positive dechallenge was observed in 5 out of 8 cases.
A study demonstrated a small (but statistically significant) transient increase in systolic blood pressure in
20 hypertensive patients administered metoclopramide (Kuchel, 1985). Although the evidence of a causal
association may be limited, the PRAC considered that a causal relationship with a transient increase in
blood pressure was at least a reasonable possibility. The PRAC considered that this risk should be
reflected in the product information for practitioners’ awareness.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing metoclopramide, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for metoclopramide the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal product(s) containing metoclopramide is unchanged subject to the proposed
changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
metoclopramide are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex |1

Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text underlined

and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics
. Section 4.8

[The following adverse reaction should be added under the SOC Vascular disorder with a frequency not
known, for all formulations]

Transient increase in blood pressure

Package Leaflet
. Section 4

[The following adverse event should already be included for all formulations under the frequency “not
known”’, further to the implementation of the European commission decision on EMEA/H/A-31/1321]

Very high blood pressure



Annex 1

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

June 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities of | 6 August 2016
the translations of the annexes to the position :
Implementation of the position by the Member 5 October 2016

States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




Ipuaoxenue |

HayuHu 3aKk/il0ueHHsl 1 OCHOBAHUSI 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHUSITA HA pa3pelleHHeTo(sTa) 3a ynorpeda



Hayunnu 3akiroueHust

[Ipensun ouenbunus noknag Ha PRAC otnocuno [TAIb 3a MeTOKIONpaMul, HAYYHUTE 3aKITIOUCHUS Ca,
KaKTO CJIeIIBA:

O6m10 40 cirydas npu MaUeHTH, KOUTO HAMAT (DEOXPOMOIIMTOM ca ChOOIIEHH OT 0a3aTa MaHHU Ha ¢IHH
ot [IPY. Ilpu 13 oT Te3u ciyvau, HOBHIIABAHETO HA KPHBHOTO HAJISTaHE € OCHOBHATA HAOJI0IaBaHa
peakIys, BpeMEeTO 3a MOsBa € B ChOTBETCTBHE C IPUYNHHO-CIIEICTBEHATa BPh3Ka M HE ce ChoOIIaBa 3a
anTepHaTHBHO oOscHeHue. [Ipu moBedyeTo oT Te3n ciaydan ce choOIaBa 3a 3HAYMTEITHO TOBHIIABaHE HA
KPBBHOTO Haysirane (cucronnyHo Hamsirane 10 200-290 mmHQ), a npu 6 ot 8-Te cityyasi, Ipu KOUTO Ta3u
uH(pOopManus e HauIe, MAIMEHTUTE Ca IMAJIN MIPUAPY’KaBalla XUIIEPTOHHUS, 5 OT § ca IMOIyIiIn
CHMIITOMH, CBBP3aHH C XUIIEPTOHUS, a OTIIYMSBAaHE Ha HEeXeJTaHaTa peaklys U CIIHpaHe Ha
JICKapCTBOTO € HAOJII01aBaHo 1pu 5 oT 8 ciyvast. ExHo mpoy4BaHe mokasa cinabo (HO CTaTHCTHYSCKU
3HAYMMO) IPEXOTHO MOBHUIIABAHE HA CHCTOIMYHOTO KPBHBHO Halsirane nmpy 20 HalMeHTH ¢ XUIEPTOHHS,
Ha KouTo ¢ nmpuiarad merokiaonpamua (Kuchel, 1985). Beripeku, ue qaHHUTE 32 IPHYMHHO-CIICACTBCHA
Bpb3Ka ca orpannucHu, PRAC cunTa, 4e mpu npexoaHOTO MOBHIIABaHE HA KPHBHOTO HANISITAaHE MMa
MPUYHUHHO-CIIEICTBEHA BPB3Ka, KOATO € Hal-MaJKo MpueMianBo Bb3MokHa. PRAC cuura, ge To3u prck
TpsiOBa 1a ObJIe OTpa3eH B NPOyKTOBaTa HH(POPMAIIHS 32 OCBEJIOMEHOCT Ha IPAKTUKYBAIIUTE JICKapH.

CrnenoBateliHo, ¢ OTJIe] Ha HATUYHUTE JaHHU, npeactaBeHu B nperienanute [TIA/Ib, PRAC cuura, ye
MIPOMEHUTE B MPOAYKTOBaTa HH(MOpMAIUS Ha JEKApPCTBEHUTE MPOAYKTH, ChIBPKAIINA METOKIIOTIPAMHU/I,
ca OCHOBATEeJTHH.

CHMP ce cwvrinacsiBa ¢ Hayunure 3akaoueHust Ha PRAC.

OcHoBaHHsI 32 IPOMSIHATA HA YCJIOBUATA HA pa3pelieHHeTo(sTa) 3a ynorpeda

BB3 ocHOBa Ha HaydHUTE 3aKirodeHus 3a MeTokonpamu CHMP cunta, ye ChOTHOIIEHHETO
MOJI133/PUCK 32 JEKapPCTBEHUTE MIPOAYKTHU, ChbPKAIM METOKIONPAMU, € HEIPOMEHEHO C
MpeJIOKEHUTE IPOMEHH B POYKTOBAaTa HH(OpMAIIHSI.

CMDh ctura 10 cTaHOBHIIE, Y€ pa3perieHreTo(sTa) 3a ynoTpeda Ha MpoayKTUTE, TIOMaaIly B 00XBaTa
Ha HacrosiaTa equHHa oneHka Ha [TA /1B, TpsoBa na 6bae(at) usmeneno(n). B ciyyaute, nmpu Kouto
JIPYTH JIEKAPCTBEHH MPOIYKTH, ChABPKAIIH METOKIONPAMHU/I, Ca TIOHACTOSIIEM pa3pelieHH 3a yIoTpeda B
EC wn ca mpeameT Ha OBICITN MPOIEAYPH Mo paspeiaBane 3a ymorpeba B EC, CMDh npenopsusa aa
ObJle HalpaBeHa ChOTBETHA IMPOMSHA B pa3pelIeHusITa 32 ynoTpeoa.



Ipunaoxenue 11

W3meHeHns B npoayKTOBaTa HH(popManus Ha JekapcTBeH(n) mponykT(u), pa3pemeH(n) mo
HAIHOHAJIHH NPOLEeAYPH



HN3menenusi, kouTo TpsidBa 1a ObJAT BKJIIOYEHH B CbOTBETHHTE TOYKHM HA MPOAYKTOBATA
nHpopManus (HOB TEKCT MOTYEPTAH U ¢ yiedeaeH MPUQT, U3TPUT TEKCT 3aApackaH)

Kparka xapakTepucTHKA Ha MPOJAYKTA
. Touka 4.8

[Tpsabea oa ce dobasu creonama nesicenana peakyus noo COK Cv008u napyuienus, ¢ Heusgecmua
yecmoma, 3a 6CUUKU IeKapcmeenu Gopmu]

IIpexoaHO NOBHIIIABAHE HA KPHLBHOTO HAJISITAHE

JlncroBKa
. Touxka 4

[B oonvanenue kom npunazaremo na pewienuemo na Egponetickama komucus omrnocno EMEA/H/A-
31/1321, cneonama nescenana peaxyus mpaoea 0a 6voe KIOYEHA 30 6CUUKU TeKAPCMEEHU hopmu, C
Heu36ecmua wecmoma)

MHOTr0 BUCOKO KPBbBHO HAJIATAaHC



Ipuaoxenue 111

I'padux 32 U3nbIAHEHHE HA HACTOSIIIIOTO CTAHOBHILE



I'pa¢duk 32 n3nbJIHEHNE HA HACTOSIOTO CTAHOBHILE

IIpuemane Ha cranoBuieTo Ha CMDh:

rouu 2016 r., na 3aceganne na CMDh

IIpenaBane Ha MpeBOAUTE HA NPUIIOKEHUATA KbM 6 aBryct 2016 .
CTAHOBHIICTO HA HAITHOHATHUTE KOMITCTCHTHH

OpraHu:

W3nbaHeHWEe Ha CTAHOBHIIETO OT ABPIKABUTE 5 oxromepu 2016 r.

YJICHKH (TI0J[aBaHE Ha 3asBJICHUE 33 TIPOMSHA OT
NpUTEKaTENsl Ha pa3pelIeHUeTo 3a ynoTpeda):




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) metoklopramidu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

V bezpecénostni databazi jednoho z drZitela bylo nalezeno celkem 40 ptipadu u pacienti bez
feochromocytomu. Z toho, ve 13 piipadech bylo hlavni pozorovanou reakci zvySeni krevniho tlaku , ¢as
do néastupu byl kompatibilni s kauzalni pti¢inou a nebylo zaznamenano Zadné jiné vysvétleni. Ve vétsing
téchto piipada bylo zaznamenano zvyseni krevniho tlaku (systolicky tlak az do 200 — 290 mmHg), a v 6
pripadech z 8, u kterych byla tato informace dostupna, méli pacienti zakladni hypertenzi, 5 z 8 pocitovalo
symptomy souvisejici s hypertenzi a u 5 z 8 byl pozorovan pozitivni ,,dechallenge. Studie prokazala u 20
hypertenznich pacientt, kterym byl podavan metoklopramid, malé (ale statisticky vyznamne) piechodné
zvyseni systolického krevniho tlaku (Kuchel, 1985). Piestoze dtikaz kauzalni pfi¢iny maZe byt omezeny,
vybor PRAC usoudil, Ze pti¢inna souvislost s prechodnym zvySenim krevniho tlaku byla alespon
opodstatnénou moznosti. Vybor PRAC se domniva, Ze toto riziko ma byt zminéno v pisemné informaci o
ptipravku z divodu informovani praktickych lékafi.

Na zaklad¢ dat prezentovanych v revidované zpravé PSUR vybor PRAC usoudil, Ze je tieba provést
zmény V informacich o ptipravku u lé€ivych piipravkt obsahujicich metoklopramid.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se metoklopramidu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivych ptipravki obsahujicich 1é¢ivou latku metoklopramid zGstava nezménény, a to pod
podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi Iécivé piipravky s obsahem metoklopramidu nebo jsou takové ptipravky pfedmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky registrované
na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pFislusnych bodi informaci o p¥ipravku (novy text podtrzeny a
tuéné, odstranény text peskrtnuty)

Souhrn udaji o pripravku
. Bod 4.8

[Nésledujici neZzadouci ucinek ma byt pridan do t7idy organovych systémii Cévni poruchy, s frekvenci neni
znamo, pro vSechny Iékové formy]

Prechodné zvyseni krevniho tlaku

Pribalova informace
. Bod 4

[Nasledujici nezadouci ucinek mé byt zahrnut pro viechny 1ékové formy s frekvenci neni zndmo, v
navaznosti na implementaci rozhodnuti Evropské komise EMEA/H/A-31/1321]

Velmi vysoky krevni tlak




Priloha 111

Harmonogram pro implementaci zavéra






Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavért skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bieznu 2016

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavéra
piislusnym narodnim organiim:

6. srpna 2016

Implementace zavéru ¢lenskymi staty (piedloZeni
zmeény drzitelem rozhodnuti o registraci):

5. fijna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for metoclopramid blev
felgende videnskabelige konklusioner draget:

Hos patienter uden faeeokromocytom blev i alt 40 tilfeelde fundet i en sikkerhedsdatabase, som tilhgrer
en af indehaverne af markedsfaringstilladelsen. | 13 af disse tilfeelde var forhgjet blodtryk det vigtigste
fund, tidspunktet for haendelsen var kompatibel med arsagssammenhang og ingen alternativ forklaring
var rapporteret. | de fleste tilfeelde var et vaesentligt forhgjet blodtryk rapporteret (systolisk tryk op til
200-290 mmHg) og i 6 ud af 8 tilfaelde, hvor disse oplysninger var tilgengelige, havde patienterne
underliggende hypertension; 5 ud af 8 oplevede symptomer relateret til hypertension, og positiv
dechallenge blev observeret i 5 ud af 8 tilfeelde. Et studium viste en lille (men statistisk signifikant)
forbigaende forggelse af systolisk blodtryk hos 20 hypertensive patienter, som fik metoclopramid
(Kuchel, 1985). Selvom beviset for en arsagssammenhang er begranset, vurderede PRAC, at en
arsagssammenhaeng med forbigaende forggelse af blodtrykket var en sandsynlig mulighed.

PRAC vurderede, at risikoen bar afspejles i produktinformationen for at gare de praktiserende laeger
opmarksomme pa det.

I lyset af data praesenteret i den redeggrende PSUR(erne) vurderede PRAC, at &ndringerne til
produktinformationen af legemidler indeholdende metoclopramid derfor var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for metoclopramid er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det lzegemiddel/de leegemidler, der indeholder metoclopramid, forbliver
uzendret under forudsatning af, at de foreslaede andringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende metoclopramid allerede er godkendt eller
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette lsegemiddel/disse
legemidler a&ndres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



/ndringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé
e Punkt 4.8

[Felgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Vaskulaere sygdomme med frekvensen
Ikke kendt, for alle formuleringer]

Forbigdende forggelse af blodtrykket

Indlaegsseddel

e Punkt4
[Felgende bivirkning bar allerede veere inkluderet for alle formuleringer under frekvensen ”’Ikke
kendt™”, som fglge af implementeringen af den Europaiske Kommissions beslutning for EMEA/H/A-

31/1321]

Meget hgjt blodtyk



Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde juni 2016

Oversattelser af bilagene for indstillingen 06/08/2016
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 05/10/2016

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Metoclopramid wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In der Sicherheitsdatenbank von einem der Zulassungsinhaber wurden insgesamt 40 Félle von
Patienten ohne Phdochromozytom erfasst. Bei 13 von diesen Féllen wurde die Blutdruckerhéhung als
Hauptreaktion beobachtet, die Zeit bis zum Einsetzen deutete auf einen kausalen Zusammenhang hin
und keine alternative Erklarung wurde berichtet. In den meisten dieser Félle wurde ein hoher Anstieg
des Blutdrucks berichtet (systolischer Druck von bis zu 200 - 290 mmHg). In 6 von den 8 Fallen, bei
denen die Information vorlag, hatten die Patienten eine bereits bestehende Hypertonie, 5 von 8
entwickelten Symptome im Zusammenhang mit Bluthochdruck, eine positive Reaktion auf das
Absetzen (Dechallenge) wurde in 5 von 8 Fallen beobachtet. Bei 20 hypertensiven Patienten, die mit
Metoclopramid behandelt wurden, zeigte eine Studie einen geringen (aber statistisch signifikanten)
vorubergehenden Anstieg des systolischen Blutdrucks (Kuchel, 1985). Obwohl die Evidenz fiir einen
kausalen Zusammenhang begrenzt ist, kommt der PRAC zu der Auffassung, dass ein kausaler
Zusammenhang mit einem voriibergehenden Anstieg des Blutdrucks zumindest mdglich ist. Der
PRAC ist der Auffassung, dass der Arzt durch die Produktinformation auf dieses Risiko aufmerksam
gemacht werden sollte.

Im Hinblick auf die Daten, die im Rahmen der PSUR-Bewertung vorgelegt wurden, kommt der PRAC
zu der Auffassung, dass Anderungen der Produktinformationen von Arzneimitteln, die Metoclopramid
enthalten, gerechtfertigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Metoclopramid der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Metoclopramid enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unveréndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Metoclopramid enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.8

[Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse GefaRerkrankungen, mit der
Haufigkeit ,,nicht bekannt* flr alle Formulierungen aufgenommen werden]

Vorubergehender Anstieq des Blutdrucks

Packungsbeilage

. Abschnitt 4

[Die folgende Nebenwirkung sollte bereits fur alle Formulierungen mit der Haufigkeit ,,nicht
bekannt** im Rahmen der Umsetzung der Entscheidung der Europédischen Kommission EMEA/H/A-
31/1321 aufgenommen worden sein]

Sehr hoher Blutdruck



Anhang 11

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Juni 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 06. August 2016
der Stellungnahme an die zustandigen nationalen
Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 05. Oktober 2016
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):




Hapaptnpa I

Emotnpovikd wopiocpota Kot A0yol Y10, Tiy TPOTOToiN 6N TOV Opv (oc1us(-0v) Kukhopopiog



Emotmpovikd mopiocpata

AopPavovrog vroyn v ékBeomn a&loddynong g Enttponic @appokoenaypimvnong-A&loldynong
Kwdvvov (PRAC) oyetikd pe v (115) ‘ExBeon(-g1g) [leprodkng [aparxorovOnong g Acopdreiag
(EIIITA) yio T petoxhompapion, to emiotnuovikd mtopiouata gival ta €E7g:

AvaktnOnkav cuvolikd 40 TeputtOcelg 0oOevav pig ealoypoUoKHTOUN 6T BAon dedopuévay
acarelng evog amd toug KAK. Xe 13 amd avtég Tic TepImtdoels, 1 adEnom g apTnplokng mieons nrav
pévn avtidpacn mov mapatnpninke, evod o xpdvog Emg TNV epeavion Mtav cupPatog Le v vTapén
OITIOAOYIKNG GLGYETIONG KOl OV ovapEpOnKe evaAlakTiKn eENynor. XTiC TEPIGGOTEPES OMO AVTEC TIG
TEPUTTOGELG avVaPEPONKAY VYNAES AVENTELS TNG aPTNPLOKNG TTieong (cuoToMKN Ttieon £mg 200-290 mmHgQ)
Kot 6€ 6 amod TIG 8 TEPIMTACELS GTIG 0TOieg 01 TANPOPOpies avTéS NTav dubéoiueg ot acbeveig eiyov
VTOKEIUEVT] VITEPTAGT, OL 5 ATt TOVC 8 EUPAVICHV GUUTTOUATH GYETILOUEVA LLE VTEPTAOT], EVD GE 5 AmO
116 8 TeptOoELg Tapatn P Onke Pertimon petd tn Stakomy Tov eappdkov. Mia peiétn £de1&e pia pukpn
(0ALG OTOTIGTIKG ONUOVTIKY]) TAPOSIKT AOENGT GTI GUGTOAKY| apTNPlaKn Ttieom o€ 20 VITEPTAGLKOVS
acBeveic oTovg omoiovg yopnynonke petokiompapion (Kuchel, 1985). Iapott To amodEIKTIKAE GTOLYEL Y10l
NV VTaPEN ALTIOAOYIKYG GuoYETIoNg puopel va etvan teplopiopéva, 1 PRAC Bsdpnoe 6t n dmapén
OLTIOAOYIKTG GYECNG LE TNV TOPOOIKT aDENGN TNG OPTNPLEKNG TEGNS NTAV TOLAGYIGTOV EVAOYMG TOVY.
H PRAC Besmpnoe 0Tt antdg 0 Kivouvog Bo ETpemne va avapEPETOL GTIC TANPOPOPIEG TOV TPOIOVTOG TPOG
YVAOGON TV YIOTPOV.

Emopévag, ev dyel tov dedopévav mov mapovsidotnkoy otig astoroyndeiceg EINIA, n PRAC fempnoe
OTL givor amapaitTo va Yivouv aArayEG OTIC TANPOPOPIEG TOV POPUIKEVTIKAV TPOIOVIMY TOV TEPIEXOVV
UETOKAOTPOLULION.

H CMDh ocvpgmvel pe ta emotpovikd mopicpata g PRAC.
Adyor yua v Tpomomoinen Tov 6pov dostug(-dv) Kukrlogopiog

Me Bdon ta ETGTNUOVIKA TopicHoTa Vi T peTokAompapion, 1 CMDh éxpive 6T 1 oéomn opéhovg-
KIVOOVOL TOL (T®V) QOPUOKEVTIKOV (-OV) TPOIOVTOG (-VTMV) oL TEPLEYEL (-OVV) UETOKAOTPOLUIOT
TOPOUEVEL APETAPAN TN, VIO TNV ETPVAVEN TOV TPOTEWVOUEVOV OAAAYDV GTIG TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOC,.

H CMDh kataAnyet 1o cvumépacpo 6ti 1 (o1) adeia(-e5) KukAoopiag TV TPoIdVTOVY IOV EUTITTOVY
0T0 TANIG10 EQPAPLOYNG TNG Tapovcag dtadtkaciog agoddynong EINIIA npénet va tpomonomBodv. 2rov
Pabuo mov vdpyovy GALL POPUOKEDTIKG TPOIOVTO TOD TEPIEXOVY UETOKAOTPOUION Kai JiadéTovy oy ddeio.
rvrkAopopiog otnv EE 1 vmokevion oe uelAoviikés 01001kaoies ek0oons aoelas koklopopias otnv EE, n
CMD#h ovviatd, o1 ev Aoyw doeies kvklopopiag va tpororoinBody avaloyws.



Hapaptnpa 11

Tpomomwomcels 6TIC TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPLUEVAV GE EBVIKO EMIMENO PUPNUOKEVTIKAV
TPOIOVTOV



Tpomomomcelg Tov TPEMEL VoL GLUTEPIANPOOVY GTIC UVTIGTOLYES TAPAYPAPOVS TOV TANPOPOPLOV TOV
POIOVTOG (VEO KEILEVO LE VTOYPAINGT) KO EVTOVY) YPOQT], SLOYEYPOUUEVO KEILEVO LIE SteHeptEn

Seryperpr)

Hepiinqyn tov Xapaxtnpietikav tov Ilpoidvrog
. [Moapdypagog 4.8

[H mwapaxirw ovemBountn evépyeia Oa npénet vo. mpootelel vro v SOC «Ayyelanés O10Topoyécy e
OUYVOTHTO, «UN YVWTTESH, YIO. OL.0, TO. CKEDOOUOTO]

IMapodikn avénoen apTnPLOKNS TieoNS

®vrho Oonyiav Xpiong
. [Moapdypagog 4

[H wopaordtw ovemBountn evépyesia Oa mpémer 10N va ooUTEPILOUPAVETOL YLO. OAG. TO. CKEVATLOTO. OTHV
KOTHYOPLa. GUYVOTNTOS «U1] YVWOTTESYH, (G OTOPPOLA THS EPOPUOYHS THS ATOPAoHS THS EvpwTaikng emitponns
oyetika ue 1o EMEA/H/A-31/1321]

[ToAd vynAY aptnplokn Tieon



Hapaptnpa I

Xpovooraypoppa yio TNV €QUPRoOY TG TAPOVGUS GVGTACG



Xpovoordypappa Yo TNV EQAPROYI] TG TAPOVCOS CVCTACTG

"Eykpion tng ovotoong g CMDh:

Yvvedpiaon g CMDh tov [ovvio Tov 2016

AwBipacn Tov HETAPPAGE®Y TOV TUPAPTNUATOV
g ovotaong s CMDh otic EBvikég Apuddieg
Apyéc:

6 Avyobvotov 2016

Epappoyn g cdotaonc and to Kpdtn Méin
(vmofoAn tng tpomomoinong and Tov Kdtoyo g
Aderog Kuxkhopopiog):

5 OxtwpBpiov 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
metoclopramida, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En la base de datos de seguridad de uno de los TACs se observaron un total de 40 casos en pacientes
sin feocromocitoma. De estos casos, en 13 de ellos la principal reaccién adversa observada, fue el
aumento de la presion arterial, el tiempo-de-latencia resulté ser compatible con una asociacion causal
y no se encontrd ninguna explicacion alternativa. En la mayoria de los casos se notificaron aumentos
de la presién arterial grandes (presion sistélica hasta 200-290 mmHg), y en 6 de los 8 casos en los que
habia informacidn disponible los pacientes tenian hipertensién subyacente, 5 de los 8 experimentaron
sintomas relacionados con la hipertensién y se observé retirada positiva en 5 de los 8 casos. Un
estudio mostré un pequefio (pero estadisticamente significativo) aumento transitorio de la presion
arterial sistolica en 20 pacientes hipertensos a los que se les habia administrado metoclopramida
(Kuchel, 1985). Aunque la evidencia de una asociacion causal puede ser limitada, el PRAC consider6
gue una relacién causal con un aumento transitorio de la presion arterial era al menos una posibilidad
razonable. EI PRAC consider6 que se deberia reflejar este riesgo en la informacion del producto para
concienciar a los médicos.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en los IPS(s) revisados, el PRAC consider6 que
los cambios en la informacion de los medicamentos que contengan metoclopramida estaban
justificados.

El CMDh esté de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.
Motivos para la modificacidn de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para metoclopramida, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) metoclopramida no se modifica
sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen metoclopramida y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a
ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacién se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del Producto
(texto nuevo subrayado y negrita, texto eliminado tachado}

Ficha técnica o Resumen de las caracteristicas del producto

. Seccion 4.8

[Se debe afiadir la siguiente reaccion adversa en el Sistema de Clasificacion de Organos (SOC, por
sus siglas en inglés) “trastornos vasculares” con frecuencia no conocida, para todas las
presentaciones]

Aumento transitorio de la presion arterial

Prospecto

. Seccion 4

[El siguiente efecto adverso debe estar ya incluido para todas las presentaciones bajo la frecuencia
““no conocida”, tras la implementacion de la Decision de Comision Europea EMEA/H/A-31/1321]

Presion arterial muy elevada
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh en junio 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 06/08/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacién del dictamen 05/10/2016

por los Estados Miembros (presentacién de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacion):




| lisa

Teaduslikud jareldused ja mutigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet metoklopramiidi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Uhe miitigiloahoidja ohutusteabe andmebaasis leiti kokku 40 kdrvaltoimejuhtu patsientidel, kellel ei
olnud feokromotsutoomi. Neist 13 juhul oli verer6hu téus peamine téheldatud reaktsioon, mille
algusaeg oli kokkusobiv pdhjusliku seosega ning alternatiivset selgitust teatistes ei olnud. Enamikul
neist juhtudest teatati vererdhu suurest tdusust (sustoolne réhk kuni 200...290 mmHg) ning 6 juhul
8-st, mille kohta vastav teave oli olemas, oli patsientidel kaasuv hiipertensioon, 5 juhul 8-st olid
patsientidel hiipertensiooniga seotud simptomid ning 5 juhul 8-st kérvaltoime taandus pérast ravimi
manustamise l18petamist. Uuringus on taheldati vahest (kuid statistiliselt olulist) lihiajalist stistoolse
vererGhu téusu 20 hiupertensiooniga patsiendil, kellele manustati metoklopramiidi (Kuchel, 1985).
Ehkki tdendid pbhjusliku seose kohta vbivad olla piiratud, leidis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et pdhjuslik seos lihiajalist vererdhu tdusuga on pdhjendatult vahemalt tbendoline.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis, et see oht peab kajastuma ravimiteabes, et arstid oleksid
sellest teadlikud.

Seega peab ravimiohutuse riskihindamise komitee kdnealuses perioodilises ohutusaruandes esitatud
andmete pdhjal vajalikuks teha metoklopramiidi sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatused.
Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm néustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugilubade tingimuste muutmise alused

Metoklopramiidi kohta tehtud teaduslike jarelduste p6hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et metoklopramiidi sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks muutu, kui ravimiteabes tehakse vastavad
muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mudgiluba
(madgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud vdi kavas edaspidi véljastada
muigilube ka teistele metoklopramiidi sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende miitigilube vastavalt
muuta.



I lisa

Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 18ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst fabi-kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

o LOik 4.8

[Kaikidel ravimvormidel tuleb lisada jargnev kdrvaltoime organsiisteemi klassi Vaskulaarsed héired,
esinemissagedus teadmata]

Lihiajaline vererdhu téus

Pakendi infoleht
. LGik 4

[Kdikidel ravimvormidel peab jargnev kdrvaltoime juba olema nimetatud, esinemissagedus teadmata,
tulenevalt Euroopa Komisjoni otsusest EMEA/H/A-31/1321]

Véga korge vererbhk
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek juuni 2016

Seisukoha lisade t6lgete edastamine
liilkmesriikide padevatele asutustele:

6. august 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

5. oktoober 2016




Liite 1

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelméat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt metoklopramidia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Yhteensa 40 potilastapausta, joilla ei ollut feokromosytoomaa, haettiin yhden myyntiluvan haltijan
ladketurvatietokannasta. Naista tapauksista 13:ssa verenpaineen nousu oli pdaasiallinen havaittu
reaktio, reaktion alkamiseen kulunut aika oli yhteensopiva syy-yhteyden kanssa eik& vaihtoehtoista
selitysta ollut raportoitu. Suurimmassa osassa naista tapauksista raportoitiin merkittavaa
verenpaineen nousua (systolinen verenpaine enimmilladn 200—-290 mmHQ) ja tapauksista, joissa
tama tieto oli saatavilla, kuudella potilaalla kahdeksasta oli perussairautena hypertensio, viidella
potilaalla kahdeksasta ilmeni hypertensioon liittyvié oireita ja viidella potilaalla kahdeksasta
haittavaikutus havisi laakityksen lopettamisen jalkeen. Erdassa tutkimuksessa on osoitettu pieni
(mutta tilastollisesti merkitsevd) ohimeneva systolisen verenpaineen nousu 20:Il& hypertensiivisella
potilaalla, joille annettiin metoklopramidia (Kuchel, 1985). Siitd huolimatta, ettd naytt6 syy-
yhteydestéa saattaa olla vahaista, PRAC katsoo, ettd syy-yhteys ohimenevaan verenpaineen
nousuun oli vahintaan kohtalaisesti mahdollista. PRAC katsoo, etta tama riski tulee olla
valmistetiedoissa, jotta ladkarit ovat tasta tietoisia.

Tasta syystd, méaaraaikaisissa turvallisuusraporteissa esitetyn tiedon arvioinnin seurauksena, PRAC
katsoo, ettd muutokset metoklopramidia siséltavien laakevalmisteiden valmistetietoihin ovat
aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Metoklopramidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta metoklopramidia
siséltavien laadkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittdisen méaaréaaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin metoklopramidia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen laakkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



<Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yhviivatta)>
Valmisteyhteenveto

¢ Kohta 4.8

[Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokituksen kohtaan "Verisuonisto”, yleisyys
tuntematon, kaikille ladkemuodoille]

Ohimeneva verenpaineen nousu

Pakkausseloste
¢ Kohta 4

[Seuraava haittavaikutus tulisi jo sisaltyéa kaikille 1ddkemuodoille yleisyyden "tuntematon” alla,
viitaten Euroopan komission paatoksen EMEA/H/A-31/1321 implementointiin]

Erittéin korkea verenpaine
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n kokous kesakuu 2016

Lausunnon liitteiden kddnnodsten toimittaminen | 6.8.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantédnpano 5.10.2016
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le métoclopramide, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Un total de 40 cas de patients sans phéochromocytome a été retrouvé dans la base de données de
pharmacovigilance de I’un des titulaires d’autorisation de mise sur le marché. Parmi ces cas, chez 13
patients I’augmentation de la pression artérielle a été la réaction principale observée, le délai de survenue
étant compatible avec une relation de cause a effet et aucune autre explication n’a été rapportée. Dans la
plupart de ces cas des augmentations importantes de la pression artérielle ont été rapportées (pression
systolique jusqu’a 200-290 mmHg), et dans 6 cas sur 8 pour lesquels I’information était disponible, les
patients avaient une hypertension sous-jacente, 5 cas sur 8 ont ressenti des symptomes liés a
I’hypertension et un déchallenge positif été observé dans 5 cas sur 8. Une étude a montré une petite (mais
statistiquement significative) augmentation transitoire de la pression artérielle systolique chez 20 patients
hypertendus ayant recu du métoclopramide (Kuchel, 1985). Bien que la preuve d’une relation de cause a
effet soit limitée, le PRAC a considéré qu’une relation de cause a effet avec une augmentation transitoire
de la pression artérielle était une possibilité envisageable. Le PRAC a considéré que ce risque devait étre
ajouté dans les informations sur le produit pour I’information des professionnels de santé.

Par conséquent, compte-tenu des données présentées dans le(s) PSUR (s) examinés, le PRAC a considéré
gue les modifications de I’information produit de médicaments contenant du métoclopramide étaient
justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au métoclopramide, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant du métoclopramide demeure inchangé, sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'/les autorisation(s) de mise sur le marché des
médicaments, dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doit/doivent étre modifiées. Dans la
mesure ou d’autres médicaments contenant du métoclopramide sont actuellement autorisés dans I’UE ou
sont susceptibles de faire I’objet de procédures d’autorisation dans I’UE a I’avenir, le CMDh recommande
la modification

des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe Il

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau texte
est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des caractéristiques du produit
. Rubrique 4.8

[L’effet indésirable suivant doit étre ajouté dans le SOC « Affections vasculaires » avec une fréquence
indéterminée, pour toutes les formulations]

Augmentation transitoire de la pression artérielle

Notice
. Rubrique 4

[L’effet indésirable suivant doit déja étre présent dans toutes les formulations sous la fréquence “non
connue’, suite a la mise en ceuvre de la décision de la commission européenne EMEA/H/A-31/1321]

Tension artérielle tres élevée
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I’avis du CMDh: Réunion du CMDh de juin 2016

Transmission des traductions des annexes de l'avis 6 ao(t 2016
aux autorités nationales compétentes:

Mise en ceuvre de I’avis par les Etats membres 5 octobre 2016
(soumission de la modification par le titulaire de
I’autorisation de mise sur le marché):




Prilog I.

Znanstveni zakljucéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljuéci

Uzimajuéi u obzir PRAC-0Vv0 izvjesée o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za metoklopramid, znanstveni zakljuéci su sljededi:

Sveukupno 40 slucajeva s bolesnicima bez feokromocitoma izvuceno je iz sigurnosne baze podataka
jednog od nositelja odobrenja. Od tih slu¢ajeva, u 13 je opaZeno povecanje krvnog tlaka kao glavna
reakcija, vrijeme pojave odgovaralo je uzro¢noj povezanosti s primjenom lijeka te nije bilo prijavljeno
nijedno alternativno objasnjenje. U vecini od tih slu¢ajeva prijavljena su velika povecanja krvnog tlaka
(sistoli¢ki tlak do 200-290 mmHg), a u 6 od 8 slucajeva, gdje je ovaj podatak bio dostupan, bolesnici
su imali ve¢ postojecu hipertenziju, 5 od 8 osjetilo je simptome povezane uz hipertenziju, dok je
pozitivni dechallenge opaZen u 5 od 8 slu¢ajeva. Ispitivanje je pokazalo malen (ali statisticki znacajan)
prolazni porast sistolickog krvnog tlaka u 20 bolesnika s hipertenzijom koji su primili metoklopramid
(Kuchel, 1985.). Iako dokazi o uzro¢no-posljedi¢noj povezanosti mogu biti ograniceni, PRAC je
smatrao da je uzro¢no-posljedi¢na veza s prolaznim porastom krvnog tlaka razumna moguénost. Kako
bi se ovaj rizik osvijestio kod lije¢nika,.PRAC je smatrao da ga je potrebno odraziti u informacijama o
lijeku.

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC je smatrao da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze metoklopramid opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za metoklopramid, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) metoklopramid nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze metoklopramid trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

e Dio48

[Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati pod ,, Krvozilni poremecaji** unutar klasifikacije organskih
sustava s ucestaloséu ,,Nepoznato*, za sve oblike]

Prolazno poveéanje krvnog tlaka

Uputa o lijeku

e Dio4

[Sljedeci stetni dogadaj veé treba biti ukljucen za sve oblike s ucestaloséu ,,Nepoznato*, u skladu s
provedbom odluke Europske komisije EMEA/H/A-31/1321]

Vrlo visok krvni tlak
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalita CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

6. kolovoza 2016.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama (nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):

5. listopada 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a metoklopramidra
vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudoméanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Az egyik forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gydgyszerbiztonsagi adatbazisaban dsszesen 40,
nem pheochromocytomas betegnél eléfordulé esetet kerestek vissza.

Ezek kozil, 13 esetben a legfontosabb megfigyelt mellékhatas a vérnyomas emelkedés volt, a
megjelenésig eltelt id6 6sszhangban volt az ok-okozati 6sszefuggéssel és nem szdmoltak be alternativ
magyarazatrol. Azon esetek tébbségében magas vérnyomas emelkedésrél szamoltak be

(200-290 mmHg-ig terjedo szisztolés vérnyomas), és 8 esetbdl 6-ban, ahol ez az informéacio
rendelkezésre &llt, a betegek alapbetegsége magasvérnyomas-betegség volt, 8-bdl 5-ben tapasztaltak
magas vérnyomasra utald tiineteket, ami 8-bdl 5 esetben a terapia felfliggesztésével megsziint. Egy
vizsgalat kismértéki (de statisztikailag szignifikans) atmeneti szisztolés vérnyomas emelkedést
mutatott 20, magasvérnyomas-betegségben szenvedd metoklopramidot alkalmazé betegnél (Kuchel,
1985). Habér az ok-okozati 6sszefliggés bizonyitékai lehet, hogy korlatozottak, a PRAC ugy itélte
meg, hogy az atmeneti vérnyomas emelkedéssel kapcsolatos ok-okozati Gsszefiiggés legalabbis egy
realis lehetdség. Kovetkezésképpen, a PRAC Ugy itélte meg, hogy ennek a kockazatnak szerepelnie
kell a kiséréiratokban, hogy felhivjak ra a szakemberek figyelmét.

Ezért az attekintett iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben bemutatott adatok tikrében a PRAC
ugy vélte, hogy a metoklopramidot tartalmazo gydgyszerek kisérdiratainak modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mddositasok indoklasa

A metoklopramidra vonatkoz6 tudoméanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a vélemeénye,
hogy a metoklopramid hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalasa szerint az e PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, metoklopramidot
tartalmazé gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelelden modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi eloiras
. 4.8 pont

[A kovetkez6 mellékhatdssal kell kiegésziteni az ,,Erbetegségek és tiinetek™ szervrendszeri kategoria
(SOC) alatti felsorolast nem ismert gyakorisaggal, minden gyégyszerforma esetén]

Atmeneti vérnyomas-emelkedés

Betegtajékoztatd
. 4, pont

[A kovetkezd mellékhatast ,,nem ismert” gyakorisagi kategoridban mar mindegyik gyogyszerformara
vonatkozé kisérdiratnak tartalmaznia kell, az EMEA/H/A-31/1321 sz&mu Eurdpai Bizottsagi
Hatérozata alapjan]

Nagyon magas vernyomas



I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh alléaspont elfogadésa:

2016. junius CMDh (ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2016. augusztus 6.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2016. oktober 5.




Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og astedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir metoclopramid eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

I ryggisgagnagrunni hja einum markadsleyfishafanum voru alls 40 tilvik tekin upp aftur hja sjuklingum
an kromfiklagexlis. Af 13 pessara tilvika var bl6dprystingshaekkun adalaukaverkunin sem kom fram, timi
fram ad aukaverkun samraeemdist orsakatengslum og énnur skyring var ekki fyrir hendi. I flestum pessara
tilvika var greint fra mikilli blaoprystingsheaekkun (slagbilsprystingur allt ad 200-290 mmHg) og af 6
tilvikum af 8 par sem pessar upplysingar lagu fyrir hofou sjuklingar undirliggjandi haprysting, 5 af 8
fundu fyrir einkennum sem tengjast haprystingi, og aukaverkunin hvarf pegar notkun lyfsins var heatt i 5
tilvikum af 8. I rannsokn var synt fram 4 litla (en tolfreedilega marktaeka) timabundna aukningu &
slagbilsprystingi hja 20 sjuklingum med haprysting sem héféu fengid metoclopramid (Kuchel, 1985). bott
visbendingar um orsakatengsl kunni ad vera takmarkadar, telur PRAC ad orsakasamband vid timabundna
bl6dprystingshakkun sé ad a.m.k. raunhafur moguleiki. PRAC telur ad pessi hetta eigi ad endurspeglast i
lyfjaupplysingunum til pess ad laeeknar séu medvitadir um hana.

pvi telur PRAC, byggt & nidurstédum sem lagdar hafa verid fram vid skodun & PSUR skyrslum, ad
breytingar & lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda metoclopramid séu réttmatar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir metoclopramid telur CMDh ad jafnvaegid & milli avinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem inniheldur virka efnio metoclopramid, sé 6breytt ad pvi gefhu ad
aformadar breytingar & lyfjaupplysingum séu geroar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
metoclopramid og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda f& markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til i samraemis.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingum (nyr texti undirstrikadur og

feitletradur, texti sem 4 ad eyoa er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs
. Kafli 4.8

[Eftirfarandi aukaverkun & ad baeta vid undir liffeerakerfi, £dar, med tidni ekki pekkt, fyrir oll lyfjaform]

Timabundin blédprystingshaekkun

Fylgisedill

. Kafli 4

[Eftirfarandi aukaverkun & ni pegar ad vera talin upp fyrir 6ll lyfjaform med ,,tioni ekki pekkt*, i
samrami vid innleidingu a akvoroun framkvaemdastjérnarinnar um EMEA/H/A-31/1321]

Mjog har blédprystingur



Vidauki 11

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timaaaetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstéounni:

CMDh fundur i jani 2016.

pydingar & vidaukum nidurstddunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi l6ndum:

6. agust 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstéounni
(ums6kn um breytingu fra markadsleyfishafa):

5. oktéber 2016




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) del Rapporto periodico di
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per la metoclopramide, le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Dal database di safety di uno dei MAH ¢ stato estratto un totale di 40 casi di pazienti senza
feocromocitoma. In 13 di questi casi la principale reazione osservata é stata I’aumento della pressione
sanguigna, il tempo di insorgenza era compatibile con un’associazione causale e non veniva riportata
nessuna spiegazione alternativa. Nella maggior parte di questi casi sono stati segnalati elevati
incrementi della pressione arteriosa (pressione sistolica fino a 200-290 mmHg), in 6 degli 8 casi in cui
guesta informazione era disponibile i pazienti avevano un’ipertensione sottostante, 5 su 8
manifestavano sintomi legati all'ipertensione e un dechallenge positivo é stato osservato in 5 casi su 8.
Uno studio ha dimostrato un piccolo (ma statisticamente significativo) aumento transitorio della
pressione sanguigna sistolica in 20 pazienti ipertesi trattati con metoclopramide (Kuchel, 1985).
Sebbene I’evidenza di un’associazione causale possa essere limitata, il PRAC considera che un
rapporto causale con un aumento transitorio della pressione sanguigna sia almeno una ragionevole
possibilita. 11 PRAC ritiene che tale rischio debba riflettersi nelle informazioni sul prodotto per la
consapevolezza dei medici.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nello PSUR esaminato, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle
informazioni sul prodotto di medicinali contenenti metoclopramide siano giustificate.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche
del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sulla metoclopramide il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti metoclopramide sia invariato fatte salve le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda
la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio relative a altri medicinali

contenenti metoclopramide, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato Il

Modifiche alle informazioni sul medicinale dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
e Paragrafo 4.8

[La seguente reazione avversa deve essere aggiunta all’interno della classificazione per sistemi e
organi Patologie vascolari con una frequenza non nota, per tutte le formulazioni]

Aumento transitorio della pressione sanguigna

Foglio illustrativo

e Paragrafo 4
[Il seguente evento avverso deve essere gia incluso per tutte le formulazioni all’interno della
frequenza ““non nota”, in seguito all’implementazione della Decisione della Commissione Europea

EMEA/H/A-31/1321]

Pressione del sangue molto alta



Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di giugno 2016}

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 06/08/2016
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere 05/10/2016

da parte degli Stati membri (presentazione della
variazione da parte del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):




| priedas
Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto metoklopramido
periodikai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

Vieno registruotojo saugumo duomeny bazéje buvo perzitiréta informacija apie 40 atvejy pacientams,
kuriems nebuvo diagnozuota feochromocitoma. 13 is Siy atvejy pagrindiné stebéta reakcija buvo
kraujosptidzio padidéjimas, ir buvo priezastiniam ry$iui biidinga laiko sasaja su reakcijos atsiradimo laiku
bei nebuvo jokio kito paaiskinimo. Dauguma Siy atvejy buvo pranesta apie labai didelj kraujospiidzio
padidéjima (sistolinis kraujospudis iki 200 - 290 mmHQ), 6 i$ 8 atvejy pacientai jau sirgo hipertenzija, 5 i$
8 pacientams pasireiské su hipertenzija susij¢ simptomai ir 5 i$ 8 atvejy buvo teigiamas deprovokacijos
méginys. Tyrimas parodé maza (bet statistiSkai reikSmingg) laiking 20 hipertenzija serganciy pacienty,
vartojan¢iy metoklopramida, sistolinio kraujosptdzio padidéjima (Kuchel, 1985). Nors priezastinio rysio
jrodymai gali bati riboti, PRAC nusprendé, kad priezastinis rySys su trumpalaikiu kraujospadzio
padidéjimu vertinamas bent jau kaip galimas. PRAC nusprendé, kad i rizika turi bati jtraukta j preparato
informacinius dokumentus, atkreipiant sveikatos priezitiros specialisty démes;.

Todél, atsizvelgiant j turimus jvertinty PASP duomenis, PRAC nusprendé, kad bitina pakeisti vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra metoklopramido, preparato informacija.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél metoklopramido, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra metoklopramido, naudos ir rizikos santykis yra nepakitgs su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymejimy salygas reikia keisti. Kadangi §iuo metu ES yra jregistruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metoklopramido, arba ateityje ES bus praSoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy preparaty registracijos
pazyméjimy salygas.



Il priedas
Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir paryskintas, iSbraukiamas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.8 skyrius

[Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi biti jtrauktos j visy farmaciniy formy organy sistemy
klases (OSK) ,, Kraujagysliy sutrikimai‘ skyrelj, nurodant daznj ,,daznis neZzinomas*“]

Praeinantis kraujospiidzio padidéjimas

Pakuotés lapelis
. 4 skyrius

[Toliau iSvardytas Salutinis poveikis turi biti jtrauktas j visy farmaciniy formy pakuotés lapelj, nurodant
daznj ,,daznis nezinomas *, jgyvendinant Europos Komisijos sprendimg EMEA/H/A-31/1321]

Labai aukstas kraujospiadis



111 priedas
Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) : 2016 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas nacionalinéms | 2016 m. rugpjti¢io mén. 6 d.
kompetentingoms institucijoms:

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016 m. spalio mén. 5 d.
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazyméjimo saglygas):




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee - PRAC) novért&juma zinojumu par metoklopramida periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

Viena no RAI droSuma datubaze iegiita informacija par kopuma 40 gadijumiem pacientiem bez
feohromocitomas. No tiem 13 gadijumos galvena novérota reakcija bija asinsspiediena paaugstinasanas,
un laiks l1dz tas sakumam bija atbilstoss c€lonsakaribas noteikSanai, un nebija zinots par alternativu
izskaidrojumu. Vairuma $adu gadijumu zinots par izteiktu asinsspiediena paaugstinasanos (sistoliskais
asinsspiediens lidz 200-290 mmHg), un 6 no 8 gadijumiem, par kuriem bija pieejama §1 informacija,
pacientiem ieprieks bija hipertensija, 5 no 8 gadijumiem pacientiem bija ar hipertensiju saistiti simptomi,
un 5 no 8 gadijumiem noveéroja pozitivu reakciju atkartotas provokacijas gadijuma. Petijuma pieradita
neliela (bet statistiski nozimiga) parejosa sistoliska asinsspiediena paaugstinasanas 20 pacientiem ar
hipertensiju, kam lietots metoklopramids (Kuchel, 1985). Lai gan pieradijumi par c€lonsakaribu var bt
ierobezoti, PRAC uzskatija, ka c€lonsakariba ar parejosu asinsspiediena paaugstinasanos ir vismaz
pamatoti iesp&jama. PRAC uzskatija, ka arstu informétibas noliika informacija par $o risku jaatspogulo
zalu informacija.

Tapéc, nemot véra parskatitaja(-0s) PADZ min&tos datus, PRAC uzskatija, ka nepiecie§amas izmainas
metoklopramidu saturo$u zalu informacija.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC sagatavotajiem
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindjumiem par metoklopramidu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu metoklopramidu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novertéjumu ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arT citas zales, kas satur metoklopramidu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.



11 pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
. 4.8. apakspunkts

[Talak minéta blakusparadiba visam zalu formam japievieno SOK "Asinsvadu sistémas traucéjumi”,
biezums “nav zinami"]

Asinsspiediena parejosa paaugstinasanas

LietoSanas instrukcija
. 4. punkts

[Saskana ar Eiropas Komisijas lemumu EMEA/H/A-31/1321 Sai blakusparadibai visam zaju formam jabit
Jjau ieklautai biezuma sadald "nav zinami'"]

Loti augsts asinsspiediens



111 pielikums

Sis vieno$anas ieviesanas grafiks



Sis vieno$anas ieviesanas grafiks

CMDh vienoS$anas pienemsana:

2016. gada junija CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu
kompetentajam iestadém

2016. gada 6. augusts

Vieno$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)

2016. gada 5. oktobris




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(S) ghal metoclopramide, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Total ta” 40 kaz ta’ pazjenti li ma kellhomx phaeochromocytoma gew irkuprati mid-dejtabejz ta’ wiehed
mill-MAH. Minn dawn il-kazijiet, {13, iz-zieda fil-pressjoni tad-demm kienet |-aktar reazzjoni osservata,
iz-zmien sa meta bdiet kien kompatibbli ma’ asso¢jazzjoni kawzali u ma giet irrapportata ebda
spjegazzjoni alternattiva. Fil-parti I-kbira ta” dawn il-kazijiet gew irrapportati zidiet gholjin fil-pressjoni
tad-demm (pressjoni sistolika sa 200-290 mmHg) u f’6 mit-8 kazijiet fejn din 1-informazzjoni kienet
disponibbli, il-pazjenti diga kellhom I-ipertensjoni, 5 minn 8 kellhom sintomi li kellhom x’jagsmu mal-
ipertensjoni u f’5 minn 8 kazijiet kellhom ezitu pozittiv wara li twaqfet il-medicina. Studju wera zieda
temporanja zghira (izda statistikament sinifikanti) fil-pressjoni sistolika tad-demm f’20 pazjent ipertensiv
li nghataw metoclopramide (Kuchel, 1985). Ghalkemm I-evidenza ta’ asso¢jazzjoni kawzali hija limitata,
il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali b’zieda temporanja fil-pressjoni sistolika kienet, biex tghid I-
inqas, possibbilta ragonevoli. II-PRAC jikkunsidra li dan ir-riskju ghandu jigi rifless fl-informazzjoni tal-
prodott sabiex ikunu jafu dwaru it-tobba.

Ghalhekk, skont dejta pprezentata fil-PSUR(S) riveduti, il-PRAC jikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom metoclopramide, kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-
Suqg

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal metoclopramide s-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
benefic¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fih(om) metoclopramide mhuwiex mibdul soggett ghall-
bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti fl-ambitu ta’
ohra li fihom metoclopramide attwalment awtorizzati fI-UE jew 1i huma suggetti ghal pro¢eduri futuri ta’
awtorizzazzjoni fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn
ghandhom jigu varjati skont dan.
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Emendi fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzat(i) b’mod nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fit-tagsimiet rilevanti tal-Informazzjoni tal-Prodott (kitba gdida
b’sing tahtha u tipa grassa, kitba mhassra trgassata)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
. Tagsima 4.8

[Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC) Disturbi
vaskulari b’frekwenza mhux maghrufa , ghall-formulazzjonijiet kollha]

Zieda temporanja fil-pressjoni tad-demm

Fuljett ta’ taghrif
. Tagsima 4

[L-avveniment avvers li gej ghandu diga jkun inkluz f’kull formulazzjoni taht il-frekwenza ”mhux
maghrufa”, b referenza ghall-implimentazzjoni tad-decisjoni tal-Kummissjoni Ewropea EMEA/H/A-
31/1321]

Pressjoni gholja hafna tad-demm
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Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Gunju 2016

Trasmissjoni tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-
ftehim lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti:

6 ta’” Awwissu 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

5 ta’ Ottubru 2016
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Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor
metoclopramide, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Een totaal van 40 gevallen bij patiénten zonder feochromocytoom werden gevonden in de
veiligheidsdatabank van een van de vergunninghouders. Bij 13 van deze gevallen was verhoging van de
bloeddruk de belangrijkste geobserveerde reactie, was de tijd tot aanvang compatibel met een causaal
verband en werd een alternatieve verklaring niet gegeven. In de meeste van die gevallen werden grote
verhogingen van de bloeddruk gemeld (systolische druk tot 200-290 mmHg). Bij 6 van de 8 gevallen waar
deze informatie beschikbaar was, hadden patiénten een onderliggende hypertensie, 5 van de 8 ervoeren
symptomen gerelateerd aan hypertensie en een positieve dechallenge werd gezien in 5 van de 8 gevallen.
Een onderzoek toonde een kleine (maar statistisch significante), tijdelijke verhoging van de systolische
bloeddruk aan bij 20 hypertensieve patiénten die metoclopramide kregen toegediend (Kuchel, 1985).
Hoewel het bewijs voor een causaal verband misschien beperkt is, was het PRAC van mening dat een
causale relatie met een tijdelijke verhoging van de bloeddruk op zijn minst een aannemelijke mogelijkheid
is. Het PRAC was van mening dat dit risico dient te worden weergegeven in de productinformatie ter
bewustwording van de arts.

In het licht van de gegevens gepresenteerd in de beoordeelde PSUR(’s) was het PRAC daarom van mening
dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die metoclopramide bevatten,
gerechtvaardigd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor metoclopramide is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen) metoclopramide
bevat(ten) ongewijzigd blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie
worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die binnen
het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te worden
gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die metoclopramide bevatten op dit moment in de EU
zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de
CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage Il

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de productinformatie
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doorgehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
. Rubriek 4.8

[De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
Bloedvataandoeningen met frequentie niet bekend, voor alle formuleringen]

Tijdelijke verhoging van de bloeddruk

Bijsluiter
. Rubriek 4

[De volgende bijwerking dient al opgenomen te zijn voor alle formuleringen met frequentie “niet bekend’,
volgend op de implementatie van de beslissing van de Europese Commissie EMEA/H/A-31/1321]

Zeer hoge bloeddruk
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

Juni 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij 06/08/2016
de aanbeveling aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de 05/10/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for metoklopramid er de vitenskapelige konklusjonene
som falger:

Til sammen 40 tilfeller hos pasienter uten feokromocytom ble hentet fra bivirkningsdatabasen til en av
innehaverne av markedsfaringstillatelsen. Av disse sakene var blodtrykksgkning hovedreaksjonen hos
13 av tilfellene. Tidspunktet for hendelsen var forenlig med en arsakssammenheng, og ingen alternativ
forklaring ble rapportert. | de fleste av disse tilfellene var store blodtrykksgkninger rapportert
(systolisk trykk opptil 200-290 mmHg). | 6 av de 8 tilfellene hvor denne informasjonen var
tilgjengelig, hadde pasientene underliggende hypertensjon. 5 av 8 opplevde symptomer relatert til
hypertensjonen. «Positiv dechallenge» ble observert i 5 av 8 tilfeller. En studie viste en liten (men
statistisk signifikant) forbigaende gkning i systolisk blodtrykk hos 20 hypertensive pasienter som fikk
metoklopramid (Kuchel, 1985). Selv om bevis for en arsakssammenheng kan vere begrenset, betraktet
PRAC at en arsakssammenheng med en forbigaende gkning i blodtrykket var i det minste en rimelig
mulighet. PRAC mente at denne risikoen bar gjenspeiles i produktinformasjonen for forskriveres
oppmerksomhet.

I lys av data forelagt i den gjennomgatte PSUR, anser PRAC det ngdvendig med endringer i
produktinformasjonen til legemidler som inneholder metoklopramid.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for metoklopramid mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet
for legemidler som inneholder metoklopramid er uforandret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder metoklopramid er godkjent i EU/E@S, eller
vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)

Preparatomtale

e Pkt. 4.8

[Felgende bivirkning skal legges til under System Organklasse Karsykdommer med frekvens ikke
kjent, for alle formuleringer]

Forbig&ende blodtrykksgkning

Pakningsvedlegg

e Avsnitt 4

[Falgende bivirkninger skal allerede veere inkludert med frekvens «ikke kjent», etter implementering
av Kommisjonsvedtaket EMEA/H/A-31/1321]

Veldig hegyt blodtrykk



Vedlegg 11

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Juni 2016 CMDh-mate

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 06/08/2016
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 05/10/2016

innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks |

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac oceng komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych substancji metoklopramid, wnioski naukowe sg nastgpujace:

Lacznie uzyskano informacje o 40 przypadkach pacjentéw bez guza chromochtonnego, pochodzace z
bazy danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania od jednego z podmiotéw odpowiedzialnych. W 13
sposrod tych przypadkOw zwiekszenie ci$nienia tetniczego byto glowng obserwowang reakcja, czas do
wystgpienia objawOw wskazywat na zwigzek przyczynowy oraz nie zgtoszono innego wyjasnienia. W
wigkszosci sposrod tych przypadkow zgtaszano znaczne zwigkszenie cisnienia krwi (ci$nienie
skurczowe do 200-290 mmHg) oraz w 6 sposrod 8 przypadkow, w ktorych ta informacja byta
dostepna, U pacjentdw wystepowato wezesniej stwierdzone nadci$nienie tetnicze, u 5 sposrod 8
pacjentow wystapity objawy zwigzane z nadci$nieniem oraz u 5 sposrod 8 pacjentow zaobserwowano
ustgpienie objawow po zaprzestaniu stosowania leku. Badanie wykazato niewielkie (jednak istotne
statystycznie) zwigkszenie ci$nienia skurczowego u 20 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, Ktorym
podawano metoklopramid (Kuchel, 1985). Cho¢ dowody wskazujace na istnienie zwigzku
przyczynowego moga by¢ ograniczone, komitet PRAC uznat, ze zwiazek przyczynowy z
przemijajacym zwigkszeniem ci$nienia krwi mozna uzna¢ za uzasadniony. Komitet PRAC uznat, ze to
ryzyko powinno by¢ odzwierciedlone w drukach informacyjnych produktéw leczniczych, dla
Swiadomosci lekarzy praktykow.

W oparciu o dane przedstawione w raporcie (raportach) PSUR, komitet PRAC uznat za uzasadnione
wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
metoklopramid.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych metoklopramidu, grupa koordynacyjna CMDh
uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
metoklopramid jest korzystny i nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w drukach informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR, powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego,
czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajace metoklopramid sg obecnie dopuszczone do obrotu w
UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
produktu leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.8

[Nastepujgce dziatanie niepozgdane nalezy dodacé w punkcie ,,Zaburzenia naczyniowe’ klasyfikacji
uktadow i narzqdow z czestoscig okreslong jako ,,czestosé¢ nieznana”, dla wszystkich postaci leku]

Przemijajace zwiekszenie ciSnienia Krwi

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 4

[Nastepujqce dziatania niepozgdane powinny by¢ juz zawarte, dla wszystkich postaci leku, w punkcie
‘czestos¢ nieznana’, zgodnie z implementacjq decyzji Komisji Europejskiej EMEA/H/A-31/1321]

Bardzo wysokie ci$nienie krwi
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDH w czerwcu 2016

Przekazanie ttumaczen aneksow do 6 sierpnia 2016
postanowienia wlasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 5 pazdziernika 2016
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):
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Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizagdo de Introducéo no
Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o Relat6rio de Avaliagdo PRAC no PSUR para a metoclopramida, as conclusdes
cientificas sdo as seguintes:

Um total de 40 casos em doentes sem feocromocitoma foi extraido da base de dados de seguranga de um
dos titulares da Autorizacdo de Introducdo no Mercado. Destes casos, em 13, 0 aumento da presséo
arterial foi a principal reacéo observada, o tempo ao aparecimento foi compativel com uma associacao
causal e ndo foi notificada nenhuma explicagdo alternativa. Na maioria daqueles casos foram notificados
grandes aumentos da pressdo arterial (pressao sistolica até 200-290 mmHg), e em 6 dos 8 casos em que
esta informacdo estava disponivel os doentes tinham hipertensao subjacente, 5 em 8 tiveram sintomas
relacionados com hipertensao e foi observada uma reexposicao positiva em 5 dos 8 casos. Um estudo
demonstrou um pequeno (mas estatisticamente significativo) aumento transitorio na pressdo arterial em 20
doentes hipertensos a quem tinha sido administrada metoclopramida (Kuchel, 1985). Embora as
evidéncias de associa¢do causal possam ser limitadas, o PRAC considerou que uma relagdo causal com
um aumento transitdrio na pressao arterial era pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC
considerou que este risco deve estar refletido na informagdo do medicamento para alertar os profissionais
de saude.

Por conseguinte, perante os dados disponiveis no PSUR revisto, 0 PRAC considerou que as alteragdes as
informagdes de produto dos medicamentos contendo metoclopramida se justificavam.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.
Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducédo no Mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas a metoclopramida, o CHMP considera que o perfil
beneficio-risco dos medicamentos contendo metoclopramida permanece inalterado na condigao de serem
introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CHMP entende que os termos das Autorizacfes de Introducéo de Mercado dos medicamentos no
ambito deste PSUR particular devem ser alterados. Na medida em que ha mais medicamentos contendo
metoclopramida atualmente autorizados na UE ou que estéo sujeitos a futuros processos de autorizagdes
na UE, o CHMP recomenda que os termos das Autorizagdes de Introducdo no Mercado devem ser
alterados.
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Alteracdes a informacéo do produto dos medicamentos autorizados a nivel nacional



Alteracdes a serem incluidas nas seccdes relevantes da Informacgdo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a bold, texto apagado rasurade).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.8

[As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas a lista das Classes de Sistemas e Org&os como
vasculopatias com frequéncia desconhecida para todas as formulacdes)

Aumento transitério na pressao arterial

Folheto Informativo
. Seccdo 4

[As seguintes reacdes adversas ja devem estar incluidas para todas as formulacdes com a frequéncia
““desconhecido’, na sequéncia da implementacéo da decisdo da Comissdo Europeia EMEA/H/A-31/1321]

Pressao arterial muito alta
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Calendario para a implementacgdo da presente decisao



Calendario para a implementacdo da presente decisdo

Adocao da posi¢do do CHMP:

Reunido CHMP de junho de 2016

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traduc¢des dos anexos da posicao:

6 agosto 2016

Implementacdo da posicdo pelos Estados-Membros:

(submisséo da alteragdo pelo titular da Autorizacdo
de Introducéo no Mercado):

5 outubro 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru metoclopramida, concluziile stiingifice sunt
urmatoarele:

Din baza de date de sigurantd a unui detinator al autorizatiei de punere pe piata (DAPP), au fost
extrase n total 40 de cazuri de administrare la pacienti fara feocromocitom. Dintre aceste cazuri, in
13 cazuri cresterea tensiunii arteriale a fost principala reactie observata, timpul pana la debut a fost
compatibil cu o relatie de cauzalitate si nu s-a raportat o explicatie alternativa. In cele mai multe dintre
aceste cazuri, au fost raportate cresteri mari ale tensiunii arteriale (tensiunea arteriala sistolica pana la
200-290 mmHg), iar 1n 6 din 8 cazuri in care aceastd informatie a fost disponibilad pacientii aveau
hipertensiune arteriala preexistentd, 5 din 8 au prezentat simptome legate de hipertensiunea arteriala,
iar in 5 din 8 cazuri s-a observat ameliorarea simptomelor la intreruperea administrarii (dechallenge
pozitiv). Tntr-un studiu, s-a demonstrat o crestere tranzitorie mici (dar semnificativa statistic) a
tensiunii arteriale sistolice la 20 de pacienti cu hipertensiune arteriald preexistenta, carora li s-a
administrat metoclopramida (Kuchel, 1985). Cu toate ca dovezile unei relatii de cauzalitate pot fi
limitate, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate cu cresterea tranzitorie a tensiunii arteriale a fost,
cel putin, o posibilitate rezonabila. PRAC considera ca acest risc trebuie transpus in informatiile
despre medicament pentru a fi aduse la cunostinta medicilor practicieni.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS revizuite, PRAC considera ca modificarile la
informatiile despre medicament pentru medicamentele care contin metoclopramida au fost necesare.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru metoclopramida, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin metoclopramida este neschimbat, cu conditia
includerii modificarilor propuse in informatiile despre medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin metoclopramida sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate Tn mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse 1a punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.8

[Urmatoarea reactie adversd trebuie adaugata la categoria ,, Tulburdri vasculare” a clasificarii pe
aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,,cu frecventd necunoscutd”’, pentru toate formuldrile]

Crestere tranzitorie a tensiunii arteriale

Prospect
o Pct. 4

[Urmatorul eveniment advers trebuie sa fi fost deja addaugat, pentru toate formularile, cu frecventa

,,CU frecventd necunoscutd”’, ca urmare a implementarii deciziei Comisiei europene pentru procedura
EMEA/H/A-31/1321]

Tensiune arteriala foarte mare
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

6 august 2016

Punerea n aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

5 octombrie 2016
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Vedecke zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti liecku (PSUR) pre metoklopramid st vedecké zavery nasledovné:

Celkovo bolo v bezpecnostnej databaze jedného z drzitel'ov vyhl'adanych 40 pripadov u pacientov bez
feochromocytému. Z toho, v 13 pripadoch bolo zvy3enie krvného tlaku hlavnou pozorovanou reakciou,
¢as do nastupu bol kompatibilny s pri¢innou stivislostou a nebolo zaznamenané Ziadne alternativne
vysvetlenie. Vo vicsine tychto pripadov bolo zaznamenané zvySenie krvného tlaku (systolicky tlak az do
200 — 290 mmHg) a v 6 pripadoch z 8, u ktorych bola tato informacia dostupna, mali pacienti zdkladnu
hypertenziu, 5 z 8 pocitovalo symptomy suvisiace s hypertenziou a v 5 z 8 bol pozorovany pozitivny
dechallenge. Stddia preukazala malé (ale 3tatisticky vyznamné) prechodné zvysenie systolického krvného
tlaku u 20 hypertenznych pacientov, ktorym bol podavany metoklopramid (Kuchel, 1985). Hoci dékaz
pricinnej suvislosti moze byt obmedzeny, PRAC si mysli, Ze pri¢innd stvislost’ s prechodnym zvysenim
krvného tlaku bola aspon opodstatnenou moznost'ou. PRAC si mysli, Ze toto riziko sa ma odrazit’ v
pisomnej informécii kvoli upovedomeniu praktickych lekérov.

Preto, vzh'adom na udaje v hodnotenom PSURe(och) povaZzuje PRAC zmeny v pisomnej informécii
o liekoch s obsahom metoklopramidu za oprévnené.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre metoklopramid je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujtceho (obsahujucich) metoklopramid je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maja) byt zmenené. CMDh odporuca takato zmenu rozhodnuti o registracii aj pre
d’alsie lieky obsahujuce metoklopramid, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Erudpskej unii, alebo st
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informécie o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast’ 4.8

[Nasledovny nezZiaduci vucinok sa md pridat do triedy orgdanovych systémov Poruchy ciev, s frekvenciou
neznamou, pre vsetky liekové formy]

Prechodné zvysenie tlaku krvi

Pisomna informéacia pre pouZivatela
. Cast’ 4

[Nasledovny nezZiaduci ucinok sa ma uz zahrnut pre vsetky liekové formy s frekvenciou neznamou, v
nadvaznosti na implementaciu rozhodnutia Eurépskej komisie EMEA/H/A-31/1321]

Vel'mi vysoky krvny tlak
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juni 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym
vnltrodtatnym organom:

6. augusta 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi
(predloZenie Ziadosti 0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

5. okt6bra 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porog¢il o varnosti zdravila (PSUR) za metoklopramid so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

V varnostni podatkovni bazi enega od imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom je bilo skupno
najdenih 40 primerov nezelenih u¢inkov pri bolnikih brez feokromocitoma. V 13 od teh primerov je bilo
zviSanje krvnega tlaka glavna opazena reakcija, ¢as do njenega pojava je bil zdruzljiv z vzroéno
povezanostjo in mozna alternativna razlaga ni bila zabeleZena. V vecini teh primerov so porocali 0
velikem zviSanju krvnega tlaka (sistolicnega krvnega tlaka vse do 200-290 mmHg). V 6 od 8 primerov, za
katere je bila informacija na voljo, so bolniki Ze predhodno imeli hipertenzijo, v 5 od 8 primerov so se
pojavili s hipertenzijo povezani simptomi in v 5 od 8 primerov so opazili pozitivno deprovokacijo. Studija
je pokazala majhno, toda statisticno znacilno prehodno zvisanje sistoli¢nega krvnega tlaka pri 20
hipertenzivnih bolnikih, ki so dobili metoklopramid (Kuchel, 1985). Ceprav je dokazov o vzro¢ni
povezanosti malo, je odbor PRAC ocenil, da je vzrocna povezanost s prehodnim zvisanjem krvnega tlaka
vsaj smiselna moznost. Odbor PRAC meni, da mora biti to tveganje razvidno iz informacij o zdravilu,
tako da se ga zdravniki zavedajo.

Odbor PRAC zato glede na podatke, predstavljene v pregledanem PSUR/pregledanih PSUR, meni, da so
utemeljene spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo metoklopramid.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za metoklopramid skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) metoklopramid nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravili,
ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga zdravila, ki
vsebujejo metoklopramid, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno
spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznadeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)>

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavje 4.8

[Naslednji nezeleni ucinek je treba dodati pri organskem sistemu "Zilne bolezni" s pogostnostjo neznana,
za vse formulacije]

Prehodno zviSanje krvnega tlaka

Navodilo za uporabo
. Poglavje 4

[Naslednji nezeleni ucinek bi moral ze biti vkljucen za vse formulacije s pogostnostjo "neznana", kot
posledica implementacije Odloche Evropske komisije o postopku EMEA/H/A-31/1321]

Zelo visok krvni tlak
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalisca skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junija 2016

Posredovanje prevodov prilog k stali§¢u pristojnim
nacionalnim organom:

6. avgust 2016

Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah (predloZitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom):

5. oktober 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skél till andring av villkoren fér godkannandena fér forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska sékerhetsrapporterna) for
metoklopramid dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Totalt 40 fall med patienter utan feokromocytom aterfanns i sakerhetsdatabasen hos ett medlemsland. Hos
13 av dessa fall var ett forhojt blodtryck den huvudsakliga reaktionen som observerades. Tid till
symtomdebut var férenlig med ett orsakssamband och ingen alternativ férklaring rapporterades. | de flesta
fall rapporterades stora forhéjningar av blodtrycket (systoliskt blodtryck upp till 200-290 mm Hg) och hos
6 av 8 fall, dar denna infomation var tillganglig, hade patienterna en underliggande hypertoni. 5 av dessa 8
fall upplevde symtom som kunde relateras till hypertoni och en positiv utséattning av lakemedlet
observerades hos 5 av 8 fall. En studie visade en liten (men statistiskt signifikant) 6vergaende forhojning
av systoliskt blodtryck hos 20 hypertensiva patienter som behandlades med metoklopramid (Kuchel,
1985). Aven om belagg for ett orsaksamband kan vara begransat, ansdg PRAC att ett orsakssamband med
en overgaende forhojning av blodtrycket atminstone var en rimlig méjlighet. PRAC ansag att denna risk
bor aterspeglas i produktinformationen for att 6ka medvetenheten hos forskrivare.

Darfor, med hansyn till de data som presenterades i de granskade periodiska sakerhetsrapporterna ansag
PRAC att andringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller metoklopramid var beréattigade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkédnnandet (godk@annandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for metoklopramid anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedel som innehaller den aktiva substansen metoklopramid ar oférandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller metoklopramid for narvarande ar godkéanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa
godkénnanden for forsaljning dndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i fetstil,
borttagen text 8verstruken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.8

[Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet Blodkarl med frekvensen Ingen k&nd frekvens,
for alla beredningsformer]

Overgaende 6kning av blodtrycket

Bipacksedel
. Avsnitt 4

[Foljande biverkning bor redan inga for alla beredningsformer med frekvensen ““Ingen kand frekvens™,
enligt Europeiska kommissionens beslut EMEA/H/A-31/1321]

Mycket hogt blodtryck
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juni 2016 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella behoriga
myndigheter:

6 augusti 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):

5 oktober 2016
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