11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély
visszavonasanak / feltételei modositasanak indoklasa

37



Tudomanyos kovetkeztetések

A csak metoklopramid tartalmu gyogyszerek tudomanyos értékelésének (lasd 1. melléklet)
altalanos 6sszefoglalasa

Hattér-informacio

A metoklopramid egy szubsztitualt benzamid, amelyet prokinetikus és antiemetikus tulajdonsagai miatt
alkalmaznak. Paraszimpatomimetikus hatassal bir, valamint dopamin-receptor (D2) antagonistaként
kozvetlen hatasa van a kemoreceptor trigger zénara. Szerotonin-receptor (5-HT3) antagonista
tulajdonsagokkal is rendelkezik.

A metoklopramidot az 1960-as évek 6ta engedélyezik az Eurépai Uniéban és jelenleg valamennyi
tagallamban, valamint Norvégiaban és Izlandon is rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel.
Valtozatos gydgyszerformakban (pl. tabletta, retard tabletta, bels6leges oldat, kip, oldatos injekcid)
kaphaté. Kombinacids készitményeket is engedélyeztek, de jelen eljaras az egykomponens(i
termékekre dsszpontositott.

Az érintett termékek engedélyezett indikacidi kiilonb6z6ek, de altalanossagban az alabbi csoportokba
sorolhatok:

e Kemoterapia vagy radioterapia altal kivaltott hanyinger és hanyas
e Posztoperativ hanyinger és hanyas

e Migrénhez tarsulé hanyinger és hanyas

e Egyéb eredetli hanyinger és hanyas

e Gasztrointesztinalis motilitdszavarok, beleértve a gasztroparézist
e Gasztrotzofagedlis reflux betegség (GORD) és diszpepszia

e Adjuvans kezelés mUitéti és radioldgiai bevatkozasoknal

Minden egyes terméket a fentiek kodzil egy vagy tobb indikacioban engedélyeztek, és egyes esetekben
az indikacié felnbttekre és/vagy gyermekekre korlatozott. Nincs vildgos 0sszefliggés a készitmények és
az indikaciok kozott.

A metoklopramid atjut a vér-agy gaton, és extrapiramidalis zavarokkal és egyéb sulyos neurolégiai
szovodményekkel jar, amelyek kilondsen gyermekekben okoznak problémat.

A neuroldgiai kockazatokon feliil szintén fennall a kockazata a kardiovaszkularis szévodmények
kialakulasanak, beleértve az olyan ritka, de potencialisan sulyos mellékhatasokat, mint példaul a
bradikardia, atrioventrikularis blokk, szivmegallds, amelyeket féképpen az intravénas készitmények
alkalmazasakor jelentettek.

Az 1901/2006/EK rendelet 45. cikkel alapjan inditott gyermekgyoégyaszati munkamegosztasi eljaras,
amelyben a metoklopramiddal végzett gyermekgydgyaszati tanulmanyokbdl szarmazé informacidkat
értékelték, 2010-ben azzal az ajanlassal fejez6dott be, miszerint a tagallamok iktassak be az aldbbi
valtoztatasokat a terméktajékoztatoba:

e Kontraindikacié Gjszildttekben;

1 Rapporteur’s public paediatric assessment report for paediatric studies submitted in accordance with Article 45 of
Regulation (EC) No. 1901/2006, as amended, on Primperan (and others) / Metoclopramide (DE/W/007/pdWS/001),
(2010). Retrieved from
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Paediatric_Regulation/Assessment_Reports/Articl
e_45_work-sharing/Metoclopramid_Art.45_PdAR_Update.pdf
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e Csak az intravénas készitmények maradnak engedélyezve 1 éves kor alatti
gyermekgyogyaszati betegekben, és csak a ,posztoperativ hanyinger és hanyas kezelése”
indikaciéban;

e Specialis figyelmeztetések és ovintézkedések beillesztése, foként az extrapiramidalis
sz6vodményekkel kapcsolatban.

Az 1901/2006/EK rendelet 45. cikke alapjan inditott eljaras befejezését kdvetéen a francia illetékes
hatésag forgalomba hozatali engedélyezési bizottsaga nemzeti értékelést végzett a metoklopramid
elény-kockazat profiljarél gyermekekben, és 2011. oktoberben Ugy hatarozott, hogy minden
készitmény esetében kiterjeszti az ellenjavallatokat a 18 év alatti gyermekekre. Ennek alapja
gyermekekben az érintett indikaciokban a hatékonysag elégtelen bizonyitéka és a neurolégiai tiinetek
biztonsagossagi problémaja volt.

A neuroldgiai és kardiovaszkularis szévédmények, valamint valamennyi engedélyezett indikacidéban a
hatékonysag korlatozott bizonyitékai alapjan a francia illetékes hatésag beterjesztéssel élt a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint, és kérte a CHMP-t, hogy vizsgalja feltl a metoklopramid
tartalmu termékek el6ny-kockazat profiljat minden populaciéban, kilénosképpen gyermekekben és
id6sekben. A francia illetékes hatdsag klilonésen fontosnak tartotta, hogy a terapias indikaciok és a
biztonsagossagi informaciok kévetkezetesek legyenek a tagallamokban.

Hatékonysagi adatok

Nagyon kevés jé min6éségli adat all rendelkezésre, amely aldtdmasztja a metoklopramid hatékonysagat
az Eurdpai Unidban engedélyezett indikacidk tobbségében. A rendelkezésre allé adatok jelentls része
olyan vizsgalatokbdl szarmazik, amelyeket Ujabb szerek, példaul az 5-HT; receptor antagonistak
vizsgalatara terveztek, és ezért a placebdval valé dsszehasonlitas hianya miatt nem mindig teszik
lehet6vé vildgos kovetkeztetés levonasat a metoklopramid hatdsat illetéen. A metoklopramid adagjai,
az alkalmazas maddjai és a kezelési id6tartamok, amelyeket ezekben a tanulmanyokban hasznaltak,
nem mindig kovetkezetesek, és csak csak egyetlen specifikus adagolasi vizsgalatot azonositottak (a
posztoperativ hanyinger és hanyas kapcsan).

Kemoterapia altal kivaltott hanyinger és hanyas

A placebo-kontrollalt vizsgalati adatok hianya megakadalyozza a metoklopramid abszolut
hatékonysaganak értékelését ezekben az indikacidkban. Igy a vizsgalt adatok alapjan a relativ
hatékonysagot kell értékelni az 5-HT3 receptor antagonistakkal dsszehasonlitva.

Kemoterapia altal kivaltott, akut hanyinger és hanyas

A Jantunen metaanalizis és a vizsgalt randomizalt klinikai tanulmanyok adatai alapjan az intravénasan
vagy ordlisan alkalmazott metoklopramid kdvetkezetesen alulmarad az 5-HT; receptor antagonistakkal
szemben a kemoterapia altal kivaltott, akut hanyinger és hanyas megel6zésében sulyosan vagy
mérsékelten emetogén kemoterapiaban.

A benyujtott adatok alapjan a stlyosan emetogén kemoterapiaban a metoklopramid intravénas
alkalmazasnal 6-10 mg/kg kozo6tti dézisban tlnik hatékonynak. Mérsékelten emetogén kemoterapiaban
alkalmazva 30-60 mg kozotti adag tlinik hatékonynak.

Megjegyzendd, hogy Jantunen et al. tanulmanyéaban az metoklopramid alkalmazott alacsony ddézisait
(20-80 mgq) ,elégtelennek” irtak le, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ez nem lehet megfelel6
Osszehasonlitasi alap az 5-HT; receptor antagonistakkal szemben.
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Kemoterapia altal kivaltott, kés6i hanyinger és hanyas

A kemoterapia altal kivaltott, kés6i hanyinger és hanyas megel&zésével kapcsolatosan rendelkezésre
bocsatott adatok tobbségében mérsékelten emetogén kemoterapidban részeslilé betegekbdl
szarmaznak, akik naponta haromszor vagy négyszer 10-20 mg doézisu, oralis metoklopramidot kaptak.
Az adatok ezen Osszessége kovetkezetesebb és hasonlé hatékonysagra utal az oralis metoklopramid
fenti adagjainal, mint az 5-HT 3 receptor antagonistak hatékonysaga.

Radioterapia altal kivaltott hanyinger és hanyas

A radioterapia altal kivaltott hanyinger és hanyas megel6zésében a metoklopramid alkalmazasara
vonatkoz6 adatok korlatozottak. Ugyanakkor nincs ismert, egyedi kiilébnbség a radioterapia altal
kivaltott hanyinger és hanyas mechanizmusaban a kemoterapia altal kivaltotthoz képest, és ezért
medgfeleld lehet, ha a kemoterapia altal kivaltott hanyingerre és hanyasra vonatkoz6 adatokat
extrapolaljuk a radioterapia altal kivaltott hanyingerre és hanyasra.

Mig néhany esetben nagy doézisu kezelést (2-10 mg/kg/nap) engedélyeztek a radioterapia altal
kivaltott, akut hanyinger és hanyas megel6zésére, végeztek olyan tanulmanyokat, amelyekben
naponta haromszor 10 mg-ot alkalmaztak, és ezen adagolas hatékonysagat nem kérddGjelezték meg.

Posztoperativ hanyinger és hanyas

A posztoperativ hanyinger és hanyas esetében a metoklopramid hatasanak alatamasztasara
rendelkezésre bocsatott adatok arra utalnak, hogy hasonlé a hatékonysaga, mint mas
hatéanyagoknak, amelyeket ebben az indikaciéban engedélyeztek. Majdnem minden adat a
metoklopramid intravénas alkalmazasaval kapcsolatos, és az értékelt tanulmanyok tobbségében
10 mg-os ddzist hasznaltak.

Migrénhez tarsulé hanyinger és hanyas

A rendelkezésre bocsatott adatok az antiemetikus tulajdonsagai alapjan a metoklopramid
hatékonysagara utalnak az akut migrén altal kivaltott hanyingerben és hanyasban. Tovabba
prokinetikus tulajdonsagainak kdszénhetéen a metoklopramid szerepet jatszhat akkor is, ha szajon at
adagoljak, fajdalomcsillapitokkal egyttt. Az adagolasra vonatkozé adatok arra utalnak, hogy a
metoklopramid 10 mg-nal magasabb egyszeri dézisai nem jarnak nagyobb hatékonysaggal.

Egyéb eredetl hanyinger és hanyas

A rendelkezésre bocsatott adatok korlatozottak és kiilonb6z6 olyan helyzetekbdl szarmaznak, amikor
hanyinger vagy hanyas jelentkezhet. Habar nehéz a metoklopramid abszolit hatékonysagara
kovetkeztetni ezekben az egyedi helyzetekben, ha egylttesen szemléljik azokat, az adatok hanyinger-
és hanyascsillapitd hatasra utalnak a kiilonb6z6 etioldgiakban.

Gasztrointesztinalis motilitaszavarok

Lee et al. tanulméanya a hatékonysagra vonatkoz6 bizonyitékok teljes attekintését nyujtja diabéteszes
gasztroparézisben. Bar a metoklopramid rovid tavu kezelésben igazoltan javitotta a gyomorurilést és
csillapitotta a tineteket diabéteszes és idiopatias gasztroparézisben placebdhoz viszonyitva, hosszu
tavon mégsem figyeltek meg kovetkezetes elényt. A gasztroparézis gyakran kréonikus betegség,
amelynél tartos kezelésre van szikség, ezért a rendelkezésre allo adatok nem tamaszthatjak ala az
alkalmazast ebben az indikaciéban.

Gasztrodzofagedlis reflux betegség és diszpepszia

A rendelkezésre all6 adatok alapjan kevés bizonyiték utal a metoklopramid hatékonysagara a
gasztro6zofagealis reflux betegség vagy diszpepszia kezelésében, és a hozzaférhetd adatok nem
kovetkezetesek a hatés tekintetében.

40



Tovabba az elvégzett vizsgalatokban nagyon kevés beteg vett részt, és rovid idétartamu kezelésre
Osszpontositottak. Azt is meg kell jegyezni, hogy léteznek mas, megalapozott hatbanyagok ebben az
indikacioban, beleértve a proton pumpa gatiékat és a H2 receptor antagonistakat, amelyek esetében
vildgosan bizonyitottak a pozitiv elény-kockazat profilt mind akut, mind krénikus alkalmazasnal. A
gasztrotzofagealis reflux betegség és a diszpepszia is lehet krdnikus betegség, és ezért a létez6 adatok
nem tekinthetOk elégségesnek az alkalmazas alatamasztasara ezekben az indikaciokban.

Adjuvéns kezelés miitéti és radioldgiai bevatkozasoknal

Nagyon kevés adat all rendelkezésre a metoklopramid hatékonysaganak alatamasztasara ebben az
indikacioban, és a hozzaférhet6 adatok nem kovetkezetesek. Az értékelt vizsgalatok latszdélag arra
utalnak, hogy a metoklopramid csdkkenti a gyomor tranzit idejét, de ez nem érinti azt az idét, amely
alatt a vizsgalatot elvégzik. llyen korlatozott és kdvetkezetlen adatok alapjan nem lehet pozitiv
kovetkeztetést levonni a metoklopramid hatékonysagardl ebben az indikaciéban.

Gyermekgyoégyaszati populacié

A jelen eljarasban rendelkezésre bocsatott hatékonysagi adatok tobbségét mar értékelték a korabbi,
1901/2006/EK rendelet 45. cikke értelmében inditott gyermekgydgyaszati munkamegosztasi
eljarasban, és az Uj adatok nem szolgaltak relevans 0j elemekkel a korabbi értékeléshez.

Elégséges bizonyitékok Iéteznek a metoklopramid hatékonysagara vonatkozéan a posztoperativ
hanyinger és hanyas kezelésében a gyermekgyodgyaszati populaciéban. Ebben az indikaciéban csak az
intravénas készitmény relevans, az 1901/2006/EK rendelet 45. cikke szerinti eljaras eredményével
6sszhangban.

A kemoterapia altal kivaltott, késdi hanyingerrel és hanyassal kapcsolatosan a bizottsag egyetértett a
korabbi értékeléssel, hogy az adatok korlatozottak és azt mutatjak, hogy a metoklopramid alulmdulja az
5-HT3 receptor antagonistakat. Ugyanakkor figyelembe vették a gyermekekre vonatkozo brit Nemzeti
Gydgyszerkonyv (BNFc) ajanlasait, amelyeket a felmertl6 bizonyitékok, legjobb gyakorlati GUtmutatdk
és klinikai szakért6k halézatanak tanacsai alapjan validaltak. A BNFc szerint azoknal a betegeknél,
akiknél a hanyas kockazata alacsony, a metoklopramid el6kezelés, folytatva a kemoterapia utan
legfeljebb 24 6raig, gyakran hatékony. Ebben az indikaciéban a profilaxist altalaban 5-HT; receptor
antagonistaval kezdik a kemoterapia el6tt, amelyet metoklopramiddal folytatnak (altaldban szajon at)
a kovetkez0 24-48 éraban. Ez a terapias alternativa kilondsen fontos lehet a tartés 5-HT 5 receptor
antagonista alkalmazas és a mellékhatasok, mint a székrekedés és fejfajas, kdzotti 6sszefiiggés miatt,
amelyek sulyosak és rosszul toleralhaték lehetnek. Mivel ebben a helyzetben a gyermekgyoégyaszati
populaciéban a terapias alternativak korlatozottak, elfogadhat6 lehet, hogy a kemoterapia altal

szilard hatékonysagi adatok hianya ellenére. Ebben a konkrét indikaciéban a gyermekgyogyaszati
populaciéban mind a parenteralis, mind az oralis gydogyszerformak megfeleléek lehetnek.

Vese- és majkarosodas

Az igazolt vesekarosodas definicidja szerint a kreatinin clearence < 15 mi/min, ezért ezt a hatarértéket
bele kell foglalni az adagolasi ajanlasokba. Ebben a populaciéban a benyujtott tanulmanyok alapjan a
metoklopramid clearance szignifikans csokkenést mutatott. Ezért 75%-0s déziscsbokkentésre lenne
szlikség. Ugyanakkor a mérsékelt - sulyos karosodasban (kreatinin clearance 15-60 ml/min), 50%-0s
csokkentés marad a megfeleld.

A kisméretli, egyszeri dozis tanulmanyokbdl rendelkezésre allo bizonyitékok arra utalnak, hogy a
metoklopramid clearance lényegesen csékken majcirrdzisban szenvedd betegekben. Ugy tlinik, nincs
farmakokinetikai adat a tdbbszo6ri dozisokra vonatkozéan, és nincsenek dsszehasonlitd adatok a
majkarosodas kilonb6z6 fokozatai tekintetében sem. Ezen adatok hianydban nem lehet konkrét
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ajanlast adni a kisebb fokil majkarosodassal kapcsolatban. Sulyos majkarosodasban a jelenlegi, 50%-
os ddziscsokkentési ajanlas megfeleld.

Biztonsagossagi adatok

A metoklopramidot régota 0sszefiiggésbe hozzak sulyos neuroldgiai szovédmények, példaul akut
extrapiramidalis tiinetek és irreverzibilis tardiv diszkinézia kockazataval. Az értékelt adatokbdl ugy
tlnik, hogy az akut disztoniadk kockazata novekszik, ha nagy dézisokat alkalmaznak, és magasabb a
gyermekekben, mint a felnGttekben. Az idGsek klilondsen veszélyeztetettnek tlinnek tartds kezelést
koveto tardiv diszkinézia kialakuldsa szempontjabol, amely néhany esetben irreverzibilis lehet. Az
intravénas adagok lassu adagolasa lassu bélusként legalabb 3 perc alatt csbkkenti valamennyi
disztonias reakcid kockazatéat.

Gyermekekben jelentés szamban szamoltak be tuladagolds eseteirdl is. Megjegyzendd, hogy az esetek
szamos kilénb6z6 formaban (bels6leges cseppek, belséleges oldat, szirup) engedélyezettek nagyon
eltéré koncentracidkkal és klilonb6z6 adagold eszkozokkel. Ez felveti a ddézis pontossaganak és
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készitményekkel vald, nem szandékos visszaélésrdl van sz, amely az elGirtnal magasabb doézisok
szandékolatlan alkalmazasahoz vezet. Ha azonban kockadzatminimalizal6 intézkedéseket vezetnek be a
pontos adagolas biztositasara és a tuladagolas kockazatanak kezelésére, a belséleges folyadék
készitmények fontos és megfelel$ alternativak maradnak a gyermekgydgyaszati populacidban.

Habar sulyos kardiovaszkularis szovodményekrdl szamoltak be a metoklopramid kapcsan (tobbségében
az intravénas alkalmazasnal), nem azonositottak 0j, szignifikans jelzéseket. A bizottsag megvizsgalta
egy forgalomba hozatali engedély egyik jogosultjanak javaslatat, miszerint az intravénas alkalmazast
kifejezetten olyan intézményekre korlatozzak, ahol rendelkezésre all Ujraélesztd felszerelés, de
megallapitotta, hogy a legtébb hely, ahol intravénas gyogyszereket alkalmaznak, mar rendelkezik ilyen
felszereléssel.

A klilonb6z6 orszagokban végzett, publikalt epidemioldgiai tanulmanyok, amelyeket a metoklopramid
biztonsagossagarol végeztek terhesség alatt, kdvetkezetesen azt mutattak, hogy nincs 6sszefliggés a
terhesség alatti expozicié és a sulyos kongenitalis malformaciok kockazata kozott. Ezért a
metoklopramid alkalmazhaté a terhesség alatt, ha klinikailag szlikséges. Ugyanakkor a szlletésik el6tt
metoklopramidnak kitett Ujszulottek kozott néhany esetben extrapiramidalis reakcidk jelentkeztek.
Ezért az Ujszilottek kockazatat nem lehet kizarni, és a metoklopramidot kerlni kell a terhesség
végén.

A metoklopramid kivalasztodik az anyatejbe, és bar a rendelkezésre all6 adatok nem keltenek

aggodalmat, az anyatejjel taplalt ajsziléttben kialakulé hatast nem lehet kizarni. Ezért a
metoklopramidot nem célszer( alkalmazni a szoptatas alatt.

A CYP2D6 polimorfizmussal kapcsolatban rendelkezésre allé bizonyitékok, amennyiben a CYP2D6
inhibitorokkal kialakulé gyogyszerkdlcsdnhatasokra vonatkoz6 adatokkal egyuttesen szemléljuk, arra
utalnak, hogy bar a CYP2D6 metabolizmus nem a fé6 metabolikus Utvonal a metoklopramid szamara, de
ennek az Utvonalnak a gatlasa polimorfizmus vagy mas gyogyszerek farmakokinetikai kélcsonhatasa
altal klinikailag potencialisan jelent6s lehet. Bar a klinikai szignifikancia bizonytalan, a betegeket meg
kell figyelni a mellékhatasok iranyaban.
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Kockazatminimalizal6 intézkedések

A CHMP a benyujtott adatok mérlegelését kovetden ugy véli, hogy a terméktajékoztatd mddositasan
kivll, beleértve a minimum hatékony ddézis alkalmazasat és a kezelési idGtartam korlatozasat, az alabbi
kockazatminimalizalé tevékenységek sziikségesek a gyogyszer biztonsagos és hatékony alkalmazasa
érdekében:

¢ Maximum koncentracid/adagolas korlatozasa bizonyos készitmények esetén, annak
biztositasara, hogy a betegek ne legyenek szandékolatlanul kitéve a termék egyszeri ajanlott
doézisanal magasabb doézisnak.

e A gyermekekben hasznalatos, bels6leges folyadék készitményekhez megfelelé mérdeszkozt (pl.
beosztasokkal ellatott szajfecskend6t) kell mellékelni, hogy biztositsdk a ddzis pontos mérését
és megakadalyozzak a véletlen tuladagolast.

Atfogo kovetkeztetés

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a metoklopramid hatékonysagardél az Eurépai Uniéban
engedélyezett klilénb6z6 terdpias indikacidkban, ugyanakkor egylittesen szemlélve a termék
hatékonysagara utalnak a kiilénb6z6 eredetli hanyinger és a hanyas kezelésében. Az indikaciok
tobbségénél a naponta haromszor 10 mg adagolas hatékonysagat vizsgalod klinikai adatok allnak
rendelkezésre. Noha néhany esetben jelenleg magasabb doézisokat engedélyeznek, a kemoterapia altal
kivaltott, akut hanyinger és hanyas kivételével a rendelkezésre all6 adatok nem jelzik vilAgosan, hogy
a magasabb doézisok jobb hatékonysaggal jarnanak. Tovabba az adatok arra utalnak, hogy a
mellékhatasok suUlya névekszik a dozissal. Ezért a sulyos neurolégiai mellékhatasok, példaul az akut
extrapiramidalis tinetek és az irreverzibilis tardiv diszkinézia kockdzatanak minimalizalasa érdekében a
dozist a legkisebb hatékony adagra kell korlatozni, amely felnGttekben naponta haromszor 10 mg.

Felnéttek

Az olyan terapias indikaciokban, mint a kemoterapia altal kivaltott, kés6i hanyinger és hanyas, a
radioterapia altal kivaltott hanyinger és hanyas, a posztoperativ hanyinger és hanyas, valamint a
hanyinger és hanyas tuneti kezelése, beleértve a migrén altal kivaltott hanyingert és hanyast, az
adatok az alacsony dézisok (naponta haromszor 10 mg) hatékonysagat jelzik, amely minimalizalja a
sulyos neuroldgiai mellékhatasok kockazatat. Ezért ezekben az indikacidkban a bizottsag véleménye
szerint az elény-kockazat profil pozitiv.

A kemoterapia altal kivaltott, akut hanyinger és hanyas indikacidoban, habar néhany adat
hatékonysagra utal, nagy dézisi metoklopramid intravénas alkalmazasa sziikséges, amely egyutt jar
nemcsak neurolégiai, hanem kardiovaszkularis mellékhatasok (beleértve a szivmegallast) magasabb
kockazataval is. Ezért a bizottsag ugy itélte meg, hogy a metoklopramid elény-kockazat profilja ebben
az indikaciéban negativ és javasolta a torlését.

Az Ujonnan ajanlott adagolas tekintetében az 5 mg/ml-nél magasabb koncentraciéju parenteralis
készitmények, amelyek jelenleg engedélyezettek az Eurdpai Unidban (féként a kemoterapia altal
kivaltott, akut hanyinger és hanyas kezelésére), nem lesznek megfeleléek a 10 mg-os adag

alkalmazasara, ezért eldny-kockazat profiljuk negativnak tekinthetd, és vissza kell azokat vonni.

A gasztrointesztinalis motilitaszavarok, beleértve a gasztroparézist és a gasztrodzofagealis reflux
betegség és diszpepszia indikaciokkal kapcsolatosan a bizottsag megallapitotta, hogy ezek alapvetéen
krénikus allapotok, amelyekben gyakran tartés kezelés sziikséges. Nem all rendelkezésre olyan adat,
amely alatamasztja a metoklopramid hatékonysagat a sziikséges terapias idétartamban, de
bizonyitékok vannak arra, hogy a fent emlitett kockazatok ndvekednek a tartés kezeléssel. Ezért a
bizottsag Ugy itélte meg, hogy a metoklopramid elény-kockazat profilja ezekben az indikacidokban
negativ.
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Az adjuvans kezelés miitéti és radioldgiai bevatkozasoknal indikaciéban igen korlatozott adatok allnak
rendelkezésre, és a |étez6 adatok nem kovetkezetesek. Az értékelt vizsgdlatok latszolag arra utalnak,
hogy a metoklopramid csékkenti a gyomor tranzit idejét, de ez nem jelenik meg klinikailag
jelentéségteljes kimenetelként (az id6, amely alatt a vizsgalatot elvégzik). Megalapozott elény
hianyaban, valamint figyelembe véve a metoklopramid biztonsagossagi profiljat, a bizottsag ugy vélte,
hogy a metoklopramid el6ny-kockazat profilja ebben az indikacidoban negativ.

Gyermekek

Az indikaciok tobbségében nagyon kevés informacio all rendelkezésre a metoklopramid
hatékonysaganak alatamasztasara a gyermekgyoégyaszati populaciéban. Kivételt képez a tartés
posztoperativ hanyinger és hanyas kezelése, amelyet a korabbi, 1901/2006/EK rendelet 45. cikke
értelmében inditott gyermekgydgyaszati munkamegosztasi eljarasban mar fenntartasra javasoltak. Bar
jovahagyta a korabbi értékelés kovetkeztetéseit, a CHMP figyelembe vette azt a tényt is, hogy foként a
kemoterapia altal kivaltott, késdi hanyinger és hanyas kezelésében, amely allapot meglehetbsen
korlatozé lehet, kevés alternativ kezelés all rendelkezésre a gyermekgyoégyaszati populacidoban. A
metoklopramid régéta szerepel a gyermekekre vonatkozoé brit Nemzeti Gydgyszerkényvben (BNFc),
amelyet a felmerl6 bizonyitékok, legjobb gyakorlati itmutatdok és klinikai szakért6k haldzatanak
tanacsai alapjan validaltak. Ezért a bizottsag ugy vélte, hogy a gyermekgydgyaszati populacidoban az
alkalmazas hosszu tavu tapasztalatai és a kezelési lehet6ségek iranti klinikai igény alapjan a
metoklopramid el6ny-kockazat profilja a kemoterapia dltal kivaltott, kés6i hanyinger és hanyas
megelézésében a gyermekgyogyaszati populaciéban pozitivnak tekinthetd. Ebben az indikacioban és
populaciéban kulondsen fontos, hogy elérheték legyenek szajon at adhatd készitmények.

Ugyanakkor ugy tlnik, a biztonsadgossagi adatok arra utalnak, hogy a methemoglobinémia szinte
kizarélag gyermekekben fordul el6, és hogy a gyermekeknél nagyobb a sulyos neurolégiai
szovodmények kockazata is. Ezért a metoklopramid alkalmazasat olyan helyzetekre kell korlatozni,
amikor az alternativ kezelések nem hatékonyak vagy nem alkalmazhatok. Igy a tartds posztoperativ
hanyinger és hanyas kezelésében és a kemoterapia altal kivaltott, késéi hanyinger és hanyas
megel6zésében gyermekekben a metoklopramid alkalmazasat masodik vonalbeli lehetdségre kell
korlatozni.

Belséleges folyadék készitmények

Az esetek tobbségében a véletlen tuladagolas gyermekekben fordult eld, és magas koncentracioju
belsbleges folyadék készitmények alkalmazasanal jelentkezett. Ez a dozis pontossag és ismételhetdség
problémaja, az adagolasrdl adott, nem vildgos informacidk, valamint a megfeleld ddzis kimérésénél és
alkalmazasanal, kiilébnésen a magas koncentracioju készitmények és rosszul validalt eszk6zok esetében
feltételezhet6 nehézségek kovetkezménye lehet. Ezért a bizottsag ugy itélte meg, hogy fontos
korlatozasa 1 mg/ml-re, annak biztositasa, hogy vilagos instrukcidkat adjanak a terméktajékoztatoban
az adagolasra vonatkozoan gyermekgydgyaszati betegeknél, és hogy ezeket a belsbleges folyadék
készitményekhez megfelel6 mérbeszkozt mellékeljenek, példaul beosztasokkal ellatott szajfecskendét.

Kapok

A bizottsag megallapitotta, hogy néhany tagallamban jelenleg 20 mg dézisu kiap készitmények
engedélyezettek. Ahogy korabban leirtuk, nincs bizonyiték arra, hogy 10 mg feletti dézis jobb
hatékonysagot eredményezne. Ugyanakkor a sulyos neuroldgiai szovodmények kockazata novekszik.
Figyelembe véve az ajanlast, mely szerint az adagolast naponta haromszor 10 mg-ban kell
meghatarozni, valamint a tényt, hogy ez a gydgyszerforma nem teszi lehetévé a dozis mddositasat, a
bizottsag Ugy Vvélte, hogy a 20 mg adagu kupok el6ny-kockazat profilja negativ.
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A CHMP jévahagyott egy tajékoztatét, vagyis az egészségligyi szakembereknek szol6 tajékoztatast
(DHPC) annak érdekében, hogy gyorsan tajékoztassdk 6ket a jelen fellilvizsgalat eredményérdl.

Miutan 2013. jaliusban a CHMP elfogadta véleményét, az eljarasban érintett forgalomba hozatali
engedélyek egyik jogosultja fellilvizsgalat iranti kérelmet nydjtott be.

Felulvizsgalati eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja nem értett egyet a CHMP ajanlasaval az 1 mg/mi-nél

s s

belsbleges folyadék készitmények tovébbra is hasznosak felnétt betegeknél az adagolas (kevesebb
csepp elég a céldozis eléréséhez magasabb koncentraciéju oldat esetén) és a tablettakkal szemben az
alkalmazas kénnyebbsége miatt. Tovabba a hatas jelentkezése gyorsabb lehet az oldat esetében a
tablettakkal 6sszehasonlitva, mivel a tablettdknak el6bb fel kell oldddniuk a gasztrointesztinalis
rendszerben. Mig felnéttek esetében a 4 mg/ml koncentraciot megfelelének tekintette, a forgalomba
hozatali engedély jogosultja elismerte, hogy ez tul magas gyermekek részére és ezért intézkedéseket
javasolt a tuladagolas kockazatanak elkertilésére gyermekekben, beleértve az ellenjavallatot ebben a
betegpopulaciéban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja nem bocsatott rendelkezésre adatokat a fenti allitasok
alatdmasztasara.

A 2013. juliusi véleményében a CHMP azt javasolta, hogy felnétteknél az egyszeri dézis minden
indikacioban naponta legfeljebb haromszor 10 mg legyen. Ez az adagolas minden oralis készitményre
vonatkozik és nem filigg a testtomegtdl.

A vese- és majkarosodas esetén sziikséges dozismdbdositas vonatkozasaban, bar igaz, hogy a
belséleges folyadék készitmények el6nnyel birnak a szilard gyégyszerformakhoz képest, a magasabb
koncentraciék (példaul 4 mg/ml) nem el6nydsebbek az ajanlott 1 mg/ml-nél. A maj- és
vesekarosodasban ajanlott 50%-0s, illetve 75%-0s doziscsokkentés egyarant konnyedén elérhet6 az
1 mg/ml-es folyadék készitményekkel.

2013. juliusi véleményében a bizottsag azt is javasolta, hogy a belsbleges folyadék készitményekhez
medfelel6 méréeszkozt mellékeljenek, példaul beosztasokkal ellatott szajfecskend6t. Ha az ajanlas
szerint megfelel6 méréeszkozt alkalmaznak, nem lesz szilkség a cseppek szamlalasara. Az olyan
eszkoz alkalmazasa, mint példaul a beosztasokkal ellatott szajfecskendd, akar kényelmesebb is lehet,
mint a cseppek szamlalasa, és biztositja a pontos és megismételhet6 adagolast barmely helyzetben,
beleértve a vese- vagy majkarosodas miatti déziscsokkentést is.

A felllvizsgalat indoklasaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja azzal is érvelt, hogy hanyinger
esetén a cseppeket kénnyebb lenyelni, mint a tablettakat. Nem all rendelkezésre klinikai adat, amely
lehet6vé teszi ennek a pontnak a megvitatasat. A CHMP ugy itélte meg, hogy az 1 mg/ml

N

belsbleges folyadék készitményeket a szildrd gydgyszerformakhoz képest.

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a bels6leges folyadék készitmények hatasanak kezdetérdl a
tablettakkal 6sszevetve. Egy ordlis bioldgiai egyenértékliségi vizsgalat, amely a metoklopramid
tablettakat hasonlitotta 6ssze a folyadék készitményekkel, azt mutatta, hogy a Cax €s Tmax €rtékek
nem kllénbdznek szignifikansan a két oralis formanal. Ezért a bizottsag ugy vélte, hogy a
rendelkezésre allé bizonyitékok nem tamasztjak alad azt a feltételezést, hogy a belséleges folyadék
készitmények hatasa gyorsabban alakul ki, mint a tablettaké.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja indoklasaban ugy itélte meg, hogy a belsdleges oldatok
esetében a 4 mg/ml koncentréacio tal magas a gyermekek szamara, és fennall a tiladagolas kockazata
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ebben a populaciéban. Gyermekeknél a tuladagolas kockazatanak minimalizalasa érdekében a
belsbleges folyadék készitmények cimkeszOvegét egészitsék ki a ,felnbttek részére” kijelentéssel, és
azok legyenek ellenjavalltak a gyermekgydgyaszati populacidéban. A bizottsag mérlegelte a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, de azt is megallapitotta, hogy habar nem engedélyezett
kockazatokat jelentenek ebben a populaciéban. A forgalomba hozatal utani adatok szandékolatlan
visszaélésekre utalnak ezeknél a készitményeknél (bels6leges cseppek, belsdleges oldat, szirup),
amelyeket kilonb6z6 koncentracidkban és kiilonb6z6 adagold eszkozokkel engedélyeztek, ami
potencialisan a szandékoltnal magasabb adagok szandékolatlan alkalmazasahoz vezethet. Ebben a
helyzetben, amikor a szandékolatlan visszaélés mar elo6fordul, a terméktajékoztatd kiegészitése egy
ellenjavallattal, valamint a cimkeszovegen szerepl6 kijelentés valdszinlileg nem elégséges ahhoz, hogy
megvaltoztassa az alkalmazasi szokasokat.

N

készitmények megfeleléek valamennyi emlitett helyzetben, és a magasabb koncentracidk elérhetésége
tuladagolas kockazatat hordozza magaban a gyermekgydgyaszati populaciéban, amely valdszinlileg
nem szlinne meg a terméktajékoztatd javasolt mddositasai altal.

Elény-kockazat profil

A bizottsag ennek eredményeképpen megallapitotta, hogy a metoklopramidot tartalmazé gyégyszerek
elény-kockazat profilja pozitiv marad, ha figyelembe veszik a terméktajékoztaté médositasait és az
ajanlott kockazatminimalizalod intézkedéseket.
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A forgalomba hozatali engedély visszavonasanak / feltételei médositasanak indoklasa
Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta a metoklopramidot tartalmazé gyégyszerekre vonatkozéan a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

e A bizottsag megvizsgalta a metoklopramid hatékonysaganak és biztonsagossaganak
alatamasztasara rendelkezésre bocsatott adatok dsszességét.

e A bizottsag megallapitotta, hogy a metoklopramid sulyos szovédményekkel all kapcsolatban,

beleértve az olyan neuroldgiai sz6védményeket, mint az extrapiramidalis tiinetek és az

irreverzibilis tardiv diszkinézia. A kockazatok névekednek magasabb dézisok alkalmazasakor

vagy hosszu tavu kezelésben, és kulondésen az extrapiramidalis tiinetek esetén a kockazat
magasabb gyermekekben, mint felnéttekben.

e A bizottsag ugy vélte, hogy a sllyos neuroldgiai szovédmények kockazatat minimalizalni lehet
a metoklopramid alkalmazott dozisanak csGkkentésével és a kezelési idétartam korlatozasaval.

Tovabba, a bizottsag ugy itélte meg, hogy gyermekekben a szandékolatlan tuladagolas
kockazata és az ezzel kapcsolatos szovodmények csokkenthetlk a belséleges folyadék

e A bizottsdg megallapitotta, hogy a rendelkezésre all6 adatok nem utalnak klinikailag
szignifikans hatékonysagra azokban az indikaciékban, amelyekben tartés alkalmazasra van
szlikség (,,gasztrointesztinalis motilitaszavarok, beleértve a gasztroparézist”,

«gasztroézofagealis reflux betegség és diszpepszia”), valamint az "adjuvans kezelés mitéti és

radioldgiai bevatkozasoknal™ indikacidban.

e A bizottsag szintén megjegyezte, hogy a ,kemoterapia altal kivaltott, akut hanyinger és hanyas

megeldzése” terdpiads indikaciét alatamasztd adatok hatékonysagot jeleznek, de itt magas
dbzisok alkalmazésa sziikséges.

e A rendelkezésre all6 adatok tekintetében a bizottsag megallapitotta, hogy amennyiben a

terméktajékoztatd modositasra keril és a kockazatminimalizal6 intézkedéseket bevezetik, a

metoklopramidot tartalmazo6 termékek elény-kockazat profilja:

o Kedvez6 felnéttekben a ,kemoterdpia altal kivaltott, kés6i hanyinger és hanyas
megeldzésében” (ordlis és rektalis alkalmazasi modok);

o Kedvezo felnéttekben a ,radioterapia altal kivaltott hanyinger és hanyas
megel6zésében” (parenteralis, ordlis és rektalis alkalmazasi mddok);

o Kedvezo felnéttekben a ,posztoperativ hanyinger és hanyas megel6zésében” (kizardlag

parenteralis alkalmazasi mod);

o Kedvezo felnéttekben a ,hanyinger és hanyas tlineti kezelésében, beleértve az akut

migrén altal kivaltott hanyingert és hanyast” (parenteralis alkalmazasi maod) és a
»~hanyinger és hanyas tuneti kezelésében, beleértve az akut migrén altal kivaltott
hanyingert és hanyast. A metoklopramidot adhatjak kombinacidban orélis

fajdalomcsillapitoval a fajdalomcsillapité felszivédasanak javitasara akut migrénben”

(oralis alkalmazasi moéd);

o Kedvez6 gyermekekben 1 és 18 éves kor kozott a ,kemoterapia altal kivaltott, késoi
hanyinger és hanyas megel6zésében, masodik vonalbeli lehetéségként” (parenteralis

és orélis alkalmazasi médok);

o Kedvez6 gyermekekben 1 és 18 éves kor kdzott a ,tartdés posztoperativ hanyinger és

hanyas kezelésében, masodik vonalbeli lehetéségként” (kizarélag parenteralis
alkalmazasi maéd).

e A rendelkezésre all6 adatok alapjan a bizottsag arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a
metoklopramidot tartalmazé termékek elény-kockazat profilja:

o Nem kedvez6 gyermekekben 1 éves kor alatt barmely indikacidban;
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o Nem kedvez6 a ,kemoterapia altal kivaltott, akut hanyinger és hanyas
megeldzésében”;

o Nem kedvez6 , gasztrointesztinalis motilitaszavarokban, beleértve a gasztroparézist”;

o Nem kedvez6 ,gasztroézofagealis reflux betegségben és diszpepsziaban”;

s s

készitmények esetében;

o Nem kedvez6 az 5 mg/ml-nél magasabb koncentraciéju parenteralis készitmények
esetében;

o Nem kedvez6 a 20 mg dozisu rektalis készitmények esetében.
Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkével 6sszhangban a CHMP a kovetkezbéket ajanlja:

e A forgalomba hozatali engedély visszavonasa:

s

- az 1 mg/mi-nél magasabb koncentracidju bels6leges folyadék készitmények esetében;

— az 5 mg/ml-nél magasabb koncentraciéju parenteralis készitmények esetében;
— a 20 mg doézisu rektalis készitmények esetében.

e Az |. mellékletben felsorolt egyéb, metoklopramidot tartalmazo6 készitmények esetében a
forgalomba hozatali engedély feltételeinek mddositasa, amelyhez az alkalmazasi elbiras és a
betegtajékoztato relevans részeit a CHMP véleményének III. melléklete tartalmazza. A belsdleges
folyadék készitményekhez megfelel6 mérdeszkozt, példaul beosztasokkal ellatott szajfecskendot
kell mellékelni.

A bizottsag ennek eredményeképpen megallapitotta, hogy a metoklopramidot tartalmazé gyoégyszerek
elény-kockéazat profilja pozitiv marad, ha figyelembe veszik a terméktajékoztatdo modositasait és az
ajanlott kockazatminimalizal6 intézkedéseket.
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