EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2013. december 20.
EMA/13239/2014 Corr. 1

Az Europai Gyogyszerugynokseg a metoklopramid
alkalmazasanak modositasat javasolja

A valtoztatasok célja féként a neuroldgiai mellékhatdasok kockazatanak
csOokkentése

Oktéber 24-én az Eurdpai Gyogyszerligynokséghez tartozé emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
bizottsaga (CHMP) jovahagyta az Eurépai Uniéban (EU) forgalmazott, metoklopramid tartalmu
gyogyszerek alkalmazéasara vonatkozoan korabban javasolt modositasokat, beleértve az ilyen
gyogyszerek dozisanak és a kezelés id6tartamanak korlatozasat annak érdekében, hogy minimalizaljak
a potencidlisan sulyos neurolégiai (agyi és idegi) mellékhatasok ismert kockazatat. Ezt a forgalomba
hozatali engedély egyik jogosultja altal kérelmezett, a bizottsag eredetileg 2013. jdlius 26-an kiadott
véleményének felllvizsgalatat kévette.

A metoklopramid tartalmi gyégyszereket az EU egyes tagallamaiban kulon-kilén engedélyezték, eltérd
jovahagyott javallatokkal, mint példaul a kulonféle okok miatt kialakulé hanyinger és hanyas (példaul
rakellenes kemoterapia vagy radioterapia utan, mdtét utan vagy migrénhez tarsulva) és
gasztrointesztinalis motilitaszavarok (olyan allapotok, amelyekben lassul az étel normalis athaladasa a
bélrendszeren).

A metoklopramid eredeti felllvizsgalatat a francia gyégyszerszabalyoz6 igyndkség (ANSM) kérésére, a
mellékhatasok miatti, tartés biztonsagossagi aggalyok és hatékonysagra vonatkozé aggalyok miatt
végezték el. Az ANSM felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja felll az ilyen gyogyszerek eldnyeit és
kockazatait valamennyi korcsoportban, és javasoljon kdvetkezetes javallatokat az EU-n belll. A
feltlvizsgalat megerGsitette az olyan neuroldgiai hatédsok jol ismert kockazatat, mint példaul a rovid
tavu extrapiramidalis zavarok. Ez olyan akaratlan mozgaszavarok csoportja, amelyek kozé
tartozhatnak az izomspazmusok (gyakran érinti a fejet és nyakat) és a tardiv diszkinézia
(kontrollalhatatlan mozgasok, példaul grimaszolas és izomrangat6zas). Az akut (révid tavd) neuroldgiai
hatasok kockazata magasabb gyermekekben, bar a tardiv diszkinéziarol idésekben gyakrabban
szamoltak be, és a kockazat fokozdédik magas doézisok vagy hosszu tavu kezelés esetén. A bizonyitékok
arra utaltak, hogy hosszu tavu kezelést igényl6 allapotokban ezek a kockazatok meghaladjak a
metoklopramid el6nyeit. Tovabba nagyon ritka esetekben sullyos kardialis vagy keringési hatasok
jelentkeztek, foként injekcio beadasat kovetden.

A felllvizsgalat folyaman a bizottség megerdsitette azt az ajanlasat, miszerint a metoklopramidot csak
révid tavu alkalmazasra (legfeljebb 5 napig) szabad engedélyezni, nem alkalmazhaté gyermekekben 1
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éves kor alatt, és 1 éves kor feletti gyermekek esetében csak masodik vonalbeli kezelésként adhato
(miutdn mérlegeltek vagy kiprobaltak egyéb kezelési mddokat) kemoterapia altal okozott, késGi
hanyinger és hanyas megel6zésére és posztoperativ hanyinger és hanyas kezelésére. Felnbttekben a
bizottsdg javasolta az alkalmazast példaul kemoterapidahoz, radioterapiahoz és mitéthez tarsuld
hanyinger és hanyas megel6zésére és kezelésére, valamint a migrén kezelésében. Korlatozni kell
tovabba a maximalis javasolt dozist felnGttekben és gyermekekben, és ki kell vonni a forgalombdl a
nagyobb hataserdsségl készitményeket, beleértve az 1 mg/ml-nél nagyobb hatdserdsségl belsdleges
folyadékokat. Az ilyen belséleges folyadékokat gyermekekben tuladagolassal hoztak dsszefiiggésbe.

A magasabb hataserbsségl bels6leges oldatok egyik gyartdjanak kérésére a bizottsag Ujra
megvizsgalta a bizonyitékokat, arra a nézépontjara vonatkozéan, miszerint az 1 mg/ml feletti
bels6leges oldatok a jévoben ne legyenek kaphatdk, valamint azokat az érveket és javaslatokat,
amelyeket a vallalat nyudjtott be a kockazat minimalizalasa érdekében, kilénésen a magasabb
hataserdsségl oldatok gyermekekben vald alkalmazasanak korlatozasat. Ugyanakkor a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy annak ellenére, hogy a folyadék formak rendelkeztek néhany el6nnyel,
mint példaul a dézisok kdnnyebb beallitasa csbkkent vese- vagy majfunkciéju betegek esetében, az 1
mg/ml hataserdsségu oldat alkalmazhato olyan allapotokban, amikor a folyadék adagolas a megfeleld,
és a bizottsdg nem volt meggy&éz6dve arrdl, hogy a javasolt korlatozasok elégségesek lennének a hibak
és a tuladagolas kockazatanak csokkentésére gyermekekben. Habar azt sugalltak, hogy a felnétt
adagok pontos adasa nehéz lenne az 1 mg/ml-es oldat forméajaban, mivel nagy szamu cseppre van
szlikség, ez nem okozhat problémat, ha kovetik a bizottsag javaslatat, miszerint a folyékony
dozisformakat egy mérbeszkozzel, példaul beosztasokkal ellatott szajfecskend6 segitségével adjak be.

A betegeknek és az egészségiigyi szakembereknek sz616 részletes ajanlasok az alabbiakban talalhaték.

A CHMP ajanlasa tovabbitasra kerult az Eurépai Bizottsaghoz, amely 2013. december 20-an az Eurdpai
Unié (EU) egész teriiletére érvényes, végleges, jogilag kotelez6 hatarozattal fogadta azt el.

Tajékoztato betegek részére

e A metoklopramidot a hanyinger és hanyas megel&zésére vagy kezelésére alkalmazzak, beleértve a
rakellenes gyogyszerek, sugarterapia, m(itétek vagy migrénes roham altal kivaltott hanyingert és
hanyast. Injekciéban, szajon at vagy kup formajaban adhato.

e Ismeretes, hogy a metoklopramid néha rovid tavu mellékhatasokat valt ki az idegrendszerben,
amelyek akaratlan mozgasokat, példaul izomrangasokat és tikkelést eredményeznek, és ezek
gyakoribbak gyermekekben és fiatal felnGttekben, valamint magas ddzisok esetében. Egyéb
idegrendszeri mellékhatasok alakulhatnak ki, ha a metoklopramidot hosszabb ideig alkalmazzak, és
ezek gyakoribbak idésekben.

e Ezért gyermekekben a javasolt alkalmazas jelenleg a rakellenes gyogyszeres kezelés utani
napokban fellépd hanyinger és hanyas megel6zésére, illetve a mitétek utan kialakuld hanyinger és
hanyas kezelésére korlatozott, és kizarélag akkor, ha az egyéb kezelések nem segitenek vagy nem
alkalmazhatoék.

¢ A metoklopramid a tovabbiakban nem alkalmazhat6 1 éves kor alatti gyermekekben.
e Mind feln6ttekben, mind pedig gyerekekben a metoklopramid legfeljebb 5 napig alkalmazhato.

e A gydgyszer javasolt maximalis adagjat felnéttekben naponta 6sszesen 30 mg-ra csokkentették, és
néhany magas dozisu terméket ki fognak vonni a forgalombdl, mivel tébbé mar nincs rajuk
szlkség.

Az Eurépai Gyogyszerligynokség a metoklopramid alkalmazasanak modositasat
javasolja
EMA/13239/2014 2/5 oldal



e Mas hosszabb ideig tartd allapotokban a gydgyszer elényei nem haladjdk meg a mellékhatasok
kockazatat. Ezért a tovabbiakban nem alkalmazhat6 olyan allapotok kezelésére, mint példaul az
emésztési zavar, gyomorégés és savas reflux vagy a gyomor lassu trilése miatt kialakuld krénikus
(hosszu tavu) betegségek.

e Ha On metoklopramidot szed (kiildndsen tartds allapotok esetén), a kdvetkez§ eléjegyzett
id8pontban kezel8orvosa felill fogja vizsgalni az On kezelését, és egyes esetekben eltérd kezelést
fog ajanlani Onnek. Amennyiben a betegeknek kérdéseik merulnének fel, forduljanak orvosukhoz
vagy gyogyszerésziikhoz!

Tajékoztatd egészséglgyi szakemberek részére

e A neuroldgiai és egyéb mellékhatasok kockazatanak minimalizalasa érdekében a metoklopramid
mostantél kizarélag rovid tava hasznalatra engedélyezett (legfeljebb 5 napig). A tovabbiakban nem
alkalmazhato6 krénikus allapotokban, példaul gasztoparézisben, diszpepsziaban és
gasztrotzofagealis reflux betegségben, sem pedig adjuvans kezelésként mitéti és radioldgiai
beavatkozasoknal.

e Felnéttekben a metoklopramid javallata fennmarad a posztoperativ hanyinger és hanyas, a
radioterapia altal kivaltott hanyinger és hanyas, a kemoterapia altal kivaltott, kés6i hanyinger és
hanyas megel6zésében (akut esetben viszont nem), valamint a hanyinger és hanyas tineti
kezelésében, beleértve a migrénhez tarsulét (ahol az oralis fajdalomcsillapitok felszivédasanak
javitasara is alkalmazhato).

e Gyermekekben a metoklopramid kizarélag masodik vonalbeli lehetGségként engedélyezett a
kemoterapia altal kivaltott, késéi hanyinger és hanyas, valamint a kialakult posztoperativ
hanyinger és hanyas megelGzésére. Ellenjavallt az alkalmazas 1 éves kor alatti gyermekekben.

e FelnGttek és gyermekek szamara a maximalis dozis 24 dra alatt 0,5 mg/ttkg; felnGttekben a
hagyomanyos készitmények (minden adagolasi méd) szokasos dézisa 10 mg naponta legfeljebb
haromszor. Gyermekekben az ajanlott adag 0,1-0,15 mg/ttkg, naponta legfeljebb harom
alkalommal ismételve. A terméktajékoztatéd tartalmazni fog egy adagolasi tablazatot a
gyermekekben valé alkalmazashoz.

e F6ként a bels6leges folyadékokat gyermekekben tuladagolassal hoztak 6sszefliggésbe. A tobb mint
1 mg/ml tartalmu belsdleges folyadékokat vissza fogjak vonni a forgalombél, és a megmarado
készitmények szajon at adandd adagjait a pontossag biztositdsa érdekében egy megfelel6en
kialakitott, beosztasokkal ellatott szajfecskenddvel kell beadni.

e Az 5 mg/ml feletti koncentraciéju intravénas készitményeket és a 20 mg tartalma kdpokat szintén
visszavonjak.

e Az intravénas dbézisokat a mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében lassu bolusként,
legaldbb 3 perc alatt kell beadni.

e Figyelembe véve a metoklopramiddal tarsuld, kiléndésen az intravénas alkalmazas soran
jelentkez6, sulyos kardiovaszkularis szévédményekrol széld, nagyon ritka beszamoldkat, kiilonosen
ovatosan kell eljarni azoknal a betegcsoportoknal, amelyek nagyobb valdszin(iséggel vannak kitéve
fokozott kockazatnak, beleértve az idéseket, a sziv ingeriletvezetési zavaraiban, nem korrigalt
elektrolit egyensulyzavarban vagy bradikardidban szenvedo betegeket, valamint azokat, akik
egyéb, a QT intervallumot ismerten nével6 gydgyszereket szednek.

e A jelenleg rendszeresen metoklopramidot szed6 betegek kezelését egy rutin (nem siirgds) orvosi
idépontban felll kell vizsgalni.
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Az Ugynokség ajanlasai minden javallatban és betegcsoportban a metoklopramid tartalmi termékek
elény-kockazat profiljanak feltilvizsgalatan alapulnak. Ez magaban foglalta a metoklopramid
hatékonysagara vonatkozoéan publikalt vizsgalatokat és metaanaliziseket, valamint a gyanitott
mellékhatasok beszamoldinak elemzését.

e A kemoterapia altal kivaltott, akut hanyingerben és hanyasban a metoklopramid alkalmazasara
vonatkoz6 adatok korlatozottak voltak, és arra utaltak, hogy a metoklopramid alulmulta az 5-HT;
antagonistakat, és magas ddzisokra volt szlikség, amelyek a mellékhatasok jelent6sen nagyobb
kockazataval jarnak. Kovetkezetesebbek voltak az 5-HT; antagonistakkal valo
Osszehasonlithatdsagra vonatkozoé bizonyitékok a kemoterapia altal kivaltott, kés6i hanyingerben
és hanyasban alkalmazva. Némely bizonyiték a radioterapia altal indukalt hanyingerben és
hanyasban jatszott szerepre utalt, habar ugyancsak kevésbé hatékonynak tlint, mint az 5-HT4
antagonistak. Posztoperativ hanyingerben és hanyasban az intravénas metoklopramidra vonatkozo
bizonyitékok azt sugalltak, hogy ugyanolyan hatékony, mint mas engedélyezett kezelések.

e A bizonyitékok alatamasztottak a hatékonysagot akut migrénnel tarsulé hanyingerben és
hanyasban is, de latszolag azt mutattak, hogy a 10 mg feletti adagok nem eredményeznek
nagyobb hatékonysagot. A metoklopramid hatasa a belek motilitdsdra elény6s lehet, ha ebben az
akut helyzetben szajon at, fajdalomcsillapitokkal egyltt adjak.

¢ Nem voltak bizonyitékok a kdvetkezetes el6nyre vonatkozdan gasztroparézisben,
gasztrobzofagealis reflux betegségben és diszpepszidban. Ezek mindegyike krénikus allapot, amely
tartés kezelést igényel, ami kronikus neuroldgiai mellékhatasok kockazatanak teszi ki a betegeket.
A m(itéti és radiologiai beavatkozasoknal adjuvans kezelésként betoltott szerep alatdmasztasara
vonatkoz6 bizonyitékok szintén hianyosak voltak.

e Az extrapiramidalis zavarok a gyart6é adatbazisaban a spontan jelentett mellékhatasoknak csaknem
felét alkottak (2011. decemberig 4005 esetbdl 1749). E zavarok esetében a szamitasok szerint a
jelentési arany hatszor magasabb volt gyermekekben, mint feln6ttekben, bar nem tudtak pontos
szamot adni a kilonb6z6 korcsoportokban mutatkozé alkalmazasi mintakrél. Nagyobb
valdszinliséggel alakultak ki extrapiramidalis tiinetek ismételt dozisok utan, habar altalaban a
kezelés korai szakaban, és kevésbé voltak valdszinliek lassu inflzié esetén, ha a metoklopramidot
intravénasan adagoltak. Ugy t(int, hogy idés betegekben a potencidlisan irreverzibilis tardiv
diszkinézia kockazata nagyobb volt hosszu tavu kezelés utan. Tovabba szignifikans szamu jelentés
szamolt be tuladagolasrdél gyermekekben, foként a belsbleges folyadék készitmények esetében.

e A metoklopramiddal tarsuld kardiovaszkularis szévédményekrél szé6l6 jelentések latszdélag nagyon
ritkak voltak, és féként a kardialis betegségek kockazataval bird betegeknek adott intravénas
készitményekkel kapcsolatosak. Ide tartozik a hipotenzi6, sokk, ajulas, bradikardia vagy
atrioventrikularis blokk és a szivmegallas.

Figyelembe véve a neuroldgiai és egyéb mellékhatasok ismert kockazatat, foként gyermekekben és
fiatal felnGttekben, a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a metoklopramid javallatait
korlatozni kell azokra, amelyek rovid tavu alkalmazast jelentenek, napi 0,5 mg/ttkg maximum
dozisban, és amelyek hatékonysagara vonatkozéan elégséges bizonyiték all rendelkezésre. A
terméktajékoztatét ennek megfeleléen modositottdk, és a felird orvosoknak tovabbi tajékoztatast
kuldtek nemzeti szinten.
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Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

A metoklopramid egy olyan gyogyszer, amely antiemetikus hatasu (a hanyinger és hanyas
csillapitasara alkalmazott gyégyszer) azaltal, hogy az agy azon részére hat, amely a rosszullét érzését
véltja ki. Stimulalja a gyomor és a bélrendszer felsé részének mozgasat is, felgyorsitva a
bélrendszeren keresztili athaladast. Kiilonb6z6 javallatokban engedélyezett, amelyek eltérnek az
egyes EU tagallamokban, és kilénb6z6 gyogyszerformakban kaphato, példaul injekcidoként (vénaba
vagy izomba adando), szajon at adandoé tablettaként és belséleges folyadékokként, valamint kup
formajaban. A metoklopramid tartalmui gydgyszereket az Eurdpai Unié valamennyi tagallamaban
engedélyezték nemzeti eljarasokban, és sok éve kilonb6z6 kereskedelmi elnevezések alatt
forgalmazzak azokat.

Tovabbi informaciok az eljarasrol

A metoklopramid tartalmu gyoégyszerek fellilvizsgalata Franciaorszag kérelme alapjan 2012.
decemberben kezd6dott, a 2001/83/EK irdnyelv 31. cikke alapjan. Ez az uniés tagallamok altal a
metoklopramid tartalmu gyégyszerek vonatkozasaban az 1901/2006 gyermekgydgyaszati rendelet 45.
cikke értelmében folytatott feliilvizsgalatot kdvette, amely 2010-ben neurolégiai mellékhatasok
kockazatat azonositotta, és szamos kockazat-minimalizal6 intézkedést javasolt. 2011-ben a francia
gyogyszerszabalyoz6 Gigyndkség altal nemzeti szinten, gyermekekben végzett felllvizsgalat
hangsulyozta, hogy az évek soran bevezetett kiilonb6z6 kockazat-minimalizalo intézkedések ellenére
tovabbra is jelentettek mellékhatasokat. A francia gyogyszerszabalyozé tigyntkség ezért felkérte a
CHMP-t, hogy vizsgalja fellil az elény-kockazat profilt minden populaciéban, kilonésképpen
gyermekekben és id6sekben. A fenti értékelést, és a CHMP eredeti véleményének kibocsatasat
kovetéen a metoklopramid tartalmu gydgyszereket gyartd vallalatok egyike élt jogszabalyban
biztositott jogaval, és a vélemény felllvizsgalatat kérelmezte, amelyet ennek megfeleléen elvégeztek.

Az Ujabb fellilvizsgalatot kovetden a végleges CHMP ajanlas tovabbitasra kerult az Eurépai
Bizottsaghoz, amely 2013. december 20-an az Eurdpai Unid egész teriletére érvényes, jogilag kotelez6
hatarozattal fogadta azt el.

Lépjen kapcsolatba sajtéoreferenseinkkel

Monika Benstetter vagy Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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