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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini tirrakkomanda bidliet
fl-uzu ta’ metoclopramide

lI-bidliet ghandhom I-ghan princ¢ipalment li jnagqsu r-riskju ta’ effetti
sekondarji newrologici

FI-24 ta’ Ottubru I-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini kkonferma I-bidliet irrakkomandati gabel fl-uzu tal-medicini li fihom
metoclopramide fl-Unjoni Ewropea (UE), fosthom il-limitazzjoni tad-doza u t-tul tal-uzu ta’ dawn il-
medicini sabiex jigu minimizzati r-riskji maghrufa ta’ effetti sekondarji newrologici (mohh u nervituri)
potenzjalment serji. Dan segwa riezami, fuq talba ta’ detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq,
tal-opinjoni originarjament moghtija mill-Kumitat fis-26 ta’ Lulju 2013.

Il-medicini li fihom metoclopramide kienu awtorizzati separatament fi Stati Membri individwali tal-UE,
b’indikazzjonijiet illicenzjati li jvarjaw bhal dardir u rimettar minhabba diversi kawzi (perezempju wara
kimoterapija jew radjoterapija kontra I-kancer, wara operazzjoni, jew b’rabta mal-emigranja) u disturbi
fil-motilita gastrointestinali (kundizzjonijiet li fihom il-passagg normali tal-ikel minn gol-imsaren jigi
ttardjat.

Ir-revizjoni originali ta’ metoclopramide saret fuq talba tal-agenzija regolatorja Franciza dwar il-
medicini (ANSM), wara thassib kontinwu relatat mas-sigurta dwar |-effetti sekondarji u thassib dwar I-
effikacja. L-ANSM talbet lis-CHMP sabiex jirrevedi I-benefi¢c¢ji u r-riskji ta’ dawn il-medicini fil-gruppi
kollha tal-etajiet u jirrakkomanda indikazzjonijiet konsistenti madwar I-UE. Ir-revizjoni kkonfermat ir-
riskji maghrufin sewwa ta’ effetti newrologici bhad-disturbi ekstrapiramidali ghal zmien gasir, grupp ta’
disturbi ta’ moviment involontarju li jistghu jinkludu spazmi fil-muskoli (li hafna drabi jinvolvu r-ras u I-
ghonq) u diskinesija tardiva (movimenti inkontrollabbli bhal tkerrih u tkaghwig). Ir-riskju ta’ effetti
newrologic¢i akuti (ghal zmien gasir) huwa akbar fit-tfal, ghalkemm id-diskinesija tardiva hija
rrapportata aktar ta’ spiss fl-anzjani, u r-riskju jizdied b’dozi gholjin u b’kura fit-tul. L-evidenza indikat
li dawn ir-riskji jeghlbu I-beneficcji ta” metoclopramide f'’kundizzjonijiet li jehtiegu kura fit-tul. Kien
hemm ukoll kazijiet rari hafna ta’ effetti serji fuq il-qalb jew i¢-cirkolazzjoni, b’'mod partikolari wara
injezzjoni.

Matul ir-riezami |-Kumitat ikkonferma r-rakkomandazzjoni tieghu |li metoclopramide ghandu jigi
awtorizzat biss ghall-uzu ghal perjodu qgasir (sa 5 ijiem), li m’ghandux jintuza fit-tfal ta’ angas minn
sena u li fit-tfal ta’ 'l fug minn sena ghandu jintuza biss bhala kura tat-tieni ghazla (wara li jkunu gew
ikkunsidrati jew ippruvati kuri ohra) ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar ittardjat wara kimoterapija
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u ghall-kura ta’ dardir u rimettar wara operazzjoni. Fl-adulti, il-Kumitat irrakkomanda I-uzu ghall-
prevenzjoni u I-kura ta’ dardir u rimettar bhal dak asso¢jat ma’ kimoterapija, radjoterapija, kirurgija u
fil-gestjoni tal-emigranja. Barra minn hekk, id-dozi massimi rakkomandati fl-adulti u t-tfal ghandhom
jigu limitati, u I-formulazzjonijiet aktar b’sahhithom, inkluzi I-likwidi orali f'gawwiet oghla minn 1
mg/ml, jitnehhew mis-suq. Dawn il-likwidi orali kienu assocjati ma’ doza ecécessiva fit-tfal.

Fuq talba ta’ manifattur ta’ soluzzjonijiet orali aktar b’sahhithom, il-Kumitat rega’ kkunsidra l-evidenza
wara l-opinjoni tieghu li s-soluzzjonijiet orali ta’ aktar minn 1 mg/ml ma ghandhomx ikunu aktar
disponibbli, u lI-argumenti u I-proposti ghall-minimizzazzjoni tar-riskju li kienu pprovduti mill-
kumpanija, specifikament ir-restrizzjoni fug I-uzu tas-soluzzjoni ta’ gawwa oghla fit-tfal. Madankollu,
is-CHMP ikkonkluda li ghalkemm il-forom likwidi tad-doza kellhom xi benefi¢cji, bhal aggustament
aktar facli tad-dozi f'/pazjenti li jkollhom funzjoni mnaggsa tal-kliewi jew tal-fwied, is-soluzzjoni ta’ 1
mg/ml setghet tintuza f'sitwazzjonijiet fejn kienet xierga forma likwida tad-dozagg, u I-Kumitat ma
kienx konvint li r-restrizzjonijiet proposti kienu se jkunu suffi¢jenti sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ zball u
doza eccessiva fit-tfal. Ghalkemm gie ssuggerit li d-dozi tal-adulti jkunu difficli li jinghataw b’mod
preciz bhala 1 mg/ml ta’ soluzzjoni minhabba n-numru kbir ta’ taqgtiriet mehtiega, ma ghandu jkun
hemm l-ebda problema jekk jigu segwiti r-rakkomandazzjonijiet tal-Kumitat li I-forom likwidi tad-doza
jinghataw bi strument tal-kejl bhal siringa orali gradwata.

Rakkomandazzjonijiet dettaljati ghall-pazjenti u I-professjonisti tal-kura tas-sahha huma disponibbli
hawn taht.

Ir-rakkomandazzjoni tas-CHMP imbaghad intbaghtet lill-Kkummissjoni Ewropea, |li adottatha
b’decizjoni finali vinkolanti, valida fl-Unjoni Ewropea (UE) kollha, fI-20 ta’ Dicembru 2013.

Informazzjoni ghall-pazjenti

e Metoclopramide jintuza ghall-prevenzjoni jew il-kura ta’ dardir u rimettar (thossok jew tkun ma
tiflahx), inkluz dardir u rimettar li jista’ jirrizulta minn medicini kontra I-kancer jew kura bir-
radjazzjoni, operazzjoni, jew attakk tal-emigranja. Huwa jinghata b’injezzjoni, mill-halqg, jew bhala
suppozitorji.

e Metoclopramide huwa maghruf i xi kultant jikkawza effetti sekondarji ghal zmien gasir fuq is-
sistema nervuza li jwasslu ghal movimenti involontarji bhal tkaghwig u tikks nervuzi u dawn huma
aktar komuni fit-tfal u z-zghazagh, u b’dozi gholjin. Effetti sekondarji ohra fuq is-sistema nervuza
jistghu jsehhu meta metoclopramide jintuza ghal perjodi fit-tul u jistghu jsehhu aktar ta’ spiss fl-
anzjani.

e L-uzu rakkomandat fit-tfal ghalhekk issa huwa limitat ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar li
jsehh fil-jiem ta’ wara I-kura b’medicini kontra I-kancer, jew ghall-kura ta’ dardir u rimettar wara
operazzjoni, u dan biss meta ma jahdmux jew ma jkunux jistghu jintuzaw trattamenti ohra.

e Metoclopramide m’ghandux jintuza aktar fit-tfal ta’ angas minn sena.
e Kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal, metoclopramide ghandu jintuza biss ghal mhux aktar minn 5 ijiem.

e Id-doza massima rakkomandata tal-medicina giet imnaqqgsa fl-adulti ghal total ta’ 30 mg fil-
gurnata, u xi prodotti ta’ doza gholja se jitnehhew mis-suqg billi mhux se jkunu aktar mehtiega.

e F’kundizzjonijiet ohra li jdumu aktar fit-tul, il-benefi¢¢ji ta’ din il-medicina ma jeghlbux ir-riskji ta’
effetti sekondarji. Ghalhekk, m’ghandux jintuza aktar ghall-kura ta’ kundizzjonijiet bhall-
indigestjoni, il-hruqg ta’ stonku u r-rifluss tal-acidu, jew disturbi kronic¢i (fit-tul) minhabba t-tbattil
bil-mod tal-istonku.
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e Jekk ged tiehu metoclopramide (specjalment ghal kundizzjonijiet fit-tul), inti se jkollok il-kura
tieghek riveduta mit-tabib tieghek fl-appuntament skedat li jkun imissek, u f'xi kazijiet inti tista’
tigi rakkomandat kura differenti. Il-pazjenti li jkollhom xi mistogsija ghandhom jiddiskutuha mat-
tabib jew mal-ispizjar taghhom.

Informazzjoni ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

e Sabiex jigu minimizzati r-riskji ta’ reazzjonijiet avversi newrologici u ohrajn, metoclopramide issa
huwa licenzjat biss ghall-uzu ghal zmien qgasir (sa 5 ijiem). M‘ghandux jintuza aktar
f’kundizzjonijiet kronic¢i bhall-gastroparesi, id-dispepsja u I-mard ta’ rifluss gastro-esofagali, u
langas bhala zieda fi proceduri kirurgici u radjologici.

e Fl-adulti, metoclopramide jibga’ indikat ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar wara operazzjoni
(PONV), dardir u rimettar ikkawzat mir-radjoterapija u dardir u rimettar ittardjat (izda mhux akut)
ikkawzat mill-kimoterapija, u ghall-kura sintomatika ta’ dardir u rimettar inkluz dak assoc¢jat ma’
emigranja akuta (fejn jista’ jintuza wkoll sabiex itejjeb |-assorbiment tal-analgesici orali).

e Fit-tfal, metoclopramide huwa licenzjat biss bhala opzjoni tat-tieni preferenza ghall-prevenzjoni ta’
dardir u rimettar ittardjat ikkawzat mill-kimoterapija u ghall-kura ta’ PONV stabbilit. L-uzu huwa
kontraindikat fit-tfal ta’ anqas minn sena.

e Ghall-adulti u t-tfal, id-doza massima f'24 siegha hija ta’ 0.5 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem; fl-
adulti, id-doza normali tal-formulazzjonijiet konvenzjonali (ir-rotot kollha) hija 10 mg sa 3 darbiet
kuljum. Fit-tfal, id-doza rakkomandata hija ta’ 0.1 sa 0.15 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem,
ripetuta sa tliet darbiet kuljum. Tabella tad-dozagg ghall-uzu fit-tfal se tigi inkluza fl-informazzjoni
dwar il-prodott.

e ll-formulazzjonijiet likwidi orali gew assocjati b’'mod partikolari ma’ doza eccessiva fit-tfal. Il-likwidi
orali li fihom aktar minn 1 mg/ml se jigu rtirati mis-suq, u d-dozi orali tal-formulazzjonijiet li jifdal
ghandhom jinghataw billi tintuza siringa gradwata ddisinjata b’'mod xieraq sabiex tkun assigurata I-
precizjoni.

¢ ll-formulazzjonijiet ghal gol-vini b’konc¢entrazzjonijiet oghla minn 5 mg/ml u s-suppozitorji li fihom
20 mg ukoll se jigu rtirati.

e Id-dozi ghal gol-vini ghandhom jinghataw bhala bolus bil-mod fuqg perjodu ta’ mill-angas 3 minuti
sabiex jitnaqqgas ir-riskju ta’ effetti avversi.

¢ Minhabba r-rapporti rari hafna ta’ reazzjonijiet kardjovaskulari serji assoc¢jati ma’” metoclopramide,
b’'mod partikolari permezz ta’ ghoti fil-vini, ghandha ssir attenzjoni specjali fil-popolazzjonijiet li
huma probabbili li jkunu friskju akbar, fosthom I-anzjani, pazjenti b’disturbi fil-konduzzjoni tal-
galb, zbilan¢ mhux korrett tal-elettroliti jew bradikardija, u dawk li jkunu geghdin jiehdu medicini
ohra li huma maghrufin li jtawlu I-intervall QT.

e ll-pazjenti li fil-prezent geghdin jiehdu metoclopramide regolari ghandhom ikollhom il-kura
taghhom riveduta f'appuntament mediku ta’ rutina (mhux urgenti).

Ir-rakkomandazzjonijiet tal-Agenzija huma bbazati fug revizjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti
medicinali li fihom metoclopramide fl-indikazzjonijiet u I-popolazzjonijiet kollha. Din kienet tinkludi
studji ppubblikati u meta-analizijiet dwar Il-effikac¢ja ta’ metoclopramide u analizijiet tar-rapporti ta’
reazzjonijiet avversi suspettati.

e ld-dejta dwar I-uzu ta’ metoclopramide fid-dardir u r-rimettar akut ikkawzat mill-kimoterapija
(CINV) kienet limitata u kienet tissuggerixxi li metoclopramide kien inferjuri ghall-antagonisti ta’ 5-
HT3 u kien jehtieg dozi gholjin li huma assocjati ma’ riskju mizjud hafna ta’ effetti sekondarji. Kien
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hemm evidenza aktar konsistenti ta’ komparabbilta mal-antagonisti ta’ 5-HT; meta jintuza ghal
CINV ittardjat. Kien hemm ukoll xi evidenza li tissuggerixxi rwol fid-dardir u r-rimettar ikkawzat
mir-radjoterapija, ghalkemm ghal darba ohra deher li kien anqas effettiv mill-antagonisti ta’ 5-HT;
L-evidenza ghal metoclopramide fil-vini fid-dardir u r-rimettar wara operazzjoni tissuggerixxi li
huwa effettiv dags trattamenti ohra licenzjati.

e L-evidenza indikat ukoll I-effikacja fid-dardir u r-rimettar asso¢jat ma’ emigranja akuta, izda
donnha kienet tindika li dozi oghla minn 10 mg ma jwasslux ghal zieda fl-effikac¢ja. L-effetti ta’
metoclopramide fuq il-motilita tal-imsaren jistghu jkunu ta’ benefi¢¢ju meta jinghata b’mod orali
ma’ analgesici f'dan |-ambitu akut.

e Ma kien hemm ebda evidenza ta’ benefi¢¢ju konsistenti fil-gastroparesi, il-mard ta’ rifluss gastro-
esofagali u d-dispepsja, li kollha huma kundizzjonijiet kronici li jehtiegu kura fit-tul li tpoggi lill-
pazjenti f'riskju ta’ effetti sekondarji newrologici kronici. Kienet niegsa wkoll I-evidenza li tappogga
r-rwol bhala zjieda fi pro¢eduri kirurgici u radjologici.

e Id-disturbi ekstrapiramidali kienu jikkostitwixxu kwazi nofs |-effetti avversi kollha rrappurtati b’mod
spontanju f'database ta’ manifattur (1749 kaz minn 4005, sa Dicembru 2011). Ir-rata tar-rapportar
ghal dawn id-disturbi kienet irrapportata li hija 6 darbiet oghla fit-tfal milli fl-adulti, ghalkemm ma
kienx possibbli rendikont preciz ghall-mudelli tal-uzu fi gruppi ta’ etajiet differenti. Id-disturbi
ekstrapiramidali kienu aktar probabbli li jsehfhiu wara diversi dozi, ghalkemm generalment kmieni
fil-kura, u kienu angas probabbli b’rati ta’ infuzjoni aktar bil-mod meta metoclopramide nghata fil-
vini. ll-pazjenti anzjani dehru li huma aktar f'riskju ta’ diskinesija tardiva potenzjalment irriversibbli
wara kura aktar fil-tul. Kien hemm ukoll humru sinifikanti ta’ rapporti ta’ doza ec¢cessiva fit-tfal,
b’mod partikolari bil-formulazzjonijiet likwidi orali.

e Ir-rapporti ta’ reazzjonijiet kardjovaskulari assoc¢jati ma’ metoclopramide dehru li kienu rari hafna,
u assocjati principalment ma’ formulazzjonijiet ghal gol-vina moghtija lil pazjenti b'riskji ezistenti
ghall-mard tal-galb; dawn kienu jinkludu pressjoni baxxa, xokk, sinkope, bradikardija jew imblokk
atrijoventrikulari, u arrest kardijaku.

Minhabba r-riskju maghruf ta’ effetti avversi newrologic¢i u ohrajn, b'mod partikolari fit-tfal u z-
zghazagh, il-Kumitat ikkonkluda li I-indikazzjonijiet ghal metoclopramide ghandhom ikunu limitati ghal
dawk li jinvolvu uzu ghal zmien gasir, f'doza massima ta’ 0.5 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem kull
gurnata, u fejn ikun hemm evidenza suffi¢jenti tal-effikacja. L-informazzjoni dwar il-prodott giet
emendata kif mehtieg, u ntbaghtet aktar informazzjoni lill-preskritturi fuq livell nazzjonali.

Aktar dwar il-medicina

Metoclopramide huwa medicina li tagixxi bhala antiemetiku (medicina uzata biex ittaffi d-dardir u r-
rimettar) billi tahdem fugq il-parti tal-mohh li tipproduci s-sensazzjoni ta’ dardir. Huwa jistimula wkoll il-
moviment tal-istonku u I-parti ta’ fug tal-musrana, u b’hekk ihaffef il-passagg minn gol-imsaren. Huwa
awtorizzat ghal varjeta ta’ indikazzjonijiet, li jvarjaw bejn I-Istati Membri tal-UE u huwa disponibbli
f'formulazzjonijiet differenti fosthom bhala injezzjoni (li ghandha tinghata go vina jew f'muskolu),
bhala pilloli u likwidi orali li ghandhom jittiehdu mill-halg u bhala suppozitorji. Il-medicini li fihom
metoclopramide gew awtorizzati permezz ta’ proc¢eduri nazzjonali fl-Istati Membri kollha tal-UE u ilhom
disponibbli ghal bosta snin taht ismijiet kummercjali differenti.
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Aktar dwar il-procedura

Ir-revizjoni tal-medicini li fihom metoclopramide nbdiet f'Dicembru 2011 fuq talba ta’ Franza, skont I-
Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE. Din segwiet revizjoni mill-Istati Membri tal-UE, tal-medicini li
fihom metoclopramide, fit-tfal, skont I-Artikolu 45 tar-Regolament Pedjatriku 1901/2006, li fl-2010
identifikat ir-riskju ta’ effetti sekondarji newrologici u rrakkomandat numru ta’ mizuri ghall-
minimizzazzjoni tar-riskju. FI-2011, revizjoni mwettqa fit-tfal fuqg livell nazzjonali mill-agenzija
regolatorja Franciza dwar il-medicini ssottolinjat li minkejja diversi mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-
riskju li gew implimentati matul is-snin, komplew jigu rrappurtati effetti sekondarji. L-agenzija Franciza
dwar il-medic¢ini ghalhekk talbet lis-CHMP sabiex iwettaq valutazzjoni tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju fil-popolazzjonijiet kollha, spec¢jalment fit-tfal u I-anzjani. Wara din il-valutazzjoni u I-hrug tal-
opinjoni originali tas-CHMP, wahda mill-kumpaniji li jipprodu¢u medicini li fihom metoclopramide
ezercitat id-dritt legali taghha li titlob riezami tal-opinjoni, li sar kif mitlub.

Wara r-riezami, ir-rakkomandazzjoni finali tas-CHMP imbaghad intbaghtet lill-Kkummissjoni Ewropea, li
adottatha b’decizjoni vinkolanti fl-UE kollha fI-20 ta’ Dicembru 2013.

Ikkuntattja lill-uffi¢jali taghna ghall-istampa

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

Posta elettronika: press@ema.europa.eu
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