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Informacja Prezesa Urzedu o zaleceniach Europejskiej Agencji Lekow wprowadzenia zmian
w stosowaniu metoklopramidu
Zmiany maja na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka neurologicznych dzialan niepozadanych

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for
Human Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekow zalecil zmiany w stosowaniu lekéw zawierajacych
metoklopramid w Unii Europejskiej (UE), wlacznie z ograniczeniem dawki i czasu stosowania leku,
w celu ograniczenia znanego ryzyka potencjalnie ciezkich, neurologicznych dziatan niepozadanych.

Leki zawierajace metoklopramid zostaly dopuszczone do obrotu w poszczegdlnych panstwach
czlonkowskich UE, w réznych wskazaniamiach, np. nudnosci i wymioty spowodowane réznymi
przyczynami (np. przy stosowaniu chemioterapii lub radioterapii w leczeniu nowotworéw, po
operacjach chirurgicznych lub zwigzanych z migrena) oraz zaburzen perystaltyki uktadu
pokarmowego (schorzenia, w ktérych normalne przechodzenie pokarmu przez uklad trawienny jest
opdznione).

Przeglad danych dla metoklopramidu zostal przeprowadzony na wniosek francuskiej agencji lekow
(ANSM), po stwierdzeniu watpliwosci odnosnie bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci. ANSM
zwrdcita sie do CHMP o przeanalizowanie stosunku korzysci i ryzyka tych lekéw, we wszystkich
grup wiekowych oraz o zalecenie jednolitych wskazan dla catej UE. Przeglad danych potwierdzit
dobrze znane ryzyko niepozadanych dzialan neurologicznych, np. krétkotrwale zaburzenia
pozapiramidowe, zaburzenia ruchowe, ktére moga obejmowaé skurcze miesni (czesto dotycza
glowy i szyi), oraz dyskinezy péZzne (niekontrolowane ruchy, np. grymasy i drganie). Ryzyko
ostrych (krétkotrwatych) powiklan neurologicznych jest wieksze w przypadku dzieci, chociaz
dyskineza po6zna czesciej jest zglaszana w przypadku osdb starszych i wzrasta przy wyzszych
dawkach lub podczas dlugotrwalego leczenia. Dowody sugeruja, ze ryzyko przewaza nad
korzys$ciami stosowania metoklopramidu w schorzeniach wymagajacych diugotrwalego leczenia.
Byly takze bardzo rzadkie przypadki ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych serca i uktadu
krazenia, w szczegdlnosci po podaniu iniekcji.

Komitet zalecit przepisywanie metoklopramidu tylko do stosowania przez kroétki okres (do 5 dni),
oraz ze nie powinien by¢ stosowany u dzieci do pierwszego roku zycia, natomiast u dzieci w wieku
powyzej 1 roku zycia jako lek drugiego rzutu (po rozpatrzeniu lub wyprébowaniu innych metod
leczenia) do zapobiegania wystepowania nudnosci i wymiotéw po chemioterapii oraz do leczenia
nudnosci i wymiotéw po operacjach. U dorostych moze by¢ stosowany w zapobieganiu i leczeniu
nudnosci i wymiotéw zwiagzanych z chemioterapia, radioterapia, operacjami i migrena. Dodatkowo,
nalezy ograniczy¢ maksymalne zalecane dawki u dorostych i dzieci, a postacie leku o wysokiej mocy
nalezy wycofa¢ z rynku.

Szczegolowe zalecenia dla pacjentéw i przedstawicieli zawodéw medycznych przedstawiono
ponizej.

Zalecenia CHMP zostana przekazane Komisji Europejskiej do przyjecia prawnie wigzacej decyzji w
catej Unii Europejskiej.

Informacje dla pacjentow
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Metoklopramid jest stosowany do zapobiegania lub leczenia nudnosci i wymiotéw, wlacznie z
nudnosciami i wymiotami, ktére moga by¢ rezultatem stosowania lekéw przeciwnowotworowych lub
radioterapii, wystapia po operacji lub w napadzie migreny. Jest podawany w iniekcjach, doustnie
lub w postaci czopkow.

Metoklopramid czasami ma kréotkotrwale dziatanie uboczne na uktad nerwowy, co skutkuje
niezamierzonymi ruchami, np. drgania i tiki nerwowe; sa one czestsze u dzieci i mtodych oséb, a
takze przy stosowaniu wysokich dawek. Inne dziatania uboczne na uklad nerwowy moga
wystepowacd, kiedy metoklopramid jest stosowany przez diuzszy okres i moga czesto wystepowac u
0s0b starszych.

Z tego powodu stosowanie tego leku u dzieci jest ograniczone w zapobieganiu nudnosciom i
wymiotom wystepujacym po leczeniu lekami przeciwnowotworowymi, lub do leczenia nudnosci i
wymiotéw po operacjach i tylko jesli inne leki nie s nieskuteczne lub nie moga by¢ stosowane.

Metoklopramid nie powinien by¢ stosowany u dzieci do pierwszego roku zycia.
Zaréwno u dorostych jak i dzieci, nie nalezy stosowaé¢ metoklopramidu diuzej niz 5 dni.

Zalecana dawka maksymalna dla dorostych zostata obnizona do 30 mg na dobe , a
odpowiednie, wyzsze dawki lekéw zostana wycofane z rynku, poniewaz nie beda juz potrzebne.

W przypadku dlugotrwatych schorzen, korzysci ze stosowania tego leku nie przewazaja nad
ryzykiem dziatan niepozadanych. Dlatego nie powinien by¢ stosowany do leczenia takich schorzen
jak niestrawnosé, zgagi i reflluksu kwasow zoladkowych, lub przewleklych (diugotrwatych)
schorzen zwigzanych z dlugotrwajacym opréznianiem zotadka.

W przypadku przyjmowania metoklopramidu (w szczegdlnosci w schorzeniach przewleklych)
lekarz przeanalizuje leczenie podczas kolejnej wizyty, a w niektérych przypadkach zaleci inne
leczenie. W przypadku pytan nalezy omowic je z lekarzem lub farmaceuta.

Informacje dla przedstawicieli zawodéw medycznych

Azeby ograniczy¢ ryzyko niepozadanych dziatan neurologicznych i innych powiktan, nalezy
przepisywa¢ metoklopramid tylko do kroétkotrwalego stosowania (do 5 dni). Nie powinien by¢
stosowany w schorzeniach przewleklych, np. gastroparezie, dyspepsji i chorobie refluksowej
przetyku, ani wspomagajaco w zabiegach chirurgicznych i radiologicznych.

W przypadku dorostych, metoklopramid nadal jest wskazany w zapobieganiu pooperacyjnym
nudnosciom i wymiotom, nudnosciom i wymiotom wywolanymi radioterapia i w przypadku
opdéznionych (ale nie ostrych) nudnosci i wymiotéw wywotanych chemioterapig, oraz do leczenia
objawowego nudnosci i wymiotéw zwigzanych z ostra migrena (w tej sytuacji moga by¢ stosowane
do poprawienia wchtaniania doustnych lekow przeciwbdélowych).

W przypadku dzieci, metoklopramid powinien by¢ stosowany jako lek drugiego rzutu do
zapobiegania opdznionym nudnosciom i wymiotom w wyniku chemioterapii i po operacjach
chirurgicznych. Stosowanie nie jest wskazane dla dzieci w wieku ponizej pierwszego roku zycia.

W przypadku dorostych i dzieci maksymalna dawka w ciagu 24 godzin wynosi 0,5 mg na kg
masy ciata; w przypadku dorostych zwykta dawka konwencjonalnych postaci leku (wszystkie drogi
podania) wynosi 10 mg do 3 razy dziennie. Dla dzieci zaleca dawka to 0,1 do 0,15 mg na kg masy
ciata, do trzech razy dziennie. Informacje o produkcie beda zawieraly tabele dawkowania u
dzieci.

Plynne, doustne postacie leku najczesciej byly przyczyna przedawkowania leku u dzieci.
Plynne doustne leki zawierajgce wiecej niz 1 mg/ml zostang wycofane z rynku, a dawki pozostatych
postaci doustnych powinny by¢ podawana z zastosowaniem strzykawki doustnej z miarka, dla
zapewnienia dokladnosci.
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Postacie leku dozylne ze stezeniem wyzszym niz 5 mg/ml oraz czopki zawierajace 20 mg
takze zostana wycofane.

Dozylne dawki powinny by¢ podawane w powolnym bolusie przez co najmniej 3 minuty, dla
zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych.

Biorac pod uwage bardzo rzadkie zgloszenia ciezkich reakcji ze strony uktadu krazenia
powiazanych z metoklopramidem, w szczegdélnosci w przypadku podania dozylnego, nalezy
zachowac szczegdlna ostroznos¢ w przypadku pacjentow, ktérzy moga by¢ szczegdlnie narazeni, tj.
osoby starsze, pacjentow z zaburzeniami pracy serca, z niewyréwnanymi zaburzeniami réwnowagi
elektrolitowej lub bradykardia, a takze przyjmujacych inne leki wydtuzajace odstep QT.

W przypadku pacjentéw regularnie przyjmujacych metoklopramid nalezy przeanalizowac ich
leczenie podczas kolejnej, rutynowej wizyty.

Zalecenia Agencji opieraja sie na analizie stosunku korzysci i ryzyka dla lekéw zawierajacych
metoklopramid dla wszystkich wskazan i grup pacjentéw. Objeta ona badania skutecznosci i meta-
analizy badan z metoklopramidem oraz analizy i zgtoszenia dziatan niepozadanych.

Dane dotyczace stosowania metoklopramidu w ostrych nudnosciach i wymiotach
wywotanych chemioterapia byty ograniczone i sugerowaty, ze metoklopramid byt mniej skuteczny w
poréwnaniu z antagonistami 5-HT; i wymagal stosowania wysokich dawek, powigzanych ze
znacznie zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych. Istnieje wiecej dowodéw dotyczacych
poréwnywalnej skutecznosci metoklopramidu z antagonistami 5-HT5; stosowanymi w leczeniu
poéZnych nudnosci i wymiotéw wywolanych chemioterapia. Istnieja takze dowody sugerujace pewna
rola w nudnosciach i wymiotach wywotanych radioterapia, chociaz metoklopramid wydaje sie by¢
mniej skuteczny niz antagonisci 5-HT3;. Dowody dla metoklopramidu podawanego dozylnie w
leczeniu pooperacyjnych nudnosci i wymiotéw sugeruja, ze jest tak samo skuteczny, jak inne
dopuszczone leki.

Dowody takze sugerowaly skutecznos¢ w leczeniu nudnos$ci i wymiotéw zwiazanych z ostra
migrena, ale wydawaly sie sugerowac, ze dawki powyzej 10 mg nie skutkowaly zwiekszona
skutecznoscia. Dzialanie metoklopramidu na prace jelit moze by¢ korzystne przy podaniu doustnym
z lekami przeciwbdlowymi w ataku migreny.

Nie znaleziono dowodéw na korzysci w przypadku gastroparezy, dyspepsji i choroby
refluksowej przetyku, ktore sa chorobami przewleklymi wymagajacymi dluzszego leczenia, co
sprawia, ze pacjenci sa bardziej narazeni na przewleklte neurologiczne dziatania niepozadane. Nie
znaleziono takze dowodéw na wspomagajace stosowanie metoklopramidu w zabiegach
chirurgicznych i radiologicznych.

Zaburzenia pozapiramidowe stanowily blisko potowe wszystkich spontanicznie zgtoszonych
dzialan niepozadanych do bazy danych podmiotu odpowiedzialnego (1749 przypadkéw sposrdod
4005, do grudnia 2011). Obliczono, ze wspélczynnik raportowania byt 6 razy wyzszy dla dzieci, niz
dla dorostych, chociaz nie bylo mozliwe zweryfikowanie schematéw stosowania dla réznych grup
wiekowych. Zaburzenia pozapiramidowe czesciej wystepowaly przy podaniu kilku dawek, chociaz
zazwyczaj wczesnie w toku leczenia i byly mniej prawdopodobne przy stosowaniu wolniejszych
wlewow przy dozylnym podawaniu metoklopramidu. U starszych oséb przy dlugim leczeniu istnieje
wieksze ryzyko potencjalnie nieodwracalnej poéznej dyskinezy. Zgloszono takze wiele przypadkow
przedawkowania u dzieci, w szczegolnosci w przypadku plynnych doustnych postaci leku

Bardzo rzadko zgtaszano dziatania niepozadane ze strony ukladu krazenia zwigzane z
metoklopramidem i wystepowaly one gtéwnie przy dozylnym podaniu leku; reakcje te obejmowaty
niedocisnienie, wstrzas, omdlenie, bradykardie, blok przedsionkowo-komorowy i zatrzymanie akcji
serca.
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Biorac pod uwage znane ryzyko powiklan neurologicznych i innych dziatan niepozadanych, w
szczegoOlnosci u dzieci i mlodych pacjentéw, komitet doszedt do wniosku, ze wskazania dla
metoklopramidu nalezy ograniczy¢ do stosowania kréotkotrwatego, w maksymalnych dawkach 0,5
mg na kg masy ciala na dobe , w przypadkach gdzie sa wystarczajace dowody na skutecznosc.
Informacje o produkcie zostana odpowiednio zmienione, a lekarze kazdego kraju cztonkowskiego
otrzymaja dalsze informacje.

Dodatkowe informacje o leku

Metoklopramid jest lekiem przeciwwymiotnym (lek stosowany do leczenia nudnosci i wymiotéw)
dzialajacym na odpowiednia cze$¢ mézgu. Stymuluje takze prace zotadka oraz gérnych czesci jelita,
przyspieszajac przejscie tresci pokarmowej przez uklad trawienny. Jest zarejestrowany w réznych
wskazaniach, ktére sa inne w poszczegdlnych panstwach czlonkowskich UE i jest dostepny w
réznych postaciach, takze do podawania dozylnego, jako tabletki i ptyny doustne oraz w postaci
czopkow. Leki zawierajace metoklopramid zostaly dopuszczone w ramach procedur narodowych we
wszystkich panstwach cztonkowskich UE i byly dostepne przez wiele lat pod réznymi nazwami
handlowymi.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla lekéw zawierajacych metoklopramid rozpoczeto w grudniu 2011 r., na wniosek
Francji na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Bylo to rezultatem analizy lekéw zawierajacych
metoklopramid dla dzieci, przeprowadzonej przez panstwa czlonkowskie, na mocy art. 45
rozporzadzenia pediatrycznego 1901/2006, ktéra w 2010 r. wykazala ryzyko neurologicznych
dzialan niepozadanych, zalecono wéwczas szereg dziatan ograniczajacych ryzyko. W roku 2011
przeglad danych przeprowadzony w przypadkach stosowania leku u dzieci przez francuska agencje
lekéw wykazal, ze pomimo wprowadzenia wielu dziatan ograniczajacych ryzyko przez ostatnie lata,
nadal byty zgtaszane dziatania niepozadane. Francuska agencja lekow zwrdcilta sie w zwiazku z tym
do CHMP o przeprowadzenia oceny stosunku korzysci i ryzyka dla wszystkich grup pacjentow, w
szczegolnosci dzieci i 0séb starszych.

Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra wyda ostateczna prawnie wiazaca
decyzje dla catej UE.

Prezes
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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