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Europejska Agencja Lekow potwierdza zmiany w
stosowaniu metoklopramidu

Zmiany majq przede wszystkim na celu zmniejszenie ryzyka neurologicznych
dziatan niepozgdanych

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for Human
Use - CHMP) Europejskiej Agencji Lekow potwierdzit wczesniej przedstawione zalecenia zmian w
stosowaniu lekow zawierajacych metoklopramid w Unii Europejskiej (UE), wigcznie z ograniczeniem
dawki i okresu stosowania tych lekéw, w celu ograniczenia znanego ryzyka potencjalnie ciezkich
neurologicznych dziatan niepozadanych. Zalecenia sg wynikiem ponownej analizy, przeprowadzonej na
whniosek podmiotu odpowiedzialnego, opinii wydanej przez Komitet w dniu 26 lipca 2013 r.

Leki zawierajgce metoklopramid zostaty dopuszczone do obrotu w poszczegélnych panstwach
cztonkowskich UE, w réznych wskazaniach, np. nudnosci i wymioty spowodowane réznymi przyczynami
(np. przy stosowaniu chemioterapii lub radioterapii w leczeniu nowotworéw, po zabiegach
chirurgicznych, lub zwigzanych z migreng) oraz zaburzen perystaltyki przewodu pokarmowego
(schorzenia w ktorych normalne przemieszczanie sie pokarmu przez uktad trawienny jest opéznione).

Pierwszy przeglad danych dla metoklopramidu zostat przeprowadzony na wniosek francuskiej agencji
lekow (ANSM), po stwierdzeniu watpliwosci odnosnie bezpieczenstwa i skutecznosci. ANSM zwrdcita sie
do CHMP o przeanalizowanie stosunku korzysci do ryzyka dla tych lekow we wszystkich grupach
wiekowych oraz o zalecenie jednolitych wskazan obowigzujacych w catej UE. Przeglad danych
potwierdzit znane ryzyko dziatan neurologicznych, takich jak krotkotrwate zaburzenia pozapiramidowe,
zaburzenia ruchowe, ktére mogg obejmowac skurcze miesni (czesto dotyczace gtowy i szyi) oraz
dyskinezy pdzne (niekontrolowane ruchy, np. grymasy lub drganie). Ryzyko ostrych (krétkotrwatych)
powiktan neurologicznych jest wieksze u dzieci, chociaz dyskineza pdzna byta czesciej zgtaszana u oséb
starszych, a ryzyko wzrasta po wyzszych dawkach, lub w przypadku leczenia dtugotrwatego. Dowody
wskazuja, ze to ryzyko przewaza nad korzysciami stosowania metoklopramidu w okolicznosciach
wymagajacych dtugotrwatego leczenia. Pojawity sie takze bardzo rzadkie przypadki ciezkich dziatan
niepozadanych dotyczacych serca i uktadu krazenia, w szczegdélnosci po podaniu dozylnym.

Podczas ponownej analizy danych Komitet potwierdzit swoje zalecenie, ze metoklopramid powinien by¢
dopuszczony tylko do krétkotrwatego stosowania (do 5 dni), nie powinien by¢ stosowany u dzieci
ponizej 1 roku zycia, a w przypadku dzieci powyzej 1 roku zycia powinien by¢ stosowany jedynie jako
lek alternatywy drugiego rzutu, po rozwazeniu lub wyprébowaniu innych metod leczenia, do
zapobiegania p6znym nudnosciom lub wymiotom po chemioterapii i w leczeniu nudnosci i wymiotéw po
zabiegach chirurgicznych. U dorostych, Komitet zalecit stosowanie w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i
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wymiotow zwigzanych z chemioterapia, radioterapia, zabiegami chirurgicznymi i migreng. Dodatkowo,
zalecana dawka maksymalna dla dorostych i dzieci powinna zosta¢ ograniczona, a leki o wiekszej
mocy, w tym roztwory doustne o mocy powyzej 1 mg/ml, powinny zosta¢ wycofane z obrotu. W
przypadku roztwordéw doustnych zgtaszano przypadki przedawkowania u dzieci.

Na wniosek wytwércy lekéw w ptynie podawanych doustnie o wiekszej mocy, Komitet ponownie
rozpatrzyt dowody na poparcie jego stanowiska, ze ptyny stosowane doustnie o mocy wiekszej niz

1 mg/ml nie powinny juz by¢ dostepne, oraz argumenty i propozycje ograniczenia ryzyka
przedstawione przez firme, dotyczace ograniczenia stosowania leku o najwiekszej mocy u dzieci.
Jednakze, CHMP doszedt do wniosku, ze pomimo iz roztwor doustny o wyzszej mocy niz 1 mg/ml ma
pewne zalety, np. tatwiejsze dostosowanie dawek u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby, w sytuacjach, kiedy podanie leku w ptynie bytoby stosowne mozna stosowac roztwor o mocy
1 mg/ml. Komitet nie byt jednak przekonany, czy zaproponowane ograniczenia beda wystarczajace dla
ograniczenia ryzyka popetnienia btedu i przedawkowania u dzieci. I chociaz zasugerowano, ze dawki
dla dorostych trudno bytoby podawac jesli wykorzystywano by lek o stezeniu 1 mg/ml, z uwagi na
koniecznos¢ przyjecia duzej liczby kropli to nie powinno by¢ to problemem jesli zastosowano by
zalecenia Komitetu dla leku w plynie dotyczace zastosowania urzadzenia pomiarowego, np. strzykawki
z miarka.

Szczegotowe zalecenia dla pacjentéw i przedstawicieli zawoddw medycznych przedstawiono ponizej.

Zalecenia CHMP zostang przestane do Komisji Europejskiej, ktéra podejmie ostateczng, prawnie
wigzacq decyzje dla catej Unii Europejskiej (UE).

Informacje dla pacjentow

e Metoklopramid jest stosowany do zapobiegania i leczenia nudnosci i wymiotdw, w tym nudnosci i
wymiotéw w wyniku podawania lekéw przeciwnowotworowych lub leczenia radioterapia, zabiegu
chirurgicznego lub napadu migreny. Jest podawany w postaci iniekcji, doustnie, lub w postaci
czopkoéw.

e Metoklopramid ma czasami krétkotrwate dziatania niepozadane na uktad nerwowy, powodujgce
niekontrolowane ruchy, np. skurcze i tiki nerwowe i wystepujg one czesciej u dzieci i mtodych osob,
po podawaniu duzych dawek. Po stosowaniu metoklopramidu przez dtuzszy okres, moga wystgpic
inne dziatania niepozadane na uktad nerwowy i mogg wystepowac one czesciej u 0sob starszych.

e Dlatego tez zalecane stosowanie u dzieci obecnie ograniczono do zapobiegania nudnosciom i
wymiotom wystepujacym w dniach po podaniu lekéw przeciwnowotworowych, oraz do leczenia
nudnosci i wymiotéw po zabiegach chirurgicznych i tylko w przypadku kiedy inne metody leczenia
nie zadziataty lub nie mogty zostaé zastosowane.

e Metoklopramidu nie nalezy juz stosowac u dzieci ponizej 1 roku zycia.

e Zaréwno w przypadku dzieci jak i dorostych stosowanie metoklopramidu nie powinno trwac diuzej
niz piec¢ dni.

e Zalecana maksymalna dawka leku zostata obnizona do 30 mg na dobe, a niektére produkty o

duzych dawkach zostang wycofane z obrotu poniewaz nie beda juz potrzebne.

e W przypadku chordb przewlektych, korzysci ze stosowania tego leku nie przewazajg nad ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych. Dlatego tez, nie nalezy ich juz stosowac do leczenia takich
schorzen jak niestrawnos$c¢, zgaga i refluks zotadkowo-przetykowy, oraz przewlektych chordb
zwigzanych z powolnym oprdznianiem sie zotadka.
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e W przypadku przyjmowania metoklopramidu (przede wszystkim dtugotrwatego) leczenie zostanie
przeanalizowane przez lekarza podczas kolejnej rutynowej wizyty, a w niektorych przypadkach
lekarz zaproponuje inne leczenie. Pacjenci, ktdrzy maja pytania powinni oméwic¢ je ze swoim
lekarzem lub farmaceuta.

Informacje dla przedstawicieli zawodéw medycznych

e W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia dziatan niepozgadanych neurologicznych lub innych,
metoklopramid zostat teraz dopuszczony do krétkotrwatego stosowania (do 5 dni). Nie powinien juz
by¢ stosowany do leczenia choréb przewlektych, takich jak gastropareza, dyspepsija i refluks
zotadkowo-przetykowy, ani pomocniczo przy zabiegach chirurgicznych i radiologicznych.

e W przypadku dorostych, metoklopramid nadal jest wskazany w zapobieganiu nudnosciom i
wymiotom po zabiegach chirurgicznych, nudnosciom i wymiotom wywotanym przez radioterapie i
péznym (ale nie ostrym) nudnosciom i wymiotom wywotanym przez chemioterapie, oraz do
leczenia objawdw nudnosci i wymiotdw w tym wywotanych ostrg migreng (w tych przypadkach
moze by¢ takze stosowany dla lepszego wchianiania doustnych lekéw przeciwbolowych).

e W przypadku dzieci, metoklopramid jest jedynie dopuszczony jako lek drugiego rzutu, do
zapobiegania p6znym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig oraz w leczeniu
istniejacych nudnosci i wymiotdéw po zabiegach chirurgicznych. Stosowanie jest przeciwwskazane w
przypadku dzieci ponizej 1 roku zycia.

e W przypadku dzieci i dorostych maksymalna dawka dobowa wynosi 0,5 mg na kg masy ciata; w
przypadku dorostych, zwykta dawka popularnych postaci leku (wszystkie drogi podania) wynosi 10
mg do 3 razy na dobe. Dla dzieci zalecana dawka wynosi 0,1 do 0,15 mg na kg masy ciata,
powtarzana 3 razy na dobe. Tabela dawkowania dla dzieci zostanie dotgczona do informaciji o
produkcie leczniczym.

e Plynne doustne postacie leku w byty przyczyng przedawkowania leku u dzieci. Ptyny podawane
doustnie zwierajace wiecej niz 1 mg/ml zostang wycofane z obrotu, a dawki doustne pozostatych
ptynnych postaci leku bedg podawane z zastosowaniem odpowiednio zaprojektowanych strzykawek
doustnych z miarka w celu odmierzenia doktadnej dawki leku.

e Postaci leku podawane dozylnie o stezeniu powyzej 5 mg/ml oraz czopki zawierajace 20 mg takze
zostang wycofane.

e Dawki dozylne powinny by¢ podawane w powolnym bolusie przez przynajmniej 3 minuty dla
zmniejszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych.

e Biorac pod uwage bardzo rzadko zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane dotyczace uktadu
krazenia, zwigzane ze stosowaniem metoklopramidu, w szczegdlnosci po podaniu dozylnym,
szczegoblng uwage nalezy zwrdci¢ na grupy pacjentow, ktore moga by¢ narazone na wieksze
ryzyko, w tym osoby w podesztym wieku, pacjentéw z zaburzeniami pracy serca, z
niewyréwnanymi zaburzeniami elektrolitowymi lub bradykardia, oraz przyjmujacych inne leki, o
ktorych wiadomo, ze wydtuzajgq odstep QT.

e W przypadku pacjentow, ktorzy juz przyjmujg metoklopramid, nalezy przeanalizowac ich leczenie
podczas kolejnej zaplanowanej wizyty.

Zalecenia Agencji opierajq sie na analizie stosunku korzysci do ryzyka dla produktéw zawierajgcych
metoklopramid we wszystkich wskazaniach i grupach pacjentéw. Obejmuje to opublikowane badania i
meta-analizy dotyczace skutecznosci metoklopramidu i ocene zgtoszen dziatan niepozadanych.
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e Dane o zastosowaniu metoklopramidu w leczeniu ostrych nudnosci i wymiotéw wywotanych
chemioterapig byty ograniczone i sugerowaty, ze metoklopramid jest mniej skuteczny niz
antagonisci 5-HTs i wymaga podawania wiekszych dawek, co sie wigze ze znacznie wiekszym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych. Znaleziono wiecej dowoddw na skutecznosc
porownywalng z antagonistami 5-HTs; w leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych chemioterapia,
a takze nieco dowoddéw sugerujacych role w leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych
radioterapia, chociaz metoklopramid wydaje sie by¢ mniej skuteczny niz antagonisci 5-HTs.
Dowody dla metoklopramidu podawanego dozylnie w leczeniu nudnosci i wymiotow po zabiegach
chirurgicznych, sugerujq, ze jest tak samo skuteczny, jak inne dopuszczone leki.

o Dowody wskazujg takze skuteczno$¢ w przypadku nudnosci i wymiotéw zwigzanych z ostrg
migreng, ale wydaje sie ze zwiekszenie dawek powyzej 10 mg nie powoduje wiekszej skutecznosci.
Oddziatywanie metoklopramidu na perystaltyke jelit moze by¢ korzystne w przypadku podawania
doustnie z lekami przeciwbdlowymi, w przypadkach ataku migreny.

e Nie znaleziono zadnych dowoddéw na korzysci w przypadku gastroparezy, refluksu zotgdkowo-
przetykowego i dyspepsji, ktére sg chorobami przewlektymi wymagajacymi dtugiego leczenia, co
naraza pacjentéw na ryzyko przewlektych neurologicznych dziatan niepozadanych. Brakowato takze
dowoddw na wspomagajgce stosowanie metoklopramidu w zabiegach chirurgicznych i
radiologicznych.

e Zaburzenia pozapiramidowe stanowity blisko potowe wszystkich spontanicznych zgtoszen dziatan
niepozadanych w bazie danych producenta leku (1749 przypadkéw na 4005, do grudnia 2011 r.).
Wyliczono, ze czestos$¢ zgtaszania tych powiktan byta szesciokrotnie wyzsza w przypadku dzieci niz
dorostych, chociaz nie byto mozliwe doktadne wyliczenie ilosci zastosowanego leku w réznych
grupach wiekowych. Zaburzenia pozapiramidowe czesciej wystepowaty po podaniu wielu dawek,
chociaz zazwyczaj na wczesnym etapie leczenia, i rzadziej wystepowaty przy wolniejszym
podawaniu leku w infuzji, kiedy metoklopramid byt podawany dozylnie. Z danych wynika, ze starsi
pacjenci sg bardziej narazeni na potencjalnie nieodwracalng dyskineze pdzng po diugotrwatym
leczeniu. Pojawita sie tez znaczna liczba zgtoszen o przedawkowaniu u dzieci, w szczegdlnosci po
zastosowaniu leku w postaci ptynu podawanego doustnie.

e Zgtoszenia o dziataniu na ukfad krazenia zwigzane ze stosowaniem metoklopramidu, wydawaty sig
by¢ rzadkie i najczesciej wigzaty sie z postaciami leku podawanymi pacjentom obarczonym
ryzykiem chordb ukfadu krazenia w tym z nadcisnieniem, wstrzasem, omdleniami, bradykardig lub
blokiem przedsionkowo-komorowym i zatrzymaniem pracy serca.

Biorac pod uwage znane ryzyko powiktan neurologicznych, oraz inne dziatania niepozadane, w
szczegoblnosci w przypadku dzieci i mtodych oséb, Komitet doszedt do wniosku, ze wskazania dla
metoklopramidu powinny ogranicza¢ sie do krétkotrwatego stosowania, w dawce maksymalnej 0,5 mg
na kg masy ciata na dobe, w przypadkach dla ktorych istniejg wystarczajace dane potwierdzajace
skutecznosé. Informacje o produkcie zostang odpowiednio zmienione.

Dodatkowe informacje o leku

Metoklopramid jest lekiem przeciwwymiotnym (lekiem stosowanym do leczenia nudnosci i wymiotéw)
dziatajgcym na cze$¢ mdzgu odpowiadajaca za uczucie nudnosci. Stymuluje takze prace zotadka oraz
gornych czesci jelit przyspieszajac przemieszczanie sie pokarmu przez uktad pokarmowy. Jest takze
dopuszczony dla szeregu wskazan, réznigcych sie miedzy panstwami cztonkowskimi UE i jest dostepny
w roznych postaciach takze w postaci zastrzykéw (podawanych dozylnie lub domiesniowo), w postaci
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tabletek lub ptyndéw doustnych oraz czopkdow. Leki zawierajagce metoklopramid zostaty dopuszczone w
ramach procedury narodowej we wszystkich panstwach cztonkowskich UE i sg dostepne od wielu lat
pod réznymi nazwami handlowymi.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla lekéw zawierajgcych metoklopramid rozpoczeto w grudniu 2011 r. na wniosek
Francji, na mocy artykutu 31 dyrektywy 2001/83/WE. Wniosek zostat ztozony po przeprowadzeniu
przez panstwa cztonkowskie przegladu danych dla lekéw zawierajacych metoklopramid, stosowanych u
dzieci, na mocy artykutu 45 rozporzadzenia pediatrycznego 1901/2006, w ramach ktérego w roku 2010
wykryto ryzyko neurologicznych dziatan niepozadanych i zalecono szereg dziatan ograniczajacych
ryzyko. W roku 2011 analiza przeprowadzona dla dzieci na szczeblu narodowym przez francuska
agencje lekow, podkreslita ze pomimo wprowadzonych przez lata dziatann majacych ograniczy¢ ryzyko,
nadal sg zgtaszane dziatania niepozadane. Dlatego tez francuski urzad zwrocit sie do CHMP o
przeprowadzenie oceny stosunku korzysci do ryzyka dla wszystkich grup pacjentéow, w szczegdlnosci
dla dzieci i 0séb starszych. Po przeprowadzeniu tej oceny i wydaniu opinii CHMP, jedna z firm
wytwarzajacych leki zawierajace metoklopramid skorzystata ze swojego prawa do zawnioskowania o
ponowng ocene opinii, co tez zostato wykonane.

Zalecenie CHMP zostanie przekazane do Komisji Europejskiej, ktéra podejmie prawnie wigzaca decyzje
obowigzujacq w catej UE.

Europejska Agencja Lekdw potwierdza zmiany w stosowaniu metoklopramidu
EMA/644345/2013 Page 5/5



