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Europejska Agencja Lekow zaleca zmiany w stosowaniu
metoklopramidu

Zmiany majq przede wszystkim na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego

W dniu 24 pazdziernika Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej
Agencji Lekow potwierdzit wezesniej przedstawione zalecenia dotyczgce zmian w stosowaniu lekéw
zawierajacych metoklopramid w Unii Europejskiej (UE), obejmujace ograniczenie dawki i okresu
stosowania tych lekéw, w celu zminimalizowania znanego ryzyka wystapienia potencjalnie powaznych
dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego (dotyczacych médzgu i nerwéw). Zalecenia sg
wynikiem ponownej oceny wydanej przez Komitet w dniu 26 lipca 2013 r., przeprowadzonej na
whniosek podmiotu odpowiedzialnego.

Leki zawierajagce metoklopramid zostaty dopuszczone do obrotu w poszczegdlnych panstwach
cztonkowskich UE w réznych zatwierdzonych wskazaniach, takich jak nudnosci i wymioty o réznym
podtozu (np. po stosowaniu chemioterapii lub radioterapii w leczeniu nowotworéw, po zabiegach
chirurgicznych lub w zwigzku z migreng) oraz zaburzenia perystaltyki przewodu pokarmowego
(schorzenia, w ktorych normalne przemieszczanie sie pokarmu przez przewdd pokarmowy jest
spowolnione).

Pierwszg ocene metoklopramidu przeprowadzono na wniosek francuskiej agencji nadzorujacej leki
(ANSM) po stwierdzeniu obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do dziatan
niepozadanych oraz obaw dotyczacych skutecznosci. ANSM zwrdcita sie do CHMP o ocene stosunku
korzysci do ryzyka stosowania tych lekéw we wszystkich grupach wiekowych oraz o zalecenie
jednolitych wskazan obowigzujacych w catej UE. Przeprowadzona ocena potwierdzita znane ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego, takich jak krétkotrwate zaburzenia
pozapiramidowe czy grupa zaburzen zwigzanych z ruchami mimowolnymi, mogaca obejmowac skurcze
miesni (czesto dotyczace gtowy i szyi) oraz dyskineze pdzng (niekontrolowane ruchy, np. grymasy lub
drzenie). Mimo ze dyskineza pdzna byta czesciej zgtaszana u 0so6b starszych, ryzyko wystgpienia
ostrych (krotkotrwatych) dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego jest wieksze u dzieci i
wzrasta po podaniu wyzszych dawek lub w przypadku dtugotrwatego leczenia. Dowody wskazujq, ze
ryzyko to przewyzsza korzysci ze stosowania metoklopramidu w przypadku choréb wymagajacych
dtugotrwatego leczenia. Stwierdzono takze bardzo rzadkie przypadki powaznych dziatan niepozadanych
wzgledem serca i uktadu krazenia, zwtaszcza po podaniu w postaci wstrzykniecia.
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W trakcie procedury ponownej oceny Komitet potwierdzit swoje zalecenie, zgodnie z ktérym
metoklopramid powinien by¢ dopuszczony wytgcznie do krotkotrwatego stosowania (do 5 dni), nie
powinien by¢ stosowany u dzieci ponizej 1 roku zycia, natomiast w przypadku dzieci powyzej 1 roku
zycia powinien by¢ stosowany wytacznie jako lek drugiego rzutu (po rozwazeniu lub wyprébowaniu
innych metod leczenia) w zapobieganiu péznym nudnosciom i wymiotom wystepujacym po
chemioterapii, a takze w leczeniu nudnosci i wymiotédw wystepujacych po zabiegach chirurgicznych. W
przypadku oséb dorostych Komitet zalecit stosowanie tego leku w leczeniu nudnosci i wymiotéw
zwigzanych z chemioterapia, radioterapia i zabiegami chirurgicznymi oraz w zapobieganiu im, a takze
w leczeniu migreny. Dodatkowo zalecana dawka maksymalna dla os6b dorostych i dzieci powinna
zostac ograniczona, natomiast preparaty o wyzszej mocy dawki, w tym roztwory doustne o mocy
powyzej 1 mg/ml, powinny zosta¢ wycofane z obrotu. Podawanie takich ptynnych preparatéw
doustnych jest zwigzane z przypadkami przedawkowania u dzieci.

Na wniosek producenta roztwordw doustnych o wyzszej mocy dawki Komitet ponownie rozpatrzyt
dowody na poparcie jego stanowiska, wedtug ktorych roztwory doustne o mocy dawki wyzszej niz

1 mg/ml nie powinny juz by¢ dostepne, jak rowniez argumenty i propozycje zminimalizowania tego
ryzyka przedstawione przez firme, w szczegdlnosci te dotyczace ograniczenia stosowania roztworu o
wyzszej mocy dawki u dzieci. Jednak CHMP doszedt do wniosku, ze pomimo pewnych korzysci
wynikajgcych ze stosowania ptynnej postaci leku, takich jak tatwiejsze dostosowanie dawek u
pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby, roztwér o mocy 1 mg/ml mozna stosowaé w
sytuacjach, kiedy podawanie ptynnej postaci leku bytoby stosowne. Ponadto Komitet nie uznat
zaproponowanych ograniczen za wystarczajgce dla zmniejszenia ryzyka popetnienia btedu i
przedawkowania u dzieci. Chociaz zasugerowano, ze dawkowanie roztworu o mocy 1 mg/ml u oséb
dorostych bytoby utrudnione ze wzgledu na koniecznos$c¢ przyjecia duzej liczby kropli, nie powinno to
stanowi¢ problemu po zastosowaniu sie do zalecern Komitetu dotyczacych podawania ptynnych postaci
leku przy uzyciu przyrzadu pomiarowego, takiego jak strzykawka doustna z podziatka.

Ponizej przedstawiono szczegotowe zalecenia dla pacjentow oraz personelu medycznego.

Zalecenie CHMP zostato nastepnie przekazane do Komisji Europejskiej, ktdra je zatwierdzita i w dniu
20 grudnia 2013 r. przyjefa ostateczng, prawnie wigzacq decyzje wazng w catej Unii Europejskiej (UE).

Informacje dla pacjentow

e Metoklopramid jest stosowany w leczeniu nudnosci i wymiotow, w tym nudnosci i wymiotéow
wywotanych przyjmowaniem lekédw przeciwnowotworowych lub radioterapia, zabiegiem
chirurgicznym lub atakiem migreny, a takze w zapobieganiu im. Jest on podawany w postaci
wstrzyknie¢, drogg doustng lub w postaci czopkow.

e Metoklopramid powoduje niekiedy krétkotrwate dziatania niepozadane ze strony uktadu
nerwowego, wywotujac mimowolne ruchy, takie jak drzenie i tiki nerwowe, ktére czesciej
wystepujg u dzieci i oséb miodych oraz po podaniu wysokich dawek. Stosowanie metoklopramidu
przez dtuzszy okres moze doprowadzi¢ do wystgpienia innych dziatan niepozgdanych ze strony
ukfadu nerwowego, ktére mogg czesciej dotyczy¢ osdéb starszych.

e W zwigzku z tym zalecane stosowanie u dzieci jest obecnie ograniczone do zapobiegania
nudnosciom i wymiotom wystepujacym w dniach po podaniu lekéw przeciwnowotworowych oraz do
leczenia nudnosci i wymiotéw wystepujacych po zabiegach chirurgicznych, wytacznie w przypadku,
kiedy stosowanie innych metod leczenia jest nieskuteczne lub niemozliwe.

e Metoklopramidu nie nalezy juz stosowac u dzieci ponizej 1 roku zycia.
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e Zaréwno w przypadku dzieci, jak i dorostych, stosowanie metoklopramidu nie powinno trwac¢ dtuzej
niz 5 dni.
e Zalecana maksymalna dawka tego leku dla oséb dorostych zostata obnizona do 30 mg na dobe, a

niektdére produkty zawierajace wysokie dawki zostang wycofane z obrotu, poniewaz nie beda juz
potrzebne.

e W przypadku innych chordb przewlektych korzysci ze stosowania tego leku nie przewyzszajq ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych. W zwigzku z tym nie nalezy juz stosowac tego leku w leczeniu
choréb takich jak niestrawnos¢, zgaga i refluks zotagdkowy oraz przewlektych (diugotrwatych)
zaburzen spowodowanych powolnym opréznianiem zotadka.

e W przypadku, gdy metoklopramid jest juz przyjmowany (zwtaszcza dtugotrwale), leczenie zostanie
zweryfikowane przez lekarza podczas najblizszej wyznaczonej wizyty, a w niektorych przypadkach
lekarz moze zaleci¢ inne leczenie. Z wszelkimi pytaniami nalezy zgtosi¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.

Informacje dla personelu medycznego

e W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego
lub innych dziatan niepozadanych metoklopramid jest obecnie zatwierdzony wytacznie do
stosowania krétkotrwatego (do 5 dni). Leku tego nie nalezy juz stosowac w leczeniu choréb
przewlektych, takich jak gastropareza, dyspepsja oraz refluks zotadkowo-przetykowy, ani jako
$srodka wspomagajacego przy zabiegach chirurgicznych i radiologicznych.

e W przypadku osdb dorostych metoklopramid jest nadal wskazany do stosowania w zapobieganiu
pooperacyjnym nudnosciom i wymiotom (ang. postoperative nausea and vomiting, PONV),
nudnosciom i wymiotom wywotanym przez radioterapie oraz péznym (ale nie ostrym) nudnosciom i
wymiotom wywotanym przez chemioterapie, jak rowniez w leczeniu objawowym nudnosci i
wymiotow, w tym zwigzanych z ostrg migreng (w tych przypadkach moze by¢ takze stosowany do
poprawy wchianiania doustnych $srodkdéw przeciwbdélowych).

e W przypadku dzieci metoklopramid jest zatwierdzony wytacznie jako lek drugiego rzutu do
stosowania w zapobieganiu péznym nudnosciom i wymiotom wywotanym chemioterapig oraz w
leczeniu rozpoznanych PONV. Stosowanie u dzieci ponizej 1 roku zycia jest przeciwwskazane.

e U dzieci i 0séb dorostych maksymalna dawka dobowa wynosi 0,5 mg na kg masy ciata. W
przypadku osob dorostych standardowa dawka preparatow konwencjonalnych (wszystkie drogi
podania) wynosi 10 mg do 3 razy na dobe. W przypadku dzieci zalecana dawka wynosi od 0,1 do
0,15 mg na kg masy ciata, maksymalnie trzy razy na dobe. Do informacji o produkcie zostanie
dotaczona tabela dawkowania dla dzieci.

e Z przypadkami przedawkowania u dzieci zwigzane jest zwlaszcza podawanie ptynnych preparatow
doustnych. Preparaty doustne zawierajace wiecej niz 1 mg/ml zostang wycofane z obrotu, a dawki
pozostatych ptynnych preparatow doustnych nalezy podawac za pomocg odpowiednio
zaprojektowanych strzykawek z podziatkg w celu odmierzenia doktadnej ilosci leku.

e Preparaty podawane dozylnie o stezeniu powyzej 5 mg/ml oraz czopki zawierajace 20 mg leku
rowniez zostang wycofane z obrotu.

e Aby obnizy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, dawki dozylne nalezy podawaé¢ w
powolnym bolusie przez co najmniej 3 minuty.

e Biorac pod uwage bardzo rzadkie zgtoszenia ciezkich reakcji sercowo-naczyniowych zwigzanych ze
stosowaniem metoklopramidu, w szczegdlnosci po podaniu dozylnym, nalezy zachowad szczegdlng
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ostroznos¢ w grupach pacjentéw, ktérzy moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko, w tym u oséb
starszych, pacjentéw z zaburzeniami przewodnictwa serca, niewyréwnanymi zaburzeniami
elektrolitowymi lub bradykardia, jak réwniez u pacjentéw przyjmujacych inne leki powodujace
wydiuzenie odstepu QT.

W przypadku pacjentow, ktdrzy regularnie przyjmujg metoklopramid, leczenie nalezy zweryfikowaé
podczas rutynowej (nie pilnej) wizyty u lekarza.

Zalecenia Agencji opierajg sie na ocenie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktéw
zawierajacych metoklopramid we wszystkich wskazaniach i grupach pacjentow. Oceng tg objeto
opublikowane wyniki badan oraz metaanalizy dotyczace skutecznosci metoklopramidu, a takze analizy
zgtoszen dotyczacych podejrzenia dziatan niepozadanych.

Dane dotyczace stosowania metoklopramidu w leczeniu ostrych nudnosci i wymiotéw wywotanych
chemioterapig (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) byty ograniczone i
sugerowaty, ze lek ten jest mniej skuteczny niz antagonisci receptorow 5-HT; i wymaga podawania
wyzszych dawek, co wigze sie ze znacznie wiekszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych.
Stwierdzono bardziej spojne dowody na poréwnywalnos¢ z antagonistami receptoréw 5-HT;
podczas stosowania w leczeniu péznych postaci CINV. Stwierdzono réwniez pewne dowody
sugerujace role metoklopramidu w leczeniu nudnosci i wymiotow wywotanych radioterapia, jednak
podobnie jak wyzej lek wydawat sie mniej skuteczny niz antagonisci receptoréw 5-HT;. Dowody
dotyczace dozylnego podawania metoklopramidu w leczeniu pooperacyjnych nudnosci i wymiotow
sugeruja, ze jest on réwnie skuteczny jak inne zatwierdzone leki.

Dowody wskazujg réwniez na skutecznos$¢ w leczeniu nudnosci i wymiotdw zwigzanych z ostrg
migreng, jednak wydaje sie, ze stosowanie dawek powyzej 10 mg nie zwieksza skutecznosci.
Wptyw metoklopramidu na perystaltyke jelit moze by¢ korzystny w przypadku podawania
doustnego z lekami przeciwbdlowymi w sytuacjach ostrych.

Nie stwierdzono zadnych dowodow na state korzysci w przypadku stosowania leku w leczeniu
gastroparezy, refluksu zotadkowo-przetykowego oraz dyspepsiji, ktore sg chorobami przewlektymi
wymagajacymi diugiego leczenia, co naraza pacjentéw na ryzyko wystapienia przewlektych dziatan
niepozadanych ze strony uktadu nerwowego. Brakowato takze dowoddw na role metoklopramidu
jako $rodka wspomagajacego w zabiegach chirurgicznych i radiologicznych.

Blisko potowe wszystkich spontanicznych zgtoszen dotyczacych dziatan niepozadanych
znajdujacych sie w bazie danych producenta leku stanowity zaburzenia pozapiramidowe

(1749 przypadkdw sposréd 4005, do grudnia 2011 r.). Obliczono, ze wskaznik zgtoszen w
odniesieniu do tych zaburzen jest 6-krotnie wyzszy u dzieci niz u dorostych, cho¢ nie byto mozliwe
doktadne wyjasnienie prawidtowosci dotyczacych stosowania leku w réznych grupach wiekowych.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen pozapiramidowych byto wieksze po podaniu kilku
dawek, cho¢ zazwyczaj na wczesnym etapie leczenia, natomiast w przypadku wolniejszego
podawania leku w infuzji dozylnej byto ono mniejsze. Wydaje sie, ze osoby w podesztym wieku byty
bardziej narazone na wystgpienie potencjalnie nieodwracalnej dyskinezy pdznej wystepujacej po
dtugotrwatym leczeniu. Stwierdzono réwniez istotng liczbe zgtoszen dotyczacych przypadkow
przedawkowania u dzieci, w szczegdlnosci po zastosowaniu ptynnych preparatow doustnych.

Zgtoszenia dotyczace reakcji sercowo-naczyniowych zwigzanych ze stosowaniem metoklopramidu
okazaty sie bardzo rzadkie i najczesciej byty zwigzane z dozylnym podawaniem preparatéw u
pacjentow obarczonych ryzykiem wystgpienia chordb ukfadu krgzenia, w tym niedocisnienia,
wstrzasu, omdlenia, bradykardii lub bloku przedsionkowo-komorowego oraz nagtego zatrzymania
krazenia.
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Biorac pod uwage znane ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego oraz
innych dziatan niepozadanych, w szczegélnosci u dzieci i osob mtodych, Komitet stwierdzit, ze
wskazania do stosowania metoklopramidu powinny ogranicza¢ sie do stosowania krétkotrwatego, w
dawce maksymalnej wynoszacej 0,5 mg na kg masy ciata na dobe w przypadkach, dla ktérych istniejg
wystarczajace dowody potwierdzajgce skutecznos$¢. Do informacji o produkcie wprowadzono
odpowiednie zmiany, a do 0séb upowaznionych do przepisywania leku rozestano pisma na poziomie
krajowym.

Wiecej informacji o leku

Metoklopramid jest lekiem o dziataniu przeciwwymiotnym (lekiem stosowanym w tagodzeniu nudnosci i
wymiotéw), dziatajacym na cze$¢ moézgu odpowiedzialng za uczucie nudnosci. Stymuluje on takze
prace zotadka oraz gornego odcinka jelita, przyspieszajac przemieszczanie sie pokarmu przez uktad
pokarmowy. Lek ten jest dopuszczony do stosowania w wielu wskazaniach réznigcych sie w
poszczegdlnych panstwach cztonkowskich i jest dostepny w réznych postaciach obejmujacych
preparaty do wstrzykiwan (podawane dozylnie lub domiesniowo), tabletki lub ptyny doustne oraz
czopki. Leki zawierajace metoklopramid zostaty zatwierdzone w drodze procedur krajowych we
wszystkich panstwach cztonkowskich UE i sq dostepne od wielu lat pod réznymi nazwami handlowymi.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny danych dotyczacych lekéw zawierajacych metoklopramid wszczeto w
grudniu 2011 r. na wniosek Francji, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. Byta ona nastepstwem
oceny przeprowadzonej przez panstwa cztonkowskie UE, dotyczacej stosowania lekow zawierajacych
metoklopramid u dzieci, zgodnej z art. 45 rozporzadzenia pediatrycznego 1901/2006, w ramach ktérej
w 2010 r. zidentyfikowano ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego i
zalecono szereg dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. W roku 2011 w ocenie przeprowadzonej u
dzieci na poziomie krajowym przez francuskg agencje nadzorujacg leki podkreslono, ze pomimo
wprowadzanych przez lata dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w dalszym ciggu zgtaszane sg
dziatania niepozadane. W zwigzku z tym agencja ta zwrdcita sie do CHMP o przeprowadzenie oceny
stosunku korzysci do ryzyka we wszystkich grupach pacjentéow, w szczegdlnosci u dzieci i oséb
starszych. Po przeprowadzeniu tej oceny i wydaniu przez CHMP pierwszej opinii jedna z firm
wytwarzajacych leki zawierajace metoklopramid skorzystata z prawa do wystapienia o ponowne
rozpatrzenie tej opinii, co zostato wykonane.

Po przeprowadzeniu ponownej oceny ostateczne zalecenie CHMP zostato przekazane do Komisji
Europejskiej, ktora je zatwierdzita i w dniu 20 grudnia 2013 r. przyjeta prawnie wigzaca decyzje waznq
w catej UE.

Dane kontaktowe naszych rzecznikdéw prasowych

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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