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Eurdpska agentura pre lieky odporuca zmeny v pouzivani
metoklopramidu

Hlavnym cielom tychto zmien je zniZenie rizika neurologickych vedlajSich
ucinkov

Dna 24. oktdbra Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) Eurdpskej agentury pre lieky potvrdil
predchadzajuce odporacané zmeny v pouzivani liekov obsahujlicich metoklopramid v Eurdpskej anii
(EV) vratane obmedzenia davky a dizky pouzivania tychto liekov na minimalizovanie zndmeho rizika
potencialne zavaznych neurologickych (zahffiajucich mozog a nervy) vedlajsich G¢inkov. Na ziadost
drzitela povolenia na uvedenie na trh sa zacalo opatovné preskimanie stanoviska, ktoré vybor
pévodne vydal 26. jala 2013.

Lieky obsahujuce metoklopramid boli povolené samostatne v jednotlivych ¢lenskych Statoch EU

s rozdielnymi povolenymi indikaciami, ako je nevolnost a vracanie z réznych pri¢in (napriklad po lie¢be
protirakovinovou chemoterapiou alebo radioterapiou, po operacii alebo v suvislosti s migrénou)

a poruchy gastrointestinalnej motility (stavy, pri ktorych je normalny prechod potravy ¢revom
spomaleny).

Pévodné preskimanie metoklopramidu sa uskuto¢nilo na ziadost regula¢nej agentury pre lieky vo
Francluzsku (ANSM) na zaklade pretrvavajlcich vyhrad tykajucich sa bezpecnosti v stvislosti

s vedlajsimi Ucinkami a vyhrad tykajucich sa Gcinnosti. Agentira ANSM poziadala vybor CHMP, aby
preskamal prinosy a rizika tychto liekov vo vietkych vekovych skupinach a aby odporucil jednotné
indikacie v celej EU. Preskiimanie potvrdilo dobre zname riziko neurologickych Géinkov, ako su
napriklad kratkodobé extrapyramidové poruchy, skupina porich mimovolného pohybu, ku ktorym
mozu patrit svalové spazmy (ktoré ¢asto zahffaji hlavu a krk) a tardivna dyskinézia
(nekontrolovatelné pohyby, napriklad grimasy a zasklby). Riziko akutnych (kratkodobych)
neurologickych ucinkov je vyssie u deti, hoci tardivna dyskinézia je CastejSie hldsena u starsich os6b
a riziko je zvysené pri pouzivani vysokych davok alebo pri dlhodobej liecbe. Z dékazov vyplyva, Ze
tieto rizika prevysuju prinosy metoklopramidu pri stavoch vyZadujucich dlhodobu liec¢bu. Vyskytli sa
tiez velmi zriedkavé pripady zavaznych Ucinkov na srdce alebo krvny obeh, najma po podani injekcie.

Podas opatovného preskiimania vybor potvrdil svoje odporicéanie, Zze metoklopramid méa byt povoleny
iba na kratkodobé pouzitie (do 5 dni), nema sa pouzivat u deti mladsich ako 1 rok a u deti starsich ako
1 rok sa mdze pouzivat len ako lie¢ba druhej volby (po zvaZeni alebo vyskasani inych druhov lie¢by) na
prevenciu oneskorenej nauzey a vracania po chemoterapii a na lieCbu pooperacnej nauzey a vracania.
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U dospelych vybor odporucil pouzitie na prevenciu a lieCbu nauzey a vracania, ktoré savisia napriklad s
chemoterapiou, radioterapiou, operaciou, a pri manazmente migrény. Maximalne odporucané davky u
dospelych a deti maji byt obmedzené a formy s vy3$3ou silou vratane peroralnych roztokov v silach
vyssich ako 1 mg/ml maju byt stiahnuté z trhu. Pri pouZiti takychto peroralnych roztokov u deti sa
vyskytlo predavkovanie.

Na ziadost vyrobcu peroralnych roztokov s vy$3ou silou vybor opatovne posudil ddkazy podporujuce
nazor, ze peroralne roztoky so silou vy$sou ako 1 mg/ml uz nemaju byt dostupné, ako aj argumenty
a navrhy na minimalizovanie rizika, ktoré predlozila spolo¢nost, najmé obmedzenie pouzitia roztoku

s vy3Sou silou u deti. Vybor CHMP v3ak dospel k zaveru, zZe aj ked' tekuté davkové formy poskytuju
urcité prinosy, ako je napriklad lahsia Uprava davok u pacientov so znizenou funkciou obliciek alebo
pecene, roztok so silou 1 mg/ml by sa mohol pouzit v situacidch, ked je vhodna tekutd davkovacia
forma, pricom vybor nebol presvedceny, Ze navrhnuté obmedzenia budd dostato¢né na zniZenie rizika
chyby v davkovani a predavkovania u deti. Aj ked’ bol predlozeny takyto navrh, bolo by tazké podat
presné davky pre dospelych vo forme roztoku 1 mg/ml vzhladom na potrebné velké mnozstvo kvapiek;
tento problém by sa odstranil, ak by bolo dodrzané odporucanie vyboru, ze tekuté davkové formy sa
maju podavat pomocou odmernej pomdcky, ako je napriklad peroralna striekacka so stupnicou.

Dalej st uvedené podrobné odporti¢ania pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov.

Odporucanie vyboru CHMP bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora ho schvalila a 20. decembra 2013
prijala zavereéné pravne zavazné rozhodnutie platné v celej Eurdpskej unii (EU).

Informacie pre pacientov

e Metoklopramid sa pouziva na prevenciu alebo lieCbu nauzey a vracania (pocitu nevolnosti alebo
nevolnosti) vratane nauzey a vracania, ktoré mézu byt zapri¢inené protirakovinovymi liekmi alebo
radioterapiou, operaciou alebo atakom migrény. Metoklopramid sa podava injek¢ne, perordlne
alebo vo forme capikov.

e Je zname, Ze metoklopramid moze niekedy spbsobit kratkodobé vedlajsie Uc¢inky na nervovy
systém, ktoré vedu k mimovolnym pohybom, ako su napriklad zasklby a nervové tiky, ktoré su
¢astejsie u deti a mladych fudi a pri pouZiti vysokych davok. Daldie vedlajéie U¢inky na nervovy
systém sa mdzu vyskytnut, ked sa metoklopramid pouZiva predizent dobu a ¢astejsie sa mozu
vyskytovat u starsich oséb.

e Odporucané pouzivanie u deti je preto v sucasnosti obmedzené na prevenciu nauzey a vracania,
ktoré sa vyskytuju po lieCbe protirakovinovymi liekmi, alebo na lieCbu nauzey a vracania po
operdécii a len v pripade, Ze iné druhy lie¢by neucinkuju alebo sa nemdzu pouzit.

e Metoklopramid sa uz nema pouzivat u deti mladsich ako 1 rok veku.
e U dospelych aj deti sa ma metoklopramid pouzivat maximalne 5 dni.

e Odporucana maximalna davka lieku u dospelych bola znizena na celkovo 30 mg denne a niektoré
lieky s vysokou davkou budu stiahnuté z trhu, kedZe uz nebudul potrebné.

e  Pri inych dlhodobejsich stavoch prinosy tohto lieku neprevysuju rizika vyplyvajlce z vedlajsich
Gcéinkov. Liek sa preto uz nema pouzivat na lie¢bu takych stavov ako su zazivacie problémy,
palenie zahy a reflux kyseliny alebo chronické (dlhodobé) poruchy zapri¢inené pomalym
vyprazdnovanim Zaludka.

e Ak pouZivate metoklopramid (najma pri dlhodobych ochoreniach), lekdr bude musiet vasu lie¢bu
preskimat pri dalSej naplanovanej ndvsteve a v niektorych pripadoch vdm mozno odporudi inG
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lie¢bu. Pacienti, ktori maju akékolvek otazky, by sa mali porozpravat so svojim lekdrom alebo
lekarnikom.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Metoklopramid je v sucasnosti povoleny iba na kratkodobé pouzitie (do 5 dni) na minimalizovanie
rizika neurologickych a inych neziaducich reakcii. Nema sa uz pouzivat pri chronickych
ochoreniach, ako je napriklad gastroparéza, dyspepsia a gastroezofagova refluxna choroba, ani ako
doplniujuca liecba pri chirurgickych a radiologickych postupoch.

U dospelych je metoklopramid nadalej indikovany na prevenciu pooperacnej nauzey a vracania
(PONV), nauzey a vracania indukovanych radioterapiou a oneskorenej (nie vSak akltnej) nauzey
a vracania indukovanych chemoterapiou a na symptomaticku lieCbu nauzey a vracania vratane
nauzey a vracania sUvisiacich s akutnou migrénou (ked sa liek mdze pouZit aj na zlepSenie
absorpcie peroralnych analgetik).

U deti je metoklopramid povoleny len ako moznost druhej linie na prevenciu oneskorenej nauzey
a vracania indukovanych chemoterapiou a na lieCbu PONV. PouZitie je kontraindikované u deti
mladSich ako 1 rok veku.

Maximalna davka za 24 hodin pre dospelych a deti je 0,5 mg na kg telesnej hmotnosti; zvycajna
davka beznych foriem (v3etky cesty) pre dospelych je 10 mg az 3-krat denne. Odporicana davka
pre deti je 0,1 az 0,15 mg na kg telesnej hmotnosti podavana az trikrat denne. V informaciach

o lieku bude uvedena davkovacia tabulka na pouzitie u deti.

Najma peroralne tekuté formy pouzivané u deti boli spojené s predavkovanim. Peroralne roztoky
obsahujuce viac ako 1 mg/ml budd stiahnuté z trhu a peroralne davky ostatnych foriem sa maju
podavat pomocou vhodne navrhnutej peroralnej striekacky so stupnicou, aby sa zaistila presnost.

Intraven6zne formy s koncentraciami vyssimi ako 5 mg/ml a ¢apiky obsahujlice 20 mg budu tiez
stiahnuté.

Intraven6zne davky sa maju podavat formou pomalého bolusu v trvani najmenej 3 minaty na
zniZenie rizika neziaducich Ucinkov.

Vzhladom na velmi zriedkavé pripady zédvaznych kardiovaskulatrnych reakcii stvisiacich

s metoklopramidom, najma pri podavani lieku intravenéznou cestou, je potrebna mimoriadna
obozretnost u populécii, ktoré pravdepodobne maji zvysené riziko vratane starich oséb, pacientov
s poruchami vodivosti srdca, nekorigovanou nerovnovahou elektrolytov alebo bradykardiou

a pacientov uzivajucich dalsie lieky, o ktorych je zname, Ze predlZzuja interval QT.

U pacientov, ktori v si¢asnosti pravidelne pouzivaju metoklopramid, treba skontrolovat lieébu pri
beznej (nenaliehavej) navsteve u lekara.

Odporucania agentury su zalozené na preskimani prinosu a rizika liekov obsahujicich metoklopramid

vo vSetkych indikaciach a populaciach. To zahffia publikované studie a meta-analyzy ucinnosti

metoklopramidu a analyzy hlaseni podozrivych neziaducich reakcii.

Udaje o pouzivani metoklopramidu pri akdtnej nauzee a vracani indukovanych chemoterapiou
(CINV) boli obmedzené a naznacuju, ze metoklopramid je menej ucinny ako antagonisti 5-HT;

a vyZaduje vysoké davky, ktoré suvisia s ovela vySSim rizikom neziaducich Gcinkov. K dispozicii st
konzistentnejsie dokazy o porovnatelnosti s antagonistami 5-HT3 pri pouziti v pripade
oneskorenych CINV. K dispozicii su tiez urcité dokazy naznacujlce ulohu lieku pri nauzee a vracani
indukovanych radioterapiou, aj ked sa opéat zda, Ze liek bude menej G&inny ako antagonisti 5-HTs.
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Z dbékazov pre intravendzny metoklopramid pri pooperacnej nauzee a vracani vyplyva, Ze liek je
taky ucinny ako iné povolené druhy liecby.

e Z dbkazov tiez vyplyva udinnost pri nauzee a vracani slvisiacich s akGtnou migrénou, zdéa sa v3ak,
7e tieto dékazy naznacujl, ze davky vyssie ako 10 mg nevedu k vyssej Gcinnosti. Ucinok
metoklopramidu na motilitu ¢riev méze byt prinosom, ked' sa liek podéva peroralne spolu
s analgetikami v tychto akutnych podmienkach.

e Nie je k dispozicii dokaz o konzistentnom prinose pri gastroparéze, gastroezofagovej refluxnej
chorobe a dyspepsii, ¢o st chronické stavy vyzadujlce predizent lie¢bu, ktord pacientov vystavuje
riziku chronickych neurologickych vedlajsich Gcinkov. Chybaju tiez dékazy na podporu tGlohy lieku
ako doplnujucej lieCby pri chirurgickych a radiologickych postupoch.

e Extrapyramidové poruchy zaznamenané v databaze vyrobcu predstavovali takmer polovicu
vSetkych spontanne hldsenych neziaducich Gcinkov (1749 zo 4005 pripadov hlasenych do
decembra 2011). Vypocitana miera hlaseni tychto poruch je 6-krat vyssia u deti ako u dospelych,
aj ked nebolo mozné presne objasnit vzorce pouzivania v rdznych vekovych skupinéach.
Extrapyramidové poruchy sa vyskytovali s va¢Sou pravdepodobnostou po podani viacerych davok;
tieto poruchy sa zvycajne vyskytli na zadiatku lie¢bu a s mensou pravdepodobnostou sa vyskytli pri
niz8ej rychlosti infzie pri intraven6znom podavani metoklopramidu. Zda sa, Ze starsi pacienti mali
vyssie riziko potenciélne ireverzibilnej tardivnej dyskinézie po dlhsej lieCbe. Bol tiez hlaseny
vyznamny pocet pripadov predavkovania u deti, najma pri pouZiti peroralnych tekutych foriem.

e Zda sa, Ze hlasené pripady kardiovaskularnych reakcii stvisiacich s metoklopramidom boli velmi
zriedkavé a vyskytli sa najma pri pouZiti intraven6znych foriem, ktoré sa podavali pacientom so
zakladnymi rizikami pre ochorenie srdca; patrila k nim hypotenzia, Sok, synkopa, bradykardia
alebo atrioventrikularny blok a zastava srdca.

Vzhladom na zname riziko neurologickych a dalSich neziaducich ucinkov, najma u deti a mladych ludi,
vybor dospel k zaveru, ze indikacie pre metoklopramid sa maju obmedzit na tie, ktoré zahfriajd
kratkodobé pouzitie s maximalnou davkou 0,5 mg na kg telesnej hmotnosti denne a v pripadoch, ked'
su k dispozicii dostato¢né dokazy o uUcinnosti. Informacie o vyrobku boli v stlade s tym zmenené

a osobam predpisujucim liek boli na vntutrostatnej Urovni zaslané dalsie informacie.

Dalsie informacie o lieku

Metoklopramid je liek, ktory ucinkuje ako antiemetikum (liek, ktory sa pouZiva na zmiernenie nauzey a
vracania) tak, ze pOsobi na ¢ast mozgu, ktora splista vnimanie nevolnosti. Liek tiez stimuluje pohyb
zaltudka a hornej Casti ¢reva a urychluje prechod potravy ¢revom. Liek je povoleny v réznych
indikaciach, ktoré su v ¢lenskych Statoch EU odli$né, a je dostupny v réznych formach vratane injekcie
(ktora sa podava do Zily alebo svalu), tabliet a peroralnych roztokov, ktoré sa uzivaju cez Usta, a vo
forme capikov. Lieky obsahujice metoklopramid boli povolené vnutrostatnymi postupmi vo vietkych
¢lenskych $tatoch EU a st dostupné mnoho rokov pod réznymi obchodnymi nazvami.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie liekov obsahujlcich metoklopramid sa zacalo v decembri 2011 na Ziadost Franclzska
podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES. Pred tymto preskimanim ¢lenské $taty EU uskutoénili
preskimanie liekov obsahujiacich metoklopramid u deti podla ¢lanku 45 nariadenia o liekoch na
pediatrické pouzitie 1901/2006, na zaklade ktorého sa v roku 2010 zistilo riziko neurologickych
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vedlajsich Ucinkov a bolo odporucenych niekolko opatreni na minimalizovanie rizik. V roku 2011
uskutocnila regulacna agentura pre lieky vo Franclizsku na vnutrostatnej Urovni preskimanie lieku

u deti, pricom sa zistilo, Ze napriek roznym opatreniam na minimalizovanie rizik, ktoré boli zavedené
dihé roky, boli nadalej hlasené vedlajsie ucinky. Agentdra pre lieky vo Franctzsku preto poZiadala
vybor CHMP, aby posudil pomer prinosu a rizika vo vSetkych populaciach, najma u deti a starSich osob.
Po uskutocneni tohto posldenia a vydani p6vodného stanoviska vyboru CHMP jedna zo spolocnosti
vyrabajucich lieky obsahujice metoklopramid uplatnila svoje pravo a poziadala o opatovné
preskimanie stanoviska, ktoré bolo nalezite vykonané.

Po opatovnom preskdmani bolo zaverec¢né odporucanie vyboru CHMP zaslané Eurdpskej komisii, ktora
ho schvélila a 20. decembra 2013 prijala pravne zavazné rozhodnutie platné v celej EU.

Kontakt na nasich tlacovych tajomnikov

Monika Benstetterova alebo Martin Harvey
Tel.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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