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Europeiska lakemedelsmyndigheten rekommenderar att
anvandningen av metoklopramid &ndras
Andringarna ska framst minska risken for neurologiska biverkningar

Den 24 oktober bekraftade Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for humanlakemedel
(CHMP) de tidigare rekommenderade andringarna av anvandningen av metoklopramid-innehallande
lakemedel i Europeiska unionen (EU), inraknat begransning av dosen och behandlingstiden for dessa
lakemedel for att minimera de kanda riskerna for potentiellt allvarliga neurologiska (i hjarnan och
nerverna) biverkningar. Detta foljde efter en omprévning, pa begaran av en innehavare av
godkédnnande for forsaljning, av kommitténs ursprungliga yttrande av den 26 juli 2013.

Metoklopramid-innehallande lakemedel har varit separat godkanda i enskilda medlemsstater i EU, med
olika godkanda indikationer sdsom illamaende och krakning av olika orsaker (exempelvis efter
kemoterapi eller stralbehandling (radioterapi) mot cancer, efter operation, eller forknippat med
migran) samt gastrointestinala motilitetsstérningar (tillstand vid vilka matens normala passage genom
tarmarna ar fordrojt).

Den ursprungliga granskningen av metoklopramid utfordes pa begaran av den franska
lakemedelsmyndigheten (ANSM) efter fortsatta sakerhetsfarhagor éver biverkningar och oro for
effekten. ANSM bad CHMP att granska nyttan och riskerna med dessa lakemedel i samtliga
aldersgrupper och att rekommendera konsekventa indikationer inom hela EU. Granskningen bekraftade
de valkanda riskerna for neurologiska effekter, sdsom kortvariga extrapyramidala stérningar, en grupp
ofrivilliga motoriska stérningar med t.ex. muskelspasmer (ofta innefattande huvudet och nacken) och
tardiv dyskinesi (okontrollerbara rorelser sdsom grimaser och ryckningar). Risken for akuta
(kortvariga) neurologiska effekter ar hégre hos barn, aven om tardiv dyskinesi oftare rapporteras hos
aldre personer, och risken ar forhojd vid héga doser eller vid langvarig behandling. Enligt belaggen var
dessa risker storre &n nyttan med metoklopramid vid tillstdnd som kraver langvarig behandling.
Sallsynta fall av allvarliga effekter pa hjartat eller cirkulationen har aven férekommit, sarskilt efter
injektion.

Under omprévningen bekraftade kommittén sin rekommendation att metoklopramid endast bor vara
godkant for kortvarig anvandning (upp till 5 dagar), att det inte bor ges till barn under 1 ars alder och
bara bér anvandas som andrahandsbehandling hos barn éver 1 ars alder (efter att andra behandlingar
overvagts eller provats) for forebyggande av fordrojt illamaende och krakning efter kemoterapi och for
behandling av postoperativt illaméende och krakning. Hos vuxna rekommenderade kommittén att det
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anvands for att forebygga och behandla illaméende och krakning, t.ex. i samband med kemoterapi,
stralbehandling, operation och vid migranbehandling. Dessutom boér de maximala rekommenderade
doserna hos vuxna och barn begransas, och hogre styrkeformuleringar bor tas bort fran marknaden,
inraknat orala vatskor vid styrkor dver 1 mg/ml. Dessa orala vatskor har forknippats med dverdosering
hos barn.

P& begaran av en tillverkare av starkare orala ldsningar omprévade kommittén de beldgg som lag
bakom dess Overtygelse att orala l6sningar éver 1 mg/ml inte langre bor tillhandahallas samt
foretagets argument och férslag om riskminimering, séarskilt en begransning av anvandningen av den
starkare I6sningen till barn. CHMP drog dock slutsatsen att &ven om det finns en viss nytta med doser i
vatskeform, sdsom att doserna ar lattare att justera hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion, sa kan lésningen pa 1 mg/ml anvandas dar en dos i vatskeform var lamplig, och
kommittén var inte dvertygad om att de foreslagna begransningarna skulle racka for att minska risken
for fel och 6verdoseringar hos barn. Aven om det har antytts att det skulle vara svart att ge en exakt
vuxendos som en losning pa 1 mg/ml pa& grund av det stora antalet droppar som behévs, bor detta
inte vara nagot problem om man féljer kommitténs rekommendation att ge doser i vatskeform med
hjalp av en matanordning sdsom en graderad oral spruta.

Utforliga rekommendationer for patienter och vardpersonal finns har nedan.

CHMP:s rekommendation skickades darefter till Europeiska kommissionen, som antog den med
ett slutligt rattsligt bindande beslut den 20 december 2013 som galler i hela EU.

Information till patienter

e Metoklopramid anvands for behandling av illaméende och krakning (sjukdomskéansla eller att vara
sjuk), inraknat illaméende och krakning orsakat av lakemedel mot cancer eller stralbehandling,
operation eller migrananfall. Det ges genom injektion, genom munnen eller som suppositorier.

e Det ar kant att metoklopramid ibland orsakar kortvariga biverkningar pa nervsystemet som leder
till ofrivilliga rorelser sdsom ryckningar och nervosa tics, vilka oftare forekommer hos barn och
ungdomar och vid hoga doser. Andra biverkningar pa nervsystemet kan intraffa vid langre tids
anvandning av metoklopramid, och kan intraffa oftare hos aldre personer.

¢ Rekommenderad anvandning till barn har darfor begransats till forebyggande av illamaende och
krakning under dagarna direkt efter behandling med lakemedel mot cancer, eller till behandling av
illaméaende och krakning efter operation, och bara nar andra behandlingar inte fungerar eller inte
kan anvandas.

e Metoklopramid bor inte langre ges till barn under 1 ars alder.
e Hos bade vuxna och barn bér metoklopramid bara anvandas under maximalt 5 dagar.

e Den rekommenderade maximala dosen av lakemedlet har sankts for vuxna till totalt 30 mg per
dag, och vissa lakemedel med hog dos kommer att tas bort fran marknaden eftersom de inte
langre behovs.

e Vid 6vriga mer langvariga tillstdnd ar nyttan med lakemedlet inte storre an risken foér biverkningar.
Det bor darfor inte langre anvandas for behandling av tillstdnd som dalig matsmaltning, halsbranna
och reflux av magsyra, eller kroniska (langvariga) tillstand pa grund av langsam tomning av
magsacken.

e Om du anvander metoklopramid (i synnerhet for langvariga tillstand) s& kommer lakaren att
granska din behandling vid nasta inplanerade besdk och i vissa fall reckommendera en annan
behandling. Patienter som har frdgor bor ta upp dessa med lakare eller apotekspersonal.
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Information till sjukvardspersonal

For att minimera riskerna for neurologiska och évriga biverkningar &r metoklopramid nu bara
godkant for kortvarig anvandning (upp till 5 dagar). Det far inte langre anvandas vid kroniska
tillstdnd som gastropares, dyspepsi och gastroesofageal refluxsjukdom eller som adjuvans till
kirurgiska och radiologiska férfaranden.

Hos vuxna fortsatter metoklopramid att vara indicerat for forebyggande av postoperativt
ilamaende och krakning (PONV, post-operative nausea and vomiting), radioterapi-inducerat
illaméaende och krakning och fordrojt (men inte akut) kemoterapi-inducerat illaméende och
krakning, och for symtomatisk behandling av illaméaende och krakning inraknat dar det har
samband med akut migrén (dar det &ven kan anvandas for att forbattra upptaget av orala
smartstillande medel).

Hos barn ar metoklopramid endast godkant som ett andra linjens alternativ for férhindrande av
fordrojt kemoterapi-inducerat illamaende och krakning och behandling av faststallt PONV.
Anvandning ar kontraindicerat hos barn under 1 ars alder.

Hos vuxna och barn &r maximal dos under 24 timmar 0,5 mg per kg kroppsvikt; hos vuxna ar den
vanliga dosen av konventionella formuleringar (alla administreringsvagar) 10 mg upp till 3 ganger
dagligen. Hos barn ar rekommenderad dos 0,1 till 0,15 mg per kg kroppsvikt, upprepat upp till tre
ganger dagligen. En doseringstabell fér anvandning till barn kommer att inga i
produktinformationen.

Flytande formuleringar for oral anvandning har sarskilt forknippats med dverdosering hos barn.
Vvatskor for oral anvandning innehallande éver 1 mg/ml kommer att dras in frdn marknaden, och
orala doser av aterstdende formuleringar bér administreras med hjalp av en lampligt utformad
graderad oral spruta for att sdkerstalla precisionen.

Intravendsa formuleringar med koncentrationer éver 5 mg/ml och suppositorier innehallande
20 mg kommer ocksa att dras in.

Intravendsa doser bor administreras som en langsam bolus under minst 3 minuter for att minska
risken for biverkningar.

Mot bakgrund av mycket sallsynta rapporter om allvarliga kardiovaskulara reaktioner i samband
med metoklopramid, sarskilt via intravends administrering, bor sarskild forsiktighet iakttas i
populationer som sannolikt I6per 6kad risk, inraknat aldre personer, patienter med paverkan pa
hjartats retledning, okorrigerad obalans av elektrolyter eller bradykardi, samt personer som tar
andra lakemedel som man vet forlanger QT-intervallet.

Behandlingen av patienter som for narvarande regelbundet tar metoklopramid bér granskas vid ett
rutinbesok (ej bradskande) hos lakare.

Myndighetens rekommendationer bygger pa en granskning av nytta-riskforhallandet for
metoklopramid-innehallande lakemedel vid alla indikationer och i alla populationer. | detta ingick
publicerade studier och metaanalyser av effekten av metoklopramid och analyser av rapporter om
misstankta biverkningar.

Uppgifterna om anvandningen av metoklopramid vid akut kemoterapi-inducerat illamaende och
krakning (CINV, chemotherapy-induced nausea and vomiting) var begransade och tydde pa att
metoklopramid var underlagset 5-HTz-antagonister och krédvde hdga doser, vilket forknippas med
en avsevart hogre risk for biverkningar. Det fanns mer konsekventa belagg for jamforbarhet med
5-HT;-antagonister vid anvandning for fordrojt CINV. Det fanns aven vissa beldgg som tydde pa en
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roll vid radioterapi-inducerat illaméende och krakning, 4&ven om det aterigen verkade mindre
effektivt &n 5-HTs-antagonisterna. Belaggen for intravendst metoklopramid vid postoperativt
ilamaende och krakning tyder p& att det ar lika effektivt som andra godkanda behandlingar.

e Belaggen visade aven pa effekt vid illaméende och krakning i samband med akut migran, men
verkade visa att doser éver 10 mg inte leder till 6kad effekt. Metoklopramids effekter pa
tarmmotiliteten kan vara en fordel nar det ges oralt med smartstillande medel i denna akuta
situation.

e Det fanns inga belagg for en konsekvent nytta vid gastropares, gastroesofageal refluxsjukdom och
dyspepsi, av vilka samtliga ar kroniska tillstdnd som kraver langvarig behandling, vilket utséatter
patienterna for risken att fa kroniska neurologiska biverkningar. Belagg saknades aven till stod for
en roll som adjuvans till kirurgiska och radiologiska forfaranden.

e Extrapyramidala stérningar utgjorde nastan halften av alla spontant rapporterade biverkningar i en
tillverkares databas (1 749 fall av 4 005, fram till december 2011). Rapporteringsfrekvensen for
dessa storningar beraknades vara 6 ganger hogre hos barn an hos vuxna, d&ven om det inte var
mojligt att pa ett exakt satt redovisa anvandningsmonstren i olika aldersgrupper. Det var mer
sannolikt att extrapyramidala storningar intraffade efter flera doser, men vanligtvis tidigt i
behandlingen, och mindre troligt vid langsammare infusionshastighet nar metoklopramid gavs
intravenost. Aldre patienter verkade I6pa hogre risk for potentiellt irreversibel tardiv dyskinesi efter
langre tids behandling. Det fanns aven ett signifikant antal rapporter om dverdosering hos barn, i
synnerhet med orala vatskeformuleringar.

e Rapporter om kardiovaskulara reaktioner i samband med metoklopramid verkade vara séllsynta
och framst forknippade med intravenésa formuleringar som gavs till patienter med underliggande
risk for hjartsjukdom. | dessa ingick hypotoni, chock, synkope, bradykardi eller atrioventrikulart
block och hjartstillestand.

Med tanke pa den kanda risken for neurologiska och ovriga biverkningar, sarskilt hos barn och
ungdomar, fann kommittén att indikationerna for metoklopramid boér begrénsas till dem med kortvarig
anvandning, vid en maximal dos pa 0,5 mg per kg kroppsvikt dagligen, och dar det finns tillrackliga
bevis for effekt. Produktinformationen har dndrats i enlighet med detta, och forskrivarna har fatt
ytterligare information pa nationell niva.

Mer om lakemedlet

Metoklopramid ar ett lakemedel som verkar som ett antiemetiskt lakemedel (anvéands for att lindra
illamaende och krakning) genom sin verkan pa den del av hjarnan som utléser sjukdomskéanslan. Det
stimulerar aven rérelserna i magen och tarmarnas 6vre del, vilket paskyndar passagen genom
magtarmkanalen. Det ar godkant for manga olika indikationer, vilka skiljer sig &t mellan EU:s
medlemsstater, och finns i olika formuleringar, inrdknat som injektion (att ges i en ven eller muskel),
som tabletter och orala vatskor att tas genom munnen och som suppositorier. Metoklopramid-
innehallande lakemedel har godkants genom nationella forfaranden i samtliga av EU:s medlemsstater
och har funnits tillgangliga i manga ar under olika produktnamn.

Mer om forfarandet

Granskningen av metoklopramid-innehéallande lakemedel inleddes i december 2011 pa begaran av
Frankrike, enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG. Detta foljde p& en granskning av EU:s
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medlemsstater av metoklopramid-innehéallande lakemedel hos barn, enligt artikel 45 i forordning

nr 1901/2006 om lakemedel for pediatrisk anvandning, i vilken risken fér neurologiska biverkningar
identifierades ar 2010 och ett antal riskminimerande atgarder rekommenderades. En granskning utférd
pa barn av den franska lakemedelsmyndigheten pa nationell niva betonade 2011 att biverkningar
fortfarande rapporterades trots de olika riskminimerande atgarder som satts in under aren. Den
franska lakemedelsmyndigheten bad darfér CHMP att utféra en bedémning av nytta-riskférhallandet i
samtliga populationer, sarskilt hos barn och aldre personer. Efter denna bedémning och utfardandet av
CHMP:s ursprungliga yttrande, utdvade ett av de foretag som tillverkade metoklopramid-innehallande
lakemedel sin juridiska ratt att begara en omprévning av yttrandet, vilket skedde.

Efter omprévningen skickades CHMP:s rekommendation sedan till Europeiska kommissionen, som
antog den med ett EU-tackande rattsligt bindande beslut den 20 december 2013.

Kontakta vara pressansvariga

Monika Benstetter eller Martin Harvey
Tfn +44 (0)20 7418 8427

E-post: press@ema.europa.eu
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