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Evropska agentura pro |éCivé pripravky doporucuje zmeény
pouziti metoklopramidu
Ucelem zmén je zejména snizeni rizika neurologickych nezadoucich G¢inkd

Dne 24. fijna Vybor pro humanni lécivé pripravky (CHMP) Evropské agentury pro |éCivé pripravky
potvrdil v rdmci Evropské unie (EU) dfive doporuc¢ené zmény pouziti 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich
metoklopramid, véetn& omezeni davky a trvani pouziti téchto lé&ivych pFipravkd, s cilem minimalizovat
zndma rizika potencialné zavaznych neurologickych (mozkovych a nervovych) neZzadoucich G¢&inkd. Na
7adost drzitele rozhodnuti o registraci nasledovalo pirezkoumani stanoviska, které bylo ptivodné vydano
vyborem dne 26. ¢ervence 2013.

Lécivé pripravky obsahujici metoklopramid jsou registrovany jednotlivé v individualnich ¢lenskych
statech v EU s rznymi licencovanymi indikacemi, napf. nevolnost a zvraceni z rliznych pfi¢in (napf. po
|é¢bé protinddorovou chemoterapii nebo radioterapii, po chirurgickém vykonu nebo souvisejici

s migrénou) a poruchy gastrointestinalni motility (stavy, u kterych je zpomalen normaini priichod
potravy zazivacim traktem).

Plvodni pfezkoumani metoklopramidu bylo provedeno na zadost francouzské agentury pro regulaci
lé¢ivych pFipravki (ANSM) v ndvaznosti na pokracujici bezpe&nostni obavy tykajici se nezadoucich
G¢inkd a obavy tykajici se U¢innosti. Agentura ANSM pozédala vybor CHMP, aby pfezkoumal pfinosy

a rizika t&chto Ié&ivych pripravkid ve véech v&kovych skupinach a aby doporucil sjednoceni indikaci

v rémci EU. Pfezkoumani potvrdilo dobie zndma rizika neurologickych ucinkl, napf. kratkodobych
extrapyramidovych poruch, skupiny mimovolnich pohybovych poruch, kam Ize zaradit svalové kiece
(¢asto postihujici hlavu a krk) a tardivni dyskinezi (nekontrolovatelné pohyby, napf¥. grimasovani

a zaskuby). Riziko akutnich (krétkodobych) neurologickych Gcinkl je vy$si u déti, ackoli tardivni
dyskineze je Castéji hlasena u dospélych, a riziko se zvysuje pfi vysokych davkach nebo pfi dlouhodobé
|6¢b&. Dlkazy naznacuji, Ze u onemocnéni vyZadujicich dlouhodobou 1é&bu tato rizika metoklopramidu
prevysuiji prinosy. Vyskytly se také velmi vzacné pfipady zavaznych G¢ink{ na srdce nebo krevni obéh,
zvlasté po injekénim podani.

Béhem prezkoumani vybor potvrdil své doporuceni, aby byl metoklopramid registrovan pouze pro
kratkodobé pouziti (do 5 dnt), aby se nepouzival u déti mladsich 1 roku a aby byl u déti starsich

1 roku pouzivan pouze jako lécba druhé linie (poté, co byla zvazena Ci vyzkousena jina lécba)

k prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni po chemoterapii a k 1é¢bé pooperacni nevolnosti a zvraceni.
U dospélych vybor doporucil pouziti v rdmci prevence a lé¢by nevolnosti a zvraceni, napf. souvisejicich
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s chemoterapii, radioterapii, chirurgickym vykonem a pfi [éCbé migrény. Navic by mély byt omezeny
maximalni doporucené davky u dospélych i déti a Iékové formy s vyssi silou vCetné peroralnich tekutin
o sile nad 1 mg/ml by mély byt stazeny z trhu. Tyto peroraini tekutiny jsou u déti spojovany

s predavkovanim.

Na Zadost vyrobce perorélnich roztokd s vy$&i silou vybor zvazil znovu dikazy podporujici jeho nazor,
Ze by se peroralni roztoky nad 1 mg/ml mély prestat dodavat na trh, a argumenty a navrhy

k minimalizaci rizika, které ptredlozila spolecnost, konkrétné omezeni pouziti roztoku s vy3si silou

u déti. Vybor CHMP nicméné dospél k zavéru, ze ackoli maji tekuté I1ékové formy urcity pfinos, napf.
snazsi Upravu davky u pacientl se snizenymi rendlnimi nebo jaternimi funkcemi, roztok 1 mg/ml by se
mohl pouZivat v situacich, kdy je tekuta Iékova forma vhodna, a vybor neni presvédcen, Zze navrhovana
omezeni by dostatecné snizila riziko chyby a predavkovani u déti. Ackoli bylo naznaceno, ze pfi 1éCbé
dospélych by bylo obtizné podat presnou davku ve formé& 1 mg/ml roztoku z dlvodu vysokého poctu
potfebnych kapek, problémy by nenastaly, kdyby bylo dodrZzovano doporuceni vyboru, aby byly tekuté
formy podavany odmérnym prostfedkem, napf. stiikackou pro peroralni podani opatienou stupnici.

Podrobna doporuceni pro pacienty a zdravotnické pracovniky jsou k dispozici dale.

Doporuceni vyboru CHMP bylo poté zaslano Evropské komisi, ktera dne 20. prosince 2013 pftijala
konecné, pravné zdvazné rozhodnuti platné v celé Evropské unii (EU).

Informace pro pacienty

e Metoklopramid se pouziva k prevenci Ci 1é¢bé nevolnosti a zvraceni (pocitu na zvraceni), véetné
nevolnosti a zvraceni, které mohou nastat nasledkem Iécby protinadorovymi léCivymi pripravky
nebo radiacni IéCby, chirurgického vykonu nebo zachvatu migrény. Podava se injekéné, peroralné
nebo formou &ipkd.

e O metoklopramidu je znamo, Ze nékdy zplsobuje kratkodobé nezadouci G&inky na drovni
nervového systému, které vedou k mimovolnim pohybdm, jako jsou za$kuby a nervové tiky,
a které jsou Castéjsi u déti a mladych lidi a také pfi vyssich davkach. DalSi nezadouci Ucinky
v oblasti nervového systému se mohou objevit tehdy, jestlize se metoklopramid pouziva po delsi
dobu, a mohou se Castéji vyskytovat u starsich osob.

e Doporucené pouziti u déti je proto nyni omezeno na prevenci nevolnosti a zvraceni, které nastupuji
v Fadu dni po Iécbé protinddorovymi IéCivymi pripravky, nebo k 1é¢bé nevolnosti a zvraceni po
chirurgickém vykonu a pouze tehdy, jestlize jina 1é&ba neplsobi nebo ji nelze pouzit.

o Metoklopramid by se jiz nemél pouzivat u déti mladsich 1 roku.
e Metoklopramid by se u dospélych i déti mél pouzivat po dobu maximalné 5 dni.

e Maximalni doporucena dévka lécivého pfipravku byla u dospélych snizena na celkem 30 mg denné
a nékteré pripravky s vysokou davkou budou z trhu staZeny, jelikoZ jiz nebudou nutné.

e U jinych déle trvajicich onemocnéni pfinosy tohoto lécivého pfipravku neprevysuji rizika
nezédoucich G¢&ink{. Pripravek by se proto jiz nemél pouzivat k 1é¢b& onemocnéni, jako jsou
poruchy zazivani, paleni zahy a kysely reflux nebo chronické (dlouhodobé) poruchy zplsobené
pomalym vyprazdnovanim zaludku.

e Jestlize uzivate metoklopramid (zvlasté u dlouhodobych onemocnéni), bude vase Iécba pfi dalsi
planované kontrole vadim Iékafem pfezkoumana a v nékterych ptipadech vdam mize byt
doporucena jind lécba. Pacienti, ktefi maji jakékoli otdzky, by se méli obratit na svého lékare nebo
lékarnika.
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Informace pro zdravotnické pracovniky

e Aby se minimalizovala rizika neurologickych i jinych nezadoucich G¢&ink{, je nyni metoklopramid
schvdlen pouze pro kratkodobé pouziti (do 5 dni). Nemél by se jiz pouzivat u chronickych
onemocnéni, napf. gastroparézy, dyspepsie a gastroezofagealni refluxni nemoci, ani jako pomocna
I&éCba pfi chirurgickych a radiologickych vykonech.

e U dospélych je metoklopramid i nadale indikovan k prevenci pooperacni nevolnosti a zvraceni,
nevolnosti a zvraceni vyvolanych radioterapii a opozdéné (nikoli akutni) nevolnosti a zvraceni
vyvolanych chemoterapii a k symptomatické 1é¢bé nevolnosti a zvraceni véetné téch, které
souviseji s akutni migrénou (kde se také mZe uZivat ke zlep3eni absorpce peroralnich analgetik).

e U déti je metoklopramid schvalen pouze jako volba druhé linie pro prevenci opozdéné nevolnosti
a zvraceni vyvolanych chemoterapii a k 1é¢bé jiz existujici pooperacni nevolnosti a zvraceni. Uziti
pripravku u déti mladsich 1 roku je kontraindikovano.

e Maximalni ddvka za 24 hodin je u dospélych i déti 0,5 mg na kg télesné hmotnosti; u dospélych je
obvykla davka u konvencnich Iékovych forem (vSechny cesty podani) 10 mg az trikrat denné. U
déti je doporucena davka 0,1 az 0,15 mg na kg télesné hmotnosti a tato dadvka mize byt
opakovana az trikrat denné. Do informaci o pripravku bude zarazena davkovaci tabulka pro pouziti
u déti.

e Predadvkovani je u déti spojovano zejména s peroralnimi tekutymi formami. Peroralni tekutiny
obsahujici vice nez 1 mg/kg budou z trhu stazeny a peroralni davky zbyvajicich 1ékovych forem by
mély byt podavany s pouzitim vhodné provedené stfikacky pro peroralni podani opatifené stupnici
pro zajisténi presnosti.

e Intravendzni Iékové formy s koncentracemi nad 5 mg/ml a ¢ipky obsahujici 20 mg budou také
stazeny.

e Intravendzni davky by mély byt podavany formou pomalého bolusu po dobu minimalné 3 minut,
aby se snizilo riziko nezadoucich G¢&inkd.

e Vzhledem k velmi vzacnym hlaSenim zavaznych kardiovaskularnich reakci spojenych
s metoklopramidem, zejména pfi intravendzni cesté podani, by méla byt vénovana zvlastni péce
populacim s pravdépodobné zvy$enym rizikem, napt. starsim pacientdim, pacientim s poruchami
srde¢niho prevodu, nekorigovanou nerovnovéahou elektrolytl nebo bradykardii a pacientdim, ktefi
uzivaji dalsi 1écCiva, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval.

e U pacient(, ktefi v soucasnosti uzivaji pravideln& metoklopramid, by méla byt lé&ba pFi rutinni
(nikoli neodkladné) Iékarské kontrole pfezkoumana.

Doporuceni agentury se opira o prezkoumani poméru pfinosi a rizik piipravkd obsahujicich
metoklopramid ve vSech indikacich a populacich. To zahrnuje publikované studie a metaanalyzy
ucinnosti metoklopramidu a analyzy zprav o podezielych nezadoucich Gdincich.

¢ Udaje o pouziti metoklopramidu u akutni nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii jsou
omezené a naznacuji, ze metoklopramid je inferiorni vi&i 5-HT; antagonistim a vyZaduje vy3si
davky, které jsou spojeny s vyrazné zvy$enym rizikem nezadoucich ucinkd. Existuje vice
konzistentnich dikazl o srovnatelnosti s 5-HT5; antagonisty pfi pouZiti u opozd&né formy nevolnosti
a zvraceni vyvolanych chemoterapii. Existuji také ur¢ité dlkazy naznadujici Glohu u nevolnosti
a zvraceni vyvolanych radioterapii, ackoli se opét zda, ze pripravek je méné Ucinny nez 5-HT;
antagonisté. Dlkazy u intravendzniho metoklopramidu u pooperaéni nevolnosti a zvraceni
naznacuji, ze je stejné ucinny jako jina schvalena léc¢ba.
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o Dikazy také prokazaly G¢innost u nevolnosti a zvraceni souvisejicich s akutni migrénou, ale zda se
také, ze davky vy3si nez 10 mg nevedou ke zvyseni Gcinnosti. Uginky metoklopramidu na motilitu
gastrointestinalniho traktu mohou byt pfi peroralnim podani spolu s analgetiky v téchto akutnich
podminkach pfinosné.

e Nebyly podany dikazy o konzistentnim pFinosu u gastroparézy, gastroezofagealniho refluxniho
onemocnéni a dyspepsie, coz jsou vSechno chronickd onemocnéni vyzadujici delsi 1éCbu, ktera
pacienty ohroZuje rizikem chronickych neurologickych neZzadoucich u¢&ink{. Chybé&iji také dlikazy na
podporu role metoklopramidu jako pomocné 1é&by u chirurgickych a radiologickych vykond.

e Extrapyramidové poruchy tvorily téméF polovinu véech spontanné hld$enych nezadoucich G¢inkd
v databazi vyrobce (1 749 pFipadl ze 4 005, do prosince 2011). Bylo vypocteno, ze pocty hlaseni
téchto poruch jsou u déti 6krat vyssi nez u dospélych, ackoli nebylo mozné presné zohlednit vzorce
pouziti u rdznych vékovych skupin. Extrapyramidové poruchy se s vétsi pravdépodobnosti
objevovaly po nékolika davkach, ackoli obvykle v ¢asné fazi IéCby, a byly méné pravdépodobné pfi
niz3i rychlosti infuze, byl-li metoklopramid podavan intravenézné. Zdalo se, e u starsich pacientt
existuje vétsi riziko potencialné ireverzibilni tardivni dyskineze po dlouhodobé&jsi 1é¢bé. U déti se
také vyskytl vyznamny pocet hlaseni o predavkovani, zejména u peroralnich tekutych forem.

e Hlasené kardiovaskularni reakce spojené s metoklopramidem se objevovaly velmi vzacné a byly
spojeny zejména s intravenéznimi lékovymi formami podavanymi pacientdim s existujicim rizikem
srdecnich onemocnéni; zahrnovaly hypotenzi, Sok, synkopu, bradykardii nebo atrioventrikularni
blokadu a srdecni zastavu.

Vzhledem ke zndmému riziku neurologickych i jinych nezadoucich G¢inkd, zejména u déti a mladych
lidi, dospél vybor k zavéru, ze indikace metoklopramidu by mély byt omezeny na indikace kratkodobé,
s maximalni davkou 0,5 mg na kg télesné hmotnosti denné, a tam, kde je dostate¢ny dikaz

o Gcinnosti. Informace o ptipravku byly vhodné& pozménény a predepisujicim Iékaiflm byly zaslany dalsi
informace na narodni Grovni.

Dalsi informace o Ié¢ivém pFipravku

Metoklopramid je lécivy pripravek, ktera funguje jako antiemetikum (1écCivy pfipravek uréeny ke
zmirnéni nevolnosti a zvraceni) plsobenim na ¢ast mozku, kterd spousti pocit nevolnosti. Stimuluje
také pohyb Zaludku a horni &asti stieva, &mz zrychluje prichod travicim traktem. Je registrovan v fadé
indikaci, které se mezi ¢lenskymi staty EU lisi, a je k dispozici v riznych Iékovych formach véetné
injekéni (k podani do zily nebo svalu), jako tablety a peroralni tekutiny k podani Usty a jako Cipky.
Lécivé pripravky obsahujici metoklopramid jsou ve vSech Clenskych statech EU registrovany narodnimi
postupy a jsou k dispozici Fadu let pod riznymi obchodnimi nazvy.

Dalsi informace o postupu

PFezkoumani lé¢ivych pFipravk{ obsahujicich metoklopramid bylo zah&jeno v prosinci 2011 na zadost
Francie podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES. Toto pfezkoumani nasledovalo po prezkoumani IéCivych
pFipravk{ obsahujicich metoklopramid u déti élenskymi staty EU podle ¢lanku 45 pediatrického nafizeni
¢. 1901/2006, v ramci kterého bylo v roce 2010 zjisténo riziko neurologickych nezadoucich ucinkl a
byla doporucena Fada opatfeni pro minimalizaci rizik. Z pfezkoumani na vnitrostatni Grovni
provedeného u déti francouzskou agenturou pro regulaci lé&ivych ptipravkl v roce 2011 vyplyva, e i
pres rlznd opatieni pro minimalizaci rizik, kterd byla b&hem let implementovéna, byly nezadouci
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ucinky i nadale hlaseny. Francouzska agentura pro |écivé pripravky proto pozadala vybor CHMP, aby
proved| vyhodnoceni pomé&ru pFinosi a rizik ve véech populacich, zejména u déti a starSich osob. Poté,
co vybor CHMP proved! toto vyhodnoceni a vydal svoje plvodni stanovisko, jedna ze spole¢nosti
vyrabéjicich Iécivé pripravky obsahujici metoklopramid vyuzila svého zakonného prava a pozadala

o prezkoumani tohoto stanoviska, které bylo nalezité provedeno.

Konecné doporuceni vyboru CHMP bylo po pfezkoumani zasldno Evropské komisi, ktera dne
20. prosince 2013 pfijala rozhodnuti pravné zavazné pro celou EU.

Kontaktujte nase tiskové mluvdci

Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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