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Euroopan ladkevirasto suosittelee muutoksia
metoklopramidin kayttoon
Muutoksilla halutaan lahinna pienentda neurologisten haittavaikutusten riskia

Euroopan laakeviraston laakevalmistekomitea (CHMP) vahvisti 24. lokakuuta aiemmin suositellut
muutokset metoklopramidia siséltavien ladkevalmisteiden kaytt6édn Euroopan unionissa (EU). Naita
muutoksia ovat kyseisten ladkkeiden annoksen ja kaytdn keston rajoittaminen, jolla pienennettaisiin
mahdollisesti vakavien neurologisten (aivoihin ja hermostoon kohdistuvien) haittavaikutusten
tunnettua riskia. Ladkevalmistekomitea oli antanut alkuperéaisen lausuntonsa 26. heinakuuta 2013, ja
se arvioitiin uudelleen yhdeltd myyntiluvan haltijalta saadun pyynndn johdosta.

Metoklopramidia sisaltavat l1ddkevalmisteet on hyvaksytty erikseen EU:n yksittaisissa jasenvaltioissa, ja
hyvaksytyissd kayttoaiheissa on eroja. Niitd ovat eri syista johtuva pahoinvointi ja oksentelu
(esimerkiksi syévan hoitoon tarkoitetun kemoterapian tai sddehoidon taikka leikkauksen jalkeen tai
migreenin yhteydessd) sekd maha-suolikanavan motiliteettihairidt (joissa ravinnon normaali kulku
suolessa viivastyy).

Metoklopramidin alkuperéinen arviointi tehtiin Ranskan ladkeviraston (ANSM) pyynndésta
haittavaikutuksiin liittyvien turvallisuusongelmien ja tehoa koskevien huolenaiheiden vuoksi. ANSM
pyysi ladkevalmistekomiteaa arvioimaan naiden ladkkeiden hyddyt ja riskit kaikissa ikdryhmissa seka
suosittelemaan yhtenaisia kayttdaiheita koko EU:ssa. Arviointi vahvisti tunnetut riskit, jotka liittyvat
neurologisiin vaikutuksiin, kuten lyhytaikaisiin ekstrapyramidaalisiin hairiéihin. Ne ovat tahdosta
riippumattomia liikehairiéita, joihin voi liittya lihaskouristuksia (jotka liittyvat usein paahan ja kaulaan)
ja tardiivia dyskinesiaa (pakkoliikkeitd, kuten kasvojen vaantelya ja nykimista). Lapsilla akuuttien
(lyhytaikaisten) neurologisten vaikutusten riski on suurempi, joskin tardiivista dyskinesiasta
ilmoitetaan useammin vanhuksilla. Suuret annokset ja pitkaaikainen hoito lisdavat riskia. Naytto
osoitti, etta nama riskit olivat metoklopramidin hyétyad suuremmat, kun sairaus vaati pitkaaikaista
hoitoa. Liséksi hyvin harvinaisissa tapauksissa sydameen tai verenkiertoon on kohdistunut vakavia
vaikutuksia etenkin injektion jalkeen.

Komitea vahvisti uudelleenarviointimenettelysséa suosituksensa, ettd metoklopramidia saa kayttaa
ainoastaan lyhytaikaisesti (enintaan viisi pdivaa), sita ei saa kayttaa alle yksivuotiailla lapsilla ja etta
yli yksivuotiaille sita saa antaa ainoastaan toissijaisena vaihtoehtona (eli kun muita hoitoja on jo
harkittu tai kokeiltu) kemoterapiasta johtuvan viivdstyneen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn
seké leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon. Komitea suositteli metoklopramidin
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kayttoa aikuisilla kemoterapiasta, sadehoidosta ja leikkauksesta johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkéisyyn ja hoitoon sekd migreenin hoitoon. Liséksi aikuisten ja lasten suositeltuja enimmaéisannoksia
on rajoitettava, ja vahvat valmisteet, kuten suun kautta otettavat nestemaiset valmisteet, joiden
vahvuus on yli 1 mg/ml, on poistettava markkinoilta. Suun kautta otettaviin nestemaisiin valmisteisiin
on liittynyt yliannostustapauksia lapsilla.

Komitea tarkasteli vahvojen oraaliliuosten valmistajan pyynndsta uudelleen nayttda, jonka perusteella
komitea katsoi, ettéd yli 1 mg/ml:n vahvuisia oraaliliuoksia ei saa enéa olla markkinoilla. Lisaksi
komitea arvioi ladkeyhtion toimittamia perusteluja ja ehdotuksia riskinpienentamistoimista ja etenkin
siita, ettd vahvojen oraaliliuosten kayttd kiellettaisiin lasten osalta. Vaikka nestemaisilla valmisteilla on
tiettyja etuja, kuten annoksen sdatamisen helppous munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta kéarsiville
potilaille, 1dadkevalmistekomitea totesi, etta tilanteissa, joissa nestemaisen ladkemuodon antaminen on
asianmukaista, voitaisiin kayttaa 1 mg/ml:n vahvuista liuosta. Komitea ei ollut vakuuttunut siita, etta
ehdotetut toimet pienentdisivat riittadvasti virheiden ja yliannostuksen riskia lapsilla. Oli esitetty, etta
oikea annostelu aikuisille on vaikeaa, silla tippoja tarvitaan suuri maara, kun liuoksen vahvuus on 1
mg/ml. Taman ei kuitenkaan pitaisi olla ongelma, jos noudatetaan komitean suositusta, etta
nestemaisia valmisteita annetaan kayttdmalla mittausvélinetta, kuten esimerkiksi asteikolla
varustettua oraaliruiskua.

Yksityiskohtaiset suositukset potilaille ja terveydenhuollon ammattilaisille esitetdan jaljempéana.

Ladkevalmistekomitean suositus lahetettiin Euroopan komissioon, joka puolsi suositusta ja antoi
20. joulukuuta 2013 lopullisen oikeudellisesti sitovan paatdksen, joka on voimassa koko Euroopan
unionissa.

Tietoa potilaille

e Metoklopramidia kaytetd&dn pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn esimerkiksi silloin, kun
pahoinvointi tai oksentelu johtuu sydpaladkkeista, sadehoidosta, leikkauksesta tai
migreenikohtauksesta. Sitd annetaan injektiona, suun kautta tai perdpuikkoina.

¢ Metoklopramidi saattaa tunnetusti joskus aiheuttaa lyhytaikaisia hermostoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, joista seuraa pakkoliikkeita, kuten nykimista. Nama haittavaikutukset ovat
yleisempié lapsilla ja nuorilla seka suuria annoksia kéytettaessa. Muita hermostoon kohdistuvia
haittavaikutuksia voi ilmet&, jos metoklopramidia kdytetdan pitkaaikaisesti. Nama vaikutukset ovat
yleisempid vanhuksilla.

o Siksi suositeltu kaytto lapsilla on nyt rajattu sy6péladkkeiden kayton tai leikkauksen jalkeen
esiintyvan pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn, mutta vain silloin, kun muut hoidot eivat tehoa
tai niita ei voida kayttaa.

e Metoklopramidia ei enda saa antaa alle yksivuotiaille lapsille.

o Metoklopramidia saa kayttda enintdén viiden paivan ajan aikuisilla ja lapsilla.

e Ladkkeen suositeltu enimmaisannos on pienennetty aikuisilla annokseen 30 mg paivassa, ja osa
vahvoista valmisteista poistetaan markkinoilta tarpeettomina.

e Muissa pitkaaikaisissa sairauksissa tdman laakkeen hyddyt eivét ole haittavaikutusten riskeja
suuremmat. Siksi sita ei enda pida kayttaa esimerkiksi ruoansulatushairididen, narastyksen ja
happorefluksin hoitoon tai mahalaukun hitaasta tyhjenemisesta johtuvien kroonisten
(pitkaaikaisten) sairauksien hoitoon.
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e Jos kaytat metoklopramidia (varsinkin pitkaaikaissairauden hoitoon), laakéari tarkistaa hoidon
seuraavan sovitun kaynnin yhteydessé ja saattaa suositella hoidon vaihtamista. Jos potilaalla on
kysyttavaa, hanen tulee ottaa yhteyttad l1adkariin tai apteekin henkilokuntaan.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

e Metoklopramidi on tasta lahtien hyvaksytty ainoastaan lyhytaikaiseen kayttoon (enintdan viisi
paivad), jotta neurologisten ja muiden haittavaikutusten riski voidaan minimoida. Sité ei saa enaa
kayttdd kroonisten sairauksien, kuten gastropareesin, dyspepsian ja ruokatorven refluksitaudin
hoitoon tai adjuvanttina kirurgisten ja radiologisten toimenpiteiden yhteydessa.

e Aikuisilla metoklopramidi on edelleen hyvéaksytty leikkauksen jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkaisyyn, sadehoidosta johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn, kemoterapiasta
johtuvan viivastyneen (mutta ei akuutin) pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn seka
pahoinvoinnin ja oksentelun oireenmukaiseen hoitoon, mukaan luettuina akuutti migreenista
johtuva pahoinvointi ja oksentelu (jolloin silla voidaan myds parantaa suun kautta otettavien
kipuldédkkeiden imeytymista).

e Lapsilla metoklopramidi on hyvaksytty ainoastaan kemoterapiasta johtuvan viivastyneen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn toissijaisena vaihtoehtona seka todetun leikkauksen
jalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn toissijaisena vaihtoehtona. Kayttd on vasta-
aiheista alle yksivuotiailla lapsilla.

e Aikuisten ja lasten enimmaisannos vuorokaudessa on 0,5 mg painokiloa kohden. Aikuisten
tavanomainen annos on perinteisia valmisteita kaytettdessa (kaikki antoreitit) 10 mg enintaén
kolmasti paivassa. Lasten suositeltu annos on 0,1-0,15 mg painokiloa kohden enintdan kolmesti
paivassa. Tuotetietoihin sisallytetadn annostelutaulukko lapsia varten.

e Suun kautta otettaviin nestemaisiin valmisteisiin on liittynyt yliannostustapauksia etenkin lapsilla.
Suun kautta otettavat nestemaiset valmisteet, joiden vahvuus on yli 1 mg/ml, vedetédan pois
markkinoilta, ja jaljelle jaavien valmisteiden tarkka annostus varmistetaan kayttamalla
asianmukaista asteikolla varustettua oraaliruiskua.

e Myds laskimonsisaisesti annettavien valmisteiden, joiden pitoisuus on yli 5 mg/ml, ja
perépuikkojen, joiden vahvuus on 20 mg, myyntiluvat peruutetaan.

¢ Laskimonsisaiset annokset on annettava hitaana, vahintaan kolme minuuttia kestavana boluksena,
silla se pienentaé haittavaikutusten riskia.

e Koska metoklopramidin kaytén yhteydessa on ilmoitettu hyvin harvinaisista mutta vakavista
kardiovaskulaarisista reaktioista, on noudatettava erityista varovaisuutta, jos potilaalla on
suurentunut riski. Tamé koskee esimerkiksi vanhuksia, potilaita, joilla on syddmen
johtumishairiéita, korjaamaton elektrolyyttitasapainon hairid tai bradykardia, seka potilaita, jotka
kayttavat QT-aikaa pidentavia laadkkeita.

e Metoklopramidia kayttavien potilaiden hoito on tarkistettava seuraavan (ei-kiireellisen)
rutiinitarkastuksen yhteydessa.

Viraston suositukset perustuvat metoklopramidia sisaltdvien ladkevalmisteiden hyodty-riskisuhteen
arviointiin kaikissa kayttdaiheissa ja potilasryhmissa. Arviointi kattoi julkaistut tutkimukset,
metoklopramidin tehon meta-analyysit seka epaillyistd haittavaikutuksista tehtyjen ilmoitusten
analyysit.
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e Tietoa metoklopramidin kaytosta akuutissa kemoterapiasta johtuvassa pahoinvoinnissa ja
oksentelussa oli vahan, ja tiedot viittasivat siihen, ettd metoklopramidi ehkaisi pahoinvointia ja
oksentelua huonommin kuin 5-HT3-reseptorin antagonistit ja etta tarvittava annos on suuri, jolloin
haittavaikutusten riski kasvaa merkittavasti. Kemoterapiasta johtuvaa viivastynytta pahoinvointia
ja oksentelua koskevat tiedot olivat yhtendisempia ja viittasivat siihen, ettd teho vastaa 5-HT;-
reseptorin antagonisteja. Hyddysta sadehoidosta johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa on
jonkin verran nayttda, joskin metoklopramidi nayttaa tassakin tapauksessa olevan vahemman
tehokas kuin 5-HTs-reseptorin antagonistit. Tiedot, jotka tukevat laskimonsisaisesti annettavan
metoklopramidin tehoa leikkauksen jalkeiseen pahoinvointiin ja oksenteluun, viittaavat siihen, etta
sen teho on samanlainen kuin muiden tahan kayttdaiheeseen hyvaksyttyjen vaikuttavien aineiden.

o Esitettyjen tietojen mukaan vaikuttaa myds siltéa, ettd metoklopramidi on tehokas akuutista
migreenista johtuvan pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa, mutta yli 10 mg:n suuruiset annokset
eivat lisda tehoa. Tassa akuutissa kayttbaiheessa metoklopramidi saattaa myds parantaa suolen
toimintaa, kun sitd annetaan suun kautta kipulaakkeiden kaytén yhteydessa.

e Yhdenmukaista nayttéa metoklopramidin hyddysta gastropareesin, gastroesofageaalisen
refluksitaudin ja dyspepsian hoidossa ei ole. Nama kaikki ovat kroonisia sairauksia, joissa tarvitaan
pitkaaikaista hoitoa, jolloin potilaalle aiheutuu kroonisten neurologisten haittavaikutusten riski. Ei
myo6skaan ole nayttda siita, etta metoklopramidilla olisi merkitysta kayttéaiheessa adjuvantti
kirurgisten ja radiologisten toimenpiteiden yhteydessa.

e Ekstrapyramidaaliset hairiét muodostivat lahes puolet kaikista spontaanisti tehdyista
haittavaikutusilmoituksista valmistajan tietokannassa (1 749 tapausta 4 005 tapauksesta
joulukuuhun 2011 mennessé). Naiden héairididen ilmoitusaste oli lapsilla kuusi kertaa suurempi kuin
aikuisilla, joskaan laskelmissa ei voitu ottaa asianmukaisesti huomioon kayttomalleja eri
ikdryhmissa. Ekstrapyramidaalisia hairi6ita esiintyi todenndkdisemmin usean annoksen jalkeen,
joskin yleensa hoidon alkuvaiheessa, ja harvemmin silloin, kun infuusionopeus oli pieni
laskimonsisaisesti annosteltavaa metoklopramidia kaytettdessa. lakkailla potilailla vaikutti olevan
suurentunut mahdollisesti korjaantumattoman tardiivisen dyskinesian riski pitkaaikaisen hoidon
jalkeen. Lasten osalta on myds ilmoitettu suuri maara yliannostustapauksia, jotka liittyivat
erityisesti suun kautta otettaviin nestemaisiin valmisteisiin.

o Metoklopramidin kayttoon liittyvid kardiovaskulaarisia reaktioita koskevat ilmoitukset olivat hyvin
harvinaisia ja liittyivat lahinna laskimonsisaisesti annettaviin valmisteisiin ja potilaisiin, joilla oli
sydansairauden riskitekijoita, kuten hypotensio, sokkitila, pyértyminen, bradykardia, eteis-
kammiokatkos ja sydamenpysahdys.

Kun erityisesti lapsia ja nuoria koskeva neurologisten ja muiden haittavaikutusten riski otetaan
huomioon, komitea katsoi, ettd metoklopramidin kayttdaiheet on rajoitettava lyhytaikaiseen hoitoon,
kun tehosta on riittavasti nayttéa, ja enimmaisannos on 0,5 mg painokiloa kohden paivassa.
Tuotetiedot on korjattu vastaavasti, ja ladkkeen maaradjille on lahetetty lisaa tietoa kansallisella
tasolla.

Lisatietoa laakkeesta

Metoklopramidi on pahoinvointilddke. Se vaikuttaa siihen aivojen osaan, joka laukaisee
pahanolontunteen. Se myds stimuloi mahalaukun ja suoliston ylaosan liiketta, jolloin ravinnon kulku
suolessa nopeutuu. Se on hyvaksytty useisiin kayttdaiheisiin, jotka vaihtelevat EU:n eri jasenvaltioissa,
ja sitd on saatavana eri ldadkemuodoissa: injektiona (suoneen tai lihakseen annettavana), tabletteina,
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oraaliliuoksena ja perapuikkoina. Metoklopramidia siséltavat ladkevalmisteet on hyvaksytty kaikissa
EU:n jasenvaltioissa kansallisten menettelyjen kautta, ja niita on ollut saatavana useita vuosia useilla
eri kauppanimilla.

Lisatietoa menettelysta

Metoklopramidia sisaltavien ladkevalmisteiden arviointi aloitettiin Ranskan pyynnésta joulukuussa 2011
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla. Tata oli edeltanyt EU:n jasenvaltioiden tekema arviointi
metoklopramidia sisaltavien ladkevalmisteiden kaytdsta lapsilla lastenladkkeistd annetun asetuksen
N:0 1901/2006 45 artiklan mukaisesti. Arvioinnissa havaittiin vuonna 2010 neurologisten
haittavaikutusten riski ja suositeltiin useita riskinpienentamistoimia. Vuonna 2011 Ranskan
ladkevirasto toteutti kansallisen arvioinnin valmisteiden kaytosté lapsilla, ja arvioinnissa korostui se,
ettd haittavaikutuksista ilmoitettiin edelleen, vaikka vuosien varrella oli toteutettu erilaisia
riskinpienentamistoimia. Siksi Ranskan laédkevirasto pyysi ladkevalmistekomiteaa arvioimaan hyoty-
riskisuhdetta kaikissa potilasryhmissé ja erityisesti lapsilla ja vanhuksilla. Taman arvioinnin ja
ladkevalmistekomitean alkuperaisen lausunnon jalkeen yksi metoklopramidia sisaltavia
ladkevalmisteita valmistava yhtioé pyysi lausunnon uudelleenarviointia, mihin sill& oli laillinen oikeus.
Uudelleenarviointi tehtiin.

Uudelleenarvioinnin jalkeen lopullinen ladkevalmistekomitean suositus lahetettiin Euroopan komissioon,
joka puolsi suositusta ja antoi 20. joulukuuta 2013 oikeudellisesti sitovan, koko EU:ssa voimassa
olevan paatoksen.

Tiedottajiemme yhteystiedot

Monika Benstetter tai Martin Harvey
Puh. +44 (0)20 7418 8427

Sahkoposti: press@ema.europa.eu
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