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Europska agencija za lijekove preporucuje promjene u
uporabi metoklopramida
Glavni cilj promjena je smanjenje rizika od neuroloskih nuspojava

Dana 24. listopada Povjerenstvo za lijekove za primjenu kod ljudi Europske agencije za lijekove
(CHMP) potvrdilo je prethodno preporucene promjene u uporabi lijekova koji sadrze metoklopramid u
Europskoj uniji (EU), ukljucujudi ograniCavanje doze i trajanja uporabe tih lijekova kako bi se smanjili
rizici od potencijalno ozbiljnih neurolo3kih nuspojava (na mozgu i Zivcima). Nakon toga uslijedila je
ponovna procjena misljenja koje je izvorno dalo Povjerenstvo 26. srpnja 2013. na zahtjev nositelja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Lijekovi koji sadrze metoklopramid odobreni su zasebno u pojedinim drzavama clanicama EU-a s
razli¢itim odobrenim indikacijama poput mucnine i povracanja razli¢itih uzroka (primjerice, nakon
lijeCenja lijekovima protiv karcinoma ili terapije zracenjem, nakon kirurskog zahvata ili lijekova za
migrenu) te poremecaja motiliteta probavnog sustava (stanja u kojima je odgoden normalan prolazak
hrane kroz Zeludac).

Prvotna procjena metoklopramida provedena je na zahtjev Francuske agencije za lijekove (ANSM)
nakon nastavka bojazni glede nuspojava i djelotvornosti. ANSM je zatrazila od CHMP-a da procijeni
dobrobiti i rizike tih lijekova u svim dobnim skupinama i da preporuci konzistentne indikacije diljem
EU-a. Procjenom su potvrdeni dobro poznati rizici od neuroloskih ucinaka poput kratkorocnih
ekstrapiramidalnih poremecaja, skupine nevoljnih poremecaja kretanja koji mogu ukljucivati misi¢ne
spazme (Cesto ukljucuju glavu i vrat) te tardivne diskinezije (nekontroliranih pokreta poput
grimasiranja i trzanja). Rizik od akutnih (kratkoroc¢nih) neuroloskih ucinaka je vedi u djece, iako se
tardivna diskinezija biljezi ¢eSée u starijih, a rizik se povecava pri visim dozama ili kod dugoro¢nog
lijeCenja. Dokazi su upudivali da su ti rizici nadmasili koristi od metoklopramida u stanjima koja su
zahtijevala dugorocno lijeCenje. Prijavljeni su takoder i rijetki slucajevi ozbiljnih ucinaka na srce ili
cirkulaciju, posebice nakon injekcije.

Tijekom ponovnog pregleda Povjerenstvo je potvrdilo svoju preporuku da metoklopramid treba odobriti
samo za kratkoroc¢nu uporabu (do 5 dana), da se ne smije koristiti u djece mlade od godinu dana i da
ga u djece starije od godinu dana treba koristiti samo kao drugu liniju lijeCenja (nakon razmatranja ili
iskusavanja drugih terapija) za sprjecavanje odgodene mucnine i povracanja nakon kemoterapije i za
lijeCenje mucnine i povracanja nakon kirurskog zahvata. Kod odraslih je bolesnika Povjerenstvo
preporucilo uporabu za sprjecavanje i lijeCenje mucnine i povracanja poput onih povezanih s
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kemoterapijom, zracenjem, kirurSkim zahvatom i lijeCenjem migrene. Osim toga maksimalne
preporucene doze u odraslih i djece treba ograniciti, a formulacije vecih jacina ukljucujudi oralne
pripravke i jacine iznad 1 mg/ml povudi s trziSta. Takve tekuce oralne formulacije povezane su s
predoziranjem u djece.

Na zahtjev proizvodaca visih jacina oralnih otopina Povjerenstvo je ponovno razmotrilo dokaz koji
podupire njegovo stajaliSte da oralne otopine jace od 1 mg/ml ne smiju viSe biti dostupne i argumente
i prijedloge za smanjivanjem rizika koje je podastrla tvrtka, a posebice ograni¢enje uporabe otopina
visih jacina u djece. Medutim, CHMP je zakljucio da iako tekuci dozirni oblici imaju odredene koristi
poput lakSe prilagodbe doza u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega ili jetre, otopina jacine 1
mg/ml smije se koristiti u situacijama kad je tekuéi dozirni oblik odgovarajuci, a Povjerenstvo nije bilo
uvjereno da ¢e predlozena ograniCenja biti dostatna za smanjivanje rizika od pogreske i predoziranja u
djece. Iako je bilo predloZzeno da ¢e doze za odrasle biti teske za toc¢no doziranje u obliku otopine od 1
mg/ml jer je potreban veci broj kapi, ne bi trebalo biti problema ako se prate preporuke Povjerenstva
da se tekudi dozirni oblici daju s pomoc¢u mjernog uredaja kao Sto je graduirana oralna Strcaljka.

Detaljnije preporuke za bolesnike i zdravstvene djelatnike dostupne su u nastavku.

Preporuka CHMP-a poslana je potom Europskoj komisiji koja ju je usvojila kao konacnu i pravno
obvezujucu Sirom Europske unije (EU) 20. prosinca 2013.

Informacije za bolesnike

e Metoklopramid se koristi za sprjecavanje ili lijeCenje mucnine i povracanja, uklju¢ujuéi mucninu i
povracanje koji mogu nastati od lijekova protiv karcinoma ili zracenja, kirurSkog zahvata ili
napadaja migrene. Daje se injekcijom, kroz usta ili supozitorijima.

e Poznato je da metoklopramid ponekad uzrokuje kratkoro¢ne nuspojave na ziv€anom sustavu koje
rezultiraju u nenamjernim pokretima poput tikova i trzanja, a koje su c¢esce u djece i mladih osoba
te pri visokim dozama. Druge nuspojave na zivéanom sustavu mogu se javiti kada se
metoklopramid koristi tijekom duljih razdoblja i mogu se javiti ¢eSc¢e u starijih.

e Preporucena uporaba u djece je stoga sada ograni¢ena na sprjecavanje mucnine i povrac¢anja koji
se dogadaju u danima nakon lijecenja lijekovima protiv karcinoma ili za lijeCenje mucnine i
povracanja nakon kirurskog zahvata i to samo kada druge terapije ne djeluju ili se ne mogu
koristiti.

e Metoklopramid se viSe ne smije koristiti kod djece mlade od godine dana.
e | kod odraslih i kod djece metoklopramid se smije koristiti najviSe do 5 dana.

e Preporucena maksimalna doza lijeka sniZzena je u odraslih na ukupno 30 mg na dan a neki lijekovi
s visokim dozama bit ¢e povuceni s trzista jer vise nece biti potrebni.

e U drugim dugoroc¢nim uvjetima koristi od ovog lijeka ne nadmasuju rizike od nuspojava. Stoga se
viSe ne smije koristiti za lijeCenje stanja poput loSe probave, Zgaravice i refluksa kiseline ili
kroni¢nih (dugorocnih) poremecaja zbog sporog praznjenja zeluca.

e Ako uzimate metoklopramid (posebice kod dugorocnih stanja), vas ¢e lijeCnik morati pregledati
vase stanje prilikom sljede¢e dogovorene kontrole te u ¢ée u nekim slucajevima mozda preporuditi i
drugaciju terapiju. Bolesnici koji imaju bilo kakva pitanja trebaju se obratiti svojim lijecnicima ili
ljekarnicima.
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Informacije za zdravstvene djelatnike

Kako bi se smanijili rizici od neuroloskih i drugih nuspojava, metoklopramid je sada odobren za
kratkoro¢nu uporabu (do 5 dana). Vise se ne smije koristiti u kroni¢nim stanjima poput
gastropareze, dispepsije i gastroezofagealnog refluksa niti kao pomocno sredstvo u kirurskim i
radioloSkim postupcima.

Kod odraslih bolesnika metoklopramid ostaje indiciran za sprjecavanje mucnine i povrac¢anja nakon
kirurskog zahvata te odgodenih (ali ne akutnih) mucnina i povracanja izazvanih kemoterapijom te
za simptomatsko lijeCenje mucnine i povrac¢anja, ukljucujuéi i one povezane s akutnom migrenom
(gdje se takoder moze koristiti za poboljSavanje apsorpcije oralnih analgetika).

Kod djece je metoklopramid odobren samo kao druga linija lijeCenja za sprje¢avanje odgodenih
mucnina i povracanja izazvanih kemoterapijom te za lijeCenje dijagnosticirane mucnine i
povracanja nakon kirurskog zahvata. Uporaba je kontraindicirana u djece mlade od godine dana.

Za odrasle i djecu maksimalna doza u 24 sata je 0,5 mg po kg tjelesne tezine; u odraslih
uobic¢ajena doza standardnih formulacija (svi nacini primjene) je 10 mg do 3 puta na dan. U djece
je preporucena doza 0,1 do 0,15 mg po kg tjelesne tezine, ponovljeno do tri puta na dan. Tablica
doziranja za uporabu u djece bit ¢e ukljuc¢ena u informacije o lijeku.

Tekuce oralne formulacije posebno su povezane s predoziranjem u djece. Tekudi pripravci koji
sadrze viSe od 1 mg/ml bit ¢e povuceni s trzista, a oralne doze preostalih formulacija treba
primjenjivati uporabom odgovarajuci dizajnirane graduirane oralne Strcaljke kako bi se osigurala
toc¢nost.

Intravenske formulacije s koncentracijama iznad 5 mg/I i supozitoriji koji sadrze 20 mg takoder ¢e
se povudi iz prodaje.

Intravenske doze treba primjenjivati u obliku sporog bolusa tijekom najmanje 3 minute kako bi se
smanjio od rizik od nuspojava.

S obzirom da su izvjeSéa o ozbiljnim kardiovaskularnim reakcijama povezanim s metoklopramidom
vrlo rijetka, posebice kad se daje intravenski, potrebno je obratiti posebnu pozornost na populacije
za koje je vjerojatno da su pod povecanim rizikom, ukljucujudi starije osobe, bolesnike s
poremecajima sréanog provodenja, nelijeCenom neravnotezom elektrolita ili bradikardijom i one
koji uzimaju druge lijekove za koje se zna da produljuju QT interval.

Bolesnicima koji trenutac¢no uzimaju metoklopramid redovito treba procijeniti terapiju prilikom
rutinske kontrole (koja nije hitna).

Preporuke Agencije temelje se na procjeni omjera koristi i rizika lijekova koji sadrze metoklopramid u
svim indikacijama i populacijama. To je ukljucivalo objavljena ispitivanja i meta analize o djelotvornosti
metoklopramida i analize izvjeS¢a o sumnjama na nuspojave.

Podaci o uporabi metoklopramida kod akutne mucnine i povraéanja izazvanih kemoterapijom
(CINV) bili su ograniceni i ukazivali su na to da je metoklopramid bio inferioran antagonistima 5-
HT3 i zahtijevao visoke doze koje su bile povezane s uvelike povecanim rizikom od nuspojava.
Postojali su dosljedniji dokazi usporedivosti s antagonistima 5-HT; kad su se koristili kod
povracanja izazvanog kemoterapijom. Postojali su neki dokazi koji su ukazivali na ulogu lijeka kod
mucnine i povracanja izazvanih zracenjem iako se opet Cinilo da je manje djelotvoran od
antagonista 5-HT;. Dokaz za uporabu intravenskog metoklopramida kod lije¢enja mucnine nakon
kirurSkog zahvata i povracanja ukazuje da je djelotvoran kao i druge odobrene terapije.
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e Dokaz je takoder ukazao na djelotvornost lijeka kod mucnine i povracanja povezanih s akutnom
migrenom, ali ¢ini se da doze iznad 10 mg ne utjecCu na povecanu djelotvornost. Ucinci
metoklopramida na motilitet crijeva mogu biti korisni kada se daju peroralno s analgeticima u
ovom akutnom okruzenju.

¢ Nema dokaza o dosljednoj koristi kod gastropareze, gastroezofagealne refluksne bolesti i
dispepsije, a to su sve kroni¢na stanja koja zahtijevaju produljeno lijeCenje Sto bolesnike stavlja
pod rizik od kroni¢nih neruoloskih nuspojava. Dokaz koji bi podupro ulogu kao pomoc¢no sredstvo u
kirurskim i radioloskim postupcima takoder je izostao.

e Ekstrapiramidalni poremecaji sacinjavaju priblizno polovicu svih prijavljenih spontanih nuspojava u
bazi podataka proizvodaca (1 749 slucajeva od 4 005 do prosinca 2011.). Izracunato je da je
stupanj prijavljivanja ovih poremecaja 6 puta veci u djece nego u odraslih iako nije bilo moguce
to€no izracunati obrasce primjene lijeka u razlic¢itim dobnim skupinama. Ekstrapiramidalni
poremecaji najcesc¢e su se pojavljivali nakon nekoliko doza obi¢no rano u lijecenju, ali bili su manje
vjerojatni pri sporijim brzinama infuzije kad se metoklopramid davao intravenski. Cini se da su
stariji pacijenti pod vec¢im rizikom od potencijalno nepovratne diskinezije nakon duljeg razdoblja
lijeCenja. Takoder je zabiljezene znacajan broj izvjeSc¢a o predoziranju u djece, posebice s oralnim
tekuc¢im formulacijama.

e Izvjesca o kardiovaskularnim reakcijama koje su povezane s metoklopramidom cinila su se vrlo
rijetka i uglavnhom povezana s intravenskim formulacijama koje se daju bolesnicima s osnovnim
rizicima od sréane bolesti; izvjeS¢a su obuhvacala hipotenziju, Sok, sinkopu, bradikardiju ili
atrioventrikularni blok te srcani arest.

S obzirom na poznati rizik od neuroloskih i drugih nuspojava, posebice kod djece i mladih,
Povjerenstvo je zakljucilo da indikacije za metoklopramid treba ograniciti na one koje ukljucuju
kratkoro¢nu uporabu pri maksimalnoj dozi od 0,5 mg po kg tjelesne tezine na dan i tamo gdje postoji
dovoljno dokaza o djelotvornosti. Informacije o lijeku takoder su nadopunjene na odgovaraju i nacin i
propisivaci su poslali daljnju komunikaciju na nacionalnoj razini.

Vise o lijeku

Metoklopramid je lijek koji djeluje kao antiemetik (lijek koji se koristi za olakSavanje mucnine i
povracanja) tako Sto djeluje na dio mozga koji potiCe osjecaj mucnine. Takoder stimulira pokrete
trbuha i gornjeg dijela crijeva ubrzavajuéi prolazak kroz crijeva. Odobren je za niz indikacija koje se
razlikuju izmedu drzava Clanica EU-a te je dostupan u razlic¢itim formulacijama kao injekcija (koja se
daje u venu ili misi¢), u obliku tableta i oralnih tekucih pripravaka koji se uzimaju na usta te u obliku
supozitorija. Lijekovi koji sadrze metoklopramid odobreni su nacionalnim postupcima u svim drzavama
¢lanicama EU-a i dostupni su mnogo godina pod razli¢itim trgovackim nazivima.

Vise o postupku

Procjena lijekova koji sadrze metoklopramid zapocela je u prosincu 2011. godine na zahtjev Francuske
u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ. To je uslijedilo nakon procjene lijekova koji sadrze
metoklopramid kod djece od strane drzava Clanica EU-a u skladu s ¢lankom 45. Pedijatrijske uredbe br.
1901/2006 kojom se u 2010. identificirao rizik od neuroloskih nuspojava i preporucile brojne mjere
smanjenja rizika. U 2011. godini procjenom se koju je provela Francuska agencija za lijekove na djeci
na drzavnoj razini istaknulo da se unatoc razli¢itim mjerama smanjenja rizika koje su usvojene tijekom
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godina nuspojave nastavljaju prijavljivati. Francuska agencija za lijekove stoga je zatrazila da CHMP
provede procjenu omjera dobrobiti i rizika u svim populacijama, posebice kod djece i odraslih. Nakon
te procjene i izdavanja izvornog misljenja CHMP-a, jedna od tvrtki koja proizvodi lijekove koji sadrze
metoklopramid primijenila je svoje pravo da zatraZi ponovnu procjenu misljenja Sto je i ucinjeno.

Nakon ponovne procjene, konac¢na preporuka CHMP-a je potom poslana Europskoj komisiji koja ju je
usvojila kao pravno obvezujucu Sirom EU-a 20. prosinca 2013.

Obratite se nasSim duznosnicima za tisak

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

E-poSta: press@ema.europa.eu
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