Sp. zn. sukls156058/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metoclopramide hameln 5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje metoclopramidi hydrochloridum 5 mg (jako metoclopramidi
hydrochloridum monohydricum).

Dva ml roztoku obsahuji metoclopramidi hydrochloridum 10 mg (jako metoclopramidi
hydrochloridum monohydricum).

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 3,19 mg sodiku - viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Ciry a bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.
pH 3,0-5,0

Osmolalita 270 - 310 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéla populace:

Metoclopramide hameln je u dospélych indikovan k:
e  prevenci pooperacni nauzey a zvraceni

e symptomatické 1éCbe nauzey a zvraceni, véetné nauzey a zvraceni vyvolanych akutni migrénou
e  prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych radioterapii.

Pediatrickd populace
Metoclopramide hameln je u déti a dospivajicich (ve véku 1-18 let) indikovan k:
e  prevenci pozdni nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii jako 1ék druhé volby

e  1é¢be¢ akutni poopera¢ni nauzey a zvraceni jako 1ék druhé volby.
U ostatnich indikaci se pouziti u pediatrické populace nedoporucuje.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dospéli pacienti (v8echny indikace)

K prevenci pooperacni nauzey a zvraceni se doporucuje podat jednorazoveé davku 10 mg. K
symptomatické 1é€b€ nauzey a zvraceni, véetné nauzey a zvraceni vyvolanych akutni migrénou a k




prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych radioterapii se doporucuje podat davku 10 mg a opakovat
podani az trikrat denné.

Maximdlni doporucena denni davka je 30 mg nebo 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Injekeni 1€Eba musi byt co nejkratsi a co nejdiive je nutno piejit na peroralni nebo rektalni podani.
Maximalni doporucena doba 1é€by je 5 dni.

Pediatricti pacienti ve véku 1-18 let (vSechny indikace)

Doporucena davka je 0,1 az 0,15 mg/kg télesné hmotnosti podana opakovan¢ az tiikrat denne,
intravenozn¢. Maximalni denni davka béhem 24 hodin je 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Tabulka davkovani
Vek Télesnd hmotnost Davka Frekvence
1 - 3 roky 10 - 14 kg 1 mg az 3krat denné
3-5let 15-19kg 2 mg az 3krat denné
5-9let 20-29 kg 2,5 mg az 3krat denné
9-18 let 30-60 kg 5mg az 3krat denné
15-18 let nad 60 kg 10 mg az 3krat denné

Maximalni délka 1é¢by jiz existujici pooperacni nauzey a zvraceni je 48 hodin.
Maximalni délka 1éCby pfi prevenci pozdni nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii je 5 dnd.

Zpusob podani
Roztok lze podavat intravendzné nebo intramuskularné.

Intraven6zni davky se musi podavat formou pomalého bolusu (nejméné béhem 3 minut).
Mezi dvéma davkami musi byt dodrzen interval minimaln€ 6 hodin i v pfipad€ zvraceni (viz bod 4.4).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U starsich pacientl je nutno zvazit snizeni davky, v zavislosti na funkci ledvin, jater a celkovém stavu.

Porucha funkce ledvin

U pacientll v terminalnim stadiu poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) ma byt
davka snizena o 75 %.

U pacientt se stfedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15-60 ml/min)
ma byt davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater ma byt davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U déti do 1 roku je metoklopramid kontraindikovan (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

e  Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
e  Qastrointestinalni krvaceni, mechanické obstrukce nebo gastrointestinalni perforace, u nichz
stimulace gastrointestinalni motility pfedstavuje riziko.



e  Potvrzeny feochromocytom nebo podezieni na néj, s ohledem na riziko epizod zdvazné
hypertenze.

e Neuroleptiky nebo metoklopramidem vyvolana tardivni dyskineze v anamnéze.

e Epilepsie (zvySena frekvence a intenzita zachvatl).

e  Parkinsonova choroba.

e Kombinace s levodopou nebo dopaminergnimi agonisty (viz bod 4.5).

e  Znamd anamnéza methemoglobinemie vyvolané metoklopramidemem nebo deficit
NADH cytochrom b5 reduktazy.

e  Pouziti u déti do 1 roku v€ku s ohledem na zvySené riziko extrapyramidovych poruch (viz bod 4.2
a4.4).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neurologické poruchy

Zejména u déti a mladych dospélych a/nebo pii pouziti vysSich davek mohou nastat extrapyramidové
poruchy. Tyto nezadouci G¢inky se obvykle objevuji na zac¢atku 1€cby a mohou nastat po jediném
podani. V piipad¢ extrapyramidovych symptomi je nutno podavani metoklopramidu okamzité
prerusit. Tyto nezadouci ucinky jsou po preruseni 1écby obvykle zcela reverzibilni, ale mohou
vyzadovat symptomatickou 1é¢bu (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergni antiparkinsonika u
dospélych).

Aby se predeslo predavkovani, je nutno mezi podanim jednotlivych davek metoklopramidu dodrzet
Casovy interval nejméné 6 hodin, jak je uvedeno v bodé 4.2, a to i v ptipadé zvraceni a odmitnuti
davky.

Delsi doba 1écby metoklopramidem muize zpiisobit tardivni dyskinezi, potencidlng ireverzibilni,
zejména u starSich osob. S ohledem na riziko tardivni dyskineze nesmi 1éCba trvat déle nez 3 mésice
(viz bod 4.8). Pokud se objevi klinické ptiznaky tardivni dyskineze, je nutno 1é¢bu ukoncit.

Pti kombinaci metoklopramidu s neuroleptiky byly hlaseny piipady neuroleptického maligniho
syndromu stejné jako pii monoterapii metoklopramidem (viz bod 4.8). Pfi symptomech
neuroleptického maligniho syndromu je nutno metoklopramid okamzité vysadit a zahajit vhodnou

[écbu.

U pacientt se zékladnim neurologickym onemocnénim a u pacientt 1é¢enych jinymi centralné
pusobicimi léky je nutnd zvlastni péce (viz bod 4.3).

Metoklopramid mtize zvyraznit symptomy Parkinsonovy choroby.

Methemoglobinemie

Byly hlaseny ptipady methemoglobinemie, ktera by mohla souviset s nedostatkem NADH cytochrom
b5 reduktazy. V takovych ptipadech je nutno metoklopramid okamzité a trvale vysadit a zah4jit
vhodna opatieni (jako napt. écbu methylenovou modri).

Srdeéni onemocnéni

Po injek¢énim podani metoklopramidu, zejména intravendzni cestou, byly hlaSeny zavazné
kardiovaskularmi nezddouci ucinky, véetné pripadi ob&hového kolapsu, zdvazné bradykardie, srde¢ni
zastavy a prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.8).



Je tfeba zvlastni opatrnost pii podavani metoklopramidu, predevsim intraven6zné, starSim pacientim,
pacientiim se syndromem nemocného sinusu nebo jinymi poruchami srde¢niho ptevodniho systému
(v€etné prodlouzeni QT intervalu), pacientim s nekorigovanou elektrolytovou nerovnovahou,
bradykardii a pacientiim, ktefi uzivaji jiné ptipravky prodluzujici QT interval (napf. antiarytmika tiidy
IA a IIl, tricyklicka antidepresiva, makrolidy, antipsychotika (viz bod 4.8)).

Intraven6zni davky se maji podavat formou pomalého bolusu (nejméné po dobu 3 minut), aby se
snizilo riziko nezadoucich uc¢inkl (napf. hypotenze, akatizie).

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje snizit davku
(vizbod 4.2).

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli (2 ml), to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Kontraindikované kombinace

Levodopa nebo dopaminergni agonisté a metoklopramid maji vzajemné antagonisticky ucinek (viz
bod 4.3).

Kombinace, kterym se mate vyhnout
Alkohol zvysuje sedativni uc¢inek metoklopramidu.

Kombinace, které je nutno brat v ivahu
S ohledem na prokineticky u¢inek metoklopramidu se miize ménit absorpce neékterych ptipravka.

Anticholinergika a derivaty morfinu
Anticholinergika i derivaty morfinu mohou mit s metoklopramidem vzajemn¢ antagonisticky uc¢inek
na motilitu gastrointestinalniho traktu.

Latky s tlumicim ucinkem na centralni nervovou soustavu (derivaty morfinu, anxiolytika, sedativni
H1 antihistaminika, sedativni antidepresiva, barbituraty, klonidin a souvisejici pripravky)
Sedativni ucinky latek s tlumicim uc¢inkem na centralni nervovou soustavu a metoklopramidu se
vzajemné potencuji.

Neuroleptika
Metoklopramid mtize mit s dal§imi neuroleptiky aditivni efekt na vyskyt extrapyramidovych poruch.

Serotonergni pripravky
Soucasnym pouzivanim metoklopramidu a serotonergnich pfipravkd, jako jsou SSRI, mtze dojit ke
zvyseni rizika vzniku serotoninového syndromu.

Digoxin
Metoklopramid mutze snizit biologickou dostupnost digoxinu. Je nutné peclivé sledovat koncentrace

digoxinu v plazmeé.

Cyklosporin



Metoklopramid zvysuje biologickou dostupnost cyklosporinu (Cmax 0 46 % a expozici 0 22 %). Je
nutné peclivé sledovat koncentrace cyklosporinu v plazmé. Klinicky vyznam neni ziejmy.

Mivakurium a suxamethonium
Injekce metoklopramidu miize prodlouzit trvani neuromuskuldrni blokady (pfes inhibici plazmatické
cholinesterdzy).

Silné inhibitory CYP2D6

Uroveti expozice metoklopramidu roste pfi spoleéném podévani se silnymi inhibitory CYP2D6, jako
je fluoxetin a paroxetin. I kdyz je klinicka vyznamnost neznama, je nutno sledovat vyskyt nezadoucich
ucinkd u pacientti.

Rifampicin

V publikované studii provedené na 12 zdravych dobrovolnicich vedlo podavani 600 mg rifampicinu
po dobu 6 dnti ke snizeni plazmatické expozice metoklopramidu (AUC, plocha pod kiivkou)

a maximalni koncentrace (Cmax) 0 68 % a 35 % v uvedeném potadi. I kdyz je klinicky vyznam nejisty,
je-1li metoklopramid kombinovan s rifampicinem nebo s jinymi silnymi induktory (napf.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin), pacienti maji byt sledovani z hlediska mozného vyskytu
nedostatecného antiemetického tcinku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni G¢inky ani fetalni toxicitu. V ptipad¢ klinické potieby lze
metoklopramid v téhotenstvi podavat. S ohledem na farmakologické vlastnosti (stejné jako u dalSich
neuroleptik) nelze v ptipade¢ podani metoklopramidu na konci t€hotenstvi vyloucit u novorozence
extrapyramidovy syndrom. Na konci t€¢hotenstvi se metoklopramid nemé pouzivat. Pokud je
metoklopramid pouzit, je nutné neonatalni sledovani.

Kojeni

Metoklopramid se v malé mife vylucuje do matetského mléka. U kojenych déti nelze vyloucit vyskyt
nezadoucich G¢inkd. Béhem 1é¢by metoklopramidem se proto kojeni nedoporucuje. Je nutno zvazit
preruseni 1é¢by metoklopramidem u kojicich matek.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metoklopramid ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Metoklopramid miize zptisobit ospalost, zavrat,, dyskinezi a dystonii, které mohou ovlivnit vidéni a
také narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci Gcinky jsou setazeny podle tfid organovych systémil. Frekvence vyskytu jsou
definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté
(=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni zndmo

(z dostupnych udajti nelze urcit).

Tiidy organovych systémi | Frekvence | Nezadouci uinky
Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo Methemoglobinemie, ktera mtize souviset

s deficitem NADH cytochromu b5 reduktazy,
zejména u novorozenct (viz bod 4.4)
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Sulfhemoglobinemie, zejména pii soucasném
podani vysokych davek lécivych ptipravkl
uvoliyjicich siru

Poruchy imunitniho systému

M¢éné Casté

Hypersenzitivita

Neni znamo

Anafylaktickd reakce (vCetné anafylaktického
Soku), zejména u intravendzni formy ptipravku

Endokrinni poruchy*

M¢éné Casté

Amenorea, hyperprolaktinemie

Vzacné Galaktorea

Neni zndmo Gynekomastie
Psychiatrické poruchy

Casté Deprese

M¢én¢ Casté Halucinace

Vzécné Stav zmatenosti

Neni zndmo Sebevrazedné mysSlenky

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Ospalost

Casté

Extrapyramidové poruchy (zejména u déti a
mladych dospélych a pii piekroceni
doporucené davky, a to i po podani jediné
davky 1éku) (viz bod 4.4), Parkinsonova
choroba, akatizie

Méné cCasté

Dystonie (v¢etné poruch vidéni a okulogyrické
krize), dyskineze, sniZzeny stav védomi

Vzacné

Kiece, zejména u epileptickych pacientd

Neni znamo

Tardivni dyskineze, kterd mtize byt
pretrvavajici, béhem nebo po dlouhodobé
1é¢bé, zejména u starsich pacientil (viz

bod 4.4), neurolepticky maligni syndrom (viz
bod 4.4)

Srdecni poruchy

Méng¢ Casté

Bradykardie, zejména u intraven6zni formy
ptipravku

Neni znamo

Zastava srdce, objevujici se brzy po injekénim
podani, kterd miize nasledovat po bradykardii
(viz bod 4.4); atrioventrikularni blokada,
sinusova zastava, zejména u intraven6zni
formy piipravku; prodlouzeni QT intervalu na
EKG; torsade de pointes

Cévni poruchy

Casté

Hypotenze, zejména u intravendzni formy
piipravku

Neni znamo

Sok, synkopa po injekénim podani. Akutni
hypertenze u pacientil s feochromocytomem
(viz bod 4.3). Pfechodné zvySeni krevniho
tlaku

Gastrointestinalni poruchy

| Casté | Prijem
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
| Casté | Astenie

* Endokrinni choroby béhem dlouhodobé 1é€¢by v souvislosti s hyperprolaktinemii (amenorhea,

galaktorhea, gynekomastie).




Nasledujici reakce, nékdy souvisejici, se ¢astéji objevuji pti vyssich davkach:

- Extrapyramidové symptomy: akutni dystonie a dyskineze, parkinsonsky syndrom, akatizie, a to i
po podani jediné davky léku, zejména u déti a mladych dospélych (viz bod 4.4).

- Ospalost, snizeny stav védomi, zmatenost, halucinace.

Hlaseni podezfeni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim na nezadouci ¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Extrapyramidové poruchy, ospalost, snizeny stav védomi, zmatenost, halucinace, mtze dojit k zastave

srdecni ¢innosti a dychani.

Lécba
V ptipadé extrapyramidovych symptomd, at’ uz souvisejicich s predavkovanim nebo ne, je 1éCba pouze
symptomaticka (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergicka antiparkinsonika u dospélych).

Je nutna symptomaticka 1éCba a neustalé sledovani srde¢nich a plicnich funkci v zavislosti na
klinickém stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii funk¢nich poruch traviciho traktu, prokinetika.
ATC skupina: AO3FAO1

Metoklopramid je substituovany benzamid. Pouziva se mimo jiné pro jeho antiemetické vlastnosti.

Antiemeticky tcinek je vysledkem dvou mechanismu pisobicich na centralni Grovni:

- antagonicky u¢inek na dopaminové receptory D2 v chemoreceptorové spoustéci zoné a v centru
zvraceni v prodlouzené mise, které se podileji na zvraceni vyvolaném apomorfinem;

- antagonicky u¢inek na serotonergni receptory SHT3 a agonicky U¢inek na receptory SHT4, které se
podileji na zvraceni vyvolaném chemoterapii.

Kromé centralniho ptisobeni metoklopramid perifernim mechanismem ptisobi stimulacné na motilitu
gastrointestinalniho traktu. Pisobi zde jeho antidopaminergni ucinek a posileni u€¢inku acetylcholinu.
Vysledkem je zrychleni vyprazdnovani zaludku a zvySeni tonu dolniho jicnového svérace.
Metoklopramid neovlivituje zaludecni sekreci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intramuskularnim podani je relativni biologick4 dostupnost ve srovnéni s intraven6znim podanim
60 az 100 %. Maximalni plazmatické hladiny je dosazeno béhem 0,5-2 hodin.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Distribuc¢ni objem je 2-3 1/kg; 13-22 % se vaze na plazmatické bilkoviny.

Metoklopramid se vylucuje pfevazné moci, a to jak v ptivodni formée jako sulfat, tak ve forme
glukuronidu. Hlavnim metabolitem je N-4 sulfatovy konjugat.

Polocas eliminace z plazmy je 56 hodin, bez ohledu na cestu podani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin je clearance metoklopramidu snizena az o 70 %, pfitom se
prodluzuje polocas eliminace z plazmy (piiblizn€ 10 hodin u clearance kreatininu 10-50 ml/min a
15 hodin u clearance kreatininu <10 ml/min).

Porucha funkce jater

U pacientt s cirh6zou jater byla pozorovana kumulace metoklopramidu, souvisejici s 50 % snizenim
plazmatické clearance.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Testy na zvitatech nenaznacuji Zadné bezpecnostni riziko pro ¢lovéka. Vychazi se z udaji

z farmakologickych studii tykajicich se bezpecnosti a dat o toxicité po opakovaném podani,
genotoxicité, karcinogenité a reprodukeni toxicite.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Monohydrat kyseliny citronové

Natrium-citrat

Voda pro injekci

Koncentrovana kyselina chlorovodikova, (k upravé pH)

Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte ampulky v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ampulky z bezbarvého skla téidy I o objemu 2 ml, které jsou zabaleny v krabicce po 10 ampulkach.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.



Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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