Sp. zn. sukls86657/2020

SOUHR UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Metoclopramide Noridem 5 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje 5,27 mg monohydratu metoklopramid-hydrochloridu, coz odpovida
5 mg metoklopramid-hydrochloridu.

Jedna 2ml ampulka obsahuje 10,54 mg monohydratu metoklopramid-hydrochloridu, coz odpovida
10 mg metoklopramid-hydrochloridu.

Pomocné latky se znamym G¢inkem:
Jeden ml obsahuje 3,35 mg nebo 0,1455 mmol sodiku.
Jedna 2ml ampulka obsahuje 6,7 mg nebo 0,291 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Ciry, bezbarvy injekéni roztok.

pH: 3,0-5,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéla populace

Metoclopramide Noridem je u dospélych indikovan:

-k prevenci pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ);

-k symptomatické 1é¢bé€ nauzey a zvraceni, véetné nauzey a zvraceni vyvolanych migrénou;
-k prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych radia¢ni 1écbou (RINZ).

Pediatricka populace

Metoclopramide Noridem je u déti a dospivajicich (ve veku 1-18 let) indikovan:

-k prevenci pozdni nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii (CINZ) jako 1ék druhé volby;
-k 1é¢bé akutni pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ) jako I¢k druhé volby.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Roztok lze podavat intravendzné nebo intramuskularné.
Intravenézni davky se maji podavat formou pomalého bolusu (nejméné po dobu 3 minut).

Vsechny indikace (dospéli pacienti)
K prevenci pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ) 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 (RINV), se doporucuje podat davku 10 mg
a opakovat podani az tiikrat denn¢.

Maximalni doporuc¢ena denni davka je 30 mg nebo 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.
Injekéni 1écba musi byt co nejkratsi a co nejdiive je nutno prejit na peroralni nebo rektalni podani.

VSechny indikace (pediatricti pacienti ve v€ku 1-18 let)

Doporucena davka je 0,1 az 0,15 mg/kg télesné hmotnosti podana opakované az trikrat denné
intraven6zné.

Maximalni davka béhem 24 hodin je 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Tabulka davkovani

Vek T¢lesnd hmotnost Davka Frekvence

1--3 roky 10—14 kg 1mg az 3krat denné
3—5 let 15—19 kg 2 mg az 3krat denné
5—9 let 20—29 kg 2,5mg az 3krat denné
9—15 let 30—60 kg 5 mg az 3krat denné
15—18 let nad 60 kg 10 mg az 3krat denné

Maximalni délka lécby akutni pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ) je 48 hodin.
Maximalni délka Iécby pfi prevenci pozdni nauzey a zvraceni je 5 dnti.

Frekvence podavani:
Minimalni interval 6 hodin mezi davkami se mé dodrzet i v pfipad¢ zvraceni nebo odmitnuti davky
(viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti:
U star$ich pacientt je nutno zvazit snizeni davky v zavislosti na funkci ledvin a jater a na celkovém
zdravotnim stavu.

Porucha funkce ledvin:

U pacientil v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) ma byt denni
davka snizena o 75 %.

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

Porucha funkce jater:
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater ma byt davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).
Pro tyto pacienty mohou byt vhodnéjsi jiné 1€kové formy.

Pediatricka populace:
Metoklopramid je kontraindikovan u déti ve véku do 1 roku (viz bod 4.3).

Zpisob a cesta podani

Roztok Ize podavat intravendzné nebo intramuskularné.

Intravendzni davky maji byt podavany jako pomaly bolus (nejméné po dobu 3 minut).

Jedna ampule (2 ml) obsahuje 10 mg metoklopramidu..

Vzhledem k moznému riziku zavaznych kardiovaskularnich reakci véetné zastavy srdce je pouziti
injek¢nich roztok omezeno pouze na piipady, kdy je k dispozici vhodné resuscitacni vybaveni (viz
bod 4.8).



4.3 Kontraindikace

Tento 1é&ivy piipravek se NESMI PODAVAT v nasledujicich ptipadech:

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Stavy, pii nichz stimulace gastrointestinalni motility predstavuje riziko: gastrointestinalni
krvéaceni, mechanickd obstrukce nebo gastrointestinalni perforace.

- Potvrzeny nebo suspektni feochromocytom s ohledem na riziko epizod zavazné hypertenze.

- Neuroleptiky nebo metoklopramidem vyvolana tardivni dyskineze v anamnéze.

- Epilepsie (zvysena frekvence a intenzita zachvati).

- Parkinsonova choroba.

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

- Znama anamnéza methemoglobinemie vyvolané metoklopramidem nebo deficit NADH
cytochrom-b5 reduktazy.

- Pouziti u déti ve véku do 1 roku véku s ohledem na zvySené riziko extrapyramidovych poruch
(viz bod 4.4).

Tento 1é&ivy piipravek se NESMI PODAVAT v kombinaci s alkoholem (viz bod 4.5 Interakce
s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni
Nezvysujte davky nad doporuc¢enou davku.

Neurologické poruchy

Zejména u déti a mladych dospélych a/nebo pii pouziti vyssich davek mohou nastat extrapyramidové
poruchy. Tyto reakce se obvykle objevuji na zac¢atku 1é€by a mohou nastat po jediném podani
pripravku. V ptipad¢ extrapyramidovych symptomii je nutno podavani metoklopramidu okamzité
prerusit. Tyto Gi¢inky jsou po pferuSeni 1écby obvykle zcela reverzibilni, ale mohou vyzadovat
symptomatickou lécbu (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergni antiparkinsonika u dospé¢lych).

Aby se piedeslo 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 pfipadé zvraceni a odmitnuti
davky.

Delsi doba 1éEby metoklopramidem muzZe zpusobit tardivni dyskinezi, potencialné ireverzibilni,
zejména u starSich osob. S ohledem na riziko tardivni dyskineze nema 1écba trvat déle nez 3 mésice
(viz bod 4.8). Pokud se objevi klinické ptfiznaky tardivni dyskineze, je nutno 1é¢bu ukoncit.

Pii kombinaci metoklopramidu s neuroleptiky, stejn¢ jako pfi monoterapii metoklopramidem, byly
hlaSeny ptipady neuroleptického maligniho syndromu (viz bod 4.8). Pii symptomech neuroleptického
maligniho syndromu je nutno metoklopramid okamzit¢ vysadit a zahajit vhodnou 1écbu.

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

Metoklopramid miize zvyraznit symptomy Parkinsonovy choroby.

Methemoglobinemie

Byly hlaseny piipady methemoglobinemie, ktera by mohla souviset s nedostatkem NADH cytochrom-
-b5 reduktazy. V takovych ptipadech je nutno 1é¢bu metoklopramidem okamzité a trvale ukon¢it

a zahajit vhodna opatfeni (jako napft. lécbu methylenovou modii).

Srdecni onemocnéni

Po injekénim podéani metoklopramidu, zejména intravendzni cestou (viz bod 4.8), byly hlaseny
zavazné kardiovaskularni nezadouci ucinky vcetné piipadi obehového kolapsu, zdvazné bradykardie,
srdecni zastavy a prodlouzeni QT intervalu.




Je tfeba zvlastni opatrnost pti podavani metoklopramidu, pfedevsim intraven6zn¢ star§im pacientiim,
pacientim s poruchami srde¢niho pfevodniho systému (véetné prodlouzeni QT intervalu), pacientim
s nekorigovanou elektrolytovou nerovnovahou, bradykardii a pacientim, ktefi uzivaji jiné pripravky
prodluzujici QT interval.

Intraveno6zni davky se maji podavat formou pomalého bolusu (nejméné po dobu 3 minut), aby se
snizilo riziko nezadoucich uc¢inkl (napt. hypotenze, akatizie).

Porucha funkce ledvin a jater
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo s t€Zkou poruchou funkce jater se doporucuje snizeni davky
(viz bod 4.2).

Bezpecnostni opatieni
Intravendzni injekce maji byt podavany pomalu, nejméné po dobu 3 minut.

Pomocné latky se znamym udinkem:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace
Levodopa nebo dopaminergni agonisté a metoklopramid maji vzédjemné antagonisticky ucinek (viz
bod 4.3).

Kombinace, kterych je tfeba se vyvarovat
Alkohol zvySuje sedativni ucinek metoklopramidu.

Kombinace, které je nutno brat v avahu
S ohledem na prokineticky u¢inek metoklopramidu se mtize ménit absorpce nékterych ptipravku.

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

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

Neuroleptika
Metoklopramid mize mit s dalSimi neuroleptiky aditivni t¢inek na vyskyt extrapyramidovych poruch.

Serotoninergni pripravky
Soucasnym pouzivanim metoklopramidu a serotoninergnich ptipravkd, jako jsou SSRI, mtize dojit ke
zvyseni rizika vzniku serotoninového syndromu.

Digoxin
Metoklopramid miiZe snizit biologickou dostupnost digoxinu. Je nutné peclivé sledovani koncentraci
digoxinu v plazmeé.

Cyklosporin
Metoklopramid zvySuje biologickou dostupnost cyklosporinu (Cmax 0 46 % a expozici 0 22 %). Je

nutné peclivé sledovani koncentraci cyklosporinu v plazmé. Klinicky vyznam neni zfejmy.

Mivakurium a suxamethonium



Injekce metoklopramidu miize prodlouzit trvani neuromuskularni blokady (pfes inhibici plazmatické
cholinesterazy).

Silné inhibitory CYP2D6

Uroveti expozice metoklopramidu roste pii spole¢ném podavani se silnymi inhibitory CYP2D6, jako
jsou fluoxetin a paroxetin. I kdyz je klinickd vyznamnost neznama, je nutno sledovat vyskyt
nezadoucich ucinki u pacientt.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané ze sledovani rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1 000 ukon&enych tdhotenstvi)
nenaznacuji malformacni ani fetalni toxicitu. V ptipad¢ klinické potfeby 1ze metoklopramid

v t€hotenstvi podavat. S ohledem na farmakologické vlastnosti (stejn€ jako u dalsich neuroleptik)
nelze v pripadé podani metoklopramidu na konci téhotenstvi vyloucit u novorozence extrapyramidovy
syndrom. Na konci t¢hotenstvi se metoklopramid nema pouzivat. Pokud je metoklopramid podan, je
nutné neonatalni sledovani.

Kojeni

Metoklopramid se v malé mife vyluCuje do matefského mléka a u kojenych déti nelze vyloucit vyskyt
nezadoucich ucinkt. Nedoporucuje se podavat metoklopramid v obdobi kojeni. U kojicich matek je
nutno zvazit preruseni lécby metoklopramidem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metoklopramid mize zptsobit ospalost, zavrat’, dyskinezi a dystonii, které mohou ovlivnit vidéni
a také narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci ucinky jsou setazeny podle tfid organovych systému. Frekvence vyskytu jsou
definovany podle nésledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné < 1/10 000); neni znamo

(z dostupnych udajti nelze urcit).

Tridy organovychFrekvence NeZadouci ucinky
systému
Poruchy krve a lymfatického systému
INeni znamo Methemoglobinemie, ktera miize souviset s deficitem NADH

cytochromu b5-reduktazy, zejména u novorozencii (viz bod 4.4).

1é¢ivych ptipravkl uvoliiujicich siru

Sulfhemoglobinemie, zejména pii soucasném podani vysokych davek

Srdeéni poruchy

M¢éng Casté Bradykardie, zejména u intraven6zni formy piipravku

po bradykardii (viz bod 4.4); atrioventrikularni blokada, sinusova
zastava, zejména u intravenozni formy piipravku; prodlouzeni QT
intervalu v elektrokardiogramu; torsade de pointes.

Neni zndmo Zastava srdce objevujici se brzy po injekénim podani mtize nasledovat

Endokrinni poruchy*

M¢éng¢ Casté Amenorea, hyperprolaktinemie
Vzéacné Galaktorea
INeni zndmo Gynekomastie
Gastrointestinalni poruchy
Casté Prijem
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
\(Viasté \Astenie

Poruchy imunitniho systému




M¢éng Casté Hypersenzitivita

Neni znamo Anafylakticka reakce (vCetné anafylaktického Soku), zejména
u intravendzni formy

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Ospalost

(viz bod 4.4), Parkinsonova choroba, akatizie

Casté Extrapyramidové poruchy (zejména u déti a mladych dospélych a/nebo
pti prekroceni doporucené davky, a to i po podani jediné davky léku)

M¢éng Casté Dystonie (v¢etné poruch vidéni a okulogyrické krize), dyskineze,
snizeny stav védomi

Vzacné Krece, zejména u epileptickych pacientd

INeni znamo Tardivni dyskineze, ktera mtize byt pretrvavajici, béhem nebo po

dlouhodobé¢ 1écbe, zejména u starsich pacientil (viz bod 4.4),
neurolepticky maligni syndrom (viz bod 4.4)

Psychiatrické poruchy

Casté Deprese s lehkymi nebo zdvaznymi ptiznaky vcetné sebevrazednych
mySlenek
M¢éngé Casté Halucinace
Vzacné Stav zmatenosti
INeni znamo Sebevrazedné myslenky
Cévni poruchy
Casté Hypotenze, zejména u intravendzni formy
INeni znamo Sok, synkopa po injekénim podani. Akutni hypertenze u pacienti

s feochromocytomem (viz bod 4.3). Pfechodné zvyseni krevniho tlaku

* Endokrinni choroby béhem dlouhodobé 1écby v souvislosti s hyperprolaktinemii (amenorea,
galaktorea, gynekomastie).

Naésledujici reakce, nékdy souvisejici, se Castéji objevuji po podani vyssich davek:

- 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, sniZzeny stav védomi, zmatenost, halucinace.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

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

srde¢ni ¢innosti a dychéani.

Lécba

V piipadé extrapyramidovych symptomt, at’ uz souvisejicich nebo nesouvisejicich s ptedavkovanim,
je 1é¢ba pouze symptomaticka (benzodiazepiny u déti a/nebo anticholinergicka antiparkinsonika u
dospélych).

Je nutnd symptomatickd lécba a neustalé sledovani srdecnich a plicnich funkci v zavislosti na
klinickém stavu.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LécCiva k terapii funk¢nich poruch traviciho traktu, prokinetika,
ATC koéd: AO3FAOL.

Metoklopramid je neurolepticky antagonista dopaminu. Zabrafiuje zvraceni tim, ze blokuje
dopaminergni mista.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Metoklopramid je ve velké mife distribuovan ve tkani. Distribu¢ni objem je 2,2 az 3,4 I/kg.
Metoklopramid vykazuje malou vazbu na plazmatické bilkoviny. Prochézi placentou a vylucuje se do
matetského mléka.

Biotransformace
Metoklopramid je slabé metabolizovan.

Eliminace
Primarn¢ se vylucuje moci, a to ve volné form¢ nebo ve formé sulfatovych konjugatd. Elimina¢ni
polocas je 5 az 6 hodin. Ten se zvySuje v pfipad¢€ renalni nebo jaterni insuficience.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin je clearance metoklopramidu snizena az o 70 %, pficemz
plazmaticky eliminacni polocas je prodlouzen (pfiblizné 10 hodin pfi clearance kreatininu

10-50 ml/min a 15 hodin pfi clearance kreatininu < 10 ml/min).

Porucha funkce jater
U pacientl s jaterni cirh6zou byla pozorovana kumulace metoklopramidu spojena s 50% snizenim
plazmatické clearance.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Tyto udaje nenaznacuji, Ze je tieba pouzit dalsi opatfeni nez ta, kterd jiz byla popsana vyse.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k uprave pH)
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu



Po smiseni/nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po smiseni s 0,9% chloridem sodnym, 5%
glukézou, roztokem Ringerova laktatu a 4% gluk6zou v 0,18% roztoku chloridu sodného byla
prokazana na dobu 48 hodin pfi teploté 15-25 °C pii umélém osvétleni a na dobu 48 hodin pii
5(%£3) °C, pii koncentraci Metoclopramide Noridem 0,1 mg/ml.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni nevylucuje riziko mikrobiologické
kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzit¢. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele.

Po prvnim otevieni:
Spotiebujte do 2 mésicl, pokud nejsou ampulky uchovavany v prebalu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte ampulky v piebalu a vné&jsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po prvnim otevfeni a/nebo smiseni/naredéni lécivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Polypropylenové ampulky obsahujici 2 ml roztoku jsou zabaleny v krabickach po 5, 10 (2 x 5),
20 (4 x 5), 50 (10 x 5) nebo 60 (12 x 5) ampulkach.
Kazdych 5 ampulek je zabaleno v ochranném piebalu.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Kompatibilita
Metoclopramide Noridem lze pfimichat/fedit do 0,9% roztoku chloridu sodného, do 5% glukozy, do

roztoku Ringerova laktatu a do 4% gluko6zy v 0,18% chloridu sodném na kone¢nou koncentraci
Metoclopramidu Noridem 0,1 mg/ml.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Evagorou & Makariou, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia,
Kypr

8. REGISTRACNI CISLO(A)

20/121/20-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 5. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.5.2022
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