VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metoclopramide Orion 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 10 mg metoklopramidihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti)

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kupera kalvopééllysteinen tabletti, jossa on jakouurre
molemmilla puolilla, halkaisija 7 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Metoclopramide Orion on tarkoitettu aikuisille:

o ehkédiseméén kemoterapian aiheuttamaa viivistynyttd pahoinvointia ja oksentelua (CINV).
o ehkdiseméén sidehoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua (RINV).
o pahoinvoinnin ja oksentelun oireenmukaiseen hoitoon, kuten migreenikohtauksen aiheuttamaan

pahoinvointiin ja oksenteluun. Metoklopramidia voidaan kayttdé prokineettind yhdessd suun
kautta otettavien kipulddkkeiden kanssa edistimdin kipulddkkeiden imeytymisté
migreenikohtauksen yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Metoclopramide Orion on tarkoitettu lapsille (1-18-vuotiaat):

o ehkéisemién kemoterapian aiheuttamaa viivéstynyttd pahoinvointia ja oksentelua (CINV)
toisen linjan hoitovaihtoehtona.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Kaikki kdyttoaiheet (aikuiset potilaat)
Suositeltu kerta-annos on 10 mg korkeintaan 3 kertaa vuorokaudessa.

Suositeltu enimméaisvuorokausiannos on 30 mg tai 0,5 mg/kg.

Suositeltu hoidon enimmaéiskesto on 5 vuorokautta.



Kemoterapian aiheuttaman viivdstyneen pahoinvoinnin ja oksentelun (CINV) estohoito (1—18-
vuotiaat pediatriset potilaat)

Suositeltu annos on 0,1-0,15 mg/kg suun kautta korkeintaan 3 kertaa vuorokaudessa.
Enimmaéisvuorokausiannos on 0,5 mg/kg.

Annostaulukko

Ika Paino Annos Annostiheys

1-3 vuotta 10-14 kg 1 mg Korkeintaan 3 kertaa
vuorokaudessa

3—5 vuotta 15-19kg 2 mg Korkeintaan 3 kertaa
vuorokaudessa

5-9 vuotta 20-29kg 2,5mg Korkeintaan 3 kertaa
vuorokaudessa

9-18 vuotta 30-60 kg 5mg Korkeintaan 3 kertaa
vuorokaudessa

15-18 vuotta Y1i 60 kg 10 mg Korkeintaan 3 kertaa
vuorokaudessa

Kemoterapian aiheuttaman viivéstyneen pahoinvoinnin ja oksentelun (CINV) estohoito saa kestad
korkeintaan 5 vuorokautta.

Tabletit eivit ole sopivia kdytettaviksi lapsille, jotka painavat alle 30 kg. Muut
ladkemuodot/vahvuudet voivat olla soveltuvampia kéytettdvéksi tille potilasryhmélle.

Antotapa

Annosvilin on oltava vihintddn 6 tuntia, huolimatta oksentamisesta tai annoksen hylkaédmisesta (ks.
kohta 4.4).

Erityisryhmdt

Léikkddit
Annoksen pienentdmisté pitdé harkita idkkailla potilailla munuaisten ja maksan toiminnan seka
yleistilan heikkouden perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta:

Vuorokausiannosta on pienennettévé 75 % potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min). Annosta on pienennettidvi 50 % potilailla, joilla on kohtalainen
tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-60 ml/min) (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta:
Annosta on pienennettdva 50 % potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Metoklopramidin kdytto on vasta-aiheista alle 1-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o Ruuansulatuskanavan verenvuoto, mekaaninen obstruktio tai perforaatio, jolloin
ruuansulatuskanavan motiliteetin lisddmiseen liittyy riski

o Todettu tai epéilty feokromosytooma, koska siihen liittyy vaikeiden hypertensiojaksojen riski

o Neuroleptien tai metoklopramidin kdyton yhteydessa esiintynyt tardiivi dyskinesia

o Epilepsia (kohtausten tiheys ja voimakkuus lisddntyvit)



° Parkinsonin tauti

. Samanaikainen levodopan tai dopaminergisten agonistien kaytto (ks. kohta 4.5)

o Metoklopramidin kayton yhteydessé esiintynyt methemoglobinemia tai NADH-sytokromi-b5:n
puute

o Kaytto alle 1-vuotiaille lapsille, koska siihen liittyy ekstrapyramidaalioireiden suurentunut riski

(ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Neurologiset hiiriot

Ekstrapyramidaalioireita saattaa ilmeti etenkin lapsilla ja nuorilla aikuisilla ja/tai suuria annoksia
kaytettdessd. Namé oireet esiintyvit tavallisesti hoidon alussa ja voivat ilmeté kerta-annoksen jélkeen.
Metoklopramidin kaytto pitdd lopettaa vélittdmaésti, jos ekstrapyramidaalioireita ilmenee. Oireet
hiviédvit yleensd kokonaan lidkityksen loputtua, mutta oireenmukainen hoito voi olla tarpeen
(bentsodiatsepiini lapsille ja/tai antikolinerginen parkinsonismildéke aikuisille).

Kohdan 4.2 mukaista vihintién 6 tunnin annosvélid on noudatettava jokaisen
metoklopramidiannoksen viélilla yliannostuksen valttimiseksi, huolimatta oksentamisesta tai annoksen
hylkdadmisesta.

Metoklopramidin pitkdaikainen kdyttd voi aiheuttaa etenkin idkkéille tardiivia dyskinesiaa, joka voi
olla pysyvéi. Hoito ei saa kestédd yli 3 kuukautta tardiivin dyskinesian riskin takia (ks. kohta 4.8).
Hoito on lopetettava, jos tardiivin dyskinesian kliinisid merkkeji ilmenee.

Malignia neuroleptioireyhtyméda on raportoitu metoklopramidin ja neuroleptien yhteiskédytossa ja
kaytettdessd metoklopramidia yksin (ks. kohta 4.8). Metoklopramidin kaytto pitdd lopettaa

valittdmasti, jos malignin neuroleptioireyhtyméin oireita ilmenee ja aloitettava sopiva hoito.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden kohdalla, joilla on neurologinen perustauti ja
joita hoidetaan toisilla keskushermostoon vaikuttavilla ld4kkeilld (ks. kohta 4.3).

Metoklopramidi voi myds pahentaa Parkinsonin taudin oireita.

Methemoglobinemia

Methemoglobinemiaa, joka voi liittyd NADH-sytokromi-b5-reduktaasin puutteeseen, on raportoitu.
Néissd tapauksissa metoklopramidildékitys pitdd lopettaa heti pysyvésti ja sopivat toimenpiteet on
aloitettava (kuten hoito metyleenisinilld).

Sydénhaitat

Etenkin laskimonsiséisesti annetun metoklopramidi-injektion jélkeen on raportoitu vakavia
kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia kuten verenkiertokollapsi, vaikea bradykardia, sydénpyséahdys ja
QT-ajan piteneminen (ks. kohta 4.8).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun metoklopramidia annetaan etenkin laskimonsisdisesti
iakkdille tai potilaille, joilla on sydédmen johtumishiiriditd (mukaan lukien pidentynyt QT-aika), tai
joilla on korjaamaton elektrolyyttihdirio, tai bradykardia seka potilaille, jotka kéyttdvit muita QT-
aikaa pidentdvid ladkkeit.

Laskimonsiséiset annokset pitdd antaa hitaana bolusinjektiona (vdhintdén 3 minuuttia kestdvéna
injektiona), jotta vihennetdin haittavaikutusten (esim. hypotension ja akatisian) riskia.



Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Suositellaan, ettd annosta pienennetdin, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta tai vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteiskdyttd, joka on vasta-aiheista

Levodopan tai dopaminergisten agonistien ja metoklopramidin yhteiskdyttd estdd molempien
ladkkeiden vaikutuksen (ks. kohta 4.3).

Yhteiskaytto, jota pitdd valttaa

Alkoholi voimistaa metoklopramidin sedatiivista vaikutusta.

Yhteiskdyttd, joka pitdd ottaa huomioon

Metoklopramidin prokineettisen vaikutuksen vuoksi joidenkin l4dékeaineiden imeytyminen voi
muuttua.

Antikolinergiset lddkkeet ja morfiinijohdokset
Antikolinergisten l4ddkeaineiden ja morfiinijohdosten yhteiskdytté metoklopramidin kanssa voi estdi
kummankin lddkkeen vaikutukset suolen motoriikkaan.

Keskushermostoa lamaavat léidkkeet (morfiinijohdokset, anksiolyytit, sedatiiviset Hi-antihistamiinit,
sedatiiviset masennuslddkkeet, barbituraatit, klonidiini ja muut samankaltaiset lddkkeet)
Keskushermostoa lamaavien ldékkeiden ja metoklopramidin sedatiiviset vaikutukset voimistuvat.

Neuroleptit
Samanaikainen kdytto neuroleptien kanssa saattaa lisétéd ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten
esiintymista.

Serotonergiset lddkkeet
Metoklopramidin ja serotonergisten lddkkeiden, kuten SSRI-14ékkeiden, samanaikainen kdyttd voi
lisdtd serotoniinisyndrooman riskia.

Digoksiini
Metoklopramidi voi vihentdd digoksiinin biologista hydtyosuutta. Digoksiinin pitoisuutta plasmassa
tulee seurata huolellisesti.

Siklosporiini
Metoklopramidi liséé siklosporiinin biologista hydtyosuutta (Cmax suurenee 46 % ja altistus 22 %).
Siklosporiinin pitoisuutta plasmassa tulee seurata huolellisesti. Kliininen merkitys on epédvarma.

Mivakurium ja suksametoni
Metoklopramidi-injektio voi pitkittdd hermo-lihasliitoksen salpausta (estimaillad plasman
koliiniesteraasia).

Voimakkaat CYP2D6-estdjit

Metoklopramidin altistus lisédéntyy, kun sitd annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP2D6-estdjén,
kuten fluoksetiinin ja paroksetiinin, kanssa. Potilaita pitdd seurata haittavaikutusten varalta, vaikka
kliininen merkitys onkin epévarma.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan tai fetaaliseen
toksisuuteen. Metoklopramidia voi kayttdd raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen. Jos
metoklopramidia annetaan raskauden lopulla, vastasyntyneen ekstrapyramidaalioireita ei
metoklopramidin farmakologisten ominaisuuksien vuoksi (kuten muidenkaan neuroleptien) voida
poissulkea. Metoklopramidin kdyttod pitda vélttdd raskauden lopussa. Jos metoklopramidia kiytetdan,
pitdd vastasyntynyttd tarkkailla.

Imetys

Metoklopramidia erittyy vahdisid méérid didinmaitoon. Imevaiseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei
voida poissulkea. Sen vuoksi metoklopramidin kdyttda ei suositella imetyksen aikana.
Metoklopramidin kayton keskeyttdmistd imettivilld naisilla on syytd harkita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Metoklopramidi voi aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta, dyskinesiaa ja dystoniaa, jotka voivat
vaikuttaa nikokykyyn ja kykyyn ajaa ja kéyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmittiin. Yleisyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100) harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelma Yleisyys Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Tuntematon Methemoglobinemia, joka voi liittyd
NADH-sytokromi-b5-reduktaasin puutokseen,
etenkin vastasyntyneillé (ks. kohta 4.4).
Sulfhemoglobiinin esiintyminen veressd, pddasiassa
annettaessa samanaikaisesti suuria annoksia rikkié
vapauttavia lddkeaineita.

Sydén
Melko Bradykardia, etenkin laskimonsiséisesti annettaessa.
harvinainen
Tuntematon Sydénpyséhdys, joka ilmenee nopeasti injektoidun
annoksen jélkeen, ja jota voi edeltdd bradykardia
(ks. kohta 4.4); eteiskammiokatkos, sinuspysdhdys
etenkin laskimonsiséisesti annettaessa; QT-ajan
piteneminen EKG:ssé; Torsade de Pointes
Umpieritys*
Melko Amenorrea, hyperprolaktinemia
harvinainen
Harvinainen Galaktorrea
Tuntematon Gynekomastia




Ruuansulatuselimisto

Yleinen Ripuli
Tho ja ihonalainen kudos
Melko Eksanteema
harvinainen
Harvinainen Urtikaria
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen Voimattomuus
Immuunijérjestelmi
Melko Yliherkkyys
harvinainen
Tuntematon Anafylaktinen reaktio (mukaan lukien anafylaktinen
sokki etenkin laskimonsisdisesti annettacssa).
Hermosto
Hyvin yleinen | Uneliaisuus
Yleinen Ekstrapyramidaaliset héiriot (etenkin lapsilla
januorilla aikuisilla ja/tai kun suositusannos
on ylitetty, kerta-annoksenkin jalkeen) (ks.
kohta 4.4), parkinsonismi, akatisia.
Melko Dystonia (mukaan lukien ndkohdiriot ja okulogyyrinen
harvinainen kriisi), dyskinesia, alentunut tajunnan taso.
Harvinainen Kouristus, etenkin epilepsiapotilailla
Tuntematon Tardiivi dyskinesia, joka voi olla jatkuvaa,
pitkdaikaishoidon aikana tai sen jilkeen, etenkin
idkkailla potilailla (ks. kohta 4.4), maligni
neuroleptioireyhtyma (ks. kohta 4.4)
Psyykkiset hiiriot
Yleinen Depressio
Melko Hallusinaatiot
harvinainen
Harvinainen Sekavuus
Tuntematon Itsemurha-ajatukset
Verisuonisto
Yleinen Hypotensio, erityisesti laskimonsisdisesti annettaessa.
Harvinainen Hypertensio**
Tuntematon Sokki, pyortyminen injektion jélkeen

* Hyperprolaktinemiaan liittyvét endokriiniset hdiridt pitkdaikaishoidossa (amenorrea, galaktorrea,
gynekomastia).
** Hypertension yleisyys on tuntematon potilailla, joilla on feokromosytooma (ks. kohta 4.3).

Seuraavat reaktiot ilmenevit yleensd, kun on kdytetty suuria annoksia, ja ne voivat joskus esiintya
yhti aikaa:
Ekstrapyramidaalioireet: akuutti dystonia ja dyskinesia, parkinsonin taudin kaltaiset oireet,

akatisia, lddkevalmisteen kerta-annoksenkin jilkeen, etenkin lapsilla ja nuorilla aikuisilla (ks.

kohta 4.4).

Uneliaisuus, tajunnan tason aleneminen, sekavuus, hallusinaatiot.
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Epadillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Oireet

Ekstrapyramidaalioireita, uneliaisuutta, tajunnan tason laskua, sekavuutta, hallusinaatioita ja
syddnhengityspysdhdysti voi esiintya.

Hoito

Ekstrapyramidaalioireiden hoito, yliannostuksessa tai ilman sité, on ainoastaan oireenmukaista
(bentsodiatsepiini lapsille, ja/tai antikolinerginen parkinsonismildéke aikuisille).

Oireenmukainen hoito seké kardiovaskulaari- ja hengitystoiminnan jatkuva seuranta toteutetaan
kliinisen tilan mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ruuansulatuskanavan toiminnallisten héirididen lddkkeet, suolen
litkkuvuutta lisdavit ladkeaineet, ATC-koodi: AO3FAO01

Metoklopramidi on prokainamidijohdos. Metoklopramidi on dopamiinireseptorin salpaaja.
Metoklopramidilla on keskeinen antiemeettinen ja motiliteettia lisddvé vaikutus vatsaan,
pohjukaissuoleen ja ohutsuoleen. Metoklopramidi samanaikaistaa antraalisia ja duodenaalisia
kontraktioita. Refluksitautia sairastavilla potilailla metoklopramidi lisdd ruokatorven alasulkijan
tonusta, ruokatorven alaosan peristaltiikkaa ja vihentdd happorefluksiepisodeja.

5.2 Farmakokinetiikka

[Imoitettu oraalinen biologinen hyotyosuus on 32-97 %. Isoja yksildiden vérisid eroja esiintyy.
Metoklopramidin jakautumistilavuus on noin 3,5 lI/kg. Eliminaation puoliintumisaika on 4—6 tuntia,
mutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla se voi pidentyd. Metoklopramidi erittyy
pédasiassa virtsaan. Noin 85 % annoksesta eliminoituu 72 tunnissa, 20-30 % erittyy
muuttumattomana metoklopramidina ja loppu sulfaattina tai glukuronidikonjugaatteina tai muina
metaboliitteina. Noin 5 % erittyy sappinesteen mukana ulosteeseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Metoklopramidin puhdistuma pienenee jopa 70 % potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, ja puoliintumisaika plasmassa pitenee (noin 10 tuntiin, kun kreatiniinipuhdistuma on
10-50 ml/min ja 15 tuntiin, kun kreatiniinipuhdistuma on < 10 ml/min).
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Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosipotilailla on havaittu metoklopramidin kertymisti, johon liittyy 50 % pienempi
plasmapuhdistuma.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tamén valmisteyhteenvedon muissa osioissa mainitun tiedon lisdksi ei ole olemassa muuta relevanttia
prekliinisté tietoa turvallisuuden arvioimiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Maissitarkkelys

Tarkkelys, esigelatinoitu

Selluloosa, mikrokiteinen

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Steariinihappo

Kalvopdidllyste

Hypromelloosi

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kirkas PVDC-péillysteinen PV C/alumiini-ldpipainopakkaus.
Pakkauskoot: 20, 30, 40, 50, 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32554

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 7.12.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.12.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoclopramide Orion 10 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehéller metoklopramidhydroklorid 10 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Vita eller néstan vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med en diameter pa4 7 mm och
brytskara pa bada sidorna.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxen population

Metoclopramide Orion &r indicerat till vuxna for:

o Forebyggande av fordrjt illamdende och krikningar inducerat av cytostatikabehandling.
o Forebyggande av illamiende och krikningar inducerat av strdlbehandling
o Symptomatisk behandling av illaméende och krikningar inklusive illamaende och krakningar

inducerat av akut migrén. Metoklopramid kan anvéndas som ett prokineticum i kombination
med orala analgetika, fOr att forbéttra absorptionen av analgetika vid akut migrén.

Pediatrisk population

Metoclopramide Orion &r indicerat till barn (i aldern 1-18 &r) for:
. Forebyggande av cytostatikainducerat fordrojt illaméende och krakningar som andra linjens
behandlingsalternativ.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Samtliga indikationer (vuxna patienter)
Den rekommenderade engangsdosen dr 10 mg, vilken kan upprepas upp till tre gdnger dagligen.

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen dr 30 mg eller 0,5 mg/kg kroppsvikt.

Den maximala rekommenderade behandlingstiden dr 5 dagar.
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Forebyggande av fordrojt illamdende och kréikningar inducerat av cytostatikabehandling (for
patienter i dldrarna 1-18 ar)

Den rekommenderade engéngsdosen ar 0,1 till 0,15 mg/kg kroppsvikt, vilken kan upprepas upp till tre
ginger dagligen via oral administrering. Den maximala dosen under 24 timmar dr 0,5 mg/kg
kroppsvikt.

Doseringstabell

Alder Kroppsvikt Dos Frekvens

1-3 ar 10-14 kg 1 mg Upp till 3 ganger dagligen
3-5ar 15-19 kg 2 mg Upp till 3 ganger dagligen
5-9 ar 20-29 kg 2,5 mg Upp till 3 ganger dagligen
9-18 ér 30-60 kg 5 mg Upp till 3 ganger dagligen
15-18 &r Over 60 kg 10 mg Upp till 3 génger dagligen

Den maximala behandlingstiden 4r 5 dagar for forebyggande av fordrojt illamiende och krakningar
inducerat av cytostatikabehandling.

Tabletter ar inte ldmpliga for anvindning hos barn som viger mindre &n 30 kg. Andra
beredningsformer/styrkor kan vara mer lampliga for administrering till denna population.

Administreringssétt

Ett minsta intervall om 6 timmar mellan tvd administreringar ska respekteras, &ven om dosen inte far
behéllas, t ex vid krdkning eller diarré, (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Hos dldre patienter ska en dosreduktion 6vervégas baserat pa njur- och leverfunktionen samt efter
beddomning av patientens allméntillstdnd.

Nedsatt njurfunktion:

Hos patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance < 15 ml/min) bor den dagliga dosen
reduceras med 75 %. Hos patienter med maéttligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-
60 ml/min) bor dosen reduceras med 50 % (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion:
Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska dosen reduceras med 50 % (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Metoklopramid &r kontraindicerat for barn som &r yngre én ett ar (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

o Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Gastrointestinal blodning, mekanisk obstruktion eller gastrointestinal perforation dér
stimulering av gastrointestinal motilitet utgor en risk

o Bekriftad eller misstéinkt feokromocytom, pé grund av risken for svara hypertoniepisoder

o Tidigare tardiv dyskinesi orsakad av neuroleptika eller metoklopramid

o Epilepsi (6kad anfallsfrekvens och intensitet)

o Parkinsons sjukdom

o Kombination med levodopa eller dopaminagonister (se avsnitt 4.5)

o Tidigare kidnd methemoglobinemi orsakad av metoklopramid eller NADH cytokrom-bS5 brist
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o Anvindning hos barn yngre dn ett ar, pa grund av 6kad risk for extrapyramidala storningar (se
avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet

Neurologiska sjukdomar

Extrapyramidala storningar kan forekomma sérskilt hos barn och ungdomar och/eller nér hoga doser
anvinds. Dessa reaktioner intraffar vanligtvis i borjan av behandlingen och kan féorekomma efter en
enda administrering. Metoklopramid ska séttas ut omedelbart vid extrapyramidala symptom. Dessa
effekter &r i allménhet helt reversibla efter utsittande av behandling men kan kridva en symptomatisk
behandling (bensodiazepiner till barn och/eller antikolinerga likemedel mot Parkinsons sjukdom till
vuxna).

For att undvika 6verdosering ska tidsintervallet som anges i avsnitt 4.2 om 6 timmar mellan varje
metoklopramidadministrering respekteras, &ven om dosen inte far behdllas, (t ex vid kriakning eller
diarré).

Langvarig behandling med metoklopramid kan orsaka tardiv dyskinesi, vilken potentiellt kan vara
irreversibel, sérskilt hos dldre. Behandlingen bor inte Gverstiga 3 manader p.g.a. risken for tardiv
dyskinesi (se avsnitt 4.8). Behandlingen méste séttas ut om kliniska tecken pé tardiv dyskinesi
upptrader.

Malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats med metoklopramid i kombination med neuroleptika
samt med metoklopramid som monoterapi (se avsnitt 4.8). Metoklopramid ska séttas ut omedelbart
vid symptom pa malignt neuroleptiskasyndrom och lamplig behandling initieras.

Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med underliggande neurologiska tillstdnd och {or
patienter som behandlas med andra centralt verkande likemedel (se avsnitt 4.3).

Symptomen vid Parkinsons sjukdom kan ocksa forvérras av metoklopramid.

Methemoglobinemi

Methemoglobinemi som kan vara relaterat till NADH cytokom b5-reduktasbrist har rapporterats. Om
det intraffar ska metoklopramid omedelbart och permanent séttas ut och lampliga atgérder initieras
(sdsom behandling med metylenblatt).

Hjértproblem

Det har forekommit rapporter om allvarliga kardiovaskuldra biverkningar inklusive fall av
cirkulationskollaps, svér bradykardi, hjértstillestdnd och QT-forlangning efter administrering av
metoklopramid genom injektion, sérskilt vid intravends administrering (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av metoklopramid, sérskild vid intravends
administrering till den &ldre populationen, till patienter med kardiella 6verledningsrubbningar
(inklusive QT-forldngning), till patienter med okorrigerad elektrolytrubbning, bradykardi och till de
patienter som tar andra likemedel som forlanger QT-intervallet.

Intravenosa doser ska administreras som en langsam bolusinjektion (under minst 3 minuter) for att
minska risken for biverkningar (t ex hypotension, akatisi).
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Nedsatt njur- och leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller med gravt nedsatt leverfunktion, rekommenderas en
dosreduktion (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindicerad kombination

Levodopa eller dopaminerga agonister och metoklopramid har en dmsesidig antagonistisk effekt (se
avsnitt 4.3).

Kombination som bor undvikas

Alkohol forstirker den sedativa effekten av metoklopramid.

Kombination som ska beaktas

P& grund av den prokinetiska effekten av metoklopramid kan absorptionen av vissa ladkemedel
paverkas.

Antikolinergika och morfinderivat
Antikolinergika och morfinderivat kan badda ha en 6msesidig antagonistisk effekt med metoklopramid
pa mag-tarmkanalens motilitet.

CNS-ddmpande likemedel (morfinderivat, anxiolytika, sedativa H1 antihistaminer, sedativa
antidepressiva, barbiturater, klonidin och relaterade substanser)
Tillsammans med metoklopramid forstérks den sedativa effekten av CNS-ddmpande medel.

Neuroleptika
Metoklopramid kan ha en additiv effekt till andra neuroleptika med avseende pa extrapyramidala
storningar.

Serotonerga likemedel
Anvindningen av metoklopramid med serotonerga ldkemedel som SSRI kan 6ka risken for
serotonergt syndrom.

Digoxin
Metoklopramid kan minska biotillgidngligheten av digoxin. Noggrann uppf6ljning av
plasmakoncentrationen for digoxin ar nddvandig.

Ciklosporin

Metoklopramid okar biotillgéingligheten av ciklosporin (Cmax med 46 % och exponeringen med 22 %).
Noggrann dvervakning av plasmakoncentrationen for ciklosporin &r nddvéndig. Den kliniska
konsekvensen ér oséker.

Mivakurium och suxameton
Metoklopramidinjektion kan forldnga den neuromuskuléra blockaden (genom hdmning av
plasmakolinesteras)

Starka CYP2D6 himmare

Metoklopramids exponeringsnivéer 6kar vid samtidig administrering med starka CYP2D6-hdmmare
sasom fluoextin och paroxetin. Aven om den kliniska signifikansen ir oklar, bor patienter dvervakas
avseende biverkningar.

13



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor midngd data fran gravida kvinnor (mer &n 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa fostertoxicitet. Metoklopramid kan anvéndas under graviditet
om det ar kliniskt nodvéndigt. P4 grund av metoklopramids farmakologiska egenskaper (som andra
neuroleptika) kan inte extrapyramidala syndrom hos nyfédda uteslutas vid administrering av
metoklopramid i slutet av graviditeten. Metoklopramid bor undvikas i slutet av graviditeten. Om
metoklopramid anvédnds bor neonatal uppfoljning goras.

Amning

Metoklopramid utsondras i brostmjolk i ldga nivder. Biverkningar hos det ammade barnet kan inte
uteslutas. Metoklopramid rekommenderas déarfor inte under amning. Utsdttning av metoklopramid hos
ammande kvinnor bor 6vervigas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Metoklopramid kan orsak désighet, yrsel, dyskinesi och dystoni som kan paverka synen och dven
paverka formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar klassificerade efter organsystem. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas frin tillgéngliga

data).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet
Ingen kind Methemoglobinemi, vilket kan vara relaterad
frekens till NADH cytokrom b5 reduktasbrist, sérskilt
hos nyfodda (se avsnitt 4.4).
Sulfhemoglobinemi, framst med samtidig
administrering av hoga doser
svavelfrisittande ldkemedel
Hjirtat
Mindre Bradykardi, sérskilt vid intravenos
vanliga administrering
Ingen kind Hjértstillestand, som intraffar strax efter
frekvens injektion, och kan vara en f6ljd av en
bradykardi (se avsnitt 4.4); atrioventrikular
block, sinusarrest sérskilt vid intravends
administrering, EKG QT-forldngning, Torsade
de Pointes
Endokrina systemet*
Mindre Amenorré, hyperprolaktinemi
vanliga
Séllsynta Galaktorré
Ingen kind Gynekomasti
frekvens
Magtarmkanalen
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Vanliga Diarré
Hud och subkutan vivnad
Mindre Exantem
vanliga
Séllsynta Urtikaria
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga Asteni
Immunsystemet
Mindre Hypersensitivitet
vanliga
Ingen kiind | Anafylaktisk reaktion (inklusive anafylaktisk
frekvens chock sérskilt vid intravends administrering)
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket Somnolens
vanliga
Vanliga Extrapyramidala storningar (sirskilt hos barn
och ungdomar och/eller nédr den
rekommenderade dosen Overskrids, dven efter
administrering av en enda dos av ldkemedlet)
(se avsnitt 4.4), parkinsonism, akatisi
Mindre Dystoni (inklusive synstdrningar och okulogyr
vanliga kris), dyskinesi, sankt medvetandegrad
Séllsynta Kramper speciellt hos patienter med epilepsi
Ingen kiind | Tardiv dyskinesi som kan vara ihdllande under
frekvens eller efter langvarig behandling, sirskilt hos
dldre patienter (se avsnitt 4.4), malignt
neuroleptikasyndrom (se avsnitt 4.4)
Psykiska storningar
Vanliga Depression
Mindre Hallucination
vanliga
Sallsynta Forvirringstillstdnd
Ingen kénd Sjalvmordstankar
frekvens
Blodkirl
Vanliga Hypotension, speciellt vid intravends
administrering
Sallsynta Hypertoni**
Ingen kiind | Chock, synkope efter injektion
frekvens

* Endokrina storningar under forlangd behandling i association till hyperprolaktinemi (amenorr¢,

galaktorré, gynekomasti)

** Frekvensen av hypertoni hos patienter med feokromocytom ér inte kind (se

avsnitt 4.3).

Foljande reaktioner, ibland associerade tillsammans, forekommer oftare nér hoga doser anvénds:

. Extrapyramidala symptom: akut dystoni och dyskinesi, parkinsonism, akatisi, d&ven efter

administrering av en enda dos av ldkemedlet, séarskilt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4).
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o Dasighet, nedsatt medvetandgrad, férvirring, hallucinationer.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Extrapyramidala stdrningar, dasighet, nedsatt medvetandegrad, foérvirring, hallucinationer samt hjért-
och andningsstillestand kan intréffa.

Hantering

I hindelse av extrapyramidala symptom relaterade till 6verdos eller inte, ges enbart symptomatisk
behandling (benzodiazepiner till barn och/eller antikolinerga lidkemedel mot Parkinsons sjukdom till
vuxna).

Symptomatisk behandling och en kontinuerlig 6vervakning av kardiovaskuldra och respiratoriska
funktioner ska utféras med hinsyn till den kliniska bilden.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid funktionella mag-tarmsymtom, motilitetsstimulerande medel,
ATC-kod: AO3FAO1

Metoklopramid &r ett prokainamidderivat. Metoklopramid &r en dopamin-receptorblockerare.
Metoklopramid har en centralt verkande, antiemetisk effekt och en motilitetsframjande effekt inom
ventrikel-duodenum-tunntarmsomradet. Metoklopramid synkroniserar antrala och duodenala
kontraktioner. Hos patienter med gastroesofageal reflux hdjer Metoclopramide Orion tonus i nedre
esofageal sfinktern, 6kar peristaltiken i nedre esofagus och minskar antalet refluxtillfallen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Peroral biotillgéinglighet har angivits till 32-97 %. Stora individuella skillnader férekommer.
Distributionsvolymen for metoklopramid &r omkring 3,5 I/kg. Terminal halveringstid dr 4-6 timmar,
som emellertid kan vara forléngd vid nedsatt njurfunktion. Utsdndringen sker i urinen. C:a 85 % av
dosen elimineras inom 72 timmar, 20-30 % som oforédndrad metoklopramid och &terstoden som
sulfat- eller glukuronidkonjugat, eller som andra metaboliter. Omkring 5 % utsondras i faeces via
gallan.

Nedsatt njurfunktion
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Clearance av metoklopramid reduceras med upp till 70 % hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion, medan halveringstid i plasma 6kas (cirka 10 timmar f6r kreatininclearance 10-
50 ml/minut och 15 timmar f6r kreatininclearance < 10 ml/minut)

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med levercirros har ackumulering av metoklopramid observerats i samband med en
50 % minskning av plasmaclearance.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sédkerhetsbeddmningen utéver vad som redan beaktats i
produktresumén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Tablettkdrna

Majsstirkelse

Pregelatiniserad stirkelse

Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Stearinsyra

Tabletthiolje

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Ofédrgade PVDC 6verdragna PVC/aluminium blister.
Forpackningsstorlekar: 20, 30, 40, 50, 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32554

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkédnnandet: 7.12.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.12.2020
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