VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metoclopramide Accord 10 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltid metoklopramidihydrokloridimonohydraattia méaérén, joka vastaa 10 mg vedetonti
metoklopramidihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisiltdd: 101,24 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on merkint
”BD” ja toisella puolella on jakouurre.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Metoclopramide Accord on tarkoitettu aikuisille:

- ehkédisemddn kemoterapian aiheuttamaa viivistynyttd pahoinvointia ja oksentelua (CINV)

- ehkidisemdén sddehoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua (RINV)

- pahoinvoinnin ja oksentelun oireenmukaiseen hoitoon, kuten migreenikohtauksen aiheuttamaan
pahoinvointiin ja oksenteluun. Metoclopramide Accord -valmistetta voidaan kayttdd yhdessé suun
kautta otettavien kipulddkkeiden kanssa edistimiin kipulidkkeiden imeytymistd migreenikohtauksen
yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Metoclopramide Accord on tarkoitettu lapsille (1—18-vuotiaat):

- ehkdisemddn kemoterapian aiheuttamaa viivistynyttd pahoinvointia ja oksentelua (CINV)
toisen linjan hoitovaihtoehtona.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositeltu kerta-annos on 10 mg korkeintaan 3 kertaa vuorokaudessa.

Suositeltu enimméisvuorokausiannos on 30 mg tai 0,5 mg/kg.
Suositeltu hoidon enimmaéiskesto on 5 vuorokautta.
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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.
Enimméisvuorokausiannos on 0,5 mg/kg.

Annostaulukko

1ka Paino Annos Annostiheys

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

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

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

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

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

Kemoterapian aiheuttaman viivdstyneen pahoinvoinnin ja oksentelun (CINV) estohoito saa kestii
korkeintaan 5 vuorokautta.

Tabletit eivét ole sopivia kiytettaviksilapsille, jotka painavat alle 30 kg.
Muut ladkemuodot/vahvuudet voivat olla soveltuvampia kdytettdvéksi tille potilasryhmélle.

Antotapa
Annosvilin on oltava vihintddn 6 tuntia, huolimatta oksentamisesta tai annoksen hylkd&dmisesti (ks.

kohta 4.4).

Erityisryhmdt

ldkkddit
Annoksen pienentdmistd pitdd harkita idkkailld potilailla munuaisten ja maksan toiminnan seké
yleistilan heikkouden perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Vuorokausiannosta on pienennettdva 75 % potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatmniinipuhdistuma < 15 ml/min).

Annosta on pienennettdvd 50 % potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma 15—60 ml/min) (ks. kohta 5.2).

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

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

4.3 Vasta-aiheet

e  Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

e  Ruoansulatuskanavan verenvuoto, mekaaninen obstruktio tai perforaatio, jolloin
ruoansulatuskanavan motiliteetin lisddmiseen littyy riski

e  Neuroleptien tai metoklopramidin kdyton yhteydessé esiintynyt tardiivi dyskinesia



Epilepsia (kohtausten tiheys ja voimakkuus lisdéntyvit)

Parkinsonin tauti

Todettu tai epéilty feokromosytooma, koska sithen liittyy vaikeiden hypertensiojaksojen riski
Samanaikainen levodopan tai dopaminergisten agonistien kéytto (ks. kohta 4.5)
Metoklopramidin kdyton yhteydessa esiintynyt methemoglobinemia tai NADH-sytokromi-b5S:n
puute

o  Kiytto alle 1-vuotiaille lapsille, koska sithen Littyy ekstrapyramidaalioireiden suurentunut riski
(ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Erityisvaroitukset

Neurologiset hiiridt

Ekstrapyramidaalioireita saattaa ilmetd etenkin lapsilla ja nuorilla aikuisilla ja/tai suuria annoksia
kéytettdessd. Nama oireet esiintyvit tavallisesti hoidon alussa ja voivat ilmetd kerta-annoksen jilkeen.
Metoklopramidin kayttd pitdd lopettaa vilittomésti, jos ekstrapyramidaalioireita ilmenee. Oireet
havidvit yleensd kokonaan ladkityksen loputtua, mutta oireenmukainen hoito voi olla tarpeen
(bentsodiatsepiini lapsille, ja/tai antikolinerginen parkinsonismilidke aikuisille).

Kohdan 4.2 mukaista véhintddn 6 tunnin annosvélid on noudatettava jokaisen
metoklopramidiannoksen vililld yliannostuksen vilttdmiseksi, huolimatta oksentamisesta tai annoksen
hylkd&misesta.

Metoklopramidin pitkdaikainen kéyttd voi aiheuttaa etenkin ifikkéille tardiivia dyskinesiaa, joka voi
olla pysyvaa. Hoito ei saa kestdd yli 3 kuukautta tardiivin dyskinesian riskin takia (ks. kohta 4.8).
Hoito on lopetettava, jos tardiivin dyskinesian klimisid merkkejé ilmenee.

Malignia neuroleptioireyhtymia on raportoitu metoklopramidin ja neuroleptien yhteiskdytossa ja
kaytettdessd metoklopramidia yksin (ks. kohta 4.8). Metoklopramidin kaytto pitdd lopettaa
vilittomasti, jos malignin neuroleptioireyhtymén oireita ilmenee ja aloitettava sopiva hoito.

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

Metoklopramidi voi myds pahentaa Parkinsonin taudin oireita.

Methemoglobinemia

Methemoglobinemiaa, joka voi littyi NADH-sytokromi-bS-reduktaasin puutteeseen, on raportoitu.
Naissa tapauksissa metoklopramidilidkitys pitdd lopettaa heti pysyvisti ja sopivat toimenpiteet on
aloitettava (kuten hoito metyleenisinill).

Sydénhaitat
Etenkin laskimonsisdisesti annetun metoklopramidi-injektion jilkeen on raportoitu vakavia

kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia kuten verenkiertokollapsi, vaikea bradykardia, sydinpysédhdys ja
QT-ajan piteneminen (ks. kohta 4.8).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun metoklopramidia annetaan etenkin laskimonsiséisesti
iakkaille tai potilaille, joilla on syddmen johtumishdiri6itd (mukaan lukien pidentynyt QT-aika), tai
joilla on korjaamaton elektrolyyttihdirid, tai bradykardia seka potilaille, jotka kédyttavét muita QT-
aikaa pidentdvid ladkkeita.

Laskimonsisdiset annokset pitdd antaa hitaana bolusinjektiona (vdhintdan 3 minuuttia kestdvani
injektiona), jotta vihennetdén haittavaikutusten (esim. hypotension ja akatisian) riskid.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta




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

Metoclopramide Accord -tabletit sisdltdvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid, eitule kiyttia tata [ddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteiskdytto, joka on vasta-aiheista
Levodopan tai dopaminergisten agonistien ja metoklopramidin yhteiskdytté estdd molempien
ladkkeiden vaikutuksen (ks. kohta 4.3).

Yhteiskdytto, jota pitdd vlttdd
Alkoholi voimistaa metoklopramidin sedatiivista vaikutusta.

Yhteiskdytto, joka pitdd ottaa huomioon
Metoklopramidin prokineettisen vaikutuksen vuoksi joidenkin lddkeaineiden imeytyminen voi
muuttua.

Antikolinergiset lddkkeet ja morfiinijohdokset
Antikolinergisten lddkeaineiden ja morfinijohdosten yhteiskdyttd metoklopramidin kanssa voi estdi
kummankin lidkkeen vaikutukset suolen motoriikkaan.

Keskushermostoa lamaavat lddkkeet (morfiinijohdokset, anksiolyytit, sedatiiviset H j-antihistamiinit,
sedatiiviset masennuslddkkeet, barbituraatit, klonidiini ja muut samankaltaiset ldcdkkeet)
Keskushermostoa lamaavien lidkkeiden ja metoklopramidin sedatiiviset vaikutukset voimistuvat.

Neuroleptit
Samanaikainen kiyttd neuroleptien kanssa saattaa lisdtd ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten

esiintymista.

Serotonergiset lddkkeet
Metoklopramidin ja serotonergisten lddkkeiden, kuten SSRI-lddkkeiden, samanaikainen kéyttd voi
lisétd serotoniinisyndrooman riskid.

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

Siklosporiini
Metoklopramidi lisdd siklosporiinin biologista hyodtyosuutta (C,,x suurenee 46 % ja altistus 22 %).
Siklosporiinin pitoisuutta plasmassa tulee seurata huolellisesti. Kliininen merkitys on epdvarma.

Mivakuriumja suksametoni
Metoklopramidi-injektio voi pitkittdd hermo-lhashitoksen salpausta (estdmélld plasman
koliiniesteraasia).

Voimakkaat CYP2D6-estdj dit

Metoklopramidin altistus lisdéntyy, kun sitd annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP2D6-estéjin,
kuten fluoksetiinin ja paroksetiinin, kanssa. Potilaita pitdd seurata haittavaikutusten varalta, vaikka
klininen merkitys onkin epdvarma.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa epamuodostumia aiheuttavaan tai fetaaliseen
toksisuuteen. Metoklopramidia voi kéyttdd 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 kayttoa pitdd vilttdd raskauden lopussa. Jos metoklopramidia kiytetdan,
pitdd vastasyntynyttd tarkkailla.

Imetys

Metoklopramidia erittyy véhéisid mddrid didinmaitoon. Imevéiseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei
voida poissulkea. Sen vuoksi metoklopramidin kéyttda ei suositella imetyksen aikana.
Metoklopramidin kédyton keskeyttdmistd imettdvilld naisilla on syyté harkita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Metoklopramidi voi aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta, dyskinesiaa ja dystoniaa, jotka voivat vaikuttaa

ndkokykyyn ja kykyyn ajaa ja kdyttad koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmittdin. Yleisyydet on mddritelty 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
arviointiin).

Elinjirjestelma | Yleisyys | Haittavaikutukset

Immuunijiirjes te Imé

Melko harvinainen Y liherkkyys

Tuntematon Anafylaktinen reaktio (mukaan lukien anafylaktinen
sokki etenkin laskimonsisdisesti annettacssa)

Veri ja imukudos

Tuntematon Methemoglobinemia, joka voi Littyd NADH-
sytokromi-b5-reduktaasin puutokseen, etenkin
vastasyntyneilld (ks. kohta 4.4).

Sulfhemoglobiinin esiintyminen veressi, piddasiassa
annettaessa samanaikaisesti suuria annoksia rikkid
vapauttavia lidkeaineita.

Sydiin
Melko harvinainen Bradykardia, etenkin laskimonsisdisesti annettaessa
Tuntematon Sydanpysdhdys, joka ilmenee nopeasti injektoidun
annoksen jilkeen ja jota voi edeltdd bradykardia (ks.
kohta 4.4); eteiskammiokatkos, sinuspyséhdys
etenkin laskimonsisdisesti annettaessa; QT-ajan
piteneminen EKG:ssé; kddntyvien kdrkien takykardia.
Umpieritys *
Melko harvinainen Amenorrea, hyperprolaktinemia
Harvinainen Galaktorrea
Tuntematon Gynekomastia
Ruoansulatus elimisto
| Yleinen | Ripuli
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
| Yleinen | Voimattomuus
Hermosto




Hyvin Uneliaisuus
yleinen
Yleinen Ekstrapyramidaaliset héiridt (etenkin lapsilla ja

nuorilla aikuisilla ja/tai kun suositusannos on ylitetty,
kerta-annoksenkin jilkeen)(ks. kohta 4.4),
parkinsonismi, akatisia

Melko harvinainen

Dystonia (mukaan lukien nakohiiriot ja
okulogyyrinen kriisi), dyskinesia, alentunut tajunnan
taso

Harvinainen Kouristus, etenkin epilepsiapotilailla
Tuntematon Tardiivi dyskinesia, joka voi olla jatkuvaa,
pitkdaikaishoidon aikana tai sen jilkeen, etenkin
idkkailld potilailla (ks. kohta 4.4), maligni
neuroleptioireyhtymd (ks. kohta 4.4)
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen Masennus
Melko harvinainen Hallusinaatiot
Harvinainen Sekavuustila
Tuntematon Itsemurha-ajatukset
Verisuonis to
Yleinen Hypotensio, erityisesti laskimonsisdisesti annettaessa
Tuntematon Sokki, pyortyminen injektion jilkeen

Akuutti hypertensio feokromosytoomapotilailla (ks.
kohta 4.3), ohimenevi verenpaineen nousu

* Hyperprolaktinemiaan littyvéit endokriiniset hiiriot pitkdaikaishoidossa (amenorrea, galaktorrea,

gynekomastia).

Seuraavat reaktiot ilmenevét yleensd, kun on kdytetty suuria annoksia, ja ne voivat joskus esiintyd yhté

aikaa:

- Ekstrapyramidaalioireet: akuutti dystonia ja dyskinesia, parkinsonin taudin kaltaiset oireet, akatisia,

ladkevalmisteen kerta-annoksenkin jilkeen, etenkin lapsilla ja nuorilla aikuisilla (ks. kohta 4.4).
- Uneliaisuus, tajunnan tason aleneminen, sekavuus, hallusinaatiot.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

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

Hoito
Ekstrapyramidaalioireiden hoito, yliannostuksessa tai ilman sitd, on ainoastaan oireenmukaista
(bentsodiatsepiini lapsille, ja/tai antikolinerginen parkinsonismilddke aikuisille).


http://www.fimea.fi/

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: suolen likkuvuutta lisdédvit lddkeaineet, ATC-koodi: AO3F AO01
Metoklopramidi on substituoitu bentsamidi, jota kdytetidn muun muassa sen antiemeettisten

ominaisuuksien vuoksi. Antiemeettinen vaikutus on seurausta kahdesta keskushermostoon lhittyvésta
vaikutusmekanismista:

o dopaminergisten D,-reseptorien salpaus kemoreseptorivydhykkeelld ja ydinjatkeen
oksennuskeskuksessa apomorfiinin aiheuttamassa oksentelussa
o serotoninergisten SHT;-reseptorien salpaus ja SHT,4-reseptoreihin kohdistuva agonistivaikutus

kemoterapian aiheuttamassa oksentelussa.

Keskushermostovaikutuksen lisdksi metoklopramidi stimuloi suoliston motiliteettia perifeerisen
vaikutusmekanismin kautta. Silli on antidopaminerginen vaikutus, ja se voimistaa asetyylikoliinin
vaikutusta. Tdma nopeuttaa vatsalaukun tyhjentymistd ja suurentaa ruokatorven alempaan
sulkjjalihakseen kohdistuvaa painetta. Metoklopramidi ei vaikuta mahaeritteisiin.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Suhteellinen hyo6tyosuus oraalisen annon jilkeen on 60—100 % laskimonsisdiseen antoon verrattuna.
Enimméispitoisuudet plasmassa saavutetaan 0,5-2 tunnin kuluessa.

Jakautumistilavuus on 2-3 V/kg; 13-22 % sitoutuu plasman proteiineihin. Metoklopramidi erittyy
ensisijaisesti virtsaan sekd muuttumattomassa muodossa etté sulfaattina tai glukuronidikonjugaattina.
Tarkein metaboliitti on N-4-sulfuurikonjugaatti.

Eliminaation puolintumisaika plasmassa on 5—6 tuntia rijppumatta antotavasta.
Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Metoklopramidin puhdistuma pienenee jopa 70 % potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, ja puolintumisaika plasmassa pitenee (noin 10 tuntiin, kun kreatinimipuhdistuma on
10—50 ml/min ja 15 tuntiin, kun kreatmiinipuhdistuma on < 10 ml/min).

Maksan vajaatoiminta
Maksakirroosipotilailla on havaittu metoklopramidin kertymistd, johon littyy 50 % pienempi
plasmapuhdistuma.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa ei ole havaittu epdmuodostumia, jotka viittaisivat turvallisuusriskiin ihmisille. Tadma
perustuu farmakologisten tutkimusten turvallisuutta sekd toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja lisdéntymistoksisuutta koskeviin tietoihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletti sisdltdd seuraavia apuaineita:



Laktoosimonohydraatti

Esigelatinoitu tirkkelys

Maissitdrkkelys

Vedeton kolloidinen  piidioksidi

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei erityisid.

6.3 Kestoaika

Kestoaika on 2 vuotta PVC/PVdC/alumimni-lipipainopakkauksissa.
6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Metoclopramide Accord -tabletit on pakattu PVC/PVdC/alumiini-ldpipainopakkauksiin. Kotelo
sisdltda 20, 24, 28, 30, 40, 50, 60, 84, 100, 500 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoclopramide Accord 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehiller:
metoklopramidhydroklorid monohydrat motsvarande 10 mg vattenfri metoklopramidhydroklorid.

Hjdlpdmne med kénd effekt:
En tablett innehaller 101,24 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit till benvit, rund bikonvex tablett, mirkt med ”BD" pa den ena sidan och brytskéra pa den andra
sidan.

Tabletten kan delas 1tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxen population

Metoclopramide Accord ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av fordrojt illamaende och krikningar inducerat av cytostatikabehandling (CINV).
- Forebyggande av illamiaende och krikningar inducerat av strdlbehandling (RINV).

- Symtomatisk behandling av illaméende och kriakningar, inklusive illamaende och krikningar
inducerat av akut migrdn. Metoklopramid kan anvdndas i kombination med orala analgetika for att
forbattra absorptionen av analgetika vid akut migrén.

Pediatrisk population

Metoclopramide Accord ér indicerat till barn (i aldern 1-18 ar) for:

- Forebyggande av cytostatikainducerat fordrojt illamaende och krékningar (CINV) som andra linjens
behandlingsalternativ.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxen population

Den rekommenderade engangsdosen dr 10 mg, vilken kan upprepas upp till tre gdnger dagligen.

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ér 30 mg eller 0,5 mg/kg kroppsvikt.
Den maximala rekommenderade behandlingstiden ar 5 dagar.



Forebyggande av fordrijt illamdende och krédkningar inducerat av cytostatikabehandling (CINV) (for
patienter i dldern 1-18 dr)

Den rekommenderade dosen ér 0,1 till 0,15 mg/kg kroppsvikt, vilken kanupprepas upp till tre ganger
dagligen via oral administrering. Den maximala dosen under 24 timmar &r 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 ar 30-60 kg Smg Upp till 3 ganger dagligen
15-18 ar | Over 60 kg 10 mg Upp till 3 ganger dagligen

Den maximala behandlingstiden dr 5 dagar for forebyggande av fordrdjt illaméende och krakningar
inducerat av cytostatikabehandling (CINV).

Tabletter dr inte limpliga for anvindning till barn som véger mindre adn 30 kg.
Andra beredningsformer/styrkor kan vara mer lampliga for administrering till denna population.

Administreringssatt
Ett minsta intervall om 6 timmar mellan tvad administreringar ska respekteras, Aven om dosen inte far
behallas (t.ex. vid krakning eller diarré), (se avsnitt 4.4).

Sarskilda patientpopulationer

Aldre
Hos dldre patienter ska en dosreduktion Gvervigas baserat pa njur- och leverfunktion samt patientens
allméntillstand.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance <15 ml/min) bor den dagliga dosen
reduceras med 75 %.

Hos patienter med mattligt 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 yngre &n 1 ar (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Gastrointestinal blodning, mekanisk obstruktion eller gastrointestinal perforation dir stimulering
av gastrointestinal motilitet utgér en risk

Tidigare tardiv dyskinesi orsakad av neuroleptika eller metoklopramid

Epilepsi (6kad anfallsfrekvens och intensitet)

Parkinsons sjukdom

Bekriftad eller misstédnkt feokromocytom pé grund av risken for svara hypertoniepisoder
Kombination med levodopa eller dopaminagonister (se avsnitt 4.5)

Tidigare kdnd methemoglobinemi orsakad av metoklopramid eller NADH cytokrom-b5-brist.
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e  Anvindning hos barn yngre dn 1 ar pa grund av 6kad risk for extrapyramidala storningar (se
avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet
Sdrskilda varningar

Neurologiska sjukdomar

Extrapyramidala storningar kan férekomma, sirskilt hos barn eller ungdomar och/eller ndr hoga doser
anvands. Dessa reaktioner intréffar vanligtvis ibdrjan av behandlingen och kan forekomma efter en
enda administrering. Metoklopramid ska sittas ut omedelbart vid extrapyramidala symtom. Dessa
effekter 4r i allménhet helt reversibla efter utsittande av behandling men kan kréva symtomatisk
behandling (bensodiazepiner till barn och/eller antikolinerga likemedel mot Parkinsons sjukdom till
vuxna).

For attundvika 6verdosering ska tidsintervallet som anges i avsnitt 4.2 om 6 timmar mellan varje
metoklopramidadministrering respekteras, &ven om dosen inte far behéllas som vid exempelvis
krakning.

Langvarig behandling med metoklopramid kan orsaka tardiv dyskinesi, vilken potentiellt kan vara
irreversibel, sérskilt hos dldre. Behandlingen bor inte 6verskrida 3 manader pa grund av risken for
tardiv dyskinesi (se avsnitt 4.8). Behandlingen méste avbrytas om kliniska tecken pa 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 symtom pé malignt neuroleptikasyndrom och lamplig behandling sittas in.

Sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med underliggande neurologiska tillstand och for
patienter som behandlas med andra centralt verkande likemedel (se avsnitt 4.3).

Symtomen vid Parkinsons sjukdom kan ocksa forvirras av metoklopramid.
Methemoglobinemi

Methemoglobinemi som kan vara relaterat til NADH cytokrom-b5-reduktasbrist har rapporterats. Om
detta intréffar ska metoklopramid omedelbart och permanent séittas ut och Iimpliga atgirder initieras
(s&som behandling med metylenblatt).

Hjdrtproblem

Det har forekommit rapporter om allvarliga kardiovaskuldra biverkningar inklusive fall av
cirkulationskollaps, svar bradykardi, hjartstillestind och QT-forlingning efter administrering av
metoklopramid genom injektion, sirskilt vid intravends administrering (se avsnitt 4.8).

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av metoklopramid, sérskilt vid intravenos
administrering till den &ldre populationen, till patienter med kardiella 6verledningsrubbningar
(inklusive QT-forlingning), till patienter med okorrigerad elektrolytrubbning och bradykardi, och till
de patienter som tar andra likemedel som forlinger QT-intervallet.

Intravendésa doser ska administreras som en langsam bolusinjektion (under minst 3 minuter) for att
minska risken for biverkningar (t.ex. hypotoni, akatisi).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller med gravt nedsatt leverfunktion rekommenderas en
dosreduktion (se avsnitt 4.2).
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Metoclopramide Accord innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande sillsynta arftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Kombination som bor undvikas:
Alkohol forstiarker den sedativa effekten av metoklopramid.

Kombination som ska beaktas:
Pa grund av den prokinetiska effekten av metoklopramid kan absorptionen av vissa likemedel
paverkas.

Antikolinergika och morfinderivat
Antikolinergika och morfinderivat kan bada ha en msesidig antagonistisk effekt med metoklopramid
pa magtarmkanalens motilitet.

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

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

Serotonerga likemedel
Anvindningen av metoklopramid med serotonerga likemedel som SSRI-preparat kan oka risken for
serotonergt syndrom.

Digoxin
Metoklopramid kan minska biotillgéingligheten for digoxin. Noggrann uppfoljning av
plasmakoncentrationen av digoxin ar nddvandig.

Ciklosporin

Metoklopramid okar biotillgangligheten for ciklosporin (C,.x med 46 % och exponeringen med 22 %).
Noggrann uppfoljning av plasmakoncentrationen av ciklosporin &r nédvéndig. Den kliniska
konsekvensen dr oséker.

Mivakurium och suxameton
Metoklopramidinjektion kan forlinga den neuromuskulira blockaden (genom himning av
plasmakolinesteras).

Starka CYP2D6-hidmmare

Metoklopramids exponeringsnivaer okar vid samtidig administrering med starka CYP2D6-hdmmare
sésom fluoxetin och paroxetin. Aven om den kliniska signifikansen #r oklar bdr patienter Svervakas
avseende biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
En stor médngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
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missbildningstoxicitet och inte heller pa fostertoxicitet. Metoklopramid kan anvéndas under graviditet
om det ér kliniskt nddvéndigt. Pa grund av metoklopramids farmakologiska egenskaper (som andra
neuroleptika) kan inte extrapyramidalt syndrom hos nyfodda uteslutas vid administrering av
metoklopramid i slutet av graviditeten. Metoklopramid bor undvikas i slutet av graviditeten. Om
metoklopramid anvinds bor neonatal uppfoljning goras.

Amning

Metoklopramid utsdndras i brostmjolk i ldga nivaer. Biverkningar hos det ammade barnet kan inte
uteslutas. Metoklopramid rekommenderas dérfor inte under amning. Utséttning av metoklopramid hos
ammande kvinnor bor Gvervigas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Metoklopramid kan orsaka désighet, yrsel, dyskinesi och dystoni som kan paverka synen och dven
paverka formagan 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), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem | Frekvens | Biverkningar

Immunsys te met

Mindre vanliga Overkinslighet

Ingen kénd frekvens | Anafylaktisk reaktion (inklusive anafylaktisk chock,
sérskilt vid intravends administrering)

Blodet och lymfs ys temet

Ingen kénd frekvens | Methemoglobinemi som kan vara relaterat till NADH
cytokrom-b5-reduktasbrist, sarskilt hos nyfodda (se
avsnitt 4.4)

Sulthemoglobinemi, framst med samtidig
administrering av hdga doser svavelfrisittande

likemedel
Hjirtat
Mindre vanliga Bradykardi, sérskilt vid intravends administrering
Ingen kind frekvens | Hjértstillestind, som intrdffar strax efter injektion och
kan vara en foljd av bradykardi (se avsnitt 4.4);
atrioventrikulart block, sinusarrest, sarskilt vid
mtravends administrering, QT-forlingning pad EKG,
torsade de pointes
Endokrina sys te met*
Mindre vanliga Amenorré, hyperprolaktinemi
Séllsynta Galaktorré
Ingen kind frekvens | Gynekomasti
Magtarmkanalen
| Vanliga | Diarré
Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstiillet
| Vanliga | Asteni
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Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Somnolens

Vanliga Extrapyramidala storningar (sérskilt hos barn och
ungdomar och/eller ndr den rekommenderade dosen
overskrids, dven efter administrering av en engings-
dos av likemedlet) (se avsnitt 4.4), parkinsonism,
akatisi

Mindre vanliga Dystoni (inklusive synstérningar och okulogyr kris),
dyskinesi, siankt medvetandegrad

Sallsynta Kramper, sirskilt hos patienter med epilepsi

Ingen kénd frekvens | Tardiv dyskinesi som kan vara ihdllande, under eller
efter ldngvarig behandling, sarskilt hos édldre patienter
(se avsnitt 4.4), malignt neuroleptikasyndrom (se
avsnitt 4.4)

Psykiska storningar

Vanliga Depression

Mindre vanliga Hallucination

Sillsynta Forvirringstillstdnd

Ingen kind frekvens | Sjalvmordstankar

Blodkiirl

Vanliga Hypotoni, sarskilt vid intravends administrering

Ingen kédnd frekvens | Chock, synkope (svimning) efter injektion. Akut
hypertoni hos patienter med feokromocytom (se
avsnitt 4.3), overgdende 0kning av blodtrycket

*Endokrina storningar under forlingd behandling relaterade till hyperprolaktinemi (amenorré,
galaktorré, gynekomasti).

Foljande reaktioner, ibland associerade, forekommer oftare ndr hdga doser anvands:

- Extrapyramidala symtom: akut dystoni och dyskinesi, parkinsonsyndrom, akatisi, &ven efter
administrering av en engangsdos av likemedlet, sirskilt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4).
- Dasighet, nedsatt medvetandegrad, forvirring, hallucinationer.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Extrapyramidala storningar, ddsighet, nedsatt medvetandegrad, forvirring, hallucinationer samt hjirt-
och andningsstillestdand kan intrdffa.

Behandling

I hindelse av extrapyramidala symtom relaterade till 6verdos eller inte ges enbart symtomatisk
behandling (bensodiazepiner till barn och/eller antikolinerga likemedel mot Parkinsons sjukdom till
vuxna).

Symtomatisk behandling och kontinuerlig 6vervakning av kardiovaskuldra och respiratoriska
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funktioner ska utféras med hénsyn till den kliniska bilden.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Motilitetsstimulerande medel, ATC-kod: AO3FAO1.

Metoklopramid &r en substituerad bensamid. Det anvidnds bland annat pa grund av dess antiemetiska

egenskaper. Den antiemetiska effekten dr resultatet av tva verkningsmekanismer i det centrala

nervsystemet:

e antagonism av de dopaminerga D2-receptorerna itriggerzonen for kemoreceptorer och i
krikcentrum i medulla, som paverkas vid apomorfin-inducerade krékningar

e antagonism av de serotoninerga SHT3-receptorerna och agonistisk effekt pa SHT4-receptorerna
som paverkas vid cytostatikainducerade krakningar.

Utover den centralt verkande effekten har metoklopramid en motilitetsfrimjande effekt i
magtarmkanalen genom en perifer verkningsmekanism. Det foreligger en antidopaminerg effekt och
potentiering av effekten av acetylkolin. Detta ger upphov till paskyndad tdmning av magsidcken och
det tryck som utdvas av den nedre esofagussfinktern 6kar. Metoklopramid har ingen effekt pa
magsyrasekretion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering dr denrelativa biotillgéingligheten 60—100 %, jaimfort med efter intravends
administrering. Maximala plasmakoncentrationer uppnds inom 0,5 till 2 timmar.
Distributionsvolymen &r 2—-3 I'kg; 13-22 % binds till plasmaproteiner. Metoklopramid utséndras
primért via urinen, bade i oférdndrad form och som sulfat- eller glukuronidkonjugat. Den
huvudsakliga metaboliten ar ett N4-svavelkonjugat.

Elimineringsha lveringstiden i plasma &r 5 till 6 timmar, oberoende av administreringsvag.

Sdrskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Clearance av metoklopramid reduceras med upp till 70 % hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion, medan halveringstiden iplasma 6kas (cirka 10 timmar for kreatininclearance

10-50 ml/minut och 15 timmar for 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

Data fran djurstudier visar inte pa nagra sérskilda risker for ménniska. Detta baseras pa data fran
studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet, karcinogenicitet
och reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tabletterna innehaller foljande hjalpamnen:
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Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad stirkelse
Majsstérkelse

Kolloidal vattenfti kiseldioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ari PVC/PVDC/aluminiumblister.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Metoclopramide Accord dr forpackade i PVC/PVDC/aluminiumblister. Kartongen innehaller 20, 24,
28, 30, 40, 50, 60, 84, 100 eller 500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B. V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 33740

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15.04.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.06.2022
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