PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metoclopramide Accord 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjalpdmne med kand effekt:
En tablett innehaller 101,24 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit till benvit, rund bikonvex tablett, markt med "BD" pa den ena sidan och brytskara pa den
andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxen population

Metoclopramide Accord &r indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av fordrojt illamaende och krakningar inducerat av cytostatikabehandling
(CINV).

- Forebyggande av illamaende och krakningar inducerat av stralbehandling (RINV).

- Symtomatisk behandling av illamaende och krékningar, inklusive illamaende och krakningar

inducerat av akut migran. Metoklopramid kan anvandas i kombination med orala analgetika for

att forbattra absorptionen av analgetika vid akut migran.

Pediatrisk population

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

- Férebyggande av cytostatikainducerat fordrojt illamaende och krakningar (CINV) som andra
linjens behandlingsalternativ.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxen population

Den rekommenderade engangsdosen ar 10 mg, vilken kan upprepas upp till tre ganger dagligen.

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



Forebyggande av fordrojt illamaende och krakningar inducerat av cytostatikabehandling
(CINV) (for patienter i aldern 1-18 ar)

Den rekommenderade dosen ar 0,1 till 0,15 mg/kg kroppsvikt, vilken kan upprepas 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

1-3ar 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 5mg Upp till 3 ganger dagligen
15-18 & | Over 60 kg 10 mg Upp till 3 ganger dagligen

Den maximala behandlingstiden ar 5 dagar for forebyggande av fordrojt illamaende och
krakningar inducerat av cytostatikabehandling (CINV).

Tabletter ar inte [&mpliga for anvandning till barn som véger mindre an 30 kg.
Andra beredningsformer/styrkor kan vara mer lampliga for administrering till denna population.

Sarskilda patientpopulationer

Aldre
Hos aldre patienter ska en dosreduktion 6vervagas baserat pa njur- och leverfunktion samt
patientens allmantillstand.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med terminal njursjukdom (kreatininclearance <15 ml/min) bér 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 ar kontraindicerat for barn yngre an 1 ar (se avsnitt 4.3).

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

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.
e  Gastrointestinal blédning, mekanisk obstruktion eller gastrointestinal perforation dar
stimulering av gastrointestinal motilitet utgor en risk
Tidigare tardiv dyskinesi orsakad av neuroleptika eller metoklopramid
Epilepsi (6kad anfallsfrekvens och intensitet)
Parkinsons sjukdom
Bekraftad eller misstankt feokromocytom pa grund av risken for svara hypertoniepisoder



e  Kombination med levodopa eller dopaminagonister (se avsnitt 4.5)

e  Tidigare kdnd methemoglobinemi orsakad av metoklopramid eller NADH cytokrom-b5-
brist.

e Anvandning hos barn yngre an 1 ar pa grund av okad risk for extrapyramidala stérningar
(se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet
Sarskilda varningar

Neurologiska sjukdomar

Extrapyramidala storningar kan forekomma, sérskilt hos barn eller ungdomar och/eller nér hoga
doser anvands. Dessa reaktioner intraffar vanligtvis i bérjan av behandlingen och kan
forekomma efter en enda administrering. Metoklopramid ska séttas ut omedelbart vid
extrapyramidala symtom. Dessa effekter &r i allménhet helt reversibla efter utsattande av
behandling men kan kréva symtomatisk behandling (bensodiazepiner till barn och/eller
antikolinerga lakemedel mot Parkinsons sjukdom till vuxna).

For att undvika 6verdosering maste tidsintervallet som anges i avsnitt 4.2 om 6 timmar mellan
varje metoklopramidadministrering respekteras, aven om dosen inte far behallas som vid
exempelvis krakning.

Langvarig behandling med metoklopramid kan orsaka tardiv dyskinesi, vilken potentiellt kan
vara irreversibel, sarskilt hos aldre. Behandlingen bér inte dverskrida 3 manader pa grund av
risken for tardiv dyskinesi (se avsnitt 4.8). Behandlingen maste avbrytas om kliniska tecken pa
tardiv dyskinesi upptréader.

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

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

Symtomen vid Parkinsons sjukdom kan ocksa forvarras av metoklopramid.
Methemoglobinemi

Methemoglobinemi som kan vara relaterat till NADH cytokrom-b5-reduktasbrist har
rapporterats. Om detta intréffar ska metoklopramid omedelbart och permanent séttas ut och
lampliga atgarder initieras (sasom behandling med metylenblatt).

Hjartproblem

Det har forekommit rapporter om allvarliga kardiovaskulara biverkningar inklusive fall av
cirkulationskollaps, svar bradykardi, hjartstillestand 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, sarskilt vid intravends
administrering till den aldre populationen, till patienter med kardiella 6verledningsrubbningar
(inklusive QT-forlangning), till patienter med okorrigerad elektrolytrubbning och bradykardi,
och till de patienter som tar andra lakemedel som forlanger QT-intervallet.

Intravendsa 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).

Varning avseende hjalpamnen

Metoclopramide Accord innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

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

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

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

Antikolinergika och morfinderivat
Antikolinergika och morfinderivat kan bada ha en 6msesidig antagonistisk effekt med
metoklopramid pa magtarmkanalens motilitet.

CNS-dampande ldkemedel (morfinderivat, anxiolytika, sedativa H1-antihistaminer, sedativa
antidepressiva, barbiturater, klonidin och relaterade)
Tillsammans med metoklopramid forstarks den sedativa effekten av CNS-dampande medel.

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

Serotonerga lakemedel
Anvandningen av metoklopramid med serotonerga ldkemedel som SSRI-preparat kan 6ka
risken for serotonergt syndrom.

Digoxin
Metoklopramid kan minska biotillgdngligheten for digoxin. Noggrann uppféljning av
plasmakoncentrationen av digoxin ar ndédvéndig.

Ciklosporin

Metoklopramid okar biotillgangligheten for ciklosporin (Cy.x med 46 % och exponeringen med
22 %). Noggrann uppfdljning av plasmakoncentrationen av ciklosporin ar nédvandig. Den
kliniska konsekvensen ar oséker.

Mivakurium och suxameton
Metoklopramidinjektion kan forlanga den neuromuskuléra blockaden (genom hamning av
plasmakolinesteras).

Starka CYP2D6-hdmmare

Metoklopramids exponeringsnivaer okar vid samtidig administrering med starka CYP2D6-
hammare sasom fluoxetin och paroxetin. Aven om den kliniska signifikansen &r oklar bor
patienter 6vervakas avseende biverkningar.

Rifampicin



I en publicerad studie pa 12 friska frivilliga administrerades 600 mg rifampicin i 6 dagar, vilket
minskade exponeringen av metoklopramid i plasma (AUC) med 68 % och den maximala
koncentrationen av metoklopramid i plasma (Cmax) med 35 %.

Aven om den kliniska signifikansen av detta ar osaker ska patienter dvervakas avseende
bristande antiemetisk effekt nar metoklopramid anvands i kombination med rifampicin eller
andra starka inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer an 1 000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa fostertoxicitet. Metoklopramid kan anvandas under
graviditet om det ar kliniskt nodvandigt. Pa grund av metoklopramids farmakologiska
egenskaper (som andra neuroleptika) kan inte extrapyramidalt syndrom hos nyfédda uteslutas
vid administrering av metoklopramid i slutet av graviditeten. Metoklopramid bor undvikas i
slutet av graviditeten. Om metoklopramid anvands bor neonatal uppféljning goras.

Amning

Metoklopramid utsondras i brostmjolk i laga nivaer. Biverkningar hos det ammade barnet kan
inte uteslutas. Metoklopramid rekommenderas darfor inte under amning. Utsattning av
metoklopramid hos ammande kvinnor bor dvervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Metoklopramid kan orsaka dasighet, yrsel, dyskinesi och dystoni som kan paverka synen och
aven paverka formagan att framfora fordon och anvanda 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), sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen ké&nd frekvens (kan inte berdknas

fran tillgangliga data).

Organsystem

| Frekvens

| Biverkningar

Immunsystemsjukdomar

Mindre vanliga

Overkénslighet

Ingen kand frekvens

Anafylaktisk reaktion (inklusive anafylaktisk chock,
sarskilt vid intravends administrering)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kéand frekvens

Methemoglobinemi som kan vara relaterat till NADH
cytokrom-b5-reduktasbrist, sarskilt hos nyfédda (se
avsnitt 4.4)

Sulfhemoglobinemi, frdmst med samtidig
administrering av hdga doser svavelfrisattande
lakemedel

Hjartsjukdomar

Mindre vanliga

Bradykardi, sarskilt vid intravends administrering

Ingen kand frekvens

Hjartstillestand, som intréaffar strax efter injektion och
kan vara en foljd av bradykardi (se avsnitt 4.4);
atrioventrikulart block, sinusarrest, sarskilt vid
intravends administrering, QT-forlangning pa EKG,
torsade de pointes

Endokrina systemet*

| Mindre vanliga

| Amenorré, hyperprolaktinemi




Sallsynta Galaktorré
Ingen ké&nd frekvens | Gynekomasti
Magtarmkanalen
| Vanliga | Diarré
Allmanna sjukdomar och tillstdnd pa administreringsstalle
| Vanliga | Asteni
Centrala och perifera Mycket vanliga Somnolens

nervsystemet

Vanliga

Extrapyramidala stérningar (sérskilt hos barn och
ungdomar och/eller nar den rekommenderade dosen
overskrids, dven efter administrering av en engangs-
dos av lakemedlet) (se avsnitt 4.4), parkinsonism,
akatisi

Mindre vanliga

Dystoni (inklusive synstorningar och okulogyr Kris),
dyskinesi, sdnkt medvetandegrad

Séllsynta

Kramper, sédrskilt hos patienter med epilepsi

Ingen kéand frekvens

Tardiv dyskinesi som kan vara ihallande, under eller
efter langvarig behandling, sérskilt hos aldre patienter
(se avsnitt 4.4), malignt neuroleptikasyndrom (se
avsnitt 4.4)

Psykiatriska sjukdomar

Vanliga Depression
Mindre vanliga Hallucination
Séllsynta Forvirringstillstand

Ingen kéand frekvens

Sjélvmordstankar

Vaskuléra sjukdomar

Vanliga

Hypotoni, sarskilt vid intravends administrering

Ingen k&nd frekvens

Chock, synkope (svimning) efter injektion. Akut
hypertoni hos patienter med feokromocytom (se

avsnitt 4.3), 6vergaende 6kning av blodtrycket

*Endokrina stérningar under forlangd behandling relaterade till hyperprolaktinemi (amenorré,

galaktorré, gynekomasti).

Foljande reaktioner, ibland associerade, forekommer oftare nar hoga doser anvands:

- Extrapyramidala symtom: akut dystoni och dyskinesi, parkinsonsyndrom, akatisi, dven efter
administrering av en engangsdos av lakemedlet, sarskilt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4).
- Désighet, nedsatt medvetandegrad, forvirring, hallucinationer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att  kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via adress nedan:

Lakemedelsverket

Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Extrapyramidala stérningar, dasighet, nedsatt medvetandegrad, forvirring, hallucinationer samt
hjért- och andningsstillestand kan intréffa.



http://www.lakemedelsverket.se

Behandling

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

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Motilitetsstimulerande medel, ATC-kod: AO3FAOQL.

Metoklopramid ar en substituerad bensamid. Det anvands bland annat pa grund av dess

antiemetiska egenskaper. Den antiemetiska effekten ar resultatet av tva verkningsmekanismer i

det centrala nervsystemet:

e antagonism av de dopaminerga D2-receptorerna i triggerzonen for kemoreceptorer och i
krakcentrum i medulla, som paverkas vid apomorfin-inducerade krakningar

e antagonism av de serotoninerga 5SHT3-receptorerna och agonistisk effekt pa 5SHT4-
receptorerna som paverkas vid cytostatikainducerade krakningar.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering ar den relativa biotillgédngligheten 60-100 %, jamfort med efter
intravends administrering. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar.
Distributionsvolymen &r 2-3 I/kg; 13-22 % binds till plasmaproteiner. Metoklopramid
utséndras primart via urinen, bade i oférandrad form och som sulfat- eller glukuronidkonjugat.
Den huvudsakliga metaboliten &r ett N4-svavelkonjugat.

Elimineringshalveringstiden i plasma &r 5 till 6 timmar, oberoende av administreringsvag.
Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Clearance av metoklopramid reduceras med upp till 70 % hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion, medan halveringstiden i plasma ¢kas (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 sakerhetsuppgifter
Data fran djurstudier visar inte pa nagra sarskilda risker fér manniska. Detta baseras pa data fran

studier avseende farmakologisk sakerhet, toxicitet vid upprepade doser, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tabletterna innehaller féljande hjalpamnen:
Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad stérkelse

Majsstarkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar i PVC/PVDC/aluminiumblister.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B. V.
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Nederlanderna
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