PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Primperan 5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska innehaller metoklopramidhydroklorid monohydrat 5,25 mg
motsvarande metoklopramidhydroklorid 5 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Injektionsvétskans pH ar 4-7.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxen population

Primperan ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av postoperativt illamaende och krakningar

- Sympomatisk behandling av illamaende och krakningar, inklusive illamaende och
krakningar inducerat av akut migrén

- Forebyggande av illamaende och krékningar inducerat av stralbehandling.

Pediatrisk population

Primperan &r indicerat till barn (i aldern 1-18 ar) for:

- Forebyggande av cytostatikainducerat fordrojt illamaende och krakningar som andra
linjens behandlingsalternativ.

- Behandling av etablerat postoperativt illamaende och krakningar som ett andra linjens
behandlingsalternativ.

4.2 Dosering och administreringssatt

Ldsningen kan administreras intravenost eller intramuskul&rt. Intravendsa doser ska
administreras som en langsam bolusinjektion (under minst 3 minuter).

Alla indikationer (vuxna patienter)

For forebyggande av postoperativt illamaende och krakningar rekommenderas en engangsdos
pa 10 mg.

For symptomatisk behandling av illaméaende och krékningar, inklusive illamaende och
krakningar inducerat av akut migran och for forebyggande av illamaende och krakningar



inducerat av stralbehandling: ar den rekommenderade engangsdosen 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 totala behandlingstiden med injektioner bor vara sa kort som majligt och 6vergangen till
peroral eller rektal behandling bor goras sa snart som mojligt.

Samtliga indikationer (pediatriska patienter i aldrarna 1-18 ar)

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

Doseringstabell

Alder Kroppsvikt Dos Frekvens

1-3ar 10-14 kg 1 mg Upp till 3 ganger
dagligen

3-54ar 15-19 kg 2 mg Upp till 3 ganger
dagligen

5-9 ar 20-29 kg 2,5mg Upp till 3 ganger
dagligen

9-18 ar 30-60 kg 5 mg Upp till 3 ganger
dagligen

15-18 ar Over 60 kg 10 mg Upp till 3 ganger
dagligen

Den maximala behandlingstiden &r 48 timmar for behandling av etablerat postoperativt
illamaende och krakningar.

Den maximala behandlingstiden &r 5 dagar for forbyggande av fordrojt illamaende och
krakningar inducerat av cytostatikabehandling.

Administreringssétt:

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

Sérskilda patientgrupper

Aldre patienter Hos aldre patienter ska en dosreduktion 6vervagas baserat pa njur- och
leverfunktionen samt efter bedomning av 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) bér 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 som ar yngre &n ett ar (se avsnitt 4.3).

Pa grund av den eventuella risken for allvarliga kardiovaskulara reaktioner inklusive
hjartstillestand ska injektionsvatskorna endast anvandas da lamplig utrustning for
aterupplivning finns tillganglig (se avsnitt 4.8).

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt
6.1.

- Gastrointestinal blédning, mekanisk obstruktion eller gastrointestinal perforation dér
stimulering av gastrointestinal motilitet utgor en risk

- Bekraftad eller misstankt feokromocytom, pa grund av risken for svara hypertoniepisoder
- Tidigare tardiv dyskinesi orsakad av neuroleptika eller metoklopramid

- Epilepsi (0kad anfallsfrekvens och intensitet)

- Parkinsons sjukdom

- Kombination med levodopa eller dopaminagonister (se avsnitt 4.5)

- Tidigare k&nd methemoglobinemi orsakad av metoklopramid eller NADH cytokrom-b5
brist

- Anvandning hos barn yngre &n ett ar, pa grund av okad risk for extrapyramidala stérningar
(se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet
Neurologiska sjukdomar

Extrapyramidala stérningar kan forekomma sarskilt hos barn och ungdomar och/eller nar hoga
doser anvénds. Dessa reaktioner intréffar vanligtvis i borjan av behandlingen och kan
forekomma efter en enda administrering. Metoklopramid ska séttas ut omedelbart vid
extrapyramidala symptom. Dessa effekter ar i allménhet helt reversibla efter utsattande av
behandling men kan kréva en symptomatisk behandling (bensodiazepiner till barn och/eller
antikolinerga lakemedel mot Parkinsons sjukdom till vuxna).

For att undvika dverdosering ska tidsintervallet som anges i avsnitt 4.2 om 6 timmar mellan
varje metoklopramidadministrering respekteras, aven om dosen inte far behallas, (t ex vid
krakning eller diarré). Langvarig behandling med metoklopramid kan orsaka tardiv dyskinesi,
vilken potentiellt kan vara irreversibel, sarskilt hos dldre. Behandlingen bor inte dverstiga 3
manader p.g.a. risken for tardiv dyskinesi (se avsnitt 4.8). Behandlingen maste sattas ut 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
sdttas ut omedelbart vid symptom pa malignt neuroleptiskasyndrom och lamplig behandling
initieras.



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

Symptomen vid Parkinsons sjukdom kan ocksa forvarras av metoklopramid.

Methemoglobinemi

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

Hjértproblem
Det har forekommit rapporter om allvarliga kardiovaskuléra biverkningar inklusive fall av

cirkulationskollaps, svar bradykardi, hjartstillestand och QT-forlangning efter administrering
av metoklopramid genom injektion, sérskilt vid intravents administrering (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av metoklopramid, sérskild vid intravends
administrering till den aldre populationen, till patienter med kardiella éverledningsrubbningar
(inklusive QT-forlangning), till patienter med okorrigerad elektrolytrubbning, 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 hypotension, akatisi).

Ges med forsiktighet vid uttalad hypertoni.

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Samtidig behandling med atovakvon bér undvikas (se avsnitt 4.5).
Samtidig anvandning av alkohol bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Primperan innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per glasampull, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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 ldkemedel
paverkas.

Antikolinergika och morfinderivat

Antikolinergika och morfinderivat kan bada ha en émsesidig antagonistisk effekt med
metoklopramid pa mag-tarmkanalens motilitet.



CNS-dampande lakemedel (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 lakemedel som SSRI kan 0ka risken for
serotonergt syndrom.

Digoxin
Metoklopramid kan minska biotillgdngligheten av digoxin. Noggrann uppféljning av
plasmakoncentrationen for digoxin &r nédvéanding.

Ciklosporin

Metoklopramid 6kar biotillgangligheten av ciklosporin (C,,.x med 46 % och exponeringen
med 22 %). Noggrann 6vervakning av plasmakoncentrationen for ciklosporin ar nddvandig.
Den kliniska konsekvensen ar osaker.

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

Starka CYP2D6 hammare

Metoklopramids exponeringsnivaer okar vid samtidig administrering med starka CYP2D6-
hammare sdsom fluoextin och paroxetin. Aven om den kliniska signifikansen &r oklar, bor
patienter dvervakas avseende biverkningar.

Atovakvon
Vid samtidig behandling med metoklopramid sjunker steady state-koncentrationen av
atovakvon i plasma med ca 50%. Kombinationen bor undvikas.

In vitro data indikerar att metoklopramid &r en hammare av enzymet CYP2D6. Teoretiskt sett
kan metoklopramid darfor ge 6kade plasmakoncentrationer av lakemedel vars metabolism
katalyseras av detta enzym. Detta kan ge risk for 6kad toxicitet, sarskilt for lakemedel med
individuell dostitrering. Samtidig behandling bor ske med forsiktighet. En dosreduktion kan
krévas.

Rifampicin

I en publicerad studie pa 12 friska frivilliga administrerades 600 mg rifampicin i 6 dagar,
vilket minskade exponeringen av metoklopramid i plasma (ytan under kurvan, AUC) med

68 % och den maximala koncentrationen av metoklopramid i plasma (Cmax) med 35 %. Aven
om den kliniska signifikansen av detta &r oséker ska patienter dvervakas avseende bristande
antiemetisk effekt nar metoklopramid anvéands i kombination med rifampicin eller med andra
starka inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer &n 1000 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 extrapyramidala syndrom hos nyfédda uteslutas
vid administrering av metoklopramid i slutet av graviditeten. Metoklopramid bor undvikas i
slutet av graviditeten. Om metoklopramid anvénds bor neonatal uppféljning goras.

Amning

Metoklopramid utséndras i brostmjolk i laga nivaer. Biverkningar hos det ammade barnet kan
inte uteslutas. Metoklopramid rekommenderas darfor inte under amning. Utséttning av
metoklopramid hos ammande kvinnor bér dvervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Metoklopramid kan orsak 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 (>1/1000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet

Ingen kédnd | Methemoglobinemi, vilket kan vara

frekens relaterad till NADH cytokrom b5
reduktasbrist, sarskilt hos nyfédda (se
avsnitt 4.4).

Sulfhemoglobinemi, framst med samtidig
administrering av héga doser
svavelfrisattande ldkemedel

Hjartat
Mindre Bradykardi, sérskilt vid intravenés
vanliga administrering
Ingen kand | Hjartstillestand, som intréffar strax efter
frekvens injektion, och kan vara en foljd av en

bradykardi (se avsnitt 4.4); atrioventrikular
block, sinusarrest sérskilt vid intravends
administrering, EKG QT-forlangning,
Torsade de Pointes, 6kning av blodtrycket
hos patienter med eller utan
feokromocytom.




Endokrina systemet*

Mindre Amenorré, hyperprolaktinemi
vanliga
Séllsynta Galaktorre
Ingen kénd | Gynekomasti
frekvens
Magtarmkanalen
Vanliga Diarré
Mindre Muntorrhet
vanliga
Hud och subkutan vavnad
Mindre Exantem
vanliga
Séllsynta Urtikaria
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
| Vanliga | Asteni
Immunsystemet
Mindre Hypersensitivitet
vanliga
Ingen kdnd | Anafylaktisk reaktion (inklusive
frekvens anafylaktisk chock sarskilt vid intravenos
administrering)
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket Somnolens
vanliga
Vanliga Extrapyramidala stérningar* (sarskilt hos
barn och ungdomar och/eller nar den
rekommenderade dosen dverskrids, dven
efter administrering av en enda dos av
lakemedlet) (se avsnitt 4.4), parkinsonism,
akatisi
Mindre Dystoni (inklusive synstérningar och
vanliga okulogyr kris), dyskinesi, sénkt
medvetandegrad
Sallsynta Kramper speciellt hos patienter med
epilepsi
Ingen kand | Tardiv dyskinesi som kan vara ihallande
frekvens under eller efter langvarig behandling,
sarskilt hos &ldre patienter (se avsnitt 4.4),
malignt neuroleptikasyndrom (se avsnitt
4.4)




Psykiska storningar

Vanliga Depression
Mindre Hallucination
vanliga

Sallsynta Forvirringstillstand
Ingen kdnd | Sjalvmordstankar
frekvens

Blodkarl

Vanliga Hypotension, speciellt vid intravends
administrering
Séllsynta Hypertoni

Ingen kdnd | Chock, synkope, efter injektion.
frekvens Overgdende 6kning av blodtrycket

* Patienter med langsam CYP2D6 metabolisering kan ha en okad risk for exprapyramidala stérningar (se
avsnitt 5.2)

e Endokrina stérningar under forlangd behandling i association till hyperprolaktinemi
(amenorré, galaktorré, gynekomasti)

Foljande reaktioner, ibland associerade, férekommer oftare nér hdga doser anvands:
- Extrapyramidala symptom: akut dystoni och dyskinesi, parkinsonism, akatisi, &ven efter
administrering av en enda dos av lakemedlet, sarskilt hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.4)

- Désighet, nedsatt medvetandgrad, forvirring, hallucinationer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Toxicitet:

Vid doser 6ver 0,5 mg/kg risk for toxiska effekter (framst barn). 20 mg till 3-aring gav inte
nagra symtom. 230 mg till vuxen, fordelat dver ett dygn, gav mattlig intoxikation.

Symptom

Extrapyramidala storningar, dasighet, nedsatt medvetandegrad, forvirring, hallucinationer
samt hjart- och andningsstillestand kan intraffa.

Hantering

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


http://www.lakemedelsverket.se

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

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Motilitetsstimulerande medel.
ATC-kod: AO3FA01

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 Primperan tonus i
kardiala sfinktern, 6kar peristaltiken i nedre esofagus och minskar antalet refluxtillfallen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distributionsvolymen for metoklopramid &r omkring 3,5 L/kg.

Terminal halveringstid ar 4-6 timmar, som emellertid kan vara forlangd vid nedsatt
njurfunktion. Utsondringen sker i urinen. Ca 85 % av dosen elimineras inom 72 timmar, 20-
30 % som ofdrandrad metoklopramid och aterstoden som sulfat- eller glukuronidkonjugat,
eller som andra metaboliter. Omkring 5 % utsondras i faeces via gallan.

Sarskilda patientgrupper
Nedsatt njurfunktion

Clearance av metoklopramid reduceras med upp till 70 % hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion, medan halveringstid 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.

Langsamma CYP2D6-metaboliserare

Elimineringen av metoklopramid kan fordrojas hos patienter som ar langsamma CYP2D6-
metaboliserare (jamfort med patienter som &r intermediéra, extensiva eller ultrasnabba
CYP2D6-metaboliserare), vilket mojligen dkar risken for extrapyramidala stérningar av
metoklopramid (se 4.8 Biverkningar).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan
beaktats i produktresumen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
1 ml injektionsvétska innehaller natriumklorid 7,5 mg, vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant



6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Varje forpackning innehaller 12 st glasampuller & 2 mi

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

VI.REL Pharmas.r.l.
Corso Vinzaglio 12 bis
10121 Torino (Italy)

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
8653
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1972-08-25
Datum for den senaste fornyelsen: 2009-11-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-30
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