Anexa 11

Amendamente care trebuie incluse in sectiunile relevante ale rezumatului
caracteristicilor produsului si prospectului
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Medicamente care contin metoclopramida

Urmatoarea formulare trebuie inclusd in RCP-ul atasat autorizayiilor de punere pe piasd care necesita
modificare, daca este cazul:

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.1 Indicatii terapeutice

Administrare parenterala/IM-1V

Adulti

{Denumirea medicamentului} este indicat la adulti pentru:

- Prevenirea gretei si varsaturilor postoperatorii (PONV)

- Tratamentul simptomatic al gretei- si varsaturilor, inclusiv al gretei si varsaturilor induse de migrena
acuta

- Prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie (RINV).

Copii si adolescenti

{Denumirea medicamentului} este indicat la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa fintre 1-18 ani)
pentru:

- Prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei (CINV), ca antiemetic de linia a
doua
- Prevenirea gretei si varsaturilor postoperatorii deja instalate (PONV), ca antiemetic de linia a doua

Administrare orala

Adulti
{Denumirea medicamentului} este indicat la adulti pentru:

- Prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei (CINV)

- Prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie (RINV)

- Tratamentul simptomatic al gretei si varsaturilor, inclusiv al gretei si varsaturilor induse de migrena
acuta. Metoclopramida poate fi utilizatd in asociere cu analgezice orale in vederea imbunatatirii
absorbtiei analgezicelor in migrena acuta.

Copii si adolescenti

{Denumirea medicamentului} este indicat la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani)
pentru:

- Prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei (CINV), ca antiemetic de linia a
doua

Administrare rectala

Adulti

{Denumirea medicamentului} este indicat la adulti pentru:

- Prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei (CINV)
- Prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie (RINV)

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare parenterala

Solutia poate fi administrata pe cale intravenoasa sau intramusculara.
Dozele intravenoase se administreaza lent ca bolus (in decurs de minim 3 minute).

Toate indicatiile (pacienti adulti)

Pentru prevenirea PONV, se recomanda o doza unica de 10 mg.
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Pentru tratamentul simptomatic al gretei si varsaturilor, inclusiv al gretei si varsaturilor induse de
migrena acuta si pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie (RINV): se recomanda
0 doza unica de 10 mg, repetata de pana la trei ori pe zi.

Doza zilnica maxima recomandata este de 30 mg sau 0,5 mg/kg greutate corporala.

Durata tratamentului injectabil trebuie sa fie cat mai scurtd, iar trecerea la tratamentul oral sau rectal
trebuie facuta cat mai curand posibil.

Toate indicatiile (copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani)

Doza recomandata este intre 0,1 si 0,15 mg/kg greutate corporala, repetatd de pana la trei ori pe zi,
administrata pe cale intravenoasa. Doza maxima in 24 de ore este de 0,5 mg/kg greutate corporala.

Tabel de dozare

Varsta Greutate corporala Doza Frecventa

1-3 ani 10-14 kg 1 mg De péana la trei ori
pe zi

3-5 ani 15-19 kg 2 mg De pana la trei ori
pe zi

5-9 ani 20-29 kg 2,5 mg De pana la trei ori
pe zi

9-18 ani 30-60 kg 5 mg De pana la trei ori
pe zi

15-18 ani Peste 60kg 10 mg De pana la trei ori
pe zi

Durata maxima a tratamentului este de 48 de ore pentru tratamentul gretei si varsaturilor
postoperatorii deja instalate (PONV).

Durata maximad a tratamentului este de 5 zile pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de
intarzierea chimioterapiei (CINV).

Administrare orala

Toate indicatiile (pacienti adulti)

Pentru formularile cu eliberare imediata
Doza unica recomandata este de 10 mg, repetata de pana la trei ori pe zi.

Pentru formularile cu eliberare prelungita

15mg

Doza unica recomandata este de 15 mg, repetata de pana la doua ori pe zi.
30mg

Doza recomandata este de 30 mg, o data pe zi.

Pentru toate formularile
Doza zilnica maxima recomandata este de 30 mg sau 0,5 mg/kg greutate corporala.
Durata maxima a tratamentului este de 5 zile.

Prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei (CINV) (copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 1-18 ani)

Doza recomandata este intre 0,1 si 0,15 mg/kg greutate corporald, repetata de pana la trei ori pe zi,
administrata pe cale orala. Doza maxima in 24 de ore este de 0,5 mg/kg greutate corporala.

Tabel de dozare

Varsta Greutate corporala Doza Frecventa

1-3 ani 10-14 kg 1 mg De pana la trei ori
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pe zi

3-5 ani 15-19 kg 2 mg De péana la trei ori
pe zi

5-9 ani 20-29 kg 2,5 mg De pana la trei ori
pe zi

9-18 ani 30-60 kg 5 mg De pana la trei ori
pe zi

15-18 ani Peste 60kg 10 mg De pana la trei ori
pe zi

[Un dispozitiv de madasurare corespunzdtor trebuie sa fie furnizat impreund cu medicamentul, iar
instructiunile de utilizare trebuie incluse in RCP]

Durata maximd a tratamentului este de 5 zile pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de
intarzierea chimioterapiei (CINV).

Pentru comprimate/capsule/granule
Trebuie implementate in RCP informatii suplimentare corespunzatoare cu privire la adaptarea dozelor,
in functie de concentratia formularii.

Pentru formularile care nu pot fi utilizate pentru a administra o doza de 5 mg
Comprimatele/capsulele/granulele nu sunt adecvate pentru administrare la copii cu greutate corporala
sub 61 kg.

La aceasta categorie de populatie sunt adecvate pentru administrare alte forme
farmaceutice/concentratii.

Pentru formularile care pot fi utilizate pentru a administra o doza de 5 mg
Comprimatele/capsulele/granulele nu sunt adecvate pentru administrare la copii cu greutate corporala
sub 30 kg.

La aceasta categorie de populatie sunt adecvate pentru administrare alte forme
farmaceutice/concentratii.

Administrare rectala

Toate indicatiile (pacienti adulti)

Doza unica recomandata este de 10 mg, repetata de pana la trei ori pe zi.
Doza zilnica maxima recomandata este de 30 mg sau 0,5 mg/kg greutate corporala.

Durata maxima a tratamentului este de 5 zile.

Toate caile de administrare, cu exceptia medicamentelor cu eliberare prelungita
Mod de administrare:

Trebuie respectat un interval minim de 6 ore intre doua administrari, chiar si in caz de varsaturi sau
respingere a dozei (vezi pct. 4.4).

Medicamente cu eliberare prelungita 15mg
Mod de administrare:

Trebuie respectat un interval minim de 12 ore intre doua administrari, chiar si in caz de varsaturi sau
respingere a dozei (vezi pct. 4.4).

Medicamente cu eliberare prelungita 30 mg
Mod de administrare:

Trebuie respectat un interval minim de 24 de ore intre doua administrari, chiar si in caz de varsaturi
sau respingere a dozei (vezi pct. 4.4).

Toate caile de administrare

Grupe speciale de populatie
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Varstnici
La pacientii varstnici trebuie luata in considerare o scadere a dozei, pe baza functiei renale si hepatice
si pe baza fragilitatii generale.

Insuficienta renala:

La pacientii cu insuficientd renala in stadiu terminal (clearance-ul creatininei < 15 ml/minut), doza
zilnica trebuie redusa cu 75%.

La pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa (clearance-ul creatininei 15-60 ml/minut),
doza trebuie redusa cu 50% (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica:
La pacientii cu insuficienta hepatica severa, doza trebuie redusa cu 50% (vezi pct. 5.2).

La aceste grupe specifice de populatie, trebuie implementate in RCP informatii suplimentare
corespunzatoare cu privire la adaptarea dozelor, in functie de concentratia formularii:

<La aceasta categorie de populatie sunt adecvate pentru administrare alte forme
farmaceutice/concentratii>
<Aceasta formulare nu este adecvata pentru utilizare la aceasta categorie de populatie>

Copii si adolescenti
Metoclopramida este contraindicata la copiii cu varsta sub 1 an (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii
Pentru toate formularile

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Hemoragie gastro-intestinald, obstructie mecanica sau perforatie gastro-intestinala, pentru care
stimularea motilitatii gastro-intestinale constituie un risc

- Feocromocitom confirmat sau suspectat, datoritd riscului de episoade de hipertensiune arteriald
severa

- Antecedente de dischinezie tardiva indusa de neuroleptice sau metoclopramida
- Epilepsie (creste frecventa si intensitatea crizelor)

- Boala Parkinson

- Asocierea cu levodopa sau agonisti dopaminergici (vezi pct. 4.5)

- Antecedente cunoscute de methemoglobinemie cu metoclopramida sau deficit de NADH citocrom
b5.

- Utilizarea la copiii cu varsta sub 1 an, datorita riscului crescut de tulburari extrapiramidale (vezi pct.
4.4)

Pentru formularile rectale
- Antecedente recente de sangerari la nivelul gingiilor sau rectului

- Utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toate caile de administrare, cu exceptia medicamentelor cu eliberare prelungita
Tulburari neurologice

Pot sa apara tulburari extrapiramidale, in special la copii si adulti tineri si/sau atunci cand sunt utilizate
doze mari. Aceste reactii apar, de obicei, la inceputul tratamentului si pot sd apard chiar si dupa o
administrare unica. In cazul aparitiei simptomelor extrapiramidale, administrarea de metoclopramida
trebuie intreruptd imediat. Aceste reactii sunt, in general, complet reversibile dupa intreruperea
tratamentului, dar pot necesita un tratament simptomatic (benzodiazepine la copii si/sau medicamente
anti-parkinsoniene anticolinergice la adulti).

Intervalul de timp de cel putin 6 ore specificat la pct. 4.2 trebuie respectat intre administrarile de
metoclopramida, chiar si in caz de varsaturi sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.
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Tratamentul pe termen lung cu metoclopramida poate provoca dischinezie tardiva, potential ireversibila,
in special la varstnici. Tratamentul nu trebuie sa depdseasca 3 luni datorita riscului de dischinezie
tardiva (vezi pct. 4.8). Tratamentul trebuie intrerupt daca apar semne de dischinezie tardiva.

Sindromul neuroleptic malign a fost raportat atat la asocierea metoclopramidei cu neuroleptice, cat si
la administrarea metoclopramidei in monoterapie (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei sindromului
neuroleptic malign, administrarea de metoclopramida trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un
tratament corespunzator.

Se solicita atentie sporita in cazul pacientilor cu afectiuni neurologice pre-existente si la pacientii tratati
cu alte medicamente cu actiune centrald (vezi pct. 4.3).

Simptomele bolii Parkinson pot fi, de asemenea, exacerbate de catre metoclopramida.

Pentru medicamentele cu eliberare prelungita 15mg
Tulburari neurologice

Pot sa apara tulburari extrapiramidale, in special la copii si adulti tineri si/sau atunci cand sunt utilizate
doze mari. Aceste reactii apar, de obicei, la inceputul tratamentului si pot sa apard chiar si dupd o
administrare unica. In cazul aparitiei simptomelor extrapiramidale, administrarea de metoclopramida
trebuie intrerupta imediat. Aceste reactii sunt, in general, complet reversibile dupa intreruperea
tratamentului, dar pot necesita un tratament simptomatic (benzodiazepine la copii si/sau medicamente
anti-parkinsoniene anticolinergice la adulti).

Intervalul de timp de cel putin 12 ore specificat la pct. 4.2 trebuie respectat intre administrarile de
metoclopramida, chiar si in caz de varsaturi sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Tratamentul pe termen lung cu metoclopramida poate provoca dischinezie tardiva, potential ireversibilg,
in special la varstnici. Tratamentul nu trebuie sa depdseasca 3 luni datoritd riscului de dischinezie
tardiva (vezi pct. 4.8). Tratamentul trebuie intrerupt daca apar semne de dischinezie tardiva.

Sindromul neuroleptic malign a fost raportat atat la asocierea metoclopramidei cu neuroleptice, céat si
la administrarea metoclopramidei in monoterapie (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei sindromului
neuroleptic malign, administrarea de metoclopramida trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat un
tratament corespunzator.

Se solicita atentie sporita in cazul pacientilor cu afectiuni neurologice pre-existente si la pacientii tratati
cu alte medicamente cu actiune centrald (vezi pct. 4.3)

Simptomele bolii Parkinson pot fi, de asemenea, exacerbate de catre metoclopramida.

Pentru medicamentele cu eliberare prelungitd 30mg
Tulburari neurologice

Pot sa apara tulburari extrapiramidale, in special la copii si adulti tineri si/sau atunci cand sunt utilizate
doze mari. Aceste reactii apar, de obicei, la inceputul tratamentului si pot sa apard chiar si dupd o
administrare unica. In cazul aparitiei simptomelor extrapiramidale, administrarea de metoclopramida
trebuie intrerupta imediat. Aceste reactii sunt, in general, complet reversibile dupa intreruperea
tratamentului, dar pot necesita un tratament simptomatic (benzodiazepine la copii si/sau medicamente
anti-parkinsoniene anticolinergice la adulti).

Intervalul de timp de cel putin 24 de ore specificat la pct. 4.2 trebuie respectat intre administrarile de
metoclopramida, chiar si in caz de varsaturi sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Tratamentul pe termen lung cu metoclopramida poate provoca dischinezie tardiva, potential ireversibilg,
in special la varstnici. Tratamentul nu trebuie sa depdseasca 3 luni datoritd riscului de dischinezie
tardiva (vezi pct. 4.8). Tratamentul trebuie intrerupt daca apar semne de dischinezie tardiva.

Sindromul neuroleptic malign a fost raportat atat la asocierea metoclopramidei cu neuroleptice, céat si
la administrarea metoclopramidei in monoterapie (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei sindromului
neuroleptic malign, administrarea de metoclopramida trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat un
tratament corespunzator.

Se solicita atentie sporita in cazul pacientilor cu afectiuni neurologice pre-existente si la pacientii tratati
cu alte medicamente cu actiune centrala (vezi pct. 4.3)

Simptomele bolii Parkinson pot fi, de asemenea, exacerbate de catre metoclopramida.
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Pentru toate caile de administrare

Methemoglobinemia

A fost raportatd methemoglobinemia, care poate fi determinata de deficitul de NADH citocrom b5
reductaza. In aceste cazuri, metoclopramida trebuie intreruptda imediat si definitiv si trebuie initiate
masurile corespunzatoare (cum este tratamentul cu albastru de metil).

Tulburari cardiace

Dupa administrarea de metoclopramida prin injectare, in special pe cale intravenoasa, au fost
raportate reactii cardiovasculare grave, inclusiv cazuri de colaps circulator, bradicardie severa, infarct
miocardic si prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.8).

Se solicita atentie deosebita la administrarea metoclopramidei, in special pe cale intravenoasa la
populatia varstnicad, la pacientii cu tulburari de conducere cardiaca (inclusiv prelungirea intervalului QT),
pacienti cu dezechilibre electrolitice necorectate, bradicardie si la pacientii care utilizeaza medicamente
cunoscute ca prelungesc intervalul QT.

Dozele intravenoase se administreaza lent ca bolus (in decurs de minim 3 minute), in vederea reducerii
riscului de reactii adverse (de exemplu, hipotensiune arteriala, akatizie).

Insuficientd renald sau hepatica

La pacientii cu insuficienta renald sau cu insuficienta hepatica severa, se recomanda o reducere a dozei
(vezi pct. 4.2).

Declaratii suplimentare referitoare la excipienti

[A se completa la nivel national, daca este necesar]

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Toate céile de administrare

Asociere contraindicata
Levodopa sau agonistii dopaminergici si metoclopramida prezinta un antagonism reciproc (vezi pct.
4.3).

Asociere de evitat
Alcoolul potenteaza efectul sedativ al metoclopramidei.

Asociere de luat Tn considerare
Datorita efectului prokinetic al metoclopramidei, absorbtia anumitor medicamente poate fi modificata.

Anticolinergice si derivati ai morfinei
Anticolinergicele si derivatii morfinei pot avea un antagonism reciproc cu metoclopramida asupra
motilitatii tractului digestiv.

Deprimante ale sistemului nervos central (derivati ai morfinei, anxiolitice, antihistaminice H1 sedative,
antidepresive sedative, barbiturice, clonidind si medicamente asociate)
Efectele sedative ale deprimantelor sistemului nervos central si metoclopramidei sunt potentate.

Neuroleptice
Metoclopramida impreuna cu alte neuroleptice pot avea un efect aditiv asupra aparitiei tulburarilor
extrapiramidale.

Medicamente serotoninergice
Utilizarea metoclopramidei impreund cu medicamente serotoninergice, cum sunt ISRS poate sa creasca
riscul de aparitie a sindromului serotoninergic.

Digoxina
Metoclopramida poate sa scada biodisponibilitatea digoxinei. Este necesara monitorizarea atenta a
concentratiei plasmatice.

Ciclosporina
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Metoclopramida creste biodisponibilitatea ciclosporinei (Cnax cu 46% si expunerea cu 22%). Este
necesara monitorizarea atenta a concentratiei plasmatice de ciclosporind. Nu se cunosc consecintele
clinice.

Mivacurium si suxametoniu
Metoclopramida solutie injectabila poate sa prelungeasca durata blocului neuro-muscular (prin
inhibarea colinesterazei plasmatice).

Inhibitori puternici ai CYP2D6

In cazul administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai CYP2D6, cum sunt fluoxetina si paroxetina,
nivelurile de expunere ale metoclopramidei sunt crescute. Desi semnificatia clinica este incerta,
pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Toate caile de administrare

Sarcina

Un volum mare de informatii provenite de la femeile gravide (mai mult de 1000 de expuneri) nu a
indicat toxicitate malformativa sau fetotoxicitate. Metoclopramida poate fi utilizatd in timpul sarcinii,
daca este necesar din punct de vedere clinic. Datoritd proprietatilor farmacologice (similar altor
neuroleptice), in cazul administrarii metoclopramidei in ultimul trimestru al sarcinii, sindromul
extrapiramidal la nou-ndscut nu poate fi exclus. Metoclopramida trebuie evitata in ultimul trimestru al
sarcinii. Daca se utilizeaza metoclopramida, trebuie efectuatd monitorizarea neonatala.

Aldptarea

Metoclopramida este excretata in laptele matern intr-o cantitate scazuta. Reactiile adverse la copilul
alaptat nu pot fi excluse. De aceea, metoclopramida nu este recomandata in timpul aldptarii. Trebuie
luata in considerare intreruperea administrarii metoclopramidei la femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Toate caile de administrare

Metoclopramida poate provoca somnolenta, ameteald, dischinezie si distonie, care pot afecta vederea
si, de asemenea, pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Toate caile de administrare

Reactiile adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe. Frecventele sunt definite utilizdnd
urmatoarea conventie: foarte frecvente (21/10), frecvente (21/100, <1/10), mai putin frecvente
(21/1000, <1/100), rare (21/10000, <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta
(nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Tulburari hematologice si limfatice
Cu frecvents | Methemoglobinemia, care poate fi
» | determinatd de deficitul de NADH citocrom
necunoscuta VRN . v ) .
b5 reductaza, n special la nou-nascuti (vezi
pct. 4.4)
Sulfhemoglobinemia, n special la

administrarea concomitenta de doze mari de
medicamente cu sulf

Tulburari cardiace

Mai putin | Bradicardie, in  special cu formularea

intravenoasa
frecvente

Cu frecvent3 Infarct miocardic, care apare la scurt timp
dupa administrarea injectabila si care poate fi
consecinta bradicardiei (vezi pct. 4.4); Bloc
atrio-ventricular, Bloc sinusal, in special dupa
administrarea  intravenoasa; prelungirea
intervalului QT pe electrocardiograma;

necunoscuta
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| Torsada varfurilor;

Tulburari endocrine*

Mai putin | Amenoree, Hiperprolactinemie
frecvente
Rare Galactoree

Cu frecventa
necunoscuta

Ginecomastie

Tulburari gastro-intestinale

‘ Frecvente

| Diaree

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

‘ Frecvente

| Astenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin
frecvente

Hipersensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

Reactii anafilactice (incluzadnd soc anafilactic,
in special dupa administrarea intravenoasa)

Tulburari ale sistemului nervos

Somnolenta

Foarte

frecvente

Frecvente Tulburdri extrapiramidale (in special la copii
si adulti tineri si/sau atunci cand doza
recomandata este depasitd, chiar si dupa o
administrare  unica) (vezi pct. 4.4),
Parkinsonism, Acatizie

Mai putin | Distonie, Dischinezie, Reducerea nivelului de
constienta

frecvente ? ¢

Rare Convulsii, Tn special la pacientii epileptici

Cu frecventa

Dischinezie tardiva care poate fi persistentd,
in timpul tratamentului sau dupa tratament

necunoscuta prelungit, in special la pacientii varstnici (vezi
pct. 4.4), Sindrom neuroleptic malign (vezi
pct. 4.4)
Tulburari psihice
Frecvente Depresie
Mai putin | Halucinatii
frecvente
Rare Stare confuzionala
Tulburari vasculare
Frecvente Hipotensiune arteriald, fin special cu

formularea intravenoasa

Cu frecventa
necunoscuta

Soc, sincopa dupa administrarea injectabilg,
Hipertensiune arteriala acuta la pacientii cu
feocromocitom (vezi pct. 4.3)

* Tulburari endocrine aparute in timpul tratamentului pe termen lung in legatura cu hiperprolactinemia

(amenoree, galactoree, ginecomastie).

Urmatoarele reactii, uneori asociate, apar mai frecvent atunci cand se utilizeaza doze mari:

- Simptome extrapiramidale: distonie acuta si dischinezie, sindrom parkinsonian, acatizie, chiar si
dupa o administrare unicd a medicamentului, in special la copii si adulti tineri (vezi pct. 4.4).

- Somnolentd, reducerea nivelului de constienta, confuzie, halucinatii.

4.9 Supradozaj
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Toate caile de administrare

Simptome

Pot sa apara tulburari extrapiramidale, somnolentd, reducerea nivelului de constientd, confuzie,
halucinatii si stop cardio-respirator.

Tratament

Tn caz de simptome extrapiramidale asociate sau nu supradozajului, tratamentul este doar simptomatic
(benzodiazepine la copii si/sau medicamente anti-parkinsoniene anticolinergice la adulti).

In functie de starea clinicd, trebuie efectuate un tratament simptomatic si 0 monitorizare continud a
functiilor cardio-vasculare si respiratorii.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Toate caile de administrare

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severa, clearance-ul metoclopramidei este redus cu pana la 70%, in
timp ce timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este crescut (aproximativ 10 ore pentru un
clearance al creatininei de 10-50 ml/minut si 15 ore pentru un clearance al creatininei <10 ml/minut).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu ciroza hepatica, a fost observata acumularea metoclopramidei, asociata cu o reducere
de 50% a clearance-ului plasmatic.
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Prospect
1. Ce este {Denumirea medicamentului} si pentru ce se utilizeaza

{Denumirea medicamentului} este un antiemetic. Acesta contine o substanta numita “metoclopramida”.
Aceasta actioneaza asupra unei parti a creierului dumneavoastra care previne senzatia de rau (greata)
sau starea de rau (varsaturile).

Administrare parenterala/IM-1V
Adulti

{Denumirea medicamentului} este utilizat la adulti:

- pentru prevenirea gretei si varsaturilor care pot sa apara dupa o interventie chirurgicala

- pentru tratamentul gretei si varsaturilor, inclusiv al greturilor si varsaturilor care pot sa apara in
timpul migrenei

- pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie

Copii si adolescenti

{Denumirea medicamentului} este utilizat la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani),
numai daca alt tratament nu da rezultate sau nu poate fi utilizat:

- pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei
- pentru prevenirea gretei si varsaturilor care au aparut dupa o interventie chirurgicalad

Administrare orala
Adulti

{Denumirea medicamentului} este utilizat la adulti:

- pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei

- pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie

- pentru tratamentul gretei si varsaturilor, inclusiv al gretei si varsaturilor care pot sa apara in timpul
migrenei. Tn caz de migrend, metoclopramida poate fi luatd cu analgezice orale, pentru o functionare
mai eficienta a analgezicelor.

Copii si adolescenti

{Denumirea medicamentului} este indicat la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani)
pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei, numai daca alt tratament
nu da rezultate.

Administrare rectala
Adulti

{Denumirea medicamentului} este utilizat la adulti:

- pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de intarzierea chimioterapiei
- pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati {Denumirea medicamentului}

Nu luati {Denumirea medicamentului} daca:
Pentru toate formularile

- daca sunteti alergic la metoclopramida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- prezentati sdngerare, obstructie sau ulceratie la nivelul stomacului sau intestinului.

- aveti sau ati putea avea o tumora rara la nivelul glandei suprarenale, care este situata deasupra
rinichiului (feocromocitom).

- ati avut vreodata spasme musculare involuntare (dischinezie tardiva), atunci cand ati fost tratat
cu un medicament.
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- aveti epilepsie

- aveti boala Parkinson

- luati levodopa (un medicament pentru boala Parkinson) sau agonisti dopaminergici (vezi mai jos
“{Denumirea medicamentului} Tmpreuna cu alte medicamente”)

- ati avut vreodata concentratii anormale ale pigmentului din sdnge (methemoglobinemie) sau
deficit de NADH citocrom b5 reductaza.

Nu administrati {Denumirea medicamentului} la copiii cu varsta sub 1 an (vezi mai jos “Copii si
adolescenti”).

Pentru formularea rectala
- daca ati avut recent inflamatie si/sau sangerare la nivelul sezutului (anus/rect)
- aveti varsta sub 18 ani.

Nu luati {Denumirea medicamentului} daca oricare dintre acestea se aplica in cazul dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
fnainte de a lua {Denumirea medicamentului}.

Atentionari si precautii
Pentru toate caile de administrare

Inainte s& luati {Denumirea medicamentului}, spuneti medicului dumneavoastrd, farmacistului sau

asistentei medicale daca:

- aveti antecedente de batdi anormale ale inimii (prelungirea intervalului QT) sau orice alte
probleme ale inimii

- aveti probleme la nivelul concentratiilor de saruri din sénge, cum sunt potasiul, sodiul si
magneziul.

- luati alte medicamente cunoscute ca afecteaza bataile inimii dumneavoastra

- aveti alte probleme neurologice (ale creierului)

- aveti probleme la nivelul ficatului sau rinichilor. Doza poate fi redusa (vezi pct. 3).

Medicul dumneavoastra va poate efectua teste de sange pentru a verifica nivelul de pigment din
sangele dumneavoastra. In cazul unor niveluri anormale (methemoglobinemie), tratamentul trebuie
intrerupt imediat si definitiv.

Pentru formularile orale cu eliberare imediata
Trebuie sa asteptati minim 6 ore intre administrarile de metoclopramida, chiar si in caz de varsaturi
sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Medicamente cu eliberare prelungita 15mg
Trebuie sa asteptati minim 12 ore intre administrarile de metoclopramida, chiar si in caz de varsaturi
sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Medicamente cu eliberare prelungita 30 mg
Trebuie sa asteptati minim 24 de ore intre administrarile de metoclopramida, chiar si in caz de
varsaturi sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 3 luni, datorita riscului de spasme musculare involuntare.

Copii si adolescenti
Pentru toate formularile

La copii, adolescenti si adulti tineri, pot sa apara miscarile necontrolate (tulburari extrapiramidale).
Acest medicament nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub 1 an, datorita riscului crescut de miscari
necontrolate (vezi mai sus “Nu luati {Denumirea medicamentului} daca”).

{Denumirea medicamentului} impreuna cu alte medicamente
Pentru toate cadile de administrare

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acest lucru se datoreaza faptului cd unele medicamente pot

afecta modul de actiune al {Denumirea medicamentului} sau {Denumirea medicamentului} poate

afecta modul de actiune al altor medicamente. Aceste medicamente includ urmatoarele:

- levodopa sau alte medicamente utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson (vezi mai sus “Nu
luati {Denumirea medicamentului} daca”
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- anticolinergice (medicamente utilizate pentru ameliorarea spasmelor sau a crampelor
abdominale)

- derivati ai morfinei (medicamente utilizate pentru tratamentul durerii severe)

- sedative

- orice medicament utilizat pentru tratamentul problemelor de sanatate mintala

- digoxina (medicament utilizat pentru tratamentul insuficientei cardiace)

- ciclosporina (medicament utilizat pentru tratamentul anumitor probleme ale sistemului imunitar)

- mivacurium si suxametoniu (medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor)

- fluoxetina si paroxetina (medicamente utilizate pentru tratamentul depresiei)

{Denumirea medicamentului} impreuna cu alcool

Pentru toate caile de administrare

In timpul tratamentului cu metoclopramida nu trebuie consumat alcool, deoarece acesta creste efectul
sedativ al {Denumirea medicamentului}.

Sarcina si alaptarea

Pentru toate caile de administrare

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Daca
este necesar, {Denumirea medicamentului} poate fi administrat Tn timpul sarcinii. Medicul
dumneavoastra va decide daca va va administra sau nu acest medicament.

{Denumirea medicamentului} nu este recomandat daca alaptati, deoarece metoclopramida trece in
laptele matern si poate sa afecteze copilul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Pentru toate caile de administrare

Dupa administrarea {Denumirea medicamentului}, este posibil sa va simtiti somnolent, ametit sau sa
prezentati spasme necontrolate, convulsii, tremuraturi sau un tonus muscular neobisnuit ce pot
provoca distorsiuni ale corpului. Acestea va pot afecta vederea si pot, de asemenea, sa va afecteze
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Declaratii suplimentare referitoare la excipienti

[A se completa la nivel national, daca este necesar]

3. Cum sa luati {Denumirea medicamentului}

Administrare parenterala

Acest medicament va fi administrat, in mod normal, de catre un medic sau o asistenta medicala.
Acesta va fi administrat sub forma de injectie lenta intr-o vena (in decurs de minim 3 minute) sau de
injectie intr-un muschi.

La pacientii adulti

Pentru tratamentul gretei si varsaturilor, inclusiv al gretei si varsaturilor care pot sa apara in timpul
migrenei si pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de radioterapie: doza unicd recomandata
este de 10 mg, repetata de pana la trei ori pe zi.

Doza zilnica maxima recomandata este de 30 mg sau 0,5 mg/kg greutate corporala.

Pentru prevenirea gretei si varsaturilor care pot sa apara dupa o interventie chirurgicala: se recomanda
0 doza unica de 10 mg.

Toate indicatiile (copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1-18 ani)

Doza recomandata este intre 0,1 si 0,15 mg/kg greutate corporald, repetata de pana la trei ori pe zi,
administrata pe cale intravenoasa.

Doza maxima in 24 de ore este de 0,5 mg/kg greutate corporala.

Tabel de dozare

60



Varsta Greutate corporala Doza Frecventa

1-3 ani 10-14 kg 1 mg De pana la trei ori
pe zi

3-5 ani 15-19 kg 2 mg De pana la trei ori
pe zi

5-9 ani 20-29 kg 2,5 mg De pana la trei ori
pe zi

9-18 ani 30-60 kg 5 mg De pana la trei ori
pe zi

15-18 ani Peste 60kg 10 mg De pana la trei ori
pe zi

Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 48 de ore pentru tratamentul gretei si varsaturilor care au
aparut dupa o interventie chirurgicala.

Tratamentul nu trebuie sa depdseasca 5 zile pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de
ntarzierea chimioterapiei.

Administrare orala

Toate indicatiile (pacienti adulti)

Pentru formularile cu eliberare imediata
Doza unica recomandata este de 10 mg, repetata de pana la trei ori pe zi.

Pentru formularile cu eliberare prelungita
15mg
Doza unica recomandata este de 15 mg, repetata de pana la doua ori pe zi.

30mg
Doza recomandata este de 30 mg, o data pe zi.

Doza zilnica maxima recomandata este de 30 mg sau 0,5 mg/kg greutate corporala.
Durata maxima recomandata a tratamentului este de 5 zile.

Pentru prevenirea gretei si varsaturilor induse de intirzierea chimioterapiei (copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 1-18 ani)

Doza recomandata este intre 0,1 si 0,15 mg/kg greutate corporald, repetata de pana la trei ori pe zi,
administrata pe cale orala.

Doza maxima in 24 de ore este de 0,5 mg/kg greutate corporala.

Tabel de dozare

Varsta Greutate corporala Doza Frecventa

1-3 ani 10-14 kg 1 mg De péana la trei ori
pe zi

3-5 ani 15-19 kg 2 mg De pana la trei ori
pe zi

5-9 ani 20-29 kg 2,5 mg De pana la trei ori
pe zi

9-18 ani 30-60 kg 5 mg De pana la trei ori
pe zi

15-18 ani Peste 60kg 10 mg De pana la trei ori
pe zi

Instructiuni de utilizare
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Nu trebuie sa luati acest medicament pentru mai mult 5 zile pentru prevenirea gretei si varsaturilor
induse de ntarzierea chimioterapiei.

Pentru comprimate/capsule/granule
Trebuie implementate in prospect informatii suplimentare corespunzatoare cu privire la adaptarea
dozelor, in functie de concentratia formularii.

Pentru formularile care nu pot fi utilizate pentru a administra o doza de 5 mg

{Denumirea medicamentului} nu este adecvat pentru administrare la copii cu greutate corporala sub
61 kg.

La aceasta categorie de populatie sunt adecvate pentru administrare alte forme
farmaceutice/concentratii.

Pentru formularile care pot fi utilizate pentru a administra o doza de 5 mg

{Denumirea medicamentului} nu este adecvat pentru administrare la copii cu greutate corporald sub
30 kg.

La aceasta categorie de populatie sunt adecvate pentru administrare alte forme
farmaceutice/concentratii.

Administrare rectala

Toate indicatiile (pacienti adulti)

Doza unica recomandata este de 10 mg, repetata de pana la trei ori pe zi.
Doza zilnica maxima recomandata este de 30 mg sau 0,5 mg/kg greutate corporala.

Durata maxima a tratamentului este de 5 zile.

Toate caile de administrare
Mod de administrare

Pentru formularile orale cu eliberare imediata
Trebuie sa asteptati minim 6 ore intre administrarile de metoclopramida, chiar si in caz de varsaturi
sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Medicamente cu eliberare prelungita 15mg
Trebuie sa asteptati minim 12 ore intre administrarile de metoclopramida, chiar si in caz de varsaturi
sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Medicamente cu eliberare prelungita 30 mg
Trebuie sa asteptati minim 24 de ore intre administrarile de metoclopramida, chiar si in caz de
varsaturi sau respingere a dozei, pentru a se evita supradozajul.

Toate caile de administrare

Varstnici
Poate fi necesar ca doza sa fie redusa in functie de probleme ale rinichilor, ale ficatului sau de starea
generald de sanatate.

Trebuie implementate in prospect informatii suplimentare corespunzatoare cu privire la adaptarea
dozelor, in functie de concentratia formularii:

<Alte forme farmaceutice/concentratii pot fi mai adecvate pentru administrare>
<Aceasta formulare nu este adecvata pentru administrare>

Adulti cu probleme ale rinichilor
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme la nivelul rinichilor. Doza trebuie redusa daca
aveti probleme ale rinichilor moderate sau severe.

Trebuie implementate in prospect informatii suplimentare corespunzatoare cu privire la adaptarea
dozelor, in functie de concentratia formularii:

<Alte forme farmaceutice/concentratii pot fi mai adecvate pentru administrare>
<Aceasta formulare nu este adecvata pentru administrare>

62



Adulti cu probleme ale ficatului
Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme la nivelul ficatului. Doza trebuie redusa daca
aveti probleme ale ficatului severe.

Trebuie implementate in prospect informatii suplimentare corespunzatoare cu privire la adaptarea
dozelor, in functie de concentratia formularii:

<Alte forme farmaceutice/concentratii pot fi mai adecvate pentru administrare>
<Aceasta formulare nu este adecvata pentru administrare>

Copii si adolescenti
Metoclopramida nu trebuie utilizata la copiii cu varsta sub 1 an (vezi pct. 2).

Pentru toate caile de administrare

Daca luati mai mult {Denumirea medicamentului} decat trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului. Puteti prezenta miscari necontrolate
(tulburadri extrapiramidale), senzatie de somnolenta, afectare a constientei, confuzie, halucinatii si
probleme cu inima. Medicul dumneavoastra va va prescrie un tratament pentru aceste semne, daca
este necesar.

Pentru toate caile de administrare

Daca uitati sa luati {Denumirea medicamentului}
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pentru toate formularile

Opriti tratamentul si adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale daca in timp ce luati acest medicament prezentati unul dintre urmatoarele semne:

- miscari necontrolate (care implica adesea capul sau gatul). Acestea pot sa apara la copii sau
adulti tineri si in special atunci cand sunt utilizate doze mari. Aceste semne apar, de obicei, la
initierea tratamentului, dar pot sa apara chiar si dupa o singurd administrare. Aceste miscari
dispar atunci cand sunt tratate corespunzator.

- febra, hipertensiune arteriala, convulsii, transpiratie, productie de saliva. Acestea pot fi semne
ale unei afectiuni numite sindrom neuroleptic malign.

- mancarime sau eruptii trecatoare pe piele, umflarea fetei, buzelor sau gatului, dificultati de
respiratie. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice, care poate sa fie severa.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. senzatie de ameteala.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. depresie

. miscari necontrolate, cum sunt ticuri, tremuraturi, miscari de torsiune sau contracturi musculare
(rigiditate)

. simptome similare bolii Parkinson (rigiditate, tremor)

. senzatie de neliniste

o scaderea tensiunii arteriale (in special la administrarea pe cale intravenoasa)

. diaree

senzatie de slabiciune.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
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niveluri crescute ale unui hormon numit prolactina in sdnge, care poate cauza: productie de lapte
la barbati sau la femeile care nu alapteaza

sangerari menstruale neregulate

halucinatii

nivel scazut al constientei

batai lente ale inimii (in special la administrarea pe cale intravenoasa)

alergie

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

stare confuzionala
convulsii (in special la pacientii cu epilepsie).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

concentratii anormale ale pigmentilor din sédnge, care pot schimba culoarea pielii dumneavoastra
dezvoltare anormala a sanilor (ginecomastie)

spasme musculare involuntare aparute dupa utilizarea prelungita, in special la pacientii varstnici
febra, hipertensiune arteriala, convulsii, transpiratie, productie de saliva. Acestea pot fi semne
ale unei afectiuni numite sindrom neuroleptic malign

modificari ale ritmului inimii, care pot fi observate pe electrocardiograma

infarct miocardic (in special la administrarea pe cale injectabild)

soc (scaderea severa a tensiunii arteriale) (in special la administrarea pe cale injectabild)

lesin (in special la administrarea pe cale intravenoasa)

reactii alergice care pot fi severe (in special la administrarea pe cale intravenoasa)

tensiune arteriala foarte mare.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.
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