sp. zn. sukls265704/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Cerucal 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: metoclopramidi hydrochloridum monohydricum 10,54 mg v 1 tableté, coz odpovida
metoclopramidi hydrochloridum anhydricum 10,00 mg v 1 tabletg.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: monohydrat laktézy 76,65 mg v jedné tabletg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Popis pripravku: Bilé kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané s pilici ryhou.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéla populace

Cerucal je u dospélych indikovan k:

- prevenci pozdni nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii

- prevenci nevolnosti a zvraceni vyvolanych radioterapii.

- symptomatické 1é¢be nevolnosti a zvraceni, v€etné nevolnosti a zvraceni vyvolanych akutni
migrénou.

Metoklopramid Ize kombinovat s peroralnimi analgetiky jako prokinetikum pomahajici absorpci
analgetik pti akutni migréné

Pediatrickd populace
Cerucal je u déti (ve veéku 1 - 18 let) indikovan k:
prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii jako 1€k druhé volby

4.2 Davkovani a zptusob podani

Vsechny indikace (dospéli pacienti)

Doporucena jednotliva davka je 10 mg, opakovana nejvyse tiikrat denné.
Maximalni doporucena denni davka je 30 mg nebo 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.
Maximalni délka 1écby je 5 dnd.

Prevence opozdéné nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii (pediatricti pacienti ve véku 1 - 18

let)

Doporuc¢ena denni davka je 0,1 az 0,15 mg/kg télesné hmotnosti, opakovana az tiikrat denné
peroralné. Maximalni davka béhem 24 hodin je 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Tabulka davkovani
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Vék Télesna hmotnost Davka Frekvence

1 - 3 roky 10 - 14 kg 1 mg Az 3krat denn¢
3-51let 15-19kg 2 mg Az 3krat denné
5-9let 20-29 kg 2,5 mg Az 3krat denné
9-18 let 30-60 kg 5mg Az 3krat denn¢
15-18 let Nad 60 kg 10 mg Az 3krat denné

Maximalni délka 1écby pfi prevenci opozdéné nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii je 5 dnd.
Tablety nejsou vhodné pro podavani détem s télesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.
Pro tuto populaci je vhodné&jsi pouzit jiné 1ékové formy/sily ptipravku.

Zpusob podani:
Mezi dvéma davkami musi byt dodrzen interval minimalné 6 hodin, ptedevsim v piipadé€ zvraceni ¢i

nepfiijeti davky (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientl je nutno zvazit sniZzeni davky, v zavislosti na funkci ledvin, jater a celkovém stavu.

Porucha funkce ledvin:

U pacientl s velmi vaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) ma byt davka
sniZzena o 75 %.

U pacientt s mirnou az vaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 - 60 ml/min) ma byt
davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater:
U pacientli s vaznou poruchou funkce jater ma byt davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U déti do 1 roku je metoklopramid kontraindikovén (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- QGastrointestinalni krvaceni, mechanické zablokovani nebo gastro-intestinalni perforace, u nichz
stimulace gastrointestinalni motility pfedstavuje riziko

- Potvrzeny feochromocytom nebo podezieni na néj, s ohledem na riziko epizod zavazné hypertenze
- Neuroleptiky nebo metoklopramidem vyvolana tardivni dyskinesie v anamnéze

- Epilepsie (zvySena frekvence a intenzita zachvatt)

- Parkinsonova choroba

- Kombinace s levodopou nebo dopaminergnimi agonisty (viz bod 4.5)

- Znamy vyskyt methemoglobinemie s metoklopramidem nebo deficience NADH cytochromu-b5.

- Pouziti u déti do 1 roku v€ku s ohledem na zvysené riziko extrapyramidalnich poruch (viz bod 4.4)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neurologické poruchy
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Zejména u déti a mladych dospélych a/nebo pii pouziti vyssich davek mohou nastat extrapyramidalni
poruchy. Tyto reakce se obvykle objevuji na zac¢atku 1é€by a mohou nastat po jediném podani. V
ptipadé extrapyramidalnich symptomt je nutno podavani metoklopramidu okamzité prerusit. Tyto
ucinky jsou po preruseni 1é¢by obvykle zcela reverzibilni, ale mohou vyzadovat symptomatickou
1é€bu (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergicka antiparkinsonika u dospélych).

Aby se ptedeslo predavkovani, je nutno mezi podanimi metoklopramidu dodrzet odstup nejmén¢ 6
hodin, jak je uvedeno v bod¢ 4.2, a to i v pfipad€ zvraceni a nepfijeti davky.

Delsi doba 1é¢by metoklopramidem miiZe zpiisobit tardivni dyskinesii, potencialné nevratnou, zejména
u starSich osob. S ohledem na riziko tardivni dyskinesie nesmi 1éCba trvat déle nez 3 mésice (viz bod
4.8). Pokud se objevi klinické ptiznaky tardivni dyskinesie, je nutno lécbu ukoncit.

Pti kombinaci metoklopramidu s neuroleptiky byly hlaseny piipady neuroleptického maligniho
syndromu stejné€ jako pii monoterapii metoklopramidem (viz bod 4.8). Pii symptomech
neuroleptického maligniho syndromu je nutno metoklopramid okamzité vysadit a zah4jit vhodnou
lécbu.

U pacientt se zakladnim neurologickym onemocnénim a u pacientd lécenych jinymi centralné
pusobicimi 1éky je nutna zvlastni péce (viz bod 4.3).

Metoklopramid mlize zvyraznit symptomy Parkinsonovy choroby.

Methemoglobinemie

Byly hlaseny ptipady methemoglobinemie, ktera by mohla souviset s nedostatkem NADH cytochrom
b5 reduktazy. V takovych piipadech je nutno metoklopramid okamzité a trvale vysadit a zah4jit
vhodna opatteni (jako napt. 1é¢bu metylenovou modii).

Srde¢ni onemocnéni

Po injekénim podani metoklopramidu, zejména intravendzni cestou (viz bod 4.8), byly hlaSeny
zavazné negativni U¢inky na kardiovaskularni soustavu, v¢etné piipadti obéhového kolapsu, zavazné
bradykardie, zastavy srdce a prodlouzeni QT intervalu.

Je nutno vénovat specialni pozornost pii podavani metoklopramidu pfedevsim intravenozné starSim
pacientim. Pacientim s poruchami srde¢ni ¢innosti (v¢éetné prodlouzeni QT intervalu), pacientiim s
nelécenou nerovnovahou emektrolytt, bradykardii a téch, ktefi uzivaji jiné ptipravky prodluzujici QT
interval.

Intravendzni davky se musi podavat formou pomalého bolusu (nejméne béhem 3 minut), aby se
omezilo riziko nezadoucich ucinkl (napf. hypotenze, akatisie).

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo vaznou poruchou funkce jater se doporucuje snizeni davky
(viz bod 4.2).

Piipravek obsahuje monohydrait laktozy
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace
Levodopa nebo dopaminergni agonisté a metoklopramid maji vzajemné antagonisticky ucinek (viz
bod 4.3).
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Kombinace, kterym se mate vyhnout
Alkohol zvySuje sedativni efekt metoklopramidu.

Kombinace, které je nutno brat v ivahu

S ohledem na prokineticky u¢inek metoklopramidu se miize ménit absorpce nékterych ptipravka.
Anticholinergika a derivaty morfinu

Anticholinergika i derivaty morfinu mohou mit s metoklopramidem antagonisticky ucinek na motilitu
zazivaciho traktu.

Latky s tlumicim ucinkem na centralni nervovou soustavu (derivaty morfinu, anxiolytika, sedativni H1
antihistaminika, sedativni antidepresiva, barbituraty, klonidin a souvisejici pripravky)

Sedativni Gcinky latek s tlumicim u¢inkem na centrdlni nervovou soustavu a metoklopramidu se
vzajemné zvySujii.

Neuroleptika

Metoklopramid mtize mit s dal§imi neuroleptiky aditivni efekt na vyskyt extrapyramidalnich poruch.
Serotoninergni pripravky

Soucasnym uzivanim metoklopramidu a serotoninergnich piipravkl jako jsou SSRI mize dojit ke
zvyseni rizika vzniku serotoninového syndromu.

Digoxin

Metoklopramid muze snizit biologickou dostupnost digoxinu. Je nutné peclivé sledovani koncentraci
digoxinu v plazmeé.

Cyklosporin

Metoklopramid zvySuje biologickou dostupnost cyklosporinu (Cmax o 46 % a expozici o 22 %). Je
nutné peclivé sledovani koncentraci cyklosporinu v plazmé. Klinicky vyznam neni ziejmy.
Mivakurium a suxametonium

Injekce metoklopramidu mtize prodlouzit trvani neuromuskuldrni blokddy (pfes inhibici plazma
cholinesterazy).

Silné inhibitory CYP2D6

Uroveti G¢inku metoklopramidu roste pii spole¢ném podavani se silnymi inhibitory CYP2D6, jako je
fluoxetin a paroxetin. I kdyz je klinickd vyznamnost neznama, je nutno sledovat vyskyt nezadoucich
reakci u pacientu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téehotenstvi

Z velkého mnozstvi dat o t€hotnych Zenéch (vice nez 1000 exponovanych vysledkl) nevyplyva zadna
malformativni toxicita ani fetotoxicita. V piipadé klinické potieby 1ze metoklopramid v t€¢hotenstvi
uzivat. S ohledem na farmakologické vlastnosti (stejné jako u dalSich neuroleptik) nelze v piipadé
podani metoklopramidu na konci t€hotenstvi vyloucit u novorozence extrapyramidalni syndrom. Na
konci tehotenstvi se metoklopramid nema pouzivat. Pokud je metoklopramid pouzit, je nutné
neonatalni sledovani.

Kojeni

Metoklopramid je v nizké mitfe vyluCovan v matefském mléce a u kojenych déti nelze vyloucit vyskyt
nezadoucich G¢inki. Béhem 1é¢by metoklopramidem se proto kojeni nedoporucuje. Je nutno zvazit
preruseni 1écby metoklopramidem u kojicich matek.

4

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metoklopramid mtize zptisobit ospalost, zavrat’, dyskinesii a dystonie, které mohou ovlivnit vidéni a
mohou také narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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4.8

NeZadouci ucinky

Nasledujici nezddouci ucinky jsou setfidény podle orgdnovych systémt a zarazeny do seznamu dle
frekvence vyskytu nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji

nelze urcit).

Tiida organovych
soustav

Frekvence

Negativni reakce

Poruchy krve a lymfatického systému

INeni znamo

Methemoglobinemie, kterd mtize souviset s nedostatkem
reduktazy NADH cytochromu b5, zejména u novorozenci
(viz bod 4.4)

Sulthemoglobinemie, zejména pii sou¢asném podani
vysokych davek l1éCivych ptipravki uvolnujicich siru

Srdecni poruchy

M¢éng Casté

Bradykardie, zejména u intravendzni formy piipravku

INeni znamo

Zastava srdce, objevujici se brzy po injekénim podani,
nasledujici po bradykardii (viz bod 4.4); atrioventrikularni
blokada, sinusova zastava, zejména u intravendzni formy
pripravku; prodlouzeni QT intervalu v elektrokardiogramu;
torsade de pointes;

Endokrinni poruchy*

Méng Casté

Amenorhea, hyperprolaktinemie,

'Vzacné Galaktorhea

INeni znamo  |Gynekomastie
Gastrointestinalni porucha

‘Casté ‘Prﬁj em

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

‘(Vjasté ‘Astenie
Poruchy imunitniho systému
Méne€ Casté Piecitlivélost

INeni znamo

Anafylakticka reakce (vCetné anafylaktického Soku, zejména
u intravendzni formy piipravku

Poruchy nervového systému

'Velmi ¢asté

Somnolence

Casté

Extrapyramidalni poruchy (zejména u déti a mladych
dospélych a pti prekroc¢eni doporucené davky, a to i po
podani jediné davky l1éku) (viz bod 4.4), Parkinsonova
choroba, akatisie
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Trida organovych Frekvence Negativni reakce
soustayv

Méne¢ Casté Dystonie (v€etné poruch vidéni a okulogyrické krize)

'Vzacné Kiece, zejména u epileptickych pacientl

Neni zndamo  [Tardivni dyskinesie, ktera mize byt pretrvavajici, béhem
nebo po dlouhodobé 1é¢be, zejména u starSich pacientt (viz
bod 4.4), neurolepticky malignantni syndrom (viz bod 4.4)

Psychiatrické poruchy

Casté Deprese
M¢éné Casté Halucinace
Vzécné Stav zmatenosti
Cévni poruchy
Casté Hypotenze, zejména u intraven6zni formy piipravku

Neni znamo  [Sok, synkopa po injekénim podani. Akutni hypertenze u
pacientt s feochromocytomem (viz bod 4.3). Pfechodné
zvyseni krevniho tlaku.

* Endokrinni choroby béhem dlouhodobé 1écby v souvislosti s hyperprolaktinemii (amenorhea,
galaktorhea, gynekomastie).

Nasledujici reakce, nékdy souvisejici, se ¢astéji objevuji pii vyssich davkach:

- Extrapyramidalni symptomy: akutni dystonie a dyskinesie, parkinsonovsky syndrom, akatisie, a to i
po podani jediné davky léku, zejména u déti a mladych dospélych (viz bod 4.4).

- Ospalost, snizena uroven védomi, zmatenost, halucinace.

Hl4Seni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci uc€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Extrapyramidalni choroby, ospalost, snizend troven védomi, zmatenost, halucinace, mize dojit k

zastave srdeéni Cinnosti a dychani.

Lécba

V piipadé extrapyramidalnich symptomil at’ uz souvisejicich s predavkovanim nebo ne, je 1écba pouze
symptomaticka (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergicka antiparkinsonika u dospélych).

Je nutna symptomaticka 1écba a neustalé sledovani srdecnich a plicnich funkci v zavislosti na
klinickém stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiemetikum, prokinetikum
ATC kod: AO3FA01

Metoklopramid, derivat prokainamidu, je centralni antagonista dopaminu.

Krome toho vykazuje periferni cholinergni aktivitu. Lze rozlisit dva hlavni G€inky:
1. antiemeticky efekt a

2. urychleni evakuace zaludku a pasaze tenkym stfevem.

Antiemeticky efekt je zprostiedkovan prostfednictvim centra v mozkovém kmeni (chemoreceptorova
spoustéci zoéna centra pro zvraceni), pravdépodobné inhibici dopaminergnich neuronii. Stimulace
motility je zCasti fizena rovnéz nadfazenymi centry; soucasné¢ se vSak uplatiuje také periferni
mechanizmus Uc¢inku, a to aktivaci postgangliovych cholinergnich receptori a mozna téz inhibici
dopaminergnich receptorii zaludku a tenkého stieva.

Nezadoucimi ucinky jsou hlavné extrapyramidové projevy (mimovolni kieCovité pohyby) vyvolané
blokadou dopaminovych receptorti.

Pfi dlouhodobém uzivani miize (z divodu nedostatecné inhibice sekrece prolaktinu) dojit ke zvySeni
sérové koncentrace prolaktinu. Byla popsana galaktorea a poruchy menstruacniho cyklu u zen a
gynekomastie u muzl; projevy ustupuji po vysazeni ptipravku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim uziti se metoklopramid rychle vstiebava.

Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje béhem 30 az 120 minut.

Biologicka dostupnost peroralné podaného metoklopramidu se pohybuje v rozmezi 60 az 80 %.
Maximalni plazmatické koncentrace metoklopramidu se mohou zna¢né lisit v zavislosti na stupni
individualniho metabolizmu pfi prvnim prachodu jatry (,,first-pass efekt”).

Po podani 20 mg metoklopramidu byla namétena maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) mezi 40
az 138 ng/ml, v ¢ase (tmax) 1 hodina.

Distribuce
Distribu¢ni objem je 2,2 az 3,4 1/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka.
Metoklopramid prochazi ptes hematoencefalickou bariéru a prestupuje do materského mléka.

Biotransformace a eliminace

Metoklopramid je biotransformovan pfevazné v jatrech (metabolizmus ,,prvniho prichodu”). Vylucuje
se zCasti v nezmeénéné formé (asi 20 %), z¢asti ve forme metaboliti po glukuronidaci nebo sulfatové
konjugaci v jatrech, elimovan je mo¢i. Eliminacni polocas je 2,6 az 4,6 hodin u zdravych osob a okolo
14 hodin u pacientll s omezenou funkci ledvin.

Porucha funkce ledvin

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin je clearance metoklopramidu snizena az o 70 %,
pfitom se prodluzuje polocas eliminace z plazmy (ptiblizn€ 10 hodin u clearance kreatininu 10 - 50
ml/min a 15 hodin u clearance kreatininu <10 ml/min).

Porucha funkce jater
U pacientt s cirhozou jater byla pozorovana akumulace metoklopramidu, souvisejici s 50 % snizenim
clearance z plazmy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
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a) Akutni toxicita
Akutni toxicita byla testovana na riznych druzich zvitat (mys, potkan, pes).
Obraz intoxikace odpovidé projeviim uvedenym v bodu 4.9 Pieddvkovani.

b) Chronicka toxicita

Pti subchronickém a chronickém podavani perordlnich a nitrozilnich davek se u vSech zvirat projevily
shodné obrazy intoxikace: u psa a kralika snizeny pfijem potravy, snizené pribyvani télesné hmotnosti,
prijem, leukocytoza a anémie, zvyseni laktatdehydrogenazy (LD) a alkalické fosfatazy (ALP), sedace,
anorexie; u potkana zvySeni aspartitaminotransferdzy (AST), alaninaminotransferdzy (ALT) a
celkového bilirubinu.

Nejnizsi toxicka davka pii chronickém podavani potkantim a psiim se pohybovala mezi 11 az 35
mg/kg; rozmezi letalnich davek lze predpokladat mezi 35 az 115 mg/kg per os.

Nejnizsi toxicka nitrozilni davka se pohybovala mezi 6 az 18 mg/kg u psa a mezi 2 az 10 mg/kg u
kralika.

c Mutagenni a kancerogenni potencidl

Metoklopramid nebyl podroben detailnimu testovani na mutagenitu.

Testy na mutagenitu metoklopramidu se tfemi riznymi kmeny bakterii (salmonelami) nezjistily
znamky mutagennich vlastnosti.

Studie kancerogenity na potkanech (peroralni podavani po dobu 77 tydnd v davkach odpovidajicich
Ctyficetinasobku terapeutickych davek pro ¢lovéka) nezjistila kromé zvyseni hladiny prolaktinu zadné
dalsi nasledky. RovnéZz doposud nebyla v klinickych ani epidemiologickych studiich zjisténa korelace
mezi dlouhodobym podavanim prolaktin-stimulujicich latek a vznikem nadort prsu.

d) Reprodukcni toxicita

Reprodukéni studie byly provedeny na 3 druzich zvifat (mys, potkan a kralik). Ani pfi nejvy$Sim
davkovani (rozmezi zkoumanych davek 116,2 a 200 mg/kg peroraln€) nebyly zjistény zadné znamky
teratogennich ani embryotoxickych vlastnosti.

Dévkovani, pifi némz doSlo ke zvySeni hladin prolaktinu, zptsobilo reverzibilni poruchy
spermatogeneze u potkand.

U lidi jsou zaznamenany zkuSenosti s pouzitim v t¢hotenstvi asi u 200 dvojic matka-dité; asi 130 z
nich bylo exponovano v 1. trimestru. Nebyly popsany nepfiznivé nasledky u novorozencti. Doposud
ziskané poznatky ovSem nejsou dostateéné prikazné pro to, aby bylo mozné takové u€inky spolehlive
vylouc¢it. Reprodukéné toxikologické studie metoklopramidu ve spojitosti s cytostatiky neexistuji.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Monohydrat laktozy, bramborovy skrob, srazeny oxid kiemicity, Zelatina, magnesium-stearat.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let
Ptipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

6.4 Zvlastni podminky pro uchovavani
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Uchovavejte pfti teploté do 25 °C, v dobfe uzavieném pliivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem a vlhkosti.

Ptipravek vyjmuty z obalu nevystavujte pfimému slune¢nimu svétlu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda sklenéna lahvicka, bily polyetylenovy uzavér, krabicka.
Velikost baleni: 50 tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Radlicka 3185/1¢c, 150 00 Praha 5, Ceské republika

8. REGISTRACNI CISLO

20/137/73-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
12.5.1975/2.11. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.11.2019
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