sp. zn. sukls278642/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Degan 5 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jeden ml piipravku obsahuje metoclopramidi hydrochloridum monohydricum 5.25 mg, coz odpovida
metoclopramidi hydrochloridum 5 mg.

Jedna ampulka o obsahu 2 ml obsahuje metoclopramidi hydrochloridum monohydricum 10,5 mg, coz
odpovida metoclopramidi hydrochloridum 10 mg.

3. LEKOVA FORMA
injekeéni roztok

Ciry bezbarvy roztok bez viditelnych &astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospéla populace

Degan je u dospélych indikovan k:

— prevenci pooperacni nauzey a zvraceni

— symptomatické [éCb¢ nauzey a zvraceni, véetné nauzey a zvraceni vyvolanych akutni migrénou
— prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych radioterapii.

Pediatricka populace

Degan je u déti a dospivajicich (ve véku 1 - 18 let) indikovan k:

— prevenci pozdni nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii jako 1€k druhé volby
— 1éc¢be jiz existujici pooperacni nauzey a zvraceni (PONZ) jako 1ék druhé volby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Vsechny indikace (dospéli pacienti)

K prevenci PONZ se doporucuje jedna davka 10 mg.

K symptomatické 1é€bé nauzey a zvraceni, véetné nauzey a zvraceni vyvolanych akutni migrénou a k
prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych radioterapii je doporu¢eno podat davku 10 mg a opakovat az
tiikrat denneé.

Maximalni doporuc¢ena denni davka je 30 mg nebo 0,5 mg/kg t€lesné hmotnosti.

Injek¢ni 1éEba musi byt co nejkratsi a co nejdiive je nutno piejit na rektalni nebo peroralni podani.

Vsechny indikace (pediatriéti pacienti ve véku 1 - 18 let)
Doporucena davka je 0,1 az 0,15 mg/kg télesné hmotnosti intravendzné, opakovana az tfikrat denné.
Maximalni denni davka béhem 24 hodin je 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.
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Tabulka davkovani

Vek Télesna Davka Frekvence
hmotnost

1 - 3 roky 10 - 14 kg 1 mg AZ 3krat denné

3-5let 15-19kg 2 mg Az 3kréat denné

5-9let 20-29 kg 2,5 mg AZ 3krat denné

9-18 let 30 - 60 kg 5 mg Az 3krat denné

15-18 let Nad 60 kg 10 mg AZ 3krat denné

Maximalni délka 1éCby jiz vzniklé pooperacni nauzey a zvraceni je 48 hodin.
Maximalni délka 1é€by pii prevenci opozdéné nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii je 5 dnti.

Zv148tni populace

Starsi pacienti

U star$ich pacientll je nutno zvazit snizeni davky, v zavislosti na funkci ledvin, jater a celkovém
stavu.

Porucha funkce ledvin

U pacientl v termindlnim stadiu poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) ma byt
davka snizena o 75 %.

U pacientt se stiedné tézkou az t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 - 60
ml/min) ma byt davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater ma byt davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).

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

Zptisob podani:

Roztok 1ze podavat intraven6zné nebo intramuskularné.

Intravendzni davky se musi podavat formou pomalého bolusu (nejméné beéhem 3 minut).

Mezi dvéma davkami musi byt dodrzen interval minimalné 6 hodin i v pfipadé zvraceni (viz bod
4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

- Gastrointestinalni krvaceni, mechanicka obstrukce nebo gastrointestinalni perforace, u nichz
stimulace gastrointestinalni motility pfedstavuje riziko

- Potvrzeny feochromocytom nebo podezieni na n€j, s ohledem na riziko epizod zavazné
hypertenze

- Neuroleptiky nebo metoklopramidem vyvolana tardivni dyskinesie v anamnéze

- Epilepsie (zvySena frekvence a intenzita zachvatl)

- 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 véku s ohledem na zvysSené riziko extrapyramidovych poruch (viz bod
4.4).
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4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Neurologické poruchy

Zejména u déti a mladych dospélych a/nebo pfi pouziti vysSich ddvek mohou nastat extrapyramidové
poruchy. Tyto nezaddouci ucinky se obvykle objevuji na zacatku 1écby a mohou nastat po jediném
podani. V ptipadé extrapyramidovych symptomu je nutno podavani metoklopramidu okamzité
prerusit. Tyto nezadouci u€inky jsou po preruseni 1€cby obvykle zcela reverzibilni, ale mohou
vyzadovat symptomatickou lé¢bu (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergni antiparkinsonika u
dospélych).

Aby se predeslo pfedavkovani, je nutno mezi podanimi metoklopramidu dodrzet odstup nejméné 6
hodin, jak je uvedeno v bod¢ 4.2, a to i v pfipad€ zvraceni.

Delsi doba 1écby metoklopramidem muize zptsobit tardivni dyskinezi, potencialné nevratnou, zejména
u starSich osob. S ohledem na riziko tardivni dyskineze nesmi lécba trvat déle nez 3 mésice (viz bod
4.8). Pokud se objevi klinické ptiznaky tardivni dyskineze, je nutno 1é¢bu ukoncit.

Ptfi kombinaci metoklopramidu s neuroleptiky byly hlaSeny pfipady neuroleptického maligniho
syndromu stejné jako pfi monoterapii metoklopramidem (viz bod 4.8). Pii symptomech
neuroleptického maligniho syndromu je nutno metoklopramid okamzité vysadit a zah4jit vhodnou
lécbu.

U pacientt se zdkladnim neurologickym onemocnénim a u pacientti Iécenych jinymi centralné
pusobicimi Iéky je nutnd zvlastni péce (viz bod 4.3).

Metoklopramid mlize zvyraznit symptomy Parkinsonovy choroby.

Methemoglobinemie

Byly hlaSeny ptipady methemoglobinemie, kterd by mohla souviset s nedostatkem NADH cytochrom
b5 reduktazy. V takovych ptipadech je nutno metoklopramid okamzit€ a trvale vysadit a zahdjit
vhodna opatteni (jako napft. [é€bu methylenovou modii).

Srde¢ni onemocnéni

Po injekénim podani metoklopramidu, zejména intravenozni cestou, byly hlaseny zavazné negativni
ucinky na kardiovaskuldrni soustavu, vcetné ptipadi obéhového kolapsu, zdvazné bradykardie,
zastavy srdce a prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.8).

Je nutno vénovat zvlastni pozornost pii podavani metoklopramidu, pfedevsim intravenozné, starSim
pacientiim, pacientim s poruchami srde¢ni ¢innosti (véetn€ prodlouzeni QT intervalu), pacientiim s

neléCenou nerovnovéahou elektrolytl, bradykardii a téch, kteti uzivaji jiné ptipravky prodluzujici QT
interval.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje snizit davku
(viz bod 4.2).

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

Kontraindikované kombinace
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Levodopa nebo dopaminergni agonisté a metoklopramid maji vzajemné antagonisticky tc€inek (viz
bod 4.3).

Kombinace, kterym se mate vyhnout
Alkohol zvysuje sedativni efekt metoklopramidu.

Kombinace, které je nutno brat v iivahu
S ohledem na prokineticky ti¢inek metoklopramidu se miize ménit absorpce nékterych ptipravki.

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 (derivdaty morfinu, anxiolytika, sedativni
HI antihistaminika, sedativni antidepresiva, barbituraty, klonidin a souvisejici pripravky)

Sedativni U¢inky latek s tlumicim u¢inkem na centralni nervovou soustavu a metoklopramidu se
vzajemné zvysuji.

Neuroleptika
Metoklopramid mtize mit s dal§imi neuroleptiky aditivni efekt na vyskyt extrapyramidovych poruch.

Serotonergni pripravky
Soucasnym uzivanim metoklopramidu a serotonergnich piipravki, jako jsou SSRI, mize dojit ke
zvyseni rizika vzniku serotoninového syndromu.

Digoxin
Metoklopramid miZze snizit biologickou dostupnost digoxinu. Je nutné peclivé sledovat koncentrace
digoxinu v plazmé.

Cyklosporin
Metoklopramid zvysuje biologickou dostupnost cyklosporinu (Cmax 0 46 % a expozici 0 22 %). Je
nutné peclive sledovat koncentrace cyklosporinu v plazmé. Klinicky vyznam neni zfejmy.

Mivakurium a suxamethonium
Injekce metoklopramidu miize prodlouzit trvani neuromuskularni blokady (ptes inhibici plazmatické
cholinesterazy).

Silné inhibitory CYP2D6

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

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané zrozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacéni U¢inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu. V ptipadé 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 vylouc¢it u novorozence
extrapyramidovy syndrom. Na konci téhotenstvi se metoklopramid nema pouzivat. Pokud je
metoklopramid pouzit, je nutné neonatalni sledovani.
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Kojeni

Metoklopramid je v malé mife vylu¢ovan do matetského mléka a u kojenych déti nelze vyloucit
vyskyt nezadoucich ucinkll. Béhem 1é¢by metoklopramidem se proto kojeni nedoporucuje. Je nutno
zvazit preruseni 1écby metoklopramidem u kojicich matek.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Metoklopramid mtize zpisobit ospalost, zavrat, dyskinezi a dystonii, které mohou ovlivnit vidéni a
mohou také narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Naésledujici nezddouci ucinky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systému a zatazeny do seznamu dle
frekvence vyskytu nésledovné: velmi casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné& Casté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

Tridy organovych systémii | Frekvence | Nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo | Methemoglobinemie, ktera miize souviset s
nedostatkem reduktazy NADH cytochromu
b5, zejména u novorozenct (viz bod 4.4)
Sulfhemoglobinemie, zejména pii
soucasném podani vysokych davek
1é¢ivych pripravki uvolnujicich siru

Srdecni poruchy

Méng¢ Casté Bradykardie, zejména u intraven6zni formy
pripravku

Neni znamo | Zastava srdce, objevujici se brzy po
injekénim podani, nasledujici po
bradykardii (viz bod 4.4); atrioventrikularni
blokada, sinusova zastava, zejména u
intravendzni formy piipravku; prodlouzeni
QT intervalu na EKG; torsade de pointes;

Endokrinni poruchy*

M¢éng¢ Casté Amenorea, hyperprolaktinemie,

Vzacné Galaktorea

Neni znamo | Gynekomastie

Gastrointestinalni porucha

| Casté | Prijem
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
| Casté | Astenie

Poruchy imunitniho systému

M¢éng¢ Casté Hypersenzitivita

Neni znamo | Anafylakticka reakce (véetné
anafylaktického Soku, zejména u
intravenozni formy pripravku)

Poruchy nervového systému

| Velmi casté | Somnolence
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Casté Extrapyramidové poruchy (zejména u déti a
mladych dospélych a pti prekroceni
doporucené davky, a to i po podani jediné
davky 1éku) (viz bod 4.4), Parkinsonova
choroba, akatizie

Mén¢ Casté Dystonie (vetné poruch vidéni a
okulogyrické krize), dyskineze, snizena
uroven védomi

Vzacné Kiece, zejména u epileptickych pacientl

Neni znamo | Tardivni dyskineze, kterd mtize byt
pretrvavajici, béhem nebo po dlouhodobé
1é¢bé, zejména u starSich pacientil (viz bod
4.4), neurolepticky maligni syndrom (viz

bod 4.4)
Psychiatrické poruchy
Casté Deprese
Méné Casté Halucinace
Vzacné Stav zmatenosti
Cévni poruchy
Casté Hypotenze, zejména u intravendzni formy
pripravku

Neni znamo | Sok, synkopa po injekénim podani. Akutni
hypertenze u pacientl s
feochromocytomem (viz bod 4.3).
Piechodné zvyseni krevniho tlaku

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

Nasledujici reakce, nékdy souvisejici, se ¢astéji objevuji pti vyssich davkach:
- Extrapyramidové symptomy: akutni dystonie a dyskineze, parkinsonsky syndrom, akatizie, a to i
po podani jediné davky 1éku, zejména u déti a mladych dospélych (viz bod 4.4).
- Ospalost, snizena uroven védomi, zmatenost, halucinace.

Hlaseni podezieni na nezadouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1&&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Symptomy
Extrapyramidové poruchy, somnolence, snizena tirovenn védomi, zmatenost, halucinace, mize dojit k

zastave srdecni ¢innosti a dychani.

Lécba

V pripadé extrapyramidovych symptomi, at’ uz souvisejicich s prfedavkovanim nebo ne, je 1écba
pouze symptomaticka (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergickd antiparkinsonika u
dospélych).

Je nutna symptomaticka 1é¢ba a neustalé sledovani srde¢nich a plicnich funkci v zavislosti na
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klinickém stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii funkénich poruch traviciho traktu, prokinetika.
ATC skupina: A03FA01

Metoklopramid ma cholinomimetické i dopaminergni Gcinky; plisobi antiemeticky, zvysuje silu a
frekvenci jicnovych kontrakei, zvySuje tonus dolniho jicnového svérace a tim omezuje moznost
gastroesofagealniho refluxu (GER). Zvysuje frekvenci Zalude¢nich kontrakci a svalovy tonus, coz
vede ke zrychleni vyprazdnovani Zaludku. RovnéZ relaxuje pyloricky svérac a zvySuje peristaltiku
tenkého stfeva, coz vede k urychleni pasaze potravy.

Metoklopramid dobie pronika hematoencefalickou bariérou a plisobi jako antagonista dopaminovych
receptoril v chemoreceptorové spoustéci zong.

Metoklopramid odstranuje symptomy vznikajici v disledku gastrointestinalnich poruch, jako je
nauzea, zvraceni, pocity plnosti, flatulence a Skytavka. Piipravek nema zadné parasympatolytické,
antihistaminové, antiserotoninové nebo ganglioplegické ucinky, a proto neovliviiuje arterialni tlak a
dychani. Rovnéz neovliviiuje jaterni nebo ledvinné funkce, ani hematopoézu. Neovliviluje rovnéz
tonus tra¢niku a Zlu¢niku, nestimuluje sekreci Zluce, zalude¢nich kyselin a pankreatickych enzymu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Parenteralni podani:

Metoklopramid je rychle a dobie absorbovan, jeho G¢inky nastupuji po i.v. podani za 1-3 minuty, po
i.m. aplikaci za 10-15 minut a pfetrvavaji 1-2 hodiny. Primérny elimina¢ni polocas u osob s normalni
funkci ledvin je 5-6 hodin. Kinetika absorpce a eliminace metoklopramidu ma linearni charakter.
Priblizné 85 % podané davky se objevuje v moc¢i béhem 72 hodin; z tohoto mnozstvi je asi polovina
pritomna ve formé volného nebo konjugovaného metoklopramidu. Na plazmatické bilkoviny se vaze
jen asi ze 30 %. Distribu¢ni objem je asi 3,5 1/kg, coZ svéd¢i pro rozsahlou distribuci metoklopramidu
do télesnych tkani. Porucha ¢innosti ledvin ovliviiuje jeho clearance. Metoklopramid je vylu¢ovan do
matetfského mléka.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin je clearance metoklopramidu snizena az o 70 %, ptitom
se prodluzuje polocas eliminace z plazmy (pfiblizné€ 10 hodin u clearance kreatininu 10 - 50 ml/min a
15 hodin u clearance kreatininu <10 ml/min).

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

5.3 Prredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Metoklopramid vede ke vzestupu koncentrace prolaktinu, které pietrvava po celou dobu dlouhodobé
1é¢by. Z experimentt na tkanovych kulturach in vitro vyplyva, ze zhruba tfetina karcinomt mlécné
zlazy je u Clovéka prolaktin-dependentnich: to je potencialné dulezity faktor, pokud se uvazuje o
preskripci metoklopramidu u pacientky s jiz zjiSténym karcinomem prsu. Tiebaze pti podavani 1€k
zvySujicich koncentraci prolaktinu byly popsany poruchy jako galaktorea, amenorea, gynekomastie a
impotence, klinicka vyznamnost zvySenych koncentraci prolaktinu zdstava u vétSiny pacientd
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neznama. Po chronickém podavani 1éka stimulujicich produkci prolaktinu a metoklopramidu byl u
hlodavcii pozorovan vzestup incidence novotvari mlééné zlazy. Dosud provadéné klinické i
epidemiologické studie vSak neprokazaly jakoukoli souvislost mezi chronickym podavanim téchto
1€kt a etiopatogenezi karcinomii mammy. Dostupné diikazy jsou zatim natolik omezené, ze z nich
nelze Cinit definitivni zavéry.

Akutni toxicita
LDso u mysi je 100- az 1000nasobkem terapeutické davky.

Mutagenita
Amesuv test mutagenity provedeny s metoklopramidem byl negativni.

Teratogenita
Metoklopramid neni teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni do infuznich roztokd (do 0,9 % chloridu sodného nebo 5 %
glukdzy na koncentraci 0,42 a 2,8 mg/ml) byla prokazana na dobu 48 hodin pfi uchovavani v lednici
nebo pfi pokojové teploté, je-li roztok chranén pred svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred
svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé sklenéné ampulky (tfida I) s barevnym koédovacim krouzkem tyrkysové barvy a Cervenou
teckou, vlozka z plastické hmoty, krabicka.

Velikost baleni: 50 ampulek, kazda o obsahu 2 ml.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Roztok pro injekce lze aplikovat intramuskularné nebo intravendzné.
Obvykle se pripravek podava formou intravenozni infuze.

8/9



Pii aplikaci davek vys$Sich nez 10 mg je tfeba piipravek tedit 50 ml roztoku pro parenteralni aplikaci.
(Viz také bod 4.2). Pripravek se fedi 0,9 % roztokem chloridu sodného nebo 5 % roztokem glukozy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Lek Pharmaceuticals d.d., Verovs§kova 57, 1526 Ljubljana, Slovinsko.

8. REGISTRACNI CiSLO
20/162/87-C

9 DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. 6. 1987
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 8. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.1.2020
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