sp. zn. sukls9887/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Degan 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje metoclopramidi hydrochloridum monohydricum 10,5 mg, coz odpovida
metoclopramidi hydrochloridum 10 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: pripravek obsahuje monohydrat laktosy v mnozstvi 90,465 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Kulaté, bikonvexni, bilé tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dospélé populace

Degan je u dospélych indikovan k:

- prevenci pozdni nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii.

- prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych radioterapii.

- symptomatické 1écbé nauzey a zvraceni, vCetné¢ nauzey a zvraceni vyvolanych akutni migrénou.
Metoklopramid lze kombinovat s peroralnimi analgetiky jako prokinetikum pomahajici absorpci
analgetik pfi akutni migrén¢.

Pediatricka populace
Degan je u déti a dospivajicich (ve veéku 1 - 18 let) indikovan k:
- prevenci opozdéné nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii jako 1€k druhé volby.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Vsechny indikace (dospéli pacienti)

Doporucend jednotliva davka je 10 mg, opakovana nejvyse trikrat denné.
Maximalni doporu¢ena denni davka je 30 mg nebo 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.
Maximalni délka 1écby je 5 dni.

Prevence opozdéné nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii (pediatricti pacienti ve véku 1 - 18 let)
Doporucena denni peroralni davka je 0,1 az 0,15 mg/kg télesné hmotnosti, opakovana az tiikrat denné.
Maximalni davka béhem 24 hodin je 0,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Tablety nejsou vhodné pro podavani détem, pro tuto populaci je vhodnéjsi pouzit jinou 1ékovou formu.

Tabulka davkovani

Vek Télesna Davka Frekvence
hmotnost

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

3-5let 15-19kg 2 mg AZ 3krat denné
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5-9let 20 - 29 kg 2,5 mg Az 3krat denné
9-18 let 30-60 kg 5mg AZ 3krat denné
15-18 let Nad 60 kg 10 mg AZ 3krat denné

Maximalni délka 1écby pfi prevenci opozdéné nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii je 5 dnt.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U starS$ich pacienti je nutno zvazit snizeni davky, v zavislosti na funkci ledvin, jater a celkovém stavu.

Porucha funkce ledvin

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

U pacientt se stiedné té€Zkou az tézkou 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 t€Zkou poruchou funkce jater mé byt davka snizena o 50 % (viz bod 5.2).

Pro tyto populace pacientti je vhodng&jsi jina 1ékova forma.

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

Zpusob podani

Mezi dvéma dédvkami musi byt dodrzen interval minimalné 6 hodin i v pfipad€ zvraceni ¢i nepfijeti
davky (viz bod 4.4).

Tableta se uziva pred jidlem s malym mnozstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

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

- QGastrointestinalni krvaceni, mechanicka obstrukce nebo gastrointestinalni perforace, u nichz
stimulace gastrointestinalni motility ptedstavuje 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 zachvatii)

- 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 veéku s ohledem na zvySené riziko extrapyramidovych poruch (viz bod
4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neurologické poruchy

Zejména u déti a mladych dospé€lych a/nebo pii pouziti vysSich ddvek mohou nastat extrapyramidové
poruchy. Tyto nezadouci t€inky se obvykle objevuji na zac¢atku 1€cby a mohou nastat po jediném podani.
V piipadé extrapyramidovych symptomi je nutno podavani metoklopramidu okamzité prerusit. Tyto
nezadouci Gcinky jsou po pieruseni 1é¢by obvykle zcela reverzibilni, ale mohou vyzadovat
symptomatickou 1é¢bu (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergni antiparkinsonika u dospélych).



Aby se predeslo predavkovani, je nutno mezi podanimi metoklopramidu dodrZet odstup nejméné 6 hodin,
jak je uvedeno v bod¢€ 4.2, a to i v piipad€ zvraceni a nepftijeti davky.

Delsi doba 1é¢by metoklopramidem miZe zpiisobit tardivni dyskinezi, potencialné nevratnou, zejména u
starSich osob. S ohledem na riziko tardivni dyskineze nesmi 1écba trvat déle nez 3 mésice (viz bod 4.8).
Pokud se objevi klinické piiznaky tardivni dyskineze, je nutno 1é¢bu ukondit.

Pti kombinaci metoklopramidu s neuroleptiky byly hlaSeny ptipady neuroleptického maligniho syndromu
stejné jako pfi monoterapii metoklopramidem (viz bod 4.8). Pti symptomech neuroleptického maligniho

syndromu je nutno metoklopramid okamzit¢ vysadit a zah4jit vhodnou 1écbu.

U pacientt se zakladnim neurologickym onemocnénim a u pacientl 1é¢enych jinymi centralné
pusobicimi léky je nutnd zvlastni péce (viz bod 4.3).

Metoklopramid miize zvyraznit symptomy Parkinsonovy choroby.

Methemoglobinemie

Byly hlaseny ptipady methemoglobinemie, ktera by mohla souviset s nedostatkem NADH cytochrom b5
reduktazy. V takovych ptipadech je nutno metoklopramid okamzite a trvale vysadit a zah4jit vhodna
opatfeni (jako napft. 1é€bu methylenovou modii).

Srde¢ni onemocnéni

Po injekénim podéani metoklopramidu, zejména intravendzni cestou, byly hlaSeny zavazné negativni
ucinky na kardiovaskuldrni soustavu, véetné pfipadd obéhového kolapsu, zavazné bradykardie, zastavy
srdce a prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.8).

Je nutno vénovat zvlastni pozornost pii podavani metoklopramidu, pfedevsim intravendzné, star§im
pacientiim, pacientiim s poruchami srde¢ni ¢innosti (v€etné prodlouzeni QT intervalu), pacientim s

nelécenou nerovnovahou elektrolytd, bradykardii a téch, ktefi 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).

Pomocné latky

Tento 1écivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat.

Tento lécivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Kontraindikované kombinace
Levodopa nebo dopaminergni agonisté a metoklopramid maji vzajemné antagonisticky ucinek (viz bod

43).

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

Kombinace, které je nutno brat v avahu



S ohledem na prokineticky u¢inek metoklopramidu se miize ménit absorpce nékterych pripravki.

Anticholinergika a derivaty morfinu
Anticholinergika i derivaty morfinu mohou mit s metoklopramidem antagonisticky uc¢inek na motilitu
zazivaciho traktu.

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

Sedativni U¢inky latek s tlumicim ucinkem 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 mize snizit biologickou dostupnost digoxinu. Je nutné peclivé sledovat koncentrace
digoxinu v plazmé.

Cyklosporin
Metoklopramid zvySuje biologickou dostupnost cyklosporinu (Cmax 0 46 % a expozici o 22 %). Je
nutné pecliveé sledovat koncentrace cyklosporinu v plazmé. Klinicky vyznam neni ziejmy.

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

Silné inhibitory CYP2D6

Uroven u¢inku metoklopramidu roste pii spoleéném podavani se silnymi inhibitory CYP2D6, jako je
fluoxetin a paroxetin. I kdyZ je klinickd vyznamnost neznamad, je nutno sledovat vyskyt nezadoucich
ucinkl u pacientt.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téehotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych t&hotenstvi) nenaznacuji
zadné malformaéni ucinky nebo fetalni/neonatalni toxicitu. V piipadé klinické potieby Ize
metoklopramid v tehotenstvi uzivat. S ohledem na farmakologické vlastnosti (stejné jako u dalSich
neuroleptik) nelze v pfipadé podani metoklopramidu na konci t€hotenstvi vyloucit u novorozence
extrapyramidovy syndrom. Na konci tchotenstvi se metoklopramid nema pouzivat. Pokud je
metoklopramid pouzit, je nutné neonatalni sledovani.

Kojeni

Metoklopramid je v malé miie vyluCovan do matetského mléka a u kojenych déti nelze vyloucit vyskyt
nezédoucich ucinkd. Béhem 1éEby metoklopramidem se proto kojeni nedoporucuje. Je nutno zvazit
preruseni 1é€by metoklopramidem u kojicich matek.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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



4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci Gc¢inky jsou sefazeny podle tfid organovych systému a zafazeny do seznamu dle
frekvence vyskytu nasledovné: velmi casté (=1/10); casté (>1/100 az <1/10); mén¢ cCasté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni zndmo (z dostupnych udajii nelze

urcit).

Tridy organovych systémi | Frekvence

| Nezadouci uinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo

Methemoglobinemie, ktera mize souviset s
nedostatkem reduktazy NADH cytochromu
b3, zejména u novorozenct (viz bod 4.4)
Sulthemoglobinemie, zejména pti
soucasném podani vysokych davek
1é¢ivych ptipravkl uvoliujicich siru

Srdeéni poruchy

Méng Casté

Bradykardie, zejména u intraven6zni formy
ptipravku

Neni znamo

Zastava srdce, objevujici se brzy po
injek¢nim podéni, nasledujici po
bradykardii (viz bod 4.4); atrioventrikularni
blokada, sinusova zastava, zejména u
intravenozni formy ptipravku; prodlouzeni
QT intervalu na EKG; torsade de pointes;

Endokrinni poruchy*

M¢éneé Casté

Amenorea, hyperprolaktinemie,

Vzéacné Galaktorea
Neni zndmo | Gynekomastie
Gastrointestindlni porucha
| Casté | Prijjem
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
| Casté | Astenie
Poruchy imunitniho systému
M¢éng Casté Hypersenzitivita

Neni znamo

Anafylakticka reakce (vCetné
anafylaktického Soku, zejména u
intravenozni formy ptipravku)

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Somnolence

Casté

Extrapyramidové poruchy (zejména u déti a
mladych dospélych a pii piekroceni
doporucené davky, a to i po podani jediné
davky 1éku) (viz bod 4.4), Parkinsonova
choroba, akatizie

Mén¢ Casté

Dystonie (vcetné poruch vidéni a
okulogyrické krize), dyskineze, snizena
uroven védomi

Vzacné

Kiece, zejména u epileptickych pacientli

Neni znamo

Tardivni dyskineze, kterd mtze byt
pretrvavajici, béhem nebo po dlouhodobé
1é¢bé, zejména u starsich pacientd (viz bod
4.4), neurolepticky maligni syndrom (viz
bod 4.4)

Psychiatrické poruchy

| Casté

| Deprese
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Méné Casté Halucinace

Vzécné Stav zmatenosti
Cévni poruchy
Casté Hypotenze, zejména u intravendzni formy
pripravku

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

* Endokrinni choroby béhem dlouhodobé 1é¢by 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 1
po podani jediné davky Iéku, zejména u déti a mladych dospélych (viz bod 4.4)
- Ospalost, snizend Groven védomi, zmatenost, halucinace.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni stav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

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

zastavé srdecni ¢innosti a dychani.

Lécba

V pfipadé extrapyramidovych symptomd, at’ uz souvisejicich s ptredavkovanim nebo ne, je 1écba pouze
symptomaticka (u déti benzodiazepiny a/nebo anticholinergicka antiparkinsonika u dospélych).

Je nutnd symptomatickd 1é€ba a neustdlé sledovéani srdecnich a plicnich funkei v zavislosti na
klinickém stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii funk¢nich poruch traviciho traktu, prokinetika.
ATC skupina: AO3FA01

Metoklopramid ma cholinomimetické i dopaminergni U¢inky; pasobi antiemeticky, zvySuje silu a
frekvenci jicnovych kontrakei, zvySuje tonus dolniho jicnového svérace a tim omezuje moznost
gastroesofagealniho refluxu (GER). ZvySuje frekvenci Zzaludecnich kontrakci a svalovy tonus, coz
vede pfi soucasné relaxaci pylorického svérace k zrychleni vyprazdiovani obsahu zaludku do duodena.
Rovnéz zvysuje peristaltiku tenkého stfeva, coz vede k urychleni pasaze stfevniho obsahu.

Metoklopramid dobfe pronika hematoencefalickou bariérou a plsobi jako antagonista dopaminovych
receptoril v chemoreceptorové spoustéci zon€. ZvySuje prah chemorecepcni spoustéci zony a timto
zpusobem blokuje zvraceni vyvolané centralnimi emetiky a snizuje citlivost vegetativnich visceralnich
nervi, které vedou impulzy z gastrointestindlniho traktu do centra pro zvraceni v hypothalamu.
Metoklopramid odstrafiuje symptomy vznikajici v dusledku gastrointestinalnich poruch, jako je
nauzea, zvraceni, pocity plnosti, flatulence a Skytavka. Metoklopramid nema zadné
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parasympatolytické, antihistaminové, antiserotoninové nebo ganglioplegické ucinky, a proto
neovlivituje arterialni tlak, dychani atd. Neptisobi na jaterni nebo ledvinné funkce, ani na hematopoézu.
Neovliviiuje rovnéz tonus traéniku a zluéniku a nestimuluje sekreci zluce, zaludecnich kyselin a
pankreatickych enzymil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je metoklopramid rychle a dobfe absorbovan. Po peroralnim podani dosahuje
biologickéd dostupnost metoklopramidu 80 %. Vrcholovych plazmatickych koncentraci je po podani
jednotlivé perordlni davky dosazeno za 1-2 hodiny. Srovnateln4d doba je nutna k dosazeni vrcholové
koncentrace i po podani jednotlivé davky za ustidleného rovnovazného stavu.

Distribuce

Plocha pod ktivkou (AUC) roste linearné se zvysujicimi se davkami od 20 do 100 mg. Vrcholové
koncentrace rostou v linearni zavislosti na davce; doba do dosazeni vrcholové koncentrace se neméni;
celotélova clearance ziistava nezménéna a beze zmény ziistava rovnéz rychlost eliminace. Primérny
eliminacni polo¢as u osob s normalni funkci ledvin je 5-6 hodin. Absorpce a eliminace
metoklopramidu probiha linearni kinetikou.

Metabolismus a eliminace

Priblizné 85 % peroralné podané davky se vylouci moc¢i béhem 72 hodin. Z téchto 85 % je ptiblizné
polovina pfitomna ve formé volného nebo konjugovaného metoklopramidu.

Na plazmatické bilkoviny se 1¢k vdZe v mensi mife (pfiblizné 30 %). Celkovy distribu¢ni objem je
vysoky (asi 3,5 1/kg), coz nasvédcuje rozsahlé distribuci 1€ku do télesnych tkani. Porucha ledvinnych
funkci ovliviiuje clearance metoklopramidu; sniZzeni clearance kreatininu korelovalo s poklesem
plazmatické, renalni i nerenalni clearance a prodlouzenim elimina¢niho polocasu. Pii poklesu clearance
metoklopramidu z ddvodid poruchy ledvinnych funkci vyplyva, Ze v téchto piipadech ma byt
upravena udrzovaci davka, aby se zabranilo moznosti kumulace.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s té¢zkou poruchou funkce ledvin je clearance metoklopramidu sniZzena az o 70 %, pritom 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 cirhozou jater byla pozorovana akumulace metoklopramidu, souvisejici s 50 % snizenim
clearance z plazmy.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Metoklopramid vede ke vzestupu koncentrace prolaktinu, kterd pretrvava po celou dobu dlouhodobé
1écby. Z experimentd na tkanovych kulturach in vitro vyplyva, ze zhruba tietina karcinomti mlécné
zlazy je u Cloveéka prolaktin-dependentnich: to je potencialné dulezity faktor, pokud se uvazuje o
preskripci metoklopramidu u pacientky s jiz zjisténym karcinomem prsu. Ttrebaze pii podavani 1éka
zvySujicich koncentraci prolaktinu byly popsany poruchy jako galaktorea, amenorea, gynekomastie a
impotence, klinickd vyznamnost zvySenych koncentraci prolaktinu zlistava u vétSiny pacientll neznama.
Po chronickém podéavani 1€kt stimulujicich produkei prolaktinu a metoklopramidu byl u hlodavct
pozorovan vzestup incidence novotvard mlécné zlazy. Dosud provadéné klinické i epidemiologické
studie vSak neprokazaly jakoukoli souvislost mezi chronickym podavanim téchto Iékd a
etiopatogenezi karcinomti mammy. Dostupné dikazy jsou zatim natolik omezené, Ze z nich nelze
Cinit definitivni zaveéry.

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
Povidon, sodnd stl karboxymetylSkrobu, mastek, hydrogenovany rostlinny olej, monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Lahvicka z hnédého skla, LDPE zatka s krouzkem originality, krabicka.

Velikost baleni: 40 tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovinsko.
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20/161/87-C
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