REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV
A KLOMID tablete 10 mg
metoklopramid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA
Svaka tableta sadrzi 10 mg metoklopramidhlorida, u obliku metoklopramidhidrohlorid hidrata, kao
aktivnu supstancu.
Ekscipijensi sa poznatim dejstvom: Jedna tableta sadrzi 62,7 mg laktoze monohidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢énih supstanci vidjeti dio 6,1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tablete
Uniformisane, okrugle, bijele tablete, sa podionom linijom na jednoj strani i prosje¢nom masom 120
mg.
Podiona linija sluzi samo za prelamanje tablete radi lakSeg gutanja, a ne radi podjele na dvije jednake
doze.

4. KLINICKE POJEDINOSTI
4.1. Terapijske indikacije
KLOMID je indikovan za primjenu kod odraslih osoba za:

. Prevenciju odlozene mucnine i povracanja uzrokovanih hemoterapijom (CINV -
Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting)

. Prevenciju mucnine i povracanja uzrokovanih radioterapijom (RINV - Radiotherapy-induced
nausea and vomiting)

. Simptomatsko lijeCenje mucnine i povracanja, uklju€ujué¢i mucninu i povra¢anje uzrokovanih

akutnom migrenom.
Metoklopramid se moze primjenjivati u kombinaciji sa oralnim analgeticima kako bi se pobolj$ala
resorpcija analgetika u toku napada akutne migrene.

Pedijatrijska populacija:

KLOMID je indikovan za primjenu kod djece (uzrasta 1 do 18 godina) za:

. prevenciju odlozene mucnine i povracanja uzrokovane hemoterapijom (CINV) kao lijek drugog
izbora.

4.2.Doziranje i nacin primjene
Oralna upotreba.
Sve indikacije / Odrasli
Preporucena pojedinacna doza je 10 mg, primijenjena do tri puta dnevno.
Maksimalna preporu¢ena dnevna doza je 30 mg odnosno 0,5 mg/kg tjelesne mase.
Maksimalna preporu¢ena duzina trajanja terapije je 5 dana.
Prevencija odlozene mucnine i povracanja uzrokovanih hemoterapijom (CINV) (pedijatrijski pacijenti
od 1 do 18 godina)
Preporucena doza je 0,1 do 0,15 mg/kg tjelesne mase, do tri puta dnevno.
Maksimalna doza u toku 24 sata je 0,5 mg/kg tjelesne mase.

Uzrast Tjelesna masa Doza Ucestalost primjene
lijeka
1-3 godine 10-14 kg 1 mg Do tri puta dnevno
3-5 godina 15-19 kg 2mg Do tri puta dnevno
5-9 godina 20-29 kg 2,5mg Do tri puta dnevno
9-18 godina 30-60 kg 5mg Do tri puta dnevno
15-18 godina preko 60 kg 10 mg Do tri puta dnevno
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Maksimalna duzina trajanja terapije je 5 dana u prevenciji odgodenog nastanka mucnine i povracanja
prouzrokovanih hemoterapijom (CINV).

Tablete ne treba primjenjivati kod djece cija je tjelesna masa manja od 30 kg. Drugi farmaceutski oblici
mogu biti prikladniji za primjenu u toj populaciji.

Nadin primjene
Samo za primjenu kroz usta. Neophodno je da razmak izmedu dvije doze bude minimalno 6 ¢asova,
Cak i u slu€aju povracanja ili odbijanja lijeka (vidjeti tacku 4.4).

Posebne grupe pacijenata

Starije osobe

Potrebno je razmotriti primjenu nizih doza, u zavisnosti od renalne i hepati¢ke funkcije kao i opsteg
zdravstvenog stanja kod starijih pacijenata. Drugi farmaceutski oblici/jatine mogu biti prikladniji za
primjenu u toj populaciji.

Ostecena bubrezna funkcija

Kod pacijenata sa terminalnim stadijumom bubreznog oboljenja (klirens kreatinina < 15 ml/min)
potrebno je smanijiti dnevnu dozu za 75%.

Ova formulacija nije prikladna za primjenu u ovoj populaciji. Drugi farmaceutski oblici/jacine mogu biti
prikladniji za primjenu u ovoj populaciji

Kod pacijenata sa umjerenim do tedkim stepenom oStec¢enja bubrezne funkcije (klirens kreatinina 15-
60 ml/min) doza se smanjuje za 50% (vidjeti taCku 5.2).

Drugi farmaceutski oblici/jaine mogu biti prikladniji za primjenu u toj populaciji.

Ostecena funkcija jetre
Kod pacijenata sa teSkim stepenom oStecenja funkcije jetre dozu lijeka je potrebno smanijiti za 50%
(vidjeti tacku 5.2). Drugi farmaceutski oblici/jacine mogu biti prikladniji za primjenu u toj populaciji.

Pedijatrijska populacija
Metoklopramid se ne primjenjuje kod djece mlade od godinu dana (vidjeti tacku 4.3).

4.3. Kontraindikacije
. Preosjetljivost na metoklopramid ili ekscipijense u formulaciji lijeka (tacka 6.1),
Gastrointestinalne hemoragije, mehanic¢ka opstrukcija ili gastrointestinalna perforacija kod
kojih stimulacija gastrointestinalnog motiliteta moze pogorsati stanje,
Potvrden ili suspektni feohromocitom, zbog mogucnosti nastanka hipertenzivnih kriza,
Ranija pojava tardivne diskinezije uzrokovane neurolepticima ili metoklopramidom
Epilepsija (pojacava uCestalost i intenzitet napada)
Parkinsonova bolest
Primjena sa levodopom ili agonistima dopamina (vidjeti tacku 4.5)
Ranija pojava methemoglobinemije povezana sa primjenom metoklopramida ili deficit NADH
citohroma b5
. Primena kod dece mlade od godinu dana zbog povec¢anog rizika od ekstrapiramidalnih
poremecaja (vidjeti tacku 4.4)

4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Ukoliko povracéanje potraje, potrebno je preispitati dijagnozu zbog isklju€ivanja mogucénosti podlezeceg
poremecaja, npr. cerebralne iritacije.

Neuroloski poreme¢aji

Moze doc¢i do pojave ekstrapiramidalnih reakcija, naroCito kod djece i mladih odraslih osoba, kao i
nakon primjene visokih doza lijeka. Ove reakcije obi¢no se javljaju na pocetku lije€enja, a mogu se
razviti i nakon primjene samo jedne doze lijeka. U slu€aju pojave ekstrapiramidalnih simptoma
neophodno je odmah prekinuti primjenu metoklopramida. Simptomi se obi¢no u potpunosti povlace
nakon obustave lijeka, ali ponekad zahtijevaju simptomatsku terapiju (benzodiazepini kod djece iili
antiholinerigicki lijekovi za parkinsonovu bolest kod odraslih).

Da bi se izbjegla moguc¢nost predoziranja, neophodno je da razmak izmedu pojedina¢nih doza lijeka
bude najmanje 6 ¢asova, kako je navedeno u tacki 4.2, €ak i u slu€aju povracanja i odbijanja lijeka.
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Produzena primjena metoklopramida moze dovesti do pojave tardivne diskinezije, koja je ponekad
ireverzibilna, posebno kod starijih pacijenata. LijeCenje ne smije trajati duze od 3 mjeseca zbog rizika
od tardivne diskinezije (vidjeti tatku 4.8).LijeCenje se mora prekinuti ukoliko se pojave klini¢ki simptomi
tardivne diskinezije. Rizi¢ni faktori za razvoj tardivne diskinezije ukljuuju: dob, Zenski spol, afektivhe
bolesti, primjenu antiholinergickih lijekova, te dozu/trajanje lijecenja.

Pojava neuroleptickog malignog sindroma zabiljezena je pri primjeni metoklopramida u kombinaciji sa
neurolepticima ali i pri monoterapiji metoklopramidom (vidjeti tacku 4.8). To stanje je karakterizirano
hipertermijom, ekstrapiramidnim poremecajima, nestabilnoS¢u autonomnog nervnog sistema i
povisenim vrijednostima CPK-a (kreatin fosfokinaza).

U sluaju pojave neuroleptickog malignog sindroma neophodno je odmah prekinuti primjenu
metoklopramida i zapoceti odgovarajucu terapiju.

Poseban oprez neophodan je kod pacijenata sa postoje¢im neuroloSkim poremecajima i kod
pacijenata koji koriste druge lijekove koji djeluju na CNS (centralni nervni sistem) (vidjeti tacku 4.3).
Metoklopramid moze dovesti do egzacerbacije simptoma Parkinsonove bolesti. Kontraindikovana je
njegova primjena kod pacijenata sa Parkinsonovom bolesti (pogledati dio 4.3.).

Potreban je oprez kod kod pacijenata sa atopijom (uklju€ujuéi astmu), hipertenzijom (porast
cirkuliduc¢ih kateholamina, tumorima dojke (porast prolaktina), anamnesti¢kim podacima o depresiji
Posebna pozornost je potrebna kod starijih pacijenata.

Methemoglobinemija

Prijavljeni su slucajevi methemoglobinemije povezani sa deficitom NADH citohrom b5 reduktaze. U
takvim sluajevima je neophodno odmah i trajno prekinuti primjenu metoklopramida i uvesti
odgovarajucu terapiju (npr.metilensko plavo).

KardioloSki poremecaji

Prijavljeni su slu€ajevi ozbiljnih kardioloSkih nezeljenih reakcija uklju€ujuci cirkulatorni kolaps, teSku
bradikardiju, srcani zastoj i produzenje QT intervala, nakon primjene metoklopramida u vidu injekcije,
posebno intravenskim putem (vidjeti tacku 4.8).

Poseban oprez je potreban prilikom primjene metoklopramida, posebno intravenskim putem kod
starijih osoba, kod pacijenata sa poremecajem sréanog sprovodenja (ukljuCujuc¢i produzenje QT
intervala), kod pacijenata sa neregulisanim elektrolitnim disbalansom, bradikardijom i kod pacijenata
koji primjenjuju druge lijekove za koje je poznato da utiCu na produzenje QT intervala.

Lijek se intravenski primjenjuje u vidu spore bolus injekcije (u trajanju od najmanje 3 minuta) kako bi
se smanijio rizik od nezeljenih reakcija (npr. hipotenzija, akatizija).

Poremec¢aj funkcije jetre i bubrega
Kod pacijenata sa poremecajem funkcije bubrega ili tezim stepenom oStecenja funkcije jetre,
preporucuje se smanjenje doze (vidjeti tacku 4.2).

Pedijatrijska populacija

Upotreba kod djece mlade od 1 godine je kontraindikovana (pogledati dio 4.3.).

Tablete nisu prikladne za primjenu kod djece tezine manje od 30 kg. Drugi farmaceutski oblici/jaine
mogu biti prikladniji za primjenu kod ove populacije.

Ostala upozorenja

Klomid sadrzi laktozu.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodno3enja galaktoze, nedostatkom Lapp-laktaze ili
glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Kontraindikovane kombinacije
Levodopa ili agonisti dopamina i metoklopramid imaju uzajamno antagonisticko djelovanje (vidjeti
tacku 4.3).

Kombinacije koje je potrebno izbjegavati
Alkohol potencira sedativni efekat metoklopramida.

Kombinacije koje se moraju uzeti u obzir
Zbog prokinetskog dejstva metoklopramida, moze biti izmijenjena resorpcija pojedinih lijekova.
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Antiholinergici i derivati morfina

Antiholinergici i derivati morfina imaju antagonisti¢ko djelovanje u odnosu na dejstvo metoklopramida
na motilitet digestivnog trakta.

Lijekovi koji imaju depresivno dejstvo na CNS (derivati morfina, anksiolitici, sedativni H1
antihistaminici, sedativni antidepresivi, barbiturati, klonidin i sl.)

Istovremena primjena potencira sedativno dejstvo ovih lijekova i metoklopramida.

Neuroleptici
Istovremena primjena metoklopramida i neuroleptika moze imati aditivni efekat na pojavu
ekstrapiramidalnih poremecaja.

Serotonergicki lijekovi
Primjena metoklopramida sa serotonergi¢kim lijekovima kao Sto su SSRI (selektivni inhibitori
preuzimanja serotonina) povecava rizik od serotoninskog sindroma.

Digoksin
Metoklopramid moze sniziti bioraspolozivost digoksina. Neophodno je pra¢enje koncentracije
digoksina u plazmi.

Ciklosporin
Metoklopramid povecava bioraspolozivost ciklosporina (Cmax za 46% a izloZzenost lijeku za 22%).

Neophodno je pazljivo pracenje koncentracije ciklosporina u plazmi. Nije poznato da li ovo ima klinicke
posljedice.

Mivakurium i suksametonium
Primjena metoklopramida u vidu injekcije moze produziti trajanje neuromuskularne blokade (putem
inhibicije plazma holinesteraze).

Jaki inhibitori CYP2D6

Nivo izlozenosti metoklopramidu povecan je pri istovremenoj primjeni lijekova koji su jaki inhibitori
CYP2D6 kao Sto su fluoksetin i paroksetin. Klini¢ki znacaj ovoga je nejasan, ali je ipak neophodno
pazljivo pratiti pacijente kako bi se otkrili znaci eventualnih nezeljenih reakcija.

4.6. Upotreba u trudnodi i za vrijeme laktacije

Trudnoéa

Opsezni podaci o primjeni lijeka kod trudnica (preko 1000 izlozenih trudnica) ne ukazuju na postojanje
rizika od malformacija niti na fetotoksi¢nost lijeka. Ukoliko je klinicki neophodno, metoklopramid se
moze primijeniti u toku trudnoce. Ipak, zbog njegovih farmakoloskih svojstava (kao i kod drugih
neuroleptika), ukoliko se primijeni pred kraj trudno¢e, ne moze se iskljuciti pojava ekstrapiramidnog
sindroma kod novorodenceta. Zbog toga metoklopramid treba izbjegavati pred kraj trudnoce. Ukoliko
se lijek ipak primijeni, neophodno je pra¢enje novorodenceta.

Dojenje

Metoklopramid se u manjoj koli€ini izluCuje u maj€ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti moguénost pojave
nezeljenih reakcija kod odojceta. Zbog toga se ne preporucCuje primjena metoklopramida u periodu
dojenja. Potrebno je razmotriti obustavu lijeka kod zena koje doje.

4.7. Uticaj na psihofizi¢ku sposobnost
A Trigonik, lijek sa moguéim uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i masinama)!
Metoklopramid moze da izazove efekte koji
uklju€uju pospanost, oSamucenost, diskineziju i distoniju, koji mogu uticati na vid kao i na sposobnost
da se upravlja motornim vozilom ili rukuje masSinama. Prije upravljanja vozilima i rada na maSinama,
pacijenti moraju biti sigurni da nemaju takve smetnje.

4.8. Nezeljena dejstva
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Nezeljene reakcije su prikazane prema MedDRA kalsifikaciji sistema organa. UCestalost javljanja
definisana je na slijedec¢i nacin:Veoma Cesta (21/10); Cesta (=1/100, <1/10); Povremena (=1/1000,

<1/100); Rijetka (=1/10000,

<1/1000); Veoma rijetka (<1/10000); Nepoznata (ne mogu se procijeniti na osnovu raspolozivih

podataka).

Sistem organa

Uc&estalost

NeZeljena reakcija

Poreme€aiji krvnog i Nepoznato | Methemoglobinemija, koja moze biti povezana sa deficitom
limfnog sistema NADH citohrom b5 reduktaze, posebno kod novorodencadi
(vidjeti tacku 4.4);
Sulfhemoglobinemija, uglavnom kod istovremene primjene
visokih doza lijekova koji oslobadaju sumpor
KardioloSki Povremeno | Bradikardija, posebno nakon intravenske primjene
poremeca;ji
Nepoznato | Srcani zastoj, nastaje ubrzo nakon intravenske primjene,
moze se razviti nakon bradikardije (vidjeti tacku 4.4);
atrioventrikularni blok, sinusni zastoj posebno nakon
intravenske primjene; produzenje QT intervala na EKG-u;
Torsade de Pointes
Poreme(aiji Povremeno | Amenoreja; hiperprolaktinemija
endokrinog sistema”®  |"Riietko Galaktoreja
Nepoznato | Ginekomastija
Gastrointestinalni Cesto Dijareja
poremecaja
Opsti poremedaji i Cesto Astenija
reakcije na mjestu
primjene
Poreme¢aiji imunog Povremeno | Preosjetljivost
sistema
Nepoznato | AnafilaktiCka reakcija (ukljucujuci i anafilakticki Sok narocito
nakon intravenske primjene)
Poreme€aiji nervnog Veoma Somnolencija
sistema Cesto
Cesto Ekstrapiramidalne reakcije (posebno kod djece i mladih
odraslih osoba i/ili u slu€aju prekora€enja preporucenih
doza, ¢ak i nakon primjene samo jedne doze lijeka) (vidjeti
tacku 4.4); parkinsonizam, akatizija
Povremeno | Distonija (ukljuujuci poremecaje vida i okulogiri¢nu krizu)
diskinezija, snizen nivo svijesti
Rijetko Konvulzije, narocito kod pacijenata sa epilepsijom
Nepoznato | Tardivna diskinezija koja moze biti trajna, tokom ili nakon
dugotrajnog lije€enja, posebno kod starijih osoba (vidjeti
tacku 4.4), neurolepti¢ki maligni sindrom (vidjeti tacku 4.4)
Psihijatrijski Cesto Depresija
poremedaiji _
Povremeno | Halucinacije
Rijetko Konfuzija
5
Odobreno
ALMBIH

9.11.2023.




Nepoznato | Suicidalne ideje

Vaskularni poremeéaji | Cesto Hipotenzija, posebno nakon intravenske primjene

Nepoznato | Sok, sinkopa nakon parenteralne primjene. Akutna
hipertenzija kod pacijenata sa feohromocitomom (vidjeti
taCku 4.3), prolazno povecanje krvnog pritiska

*Endokrinoloski poremecaji tokom produzene primjene lijeka u vezi sa hiperprolaktinemijom
(amenoreja, galaktoreja, ginekomastija).

Sljedece reakcije, ponekad i udruzene, javljaju se ¢eSce u sluCaju primjene visokih doza lijeka:
ekstrapiramidalni simptomi: akutna distonija i diskinezija, Parkinsonov sindrom, akatizija, ¢ak i nakon
primjene jedne doze lijeka, posebno kod djece i mladih odraslih osoba (vidjeti tacku 4.4) - pospanost,
shizen nivo svijesti, konfuzija, halucinacije.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa dobrobiti/rizika pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
dobrobiti/rizika i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struénjaka se trazi
da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direkino ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka,
koji se mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Miladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
b.tubic@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi
Mogu se javiti ekstrapiramidalni efekti, pospanost, snizen nivo svijesti, konfuzija, halucinacije i
kardiorespiratorni zastoj.

Terapija

Nema specifitnog antidota.

U slu€aju ekstrapiramidalnih simptoma, bez obzira da li su rezultat predoziranja, terapija je
simptomatska (benzodiazepini kod djece i/ili antiholinergici za terapiju parkinsonizma kod odraslih).
Neurolepti¢ki maligni sindrom moze se lijeciti primjenom dantrolena i/ili bromokriptina.
Methemoglobinemija se lije€i toluidinom ili metilenskim plavilom.

Simptomatsku terapiju i pazljivo pracenje kardiovaskulatorne i respiratorne funkcije treba nastaviti u
skladu sa klinickim statusom.

Metoklopramid se ne moze ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1. Farmakodinamicke osobine

Farmakoterapijska grupa: Lijekovi za funkcionalne gastrointestinalne poremecaje. Propulzivi.
Anatomsko terapijska klasifikacija (,ATC"): AO3FAQ1

Metoklopramid posjeduje holinomimeticka i dopaminergi¢ka svojstvaUcinci na gastrointestinalni
sistem ukljuCuju povecanje tonusa ezofagealnog sfinktera, poboljSanje zelu¢anog tonusa i peristaltike,
opustanja pilorickog sfinktera i pojacanje duodenalne peristaltike.

Kombinovani ucinci metoklopramidhlorida u gastrointestinalnom sistemu pridonose ubrzanom
zeluGanom praznjenju i ubrzanom prolazu kroz duodenum, jejunum i ileum. Na pokretljivost u
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gastrointestinalnom sistemu metoklopramid djeluje oslobadanjem acetilholina iz mienteri¢nog
pleksusa te njegovim uticajem na kontrakcije glatkih miSi¢a. Metoklopramid dovodi do naglasene
koordinacije antralne i duodenalne aktivnosti, neovisno o tonusu crijeva u vrijeme primjene lijeka. Kod
osoba slabe antralne i jake duodenalne miSi¢éne aktivnosti, metoklopramid je vrlo djelotvoran u
izazivanju Zzelu€¢anog praznjenja, dok je kod osoba sa normalnim zelu€¢anim praznjenjem relativno bez
uCinka. Metoklopramid povecava peristaltiku glatkih miSica ezofagusa, te izaziva male, ali znacajne
promjene u brzini i jaCini peristaltike. Metoklopramid je antagonist dopamina, prolazi krvno-mozdanu
barijeru i reaguje sa dopaminskim receptorima u ,okidaCkoj (trigger) zoni“, povecava prag njene
osjetljivosti i smanjuje osjetljivost visceralnih nervnih vlakana koja prenose podrazaje iz
gastrointestinalnog sistema do centra za povracanje.

Metoklopramid ispoljava minimalno antipsihoti¢no ili trankviliziraju¢e djelovanje kod ljudi; istrazivanja
na zivotinjama pokazala su direktni antagonizam sa centralnim dopaminergi¢kim receptorima.
Diskinezije, nalik onima izazvanim fenotiazinom ili butirofenonskim tipom antipsihotika upucuju kako
metoklopramidhlorid moze blokirati centralne dopaminergicke receptore.

Metoklopramid blokira 5-HT3 receptore, za koje se pretpostavla da su smjeSteni u
trigeminovaskularnom sistemu, a 5to doprinosi antimigrenoznoj aktivnosti metoklopramidhlorida. .

5.2. Farmakokineticke osobine

Apsorpcija

BioloSka raspolozivost iznosi 50% do 80%. Prosjecna bioloSka raspolozivost nakon oralne primjene je
znacajno veca kod pacijenata sa cirozom u poredenju sa osobama normalne jetrene funkcije (82% u
odnosu na 60%). Dva sata nakon oralne primjene 10 mg metoklopramidhlorida postize se
koncentracija od 40 ng/ml

Raspodjela

Ukupno vezivanje za proteine plazme iznosi 30+40%, metoklopramidhlorid je uglavnom vezan na alfa-
1-glikoprotein. Volument distribucije je 2,2-3,51/kg.

Metoklopramidhlorid prolazi krvno-mozdanu i placentarnu barijeru i izlu€uje se u maj¢inom mlijeku

Biotransformacija
Metoklopramid se metaboliSe u neaktivhe metabolite

Izlu€ivanje

Metoklopramid se izlu€uje 70-85%, putem bubrega kao nepromijenjen lijek u obliku metabolita.
Poluzivot eliminacije metoklopramida iznosi 2,5 do 6 sati. Kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom
bubrega poluvrijeme izlu€ivanja produzeno je do 19 sati.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Ostecéena funkcija bubrega

Klirens metoklopramida snizen je i do 70 % kod pacijenata sa teSkim stepenom oStec¢enja bubrezne
funkcije, dok je poluvrijeme eliminacije produzeno (priblizno 10 sati kod pacijenata sa klirensom
kreatinina od 10 - 50 ml/min, i oko 15 sati kod pacijenata sa klirensom kreatinina 10 ml/min).

Ostecena funkcija jetre

Kod pacijenata sa cirozom jetre primijecena je akumulacija metoklopramida, udruzena sa smanjenjem
klirensa iz plazme za 50 % zbog smanjenja protoka krvi u jetri. ProsjeCna bioloSka raspolozivost nakon
oralne primjene je znacajno veca kod pacijenata sa cirozom u poredenju sa osobama normalne
jetrene funkcije (82% u odnosu na 60%). Stoga kod pacijenata sa teSkom cirozom jetre potrebno je
50% smanjenje doze.

5.3. Neklini€ki podaci o bezbjednosti primjene lijeka

Ispitivanja toksi¢nosti metoklopramidhlorida nakon jednokratne administracije kod mideva, Stakora,
kuni¢a i pasa pokazala su da metoklopramid ima nizak nivo toksi¢nosti.

Ispitivanja subakutne i hroni¢ne toksi¢nosti provedena su u razli¢itim animalnim modelima sa najveéim
primijenjenim dozama od 80 mg/kg (kod Stakora),10 mg/kg (kod kuni¢a) i 50 mg/kg (kod pasa).
Metoklopramidhlorid je administriran oralno, intramuskularno, intravenski i subkutano tokom 2-77
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sedmice kod Stakora, 2-16 kod pasa i 12 nedelja kod kuni¢a. Rezultati ispitivanja pokazali su da je
njegova podnosljivost dobra i nisu ukazali na podatke od klinickog znacaja.

Metoklopramid nema teratogenog djelovanja.

Potencijalna kancerogenost metoklopramidhlorida je ispitivana kod miseva i Stakora. lako je
zabiljezena pojava odredenih vrsta tumora (adenom dojke i hipofize kod Stakora; leukemija i tumori
jetre i pluca kod miSeva), razlika u incidenciji pojave tumora nije bila statisticki znaCajna naspram
kontrolne grupe.

Pokazalo se da metoklopramid nema uc€inka na plodnost, embriogenezu, perinatalna i postnatalna
obiljezja ispitivanih zivotinja (miSevi, Stakori i kunici). Nije bilo abnormalnosti ili u€inaka na veli€inu i
tezinu potomaka miSeva, Stakora i kuni¢a kod kojih su bile primjenjivane doze do 20 mg/kg dnevno,
oralno, subkutano ili intravenski u razli¢itim razdobljima gestacije. Rast potomaka ispitivanih zivotinja
bio je normalan, a obdukcija nije pokazala nikakvih abnormalnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomocnih supstanci
- laktoza monohidrat,

- mikrokristalna celuloza,

- prezelatinizirani Skrob,

- kopovidon,

- krospovidon,

- magnezij stearat

6.2. Inkopatibilnosti
Nema poznatih inkopatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe
Rok upotrebe 3 godine.

6.4. Specijalni zahtjevi €uvanja lijeka
KLOMID tablete ¢uvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovaniju, izvan dohvata djece!
Ne postoje specijalni zahtjevi Cuvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Kartonska kutija lijeka sa 40 tableta od 10 mg metoklopramida u blister pakovanju (4 bllistera x 10
tableta)

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova ili otpadnih materija dobijenih iz
lijekova
Postupak sa neupotrijebljenim lijekovima i otpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se
prema propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog otpada.

6.7. Nacin i mjesto izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. Proizvoda€ (administrativno sjediste)
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

Nosilac odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina.

8. Broj i datum rjeSenja o stavljanju lijeka u promet
04-07.3-2-3528/17 od 15.08.2017.

9. Datum posljednje revizije teksta
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