FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Metoclopramida Kern Pharma 10 mg/2 ml solucién inyectable EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ampolla de 2 ml contiene 10 mg de metoclopramida hidrocloruro.

Excipientes con efecto conocido: Cada ampolla de 2 ml contiene 5,90 mg de sodio.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Liquido transparente, incoloro o préacticamente incoloro, inodoro o practicamente inodoro.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Poblacion adulta Metoclopramida Kern Pharma esta indicado en adultos para: - Prevencion de nauseas y
vomitos postoperatorios (NVPO) - Tratamiento sintomatico de nduseas y vomitos, incluyendo nauseas y
vomitos inducidos por migrafia aguda. - Prevencién de nauseas y vémitos inducidos por radioterapia
(NVIR). Poblacion pediatrica Metoclopramida Kern Pharma esté indicado en nifios (entre 1-18 afios de
edad) para: - Prevencion de nduseas y vomitos retardados inducidos por quimioterapia (NVPO) como
opcién de segunda linea. - Tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios establecidos (NVPO) como
opcion de segunda linea.

4.2. Posologia y forma de administracion

La solucion se puede administrar por via intravenosa o intramuscular.

Por via intravenosa, la dosis se debe administrar como un bolo lento (al menos durante mas de 3 minutos).
Todas las indicaciones (pacientes adultos)

Para la prevencion de NVPO se recomienda una dosis Unica de 10 mg.

Para el tratamiento sintomatico de las nauseas y vomitos, incluyendo las nauseas y vomitos inducidos por

migrafia aguda y para la prevencion de nduseas y vomitos inducidos por radioterapia (NVIR): se
recomienda una dosis Unica de 10 mg, que se puede repetir hasta tres veces al dia.

La dosis maxima diaria recomendada es de 30 mg 6 0,5 mg/kg de peso corporal.

La duracién del tratamiento inyectable debe ser o mas corto posible y se debe cambiar al tratamiento oral o
rectal lo antes posible.

Todas las indicaciones (pacientes pediatricos entre 1-18 afios de edad)
La dosis recomendada es de 0,1 a 0,15 mg/kg de peso corporal, repetida hasta tres veces al dia por via
intravenosa. La dosis maxima en 24 horas es de 0,5 mg/kg de peso corporal.

Tabla de dosis

1de8



Edad Peso corporal Dosis Frecuencia

1 -3 afios 10-14 kg 1mg Hasta 3 veces al dia
3 -5 afos 15-19 kg 2mg Hasta 3 veces al dia
5 -9 afios 20-29 kg 2,5mg Hasta 3 veces al dia
9 — 18 afios 30-60 kg 5mg Hasta 3 veces al dia
15 — 18 afios Mas 60 kg 10 mg Hasta 3 veces al dia

La duracién méaxima de tratamiento es de 48 horas para el tratamiento de nduseas y vomitos postoperatorios
establecidos (NVPO).

La duracién méxima de tratamiento es de 5 dias para la prevencion de nauseas y vomitos retardados
inducidos por quimioterapia (NVIQ).

Forma de administracion:
Se debe respetar un intervalo minimo de 12 horas entre dos tomas, incluso en el caso de vomito o rechazo
de la dosis (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada:
En pacientes de edad avanzada se debe considerar la reduccion de la dosis, en base a la funcion renal y
hepética y la debilidad general.

Insuficiencia renal:

En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (Aclaramiento de creatinina = 15 ml/min), la dosis
diaria se debe reducir un 75%.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (Aclaramiento de creatinina 15-60 ml/min), la
dosis se debe reducir un 50% (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica:
En pacientes con insuficiencia hepatica grave, la dosis se debe reducir un 50% (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica:
Metoclopramida esta contraindicada en nifios menores de 1 afio (ver seccion 4.3).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
e Hemorragia gastrointestinal, obstruccion mecanica o perforacion gastrointestinal para los que la
estimulacion de la motilidad gastrointestinal constituye un riesgo
e Confirmacion o sospecha de la existencia de feocromocitoma, debido al riesgo de episodios graves
de hipertension
Antecedentes de discinesia tardia inducida por neurolépticos o metoclopramida.
Epilepsia (aumento de la frecuencia e intensidad de las crisis)
Enfermedad de Parkinson
Combinacion con levodopa o antagonistas doparminérgicos (ver seccion 4.5)
Antecedente conocido de metahemoglobinemia con metoclopramida o deficiencia de NADH
citocromo b5

Uso en nifios menores de 1 afio debido a un aumento del riesgo de alteraciones extrapiramidales (ver
seccion 4.4)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos neurolégicos
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Se pueden producir trastornos extrapiramidales, particularmente en nifios y adultos jévenes, y/o cuando se
usan dosis altas. Estas reacciones aparecen normalmente al principio del tratamiento y se pueden producir
después de una sola administracion. El tratamiento con metoclopramida se debe interrumpir
inmediatamente en el caso de que se presenten sintomas extrapiramidales. Estos efectos son, en general,
completamente reversibles después de la interrupcion del tratamiento, pero pueden requerir un
tratamiento sintomatico (benzodiacepinas en nifios y/o medicamentos anticolinérgicos antiparkinsonianos
en adultos).

Se debe respetar el intervalo de al menos 6 horas entre cada administraciéon de metoclopramida,
especificado en la seccidn 4.2., incluso en caso de vomito o rechazo de la dosis, para evitar la sobredosis.

El tratamiento prolongado con metoclopramida puede producir discinesia tardia, potencialmente
irreversible, especialmente en pacientes de edad avanzada. El tratamiento no debe exceder de 3 meses
debido al riesgo de discinesia tardia (ver seccion 4.8). Se debe interrumpir el tratamiento si aparecen signos
clinicos de discinesia tardia.

Se ha notificado sindrome neuroléptico maligno con metoclopramida (ver seccién 4.8). Se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con metoclopramida en el caso de que se presenten sintomas de sindrome
neuroléptico maligno y se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Se debe tener especial cuidado con pacientes con enfermedades neurolégicas subyacentes y en pacientes
que estén siendo tratados con otros medicamentos que actlen a nivel central (ver seccion 4.3).

Metahemoglobinemia

Se han notificado casos de metahemoglobinemia que podrian estar relacionados con una deficiencia en
NADH citocromo b5 reductasa. En estos casos, el tratamiento con metoclopramida se debe interrumpir
inmediatamente y permanentemente y se iniciardn medidas apropiadas (como el tratamiento con azul de
metileno).

Trastornos cardiacos

Se han notificado casos de efectos adversos cardiovasculares graves incluyendo casos de colapso
circulatorio, bradicardia grave, paro cardiaco y prolongacion QT tras la administracion de metoclopramida
mediante inyeccidn, particularmente por via intravenosa (ver seccion 4.8).

Se debe tener especial cuidado cuando se administre metoclopramida, particularmente por via intravenosa a
la poblacion de edad avanzada, a pacientes con alteraciones de la conduccion cardiaca (incluyendo la
prolongacion QT), pacientes con desequilibrio electrolitico no corregido, bradicardia y aquellos que estén
tomando medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT.

Las dosis intravenosas se deben administrar en bolo lento (al menos durante mas de 3 minutos) para reducir
el riesgo de reacciones adversas (p. ej. hipotension, acatisia).

Insuficiencia renal y hepatica
Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 4.2).

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento contiene 0,25 mmol (5,90 mg) de sodio por ampolla, lo que debera tenerse en cuenta en
el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Combinaciones contraindicadas
Levodopa o agonistas dopaminérgicos y metoclopramida tienen un antagonismo mutuo (ver seccién 4.3).

Combinaciones que se deben evitar
El alcohol: potencia el efecto sedante de metoclopramida.
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Combinaciones que se deben tenerse en cuenta
Debido al efecto procinético de la metoclopramida, se puede modificar la absorcién de determinados
farmacos.

Anticolinérgicos y derivados de la morfina
Los anticolinérgicos y los derivados de la morfina poseen un antagonismo mutuo con metoclopramida en la
motilidad del tracto digestivo.

Depresores de SNC (derivados de la morfina, ansioliticos, antihistaminicos H; sedantes, antidepresivos
sedantes, barbituricos, clonidina y derivados)
Se potencian los efectos sedantes de los depresores del Sistema Nervioso Central y la metoclopramida.

Neurolépticos
La metoclopramida puede tener un efecto aditivo con otros neurolépticos en la aparicion de trastornos
extrapiramidales.

Medicamentos serotoninérgicos
El uso de meotclopramida con medicamentos serotoninérgicos tales como ISRS puede aumentar el riesgo
del sindrome serotoninérgico.

Digoxina
La metoclopramida puede reducir la biodisponibilidad de la digoxina. Se requiere una monitorizacion
cuidadosa de las concentraciones plasméticas de digoxina.

Ciclosporina

La metoclopramida aumenta la biodisponibilidad de la ciclosporina (Cmax en un 46% y exposicion en un
22%). Se requiere una monitorizacion exhaustiva de las concentraciones plasmaticas de ciclosporina. La
consecuencia clinica es incierta.

Mivacurio y suxametonio
La inyeccion de metoclopramida puede prolongar la duracién del bloqueo neuromuscular (a través de la
inhibicién de la colinesterasa plasmatica).

Inhibidores fuertes del CYP2D6

Se incrementan los niveles de exposicion de metoclopramida cuando se administra conjuntamente con
inhibidores fuertes del CYP2D6 tales como fluoxetina y paroxetina. Aungue sea incierta la importancia
clinica, se debe monitorizar a los pacientes para observar posibles reacciones adversas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazdas (datos en mas de 1.000 embarazos expuestos)
gue indican que no se producen malformaciones ni toxicidad fetal. Se puede utilizar metoclopramida
durante el embarazo en aquellos casos en los que sea clinicamente necesario. Debido a las propiedades
farmacoldgicas (al igual que con otros neurolépticos), no se puede excluir sindrome extrapiramidal en el
recién nacido si se administra metoclopramida al final del embarazo. Se debe evitar la administracion de
metoclopramida al final del embarazo. Si se utiliza metoclopramida, se debe realizar una monitorizacion
neonatal.

Lactancia
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La metoclopramida se excreta por la leche materna a un nivel bajo. No se pueden excluir reacciones
adversas en el lactante. Por lo tanto, no se recomienda metoclopramida durante la lactancia. Se debe
considerar la interrupcion de metoclopramida en mujeres en periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Metoclopramida puede producir somnolencia, mareo, discinesia y distonias que podrian afectar a la vision
y también interferir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas
Se han descrito las reacciones adversas segun el sistema de clasificacion de 6rganos. Las frecuencias se han

definido segun la siguiente convencién: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, < 1/10), poco
frecuentes (>1/1000, < 1/100), raras (>1/10.000, < 1/1000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida

(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de
clasificacion de
6rganos

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos de la sa

ngre y del sistema linfatico

Frecuencia no
conocida

Metahemoglobinemia, que podria estar relacionada con una
deficiencia en la NADH citocromo b5 reductasa, especialmente
en neonatos (ver seccion 4.4)

Sulfohemoglobinemia, principalmente en la administracion
concomitante de dosis altas de medicamentos que liberan
azufre.

Trastornos cardiac

0S

Poco frecuentes

Bradicardia, particularmente con presentaciones intravenosas

Frecuencia no

Paro cardiaco, que ocurre poco después del uso inyectable, y
que puede ser una consecuencia de bradicardia (ver seccion
4.4).

conocida Bloqueo atrioventricular, paro sinusal particularmente con las
presentaciones intravenosas; electrocardiograma QT
prolongado, Torsade de Pointes

Trastornos endocrinos*

Poco frecuentes Amenorrea, Hiperprolactinemia

Raras Galactorrea

Frecuencia no Ginecomastia

conocida

Trastornos gastrointestinales

| Frecuentes

| Diarrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

| Frecuentes

| Astenia

Trastornos del sistema inmunol6gico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad

Frecuencia no

Reaccion anafilactica (incluyendo shock anafilactico

conocida particularmente con presentaciones intravenosas)
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Somnolencia
Trastornos extrapiramidales (especialmente en nifios y adultos
jévenes y/o cuando se ha excedido la dosis recomendada,
Frecuentes

incluso siguiendo la administracién de una Unica dosis de este
medicamento (ver seccion 4.4), Parkinsonismo, Acatisia
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Poco frecuentes

Distonia (incluidas alteraciones visuales y crisis oculogira),
Discinesia, Nivel de consciencia disminuido

Raras

Convulsiones especialmente en pacientes epilépticos

Frecuencia no
conocida

Discinesia tardia que podria ser persistente, durante o después
de un tratamiento prolongado, particularmente en pacientes de
edad avanzada (ver seccion 4.4), Sindrome neuroléptico
maligno (ver seccion 4.4)

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Depresion

Poco frecuentes

Alucinacion

Raras

Estado de confusion

Trastornos vascula

res

Frecuentes

Hipotension, particularmente con formulas intravenosas

Frecuencia no
conocida

Shock, sincope después del uso inyectable, hipertension aguda
en pacientes con feocromocitoma (ver seccion 4.3), aumento
transitorio de la presion arterial.

* Trastornos endocrinos durante tratamiento prolongado en relacion con hiperprolactinemia (amenorrea,
galactorrea, ginecomastia).

Las siguientes reacciones, algunas veces asociadas, suceden mas frecuentemente cuando se usan dosis

altas:

e Sintomas extrapiramidales: distonia aguda y discinesia, sindrome de Parkinson, acatisia,
incluso despues de la administracion de una dosis Unica del medicamento, particularmente
en nifios y adultos jovenes (ver seccion 4.4).

e Somnolencia, nivel de consciencia disminuido, confusién, alucinacion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

Se pueden producir trastornos extrapiramidales, somnolencia, nivel de consciencia disminuido, confusion,
alucinacion y paro cardio-respiratorio.

Tratamiento

En caso de sintomas extrapiramidales relacionados o no con la sobredosis, el tratamiento es so6lo
sintomético (benzodiazepinas en nifios y/o medicamentos anticolinérgicos antiparkinsonianos en adultos).

Se debe instaurar un tratamiento sintomatico y una monitorizacién continua de las funciones
cardiovasculares y respiratorias de acuerdo con el estatus clinico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: procinéticos; codigo ATC: AO3FAO01L.

Es un sustituto de la benzamida que pertenece a los neurolépticos y se utiliza principalmente por sus
propiedades antieméticas.
La actividad antiemética resulta de dos mecanismos de accion:

6de 8



https://www.notificaram.es/

e Antagonismo de los receptores dopaminérgicos D2 de estimulacion quimicoceptora y en el centro
emético de la médula implicada en la apomorfina — vomito inducido.

e Antagonismo de los receptores serotoninérgicos 5-HT3 y agonismo de los receptores 5-
HT4implicados en el vomito provocado por la quimioterapia.

También posee una actividad procinética con el mecanismo de accion siguiente:
e Antagonismo de los receptores D2 al nivel periférico y accidn anticolinérgica indirecta que facilita
la liberacion de acetilcolina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras su administracion, el farmaco se distribuye pronto hacia la mayor parte de los tejidos (volumen de
distribucién: 3,5 litros/Kg) y cruza con facilidad la barrera hematoencefdlica y la placenta. Su
concentracién en la leche materna puede sobrepasar a la del plasma. La metoclopramida se une en un 13-
30% a las proteinas plasmaticas. Hasta 39% de la metoclopramida se excreta sin cambios por la orina y el
resto se elimina en ésta y en la bilis después de su conjugacion con sulfato o acido glucurénico, siendo el
sulfoconjugado N-4 el metabolito principal. La vida media del farmaco en la circulacidn es de cinco a seis
horas.

Insuficiencia renal

El aclaramiento de metoclopramida se reduce hasta un 70% en pacientes con una insuficiencia renal grave,
mientras que la semivida de eliminacion plasmatica aumenta (aproximadamente 10 horas para el
aclaramiento de creatinina de 10-50 ml/minuto y 15 horas para un aclaramiento de creatinina < 10
ml/minuto).

Insuficiencia hepética
En pacientes con cirrosis hepatica, se ha observado la acumulacién de metoclopramida asociada con una
reduccion del 50% del aclaramiento plasmaético.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos (teratogenicidad, potencial mutagénico, potencial oncogeénico,
toxicidad oral cronica) realizados en diferentes especies (rata, conejo, ratén) no muestran riesgos especiales
para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

Se recomienda evitar la mezcla de Metoclopramida Kern Pharma 10 mg/2 ml solucion inyectable con
cualquier solucion que presente una reaccion alcalina ya que podria producirse una precipitacion.

Metoclopramida Kern Pharma 10 mg/2 ml solucidn inyectable es incompatible con las soluciones de
bicarbonato sddico, gluconato célcico, cefalotinas sddicas y otras cefalosporinas, cloranfenicol sodico,
diamorfina, furosemida, pentobarbital sédico y fenobarbital.

6.3. Periodo de validez

El periodo de validez de las ampollas de Metoclopramida Kern Pharma 10 mg/2 ml solucién inyectable es
de 5 afios.
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Una vez abierta la ampolla o en caso de preparacion de una solucién para perfusion, se tendra que
administrar inmediatamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Ampollas de 2 ml de vidrio incoloro tipo |.
Envase conteniendo 6 o 12 ampollas de vidrio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

Para la administracion en perfusion, se podra reconstituir Metoclopramida Kern Pharma 10 mg/2 mi
solucidn inyectable en las siguientes soluciones:
e Solucion isotonica de cloruro de sodio al 9%
Solucion isoténica de glucosa al 5%
Solucion de glucosa al 10%
Solucion hipertonica de glucosa al 30%
Solucion de cloruro de sodio al 9% y de glucosa al 5%
Solucion Ringer-lactato

Las instrucciones de uso y manipulacién son las propias de cualquier forma inyectable.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kern Pharma, S.L.

Pol. Ind. Colén Il, C/ Venus 72

08228 Terrassa (Barcelona)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

78.556

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Marzo 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2019
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