SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.
NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

∆ REGLAN 

5 mg/5 ml 

oralni rastvor

metoklopramid

2.
KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

5 ml oralnog rastvora sadrži 5 mg metoklopramid hidrohlorida (u obliku monohidrata)

Pomoćne supstance: 

metilparahidroksibenzoat E218 

propilparahidroksibenzoat E216

Za potpuni sastav pomoćnih supstanci, pogledati dio 6.1.


3.
FARMACEUTSKI OBLIK

*
oralni rastvor.

Bezbojna do blijedo žuta, uniformna viskozna tečnost.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1. Terapijske indikacije

Odrasla populacija

Lijek REGLAN je indikovan kod odraslih za:
prevenciju odloženog nastupa mučnine i povraćanja induciranih hemoterapijom,

prevenciju mučnine i povraćanja induciranih radioterapijom i

simptomatsko liječenje mučnine i povraćanja, uključujući mučnine i povraćanja induciranih akutnom migrenom.  Metoklopramid  se  može  koristiti  u  kombinaciji  sa oralnim  analgeticima  za  poboljšanje apsorpcije analgetika kod bolesnika sa akutnom migrenom.

Pedijatrijska populacija
Lijek REGLAN je indikovan kod djece (u dobi od 1 do 18 godina) za:

prevenciju odloženog nastupa mučnine i povraćanja induciranih hemoterapijom kao druga linija liječenja.

4.2. Doziranje i način primjene

Sve indikacije (odrasli pacijenti)

Preporučena jednokratna doza je 10 mg, koja se ponavlja do tri puta na dan.
Maksimalna preporučena dnevna doza je 30 mg ili 0,5 mg/kg tjelesne težine.
Maksimalno preporučeno trajanje liječenja je 5 dana.
Pedijatrijska populacija
Prevencija odloženog nastupa mučnine i povraćanja induciranih hemoterapijom (pedijatrijski pacijenti u dobi od 1 do 18 godina).
Preporučena doza je 0,1 do 0,15 mg/kg tjelesne težine, koja se ponavlja do tri puta na dan peroralnim putem primjene. Maksimalna doza u 24 sata je 0,5 mg/kg tjelesne težine.

Tabela doziranja
	Dob
	Tjelesna težina
	Doza
	Učestalost

	1-3 godine
	10-14 kg
	1 mg
	Do 3 puta na dan

	3-5 godina
	15-19 kg
	2 mg
	Do 3 puta na dan

	5-9 godina
	20-29 kg
	2,5 mg
	Do 3 puta na dan

	9-18 godina
	30-60 kg
	5 mg
	Do 3 puta na dan

	15-18 godina
	Više od 60 kg
	10 mg
	Do 3 puta na dan


Za precizno doziranje lijeka REGLAN 5 mg/5ml oralnog rastvora potrebno je koristiti priloženu kašičicu za doziranje od 1 ml ili priloženi plastični dozator koji je graduiran od 2,5 ml do 20 ml.

Za postizanje doza od 1 mg i 2 mg potrebno je koristiti priloženu kašičicu za doziranje od 1 ml. Sadržaj jedne kašičice za doziranje odgovara dozi od 1 mg (1 ml = 1 mg metoklopramida).

Za postizanje doza od 2,5 mg, 5 mg i 10 mg potrebno je koristiti priloženi plastični dozator.  

Maksimalno trajanje liječenja je 5 dana za prevenciju odloženog nastanka mučnine i povraćanja induciranih hemoterapijom.

Pedijatrijski pacijenti u dobi ispod 1 godine

Metoklopramid je kontraindikovan kod djece u dobi ispod 1 godine (pogledati dio 4.3).

Posebna populacija
Starije osobe
Kod starijih pacijenata potrebno je razmotriti smanjenje doze na osnovu funkcije bubrega i jetre i cjelokupnog zdravstvenog stanja.

Oštećenje funkcije bubrega:
Kod pacijenata sa bolešću bubrega u završnom stadijumu (klirens kreatinina < 15 ml/min), dnevnu dozu je potrebno smanjiti za 75%.

Kod pacijenata sa umjerenim do teškim oštećenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-60 ml/min), dozu je potrebno smanjiti za 50% (pogledati dio 5.2).

Oštećenje funkcije jetre:
Kod pacijenata sa teškim oštećenjem funkcije jetre, dozu je potrebno smanjiti za 50% (pogledati dio 5.2).

Način primjene:
Samo za primjenu kroz usta.

Mora se poštovati minimalni razmak od 6 sati između dvije primjene, čak i u slučaju povraćanja ili neprihvatanja doze (pogledati dio 4.4).

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na metoklopramid ili na bilo koju pomoćnu supstancu ovog lijeka navedenu u dijelu 6.1.
Gastrointestinalno krvarenje, mehanička opstrukcija ili gastrointestinalna perforacija za koju stimulacija gastrointestinalnog motiliteta predstavlja rizik.

Potvrđeni ili suspektni feohromocitom, zbog rizika od teških hipertenzivnih epizoda.  

Istorija neuroleptične ili metoklopramid inducirane tardivne diskinezije.

Epilepsija (povećana učestalost i intenzitet kriza).
Parkinsonova bolest.
Kombinacija sa levodopom ili dopaminergičkim agonistima (pogledati dio 4.5).   

Poznata anamneza methemoglobinemije kod primjene metoklopramida ili nedostatak NADH citohroma-b5.
Upotreba lijeka REGLAN kod djece mlađe od jedne godine zbog povećanog rizika od ekstrapiramidalnih poremećaja (pogledati dio 4.4.)  
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Ukoliko povraćanje potraje, potrebno je preispitati dijagnozu zbog isključivanja mogućnosti podležećeg poremećaja, npr. cerebralne iritacije.

Neurološki poremećaji
Ekstrapiramidalni poremećaji se mogu javiti osobito kod djece i adolescenata i/ili pri upotrebi visokih doza. Te se reakcije obično javljaju na početku liječenja i mogu se javiti i nakon jedne primjene. Primjenu metoklopramida potrebno je odmah prekinuti u slučaju pojave ekstrapiramidnih simptoma. Ove neželjene reakcije se povlače u potpunosti poslije prekida terapije. Može biti neophodna simptomatska terapija (benzodiazepini kod djece i/ili antiholinergični anti-parkinsonični lijekovi kod odraslih).

Treba poštovati vremenski interval od najmanje 6 časova naveden u dijelu 4.2, između svake administracije metoklopramida, čak i u slučaju povraćanja ili neprihvaćanja doze, u cilju da se izbjegne predoziranje. 
Produženo liječenje metoklopramidom može uzrokovati tardivnu diskineziju, potencijalno ireverzibilnu, i to posebno kod starijih osoba. Terapija metoklopramidom ne smije trajati duže od tri mjeseca zbog rizika od tardivne diskinezije (pogledati dio 4.8). Rizični faktori za razvoj tardivne diskinezije uključuju: dob, ženski spol, afektivne bolesti, primjenu antiholinergičkih lijekova, te dozu/trajanje liječenja. Liječenje se mora prekinuti ako se pojave klinički znaci tardivne diskinezije.

Neuroleptički maligni sindrom zabilježen je tokom primjene metoklopramida u kombinaciji sa neurolepticima kao i primjene metoklopramida u monoterapiji (pogledati dio 4.8). To stanje je karakterizirano hipertermijom, ekstrapiramidnim poremećajima, nestabilnošću autonomnog nervnog sistema i povišenim vrijednostima CPK-a. Primjenu metoklopramida potrebno je odmah prekinuti u slučaju pojave simptoma neuroleptičkog malignog sindroma te je potrebno započeti odgovarajuće liječenje.

Poseban oprez je potreban kod pacijenata sa već postojećim neurološkim bolestima i pacijenata koji se liječe drugim lijekovima koji djeluju na centralni nervni sistem (pogledati dio 4.3).

Metoklopramid može takođe pogoršati simptome Parkinsonove bolesti. Kontraindikovana je njegova primjena kod pacijenata sa Parkinsonovom bolesti (pogledati dio 4.3)
Potreban je oprez kod pacijenata sa atopijom (uključujući astmu), porfirijom, hipertenzijom (porast cirkulišućih kateholamina), tumorima dojke (porast prolaktina), anamnestičkim podacima o depresiji.

Posebna pozornost je potrebna kod starijih pacijenata. 

Methemoglobinemija
Zabilježena je methemoglobinemija koja može biti povezana sa deficijencijom NADH citohrom b5 reduktaze. U ovakvim slučajevima je potrebno odmah i trajno prekinuti terapiju metoklopramidom kao i preduzeti odgovarajuće mjere (kao što je liječenje metilenskim plavilom). 
Srčani poremećaji
Postoje izvještaji o ozbiljnim kardiovaskularnim neželjenim dejstvima, uključujući slučajeve cirkulatornog kolapsa, jaku bradikardiju, zastoj srca i produženje QT-intervala nakon primjene metoklopramida injekcijom, a posebno intravenskim putem (pogledati dio 4.8).
Poseban oprez je potreban tokom primjene metoklopramida, posebno intravenskim putem kod starije populacije, pacijenata sa poremećajima srčane provodljivosti (uključujući produženje QT intervala), pacijenata sa nekorigiranom neravnotežom elektrolita, bradikardijom i kod onih koji uzimaju druge lijekove za koje je poznato da produžuju QT interval.

Intravenske doze je potrebno primjenjivati u polaganoj bolus injekciji (u trajanju od najmanje 3 minute) kako bi se smanjio rizik od neželjenih djelovanja (na primjer hipotenzije, akatizije).

Oštećenje funkcije bubrega i jetre
Kod pacijenata sa oštećenjem funkcije bubrega ili teškim oštećenjem funkcije jetre, preporučeno je smanjenje doze metoklopramida (pogledati dio 4.2). 

Pedijatrijska populacija

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

Lijek REGLAN 5mg/5ml oralni rastvor sadrži metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat. Mogu uzrokovati alergijske reakcije (moguće i reakcije odgođene preosjetljivosti).
4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindikovana kombinacija:

Levodopa ili dopaminergički agonisti i metoklopramid imaju uzajamno antagonistično djelovanje (pogledati dio 4.3).

Kombinacija koji treba izbjegavati:

Alkohol pojačava sedativno djelovanje metoklopramida.

Kombinacija koju treba uzeti u obzir:

Zbog prokinetičkog efekta metoklopramida, absorpcija određenih lijekova može biti promijenjena.

Antiholinergici i derivati morfina

I antiholinergici i derivati morfina imaju uzajamni antagonizam sa metoklopramidom na motilitet digestivnog trakta.
Depresori centralnog nervnog sistema (derivati morfina, anksiolitici, sedativni H1 antihistaminici, sedativni antidepresivi, barbiturati, klonidin i srodni lijekovi):

Pojačani su sedativni efekti depresora centralnog nervnog sistema i metoklopramida. 

Neuroleptici 

Metoklopramid može imati aditivni efekat sa drugim neurolepticima u pojavi ekstrapiramidalnih poremećaja. 

Serotonergički lijekovi
Primjena metoklopramida sa serotonergičkim lijekovima kao što su selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina može povećati rizik od serotoninskog sindroma.
Digoksin 

Metoklopramid može smanjiti bioraspoloživost digoksina. Potrebno je pažljivo praćenje plazmatskih koncentracija digoksina.

Ciklosporin 

Metoklopramid povećava bioraspoloživost ciklosporina (Cmax za 46% i izloženost za 22%). Potrebno je pažljivo praćenje plazmatskih koncentracija ciklosporina. Nisu jasno utvrđene kliničke posljedice.

Mivakurium i suksametonijum 

Intravenski metoklopramid može produžiti vrijeme djelovanja neuromuskulnog bloka (zbog inhibicije plazmatske holinesteraze).

Snažni inhibitori CYP2D6
Nivoi izloženosti metoklopramidu povećani su u slučaju istovremene primjene snažnih inhibitora CYP2D6 kao što su fluoksetin i paroksetin. Iako klinički značaj nije siguran, pacijente je potrebno pratiti radi mogućih neželjenih djelovanja.

Rifampicin

Nakon ponovljene primjene doze rifampicina od 600 mg, pokazalo se da rifampicin smanjuje izloženost metoklopramidu kod zdravih pacijenata za 68% mjereno na osnovu površine ispod krive (PIK) i da smanjuje maksimalnu koncentraciju u serumu (Cmax) za 35%.
4.6. Plodnost, trudnoća i dojenje

Trudnoća   

Velika količina podataka o trudnicama (više od 1000 izloženih trudnoća) ne ukazuju na malformativnu toksičnost ili fetotoksičnost. Metoklopramid se može upotrijebiti u toku trudnoće, ukoliko je to klinički potrebno. Zbog farmakoloških svojstava (kao i kod drugih neuroleptika), u slučaju primjene metoklopramida na kraju trudnoće ne može se isključiti pojava ekstrapiramidnog sindroma kod novorođenčeta. Metoklopramid je potrebno izbjegavati na kraju trudnoće. Ako se koristi metoklopramid, potrebno je promatrati novorođenče.

Dojenje   

Niži nivo metoklopramida se izlučuje u majčino mlijeko. Pojava neželjenih efekata kod dojene bebe se ne može isključiti. Zbog toga se ne preporučuje primjena metoklopramida tokom dojenja. Potrebno je razmotriti prekid primjene metoklopramida kod dojilja.
4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na mašinama
( Trigonik, lijek sa mogućim uticajem na psihofizičke sposobnosti (pažnja prilikom upravljanja motornim vozilima i mašinama).

Metoklopramid može uzrokovati omamljenost, omaglicu, diskineziju i distoniju koje mogu uticati na vid i na sposobnost upravljanja vozilima i rada na mašinama.

Pacijenti moraju biti sigurni da nemaju takve smetnje prije upravljanja vozilima i rada sa mašinama.
4.8. Neželjena djelovanja

Neželjena djelovanja su navedena u saglasnosti sa klasifikacijom po organima i sistemima. Učestalost neželjenih djelovanja je definisana kao: vrlo često (≥10), često (≥ 1/100 do < 1/10), povremeno (≥ 1/1000 do < 1/100), rijetko (≥ 1/10000 do <1/1000), vrlo rijetko (> 1/10000), nepoznato (ne može se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

	Klasifikacija po organima i sistemima
	Učestalost
	Neželjena djelovanja

	Poremećaji krvi i limfnog sistema

	
	Nepoznato
	Methemoglobinemija koja može biti povezana deficijencijom NADH citohrom b5 reduktaze, osobito kod novorođenčadi (pogledati dio 4.4.).

Sulfhemoglobinemija, osobito kod istovremene administracije visokih doza lijekova koji oslobađaju sulfur

	Poremećaji imunološkog sistema 

	
	Povremeno
	Preosjetljivost

	
	Nepoznato
	Anafilaktička reakcija (uključujući anafilaktički šok, osobito kod intravenske administracije lijeka), angioedem i urtikarija

	Endokrini poremećaji*   

	
	Povremeno
	Amenoreja, hiperprolaktinemija

	
	Rijetko
	Galaktoreja

	
	Nepoznato
	Ginekomastija

	Poremećaji nervnog sistema

	
	Vrlo često
	Somnolencija

	
	Često
	Ekstrapiramidni poremećaji (osobito kod djece i adolescenata i/ili u slučaju primjene doza većih od preporučenih, čak i nakon primjene jedne doze lijeka (pogledati dio 4.4), parkinsonizam, akatizija

	
	Povremeno
	Distonija (uključujući poremećaje vida i okulogiričnu krizu), diskinezija, smanjeni nivo svijesti

	
	Rijetko
	Konvulzije, posebno kod pacijenata sa epilepsijom

	
	Nepoznato
	Tardivna diskinezija koja može biti perzistentna, u toku ili poslije produženog tretmana, osobito kod starijih pacijenata  (pogledati dio 4.4), neuroleptički maligni sindrom (pogledati dio 4.4)

	Psihijatrijski poremećaji  

	
	Često
	Depresija

	
	Povremeno
	Halucinacije

	
	Rijetko
	Stanje konfuzije

	
	Nepoznato

	Suicidalne ideje 

	Gastrointestinalni poremećaji   

	
	Često
	Dijareja

	Srčani poremećaji

	
	Povremeno
	Bradikardija, osobito kod intravenske administracije lijeka

	
	Nepoznato
	Srčani zastoj, koji se može javiti ubrzo poslije intravenske upotrebe, i koji može slijediti poslije bradikardije (pogledati dio 4.4); atrioventrikularni blok, sinusni zastoj osobito kod intravenske administracije lijeka; produženje QT intervala na elektrokardiogramu; Torsade de Pointes

	Vaskularni poremećaji

	
	Često
	Hipotenzija osobito kod intravenske administracije lijeka

	
	Nepoznato
	Šok, sinkopa nakon injekcijske primjene, akutna hipertenzija kod pacijenata sa feokromocitomom (pogledati dio 4.3), prolazno povećanje krvnog pritiska 

	Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene  

	
	Često
	Astenija


*Endokrini poremećaji u toku produženog tretmana su povezani sa hiperprolaktinemijom (amenorejom, galaktorejom, ginekomastijom).

Sljedeće reakcije, ponekad povezane, javljaju se češće tokom primjene velikih doza:

Ekstrapiramidalni simptomi: akutna distonija i diskinezija, Parkinsonov sindrom, akatizija, čak i kod pojedinačne administracije doze lijeka, osobito kod djece i adolescenata (pogledati dio 4.4.). 

Pospanost, smanjeni nivo svijesti, konfuzija, halucinacije.
Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi:

Mogu se javiti ekstrapiramidalni poremećaji i sanjivost, smanjeni nivo svijesti, konfuzija i halucinacije i kardiorespiratorni zastoj.

Liječenje:  

Nema specifičnog antidota.

U slučaju pojave ekstrapiramidnih simptoma koji su povezani ili nisu povezani sa predoziranjem, liječenje je samo simptomatsko (benzodijazepini kod djece i/ili antiholinergični lijekovi kod odraslih).

Neuroleptički maligni sindrom može se liječiti primjenom dantrolena i/ili bromokriptina. 

Methemoglobinemija se liječi toluidinom ili metilenskim plavilom. 

Potrebno je provesti simptomatsko liječenje i kontinuirano praćenje kardiovaskularne i respiratorne funkcije u skladu sa kliničkim statusom.

Metoklopramid se ne može ukloniti dijalizom.
5.
FARMAKOLOŠKE OSOBINE

5.1. Farmakodinamske osobine

Farmakoterapijska grupa: propulziv

Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): A03FA01

Metoklopramid poseduje holinomimetička i dopaminergična svojstva. Učinci na gastrointestinalni sistem uključujući povećanje tonusa ezofagealnog sfinktera, poboljšanje želučanog tonusa i peristaltike, opuštanje piloričkog sfinktera i pojačanje duodenalne peristaltike. Kombinovani učinci metoklopramidhlorida u gastrointestinalnom sistemu pridonose ubrzanom želučanom pražnjenju i ubrzanom prolazu kroz duodenum, jejunum i ileum. Na pokretljivost u gastrointestinalnom sistemu metoklopramidhlorid djeluje oslobađanjem acetilholina iz mienteričnog pleksusa te njegovim uticajem na kontrakcije glatkih mišića. Metoklopramid dovodi do naglašenje koordinacije antralne i duodenalne aktivnosti, neovisno o tonusu crijeva u vrijeme primjene lijeka. Kod osoba slabe antralne i jake duodenalne mišićne aktivnosti, metoklpramidhlorid je vrlo djelotvoran u izazivanju želučanog pražnjenja, dok je kod osoba sa normalnim želučanim pražnjenjem relativno bez učinka. 

Metoklopramidhlorid povećava peristaltiku glatkih mišića ezofagusa, te izaziva male, ali značajne promjene u brzini i jačini peristaltike.

Metoklopramidhlorid je antagonist dopamina, prolazi krvno-moždanu barijeru i reaguje sa dopaminskim receptorima u “okidačkoj” (trigger) zoni. Povećava prag njene osjetljivosti i smanjuje osjetljivost viscelarnih nervnih vlakana koja prenose podražaje iz gastrointestinalnog sistema do centra za povraćenje.

Metoklopramidhlorid ispoljava minimalno antipsihotičko ili trankvilizirajuće djelovanje kod ljudi; istraživanja na životinjama pokazala su direktni antagonizam sa centralnim dopaminergičkim receptorima. Diskinezije, nalik onima izazvanim fenotiazinom ili butirofenonskim tipom antipsihotika upućuju kako metoklopramidhlorid može blokirati centralne dopaminergičke receptore. 

Metoklopramidhlorid blokira 5-HT3 receptore, za koje se pretpostavlja da su smješteni u trigeminovaskularnom sistemu, a što doprinosi antimigrenoznoj aktivnosti metoklopramidhlorida.

5.2. Farmakokinetičke karakteristike
Apsorpcija

Biološka raspoloživost iznosi 50% do 80%. Prosječna biološka raspoloživost nakon oralne primjene je značajno veća kod pacijenata sa cirozom u poređenju sa osobama normalne jetrene funkcije (82% u odnosu na 60%). Dva sata nakon oralne primjene 10 mg metoklopramidhlorida postiže se koncentracija od 40 ng/ml. 
Raspodjela
Ukupno vezivanje za proteine plazme iznosi 30-40%, metoklopramidhlorid je uglavnom vezan na alfa-1-glikoprotein. 

Volumen distribucije je 2,2-3,5 l/kg. 

Metoklopramidhlorid prolazi krvno-moždanu i placentarnu barijeru i izlučuje se u majčinom mlijeku.

Biotransformacija

Metoklopramid se se metaboliše u neaktivne metabolite.

Izlučivanje 

Metoklopramid  se izlučuje 70-85%, putem bubrega kao nepromijenjen lijek i u obliku metabolita. 

Poluvrijeme eliminacije metoklopramida iznosi 2,5 do 6 sati. Kod pacijenata sa oštećenom funkcijom bubrega poluvrijeme izlučivanja je produženo do 19 sati. 

Farmakokinetika kod posebnih grupa pacijenata
Oštećenje funkcije bubrega

Klirens metoklopramida smanjen je za do 70% kod pacijenata sa teškim oštećenjem funkcije bubrega, dok je poluvrijeme eliminacije iz plazme povećano (oko 10 sati za klirens kreatinina od 10-50 ml/minuti i 15 sati za klirens kreatinina <10 ml/minuti).

Oštećenje funkcije jetre

Kod pacijenata sa cirozom jetre, zabilježeno je nakupljanje metoklopramida, povezano sa smanjenjem plazmatskog klirensa od 50%, zbog smanjenja protoka krvi u jetri. Prosječna biološka raspoloživost nakon oralne primjene je značajno veća kod pacijenata sa cirozom u poređenju sa osobama normalne jetrene funkcije (82% u odnosu na 60%). Stoga je kod pacijenata sa teškom cirozom jetre potrebno 50% smanjenje doze.

5.3. Neklinički podaci o sigurnosti primjene
Ispitivanja toksičnosti metoklopramidhlorida nakon jednokratne administracije kod miševa, štakora, kunića i pasa pokazala su da metoklopramid ima nizak nivo toksičnosti. 

Ispitivanja subakutne i hronične toksičnosti provedena su u različitim animalnim modelima sa najvećim primijenjenim dozama od 80 mg/kg (kod štakora), 10 mg/kg (kod kunića) i 50 mg/kg (kod pasa). Metoklopramidhlorid je administriran oralno, intramuskularno, intravenski i subkutano tokom 2-77 tjedna u štakora, 2-16 u pasa i 12 nedelja kod kunića. Rezultati ispitivanja pokazali su da je njegova podnošljivost dobra i nisu ukazali na podatke od kliničkog značaja. Metoklopramid nema teratogeno delovanje.

Potencijalna kancerogenost metoklopramidhlorida je ispitivana kod miševa i štakora. Iako je zabilježena pojava određenih vrsta tumora (adenom dojke i hipofize kod štakora; leukemija i tumori jetre i pluća kod miševa), razlika u incidenciji pojave tumora nije bila statistički značajna naspram kontrolne grupe. 

Pokazalo se da metoklopramid nema učinka na plodnost, embriogenezu, perinatalna i postnatalna obilježja ispitivanih životinja (miševi, štakori i kunići). Nije bilo abnormalnosti ili učinaka na veličinu i težinu potomaka miševa, štakora i kunića kod kojih su bile primjenjivane doze do 20 mg/kg dnevno, oralno, subkutano ili intravenski u različitim razdobljima gestacije. Rast potomaka ispitivanih životinja bio je normalan, a obdukcija nije pokazala nikakve abnormalnosti.

6.
FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomoćnih supstanci
Hidroksietilceluloza;

Metilparahidroksibenzoat;

Propilparahidroksibenzoat;

Natrijum-saharin;

Limunska kiselina, monohidrat;

Aroma narandže 02 278 prirodna;

Aroma kajsija 01 262 prirodna;

Voda, prečišćena.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja
Tri (3) godine.

6.4. Posebne mjere pri čuvanja lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25(C.

6.5. Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera
Oralni rastvor je pakovan u tamnu staklenu bočicu sa plastičnim sigurnosnim zatvaračem.

Kutija sadrži 1 bočicu sa 120 ml oralnog rastvora, plastični dozator od 2,5 - 20 ml i plastičnu kašičicu za doziranje od 1 ml, uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.

NAZIV I ADRESA PROIZVOĐAČA 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje (u saradnji sa Sanofi-Aventis)

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo

Isevića sokak 6,Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

( REGLAN, oralni rastvor, 5 mg/5 ml, bočica od 120 ml: 04-07.3-2-7547/18 od 30.05.2019.

9.

DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
nNovembar, 2023.
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