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STADAPHARM

MCP STADA® 10 mg Tabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
MCP STADA® 10 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 10 mg Metoclopramidhy-
drochlorid als Metoclopramidhydrochlorid
1 H,0.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

1 Tablette enthalt 69,97 mg Lactose-Mono-
hydrat.

MCP STADA® 10 mg Tabletten enthalt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette

WeiBe, runde, biplane Tablette mit Facette
.M2* und einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

MCP STADA® wird angewendet bei Er-

wachsenen zur:

e Vorbeugung von nach Chemotherapie
verzdgert auftretender Ubelkeit und ver-
z6gert auftretendem Erbrechen (CINV),

« Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen,
die durch Strahlentherapie verursacht
werden (RINV),

e symptomatischen Behandlung von Ubel-
keit und Erbrechen, einschlieBlich Ubel-
keit und Erbrechen, die durch akute Mi-
grane hervorgerufen werden. Metoclo-
pramid kann in Kombination mit oralen
Schmerzmitteln verwendet werden, um
die Resorption des Schmerzmittels bei
akuter Migrane zu fordern.

Kinder und Jugendliche

MCP STADA @ wird angewendet bei Kindern

und Jugendlichen (im Alter von 9—18 Jah-

ren) zur:

e Vorbeugung von nach Chemotherapie
verzogert auftretender Ubelkeit und ver-
zogert auftretendem Erbrechen (CINV)
als Sekundéroption.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Einzeldosis betragt 10 mg
und kann bis zu dreimal taglich gegeben
werden.

Die maximale empfohlene Tagesdosis be-
tragt 30 mg oder 0,5 mg/kg Kérpergewicht.

Vorbeugung von nach Chemotherapie ver-
zOgert auftretender Ubelkeit und verzdgert
auftretendem Erbrechen (CINV) (Kinder und
Jugendliche im Alter von 9—18 Jahren)
Die empfohlene Dosis betragt 0,1 bis
0,15 mg/kg Korpergewicht und kann bis zu
dreimal taglich eingenommen werden (oral).
Die maximale Dosis innerhalb von 24 Stun-
den betragt 0,5 mg/kg Koérpergewicht.

Siehe Dosierungstabelle
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Dosierungstabelle

Alter Korpergewicht |Dosierung Haufigkeit
9-18 Jahre 30-60 kg 5mg (' Tablette MCP STADA®) |Bis zu dreimal taglich
15-18 Jahre  |Mehr als 60 kg 10 mg (1 Tablette MCP STADA®) |Bis zu dreimal taglich

Die maximale Therapiedauer zur Vorbeu-
gung von nach Chemotherapie verzogert
auftretender Ubelkeit und verzdgert auftre-
tendem Erbrechen (CINV) betragt 5 Tage.

MCP STADAZ® ist nicht fur Kinder geeig-
net, die weniger als 30kg wiegen. Andere
pharmazeutische Formen/Starken kdnnen
fir diese Patientengruppe besser geeignet
sein.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollte eine Dosisredu-
zierung auf der Grundlage der Nieren- und
Leberfunktion und der Gebrechlichkeit ins-
gesamt erwogen werden.

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium (Kreatinin-Clearance <15 ml/
min) sollte die Tagesdosis um 750%0 reduziert
werden.

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance 15—-60 ml/min) sollte die
Dosis um 500/ reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Beeintrédchtigte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
beeintrachtigung muss die Dosis um 5090
reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Metoclopramid ist bei Kindern unter 1 Jahr
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind jeweils vor den Mahl-
zeiten unzerkaut mit etwas Flissigkeit ein-
zunehmen. Ein Abstand von mindestens
6 Stunden zwischen zwei Einnahmezeit-
punkten muss eingehalten werden, selbst
im Fall von Erbrechen oder AbstoBen der
Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Die maximale empfohlene Behandlungs-
dauer betragt 5 Tage.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Verdacht auf oder bestatigtes Phaochro-
mozytom aufgrund des Risikos schwerer
hypertensiver Episoden,

e prolaktinabhangige Tumore,

e Gastrointestinale Blutungen, mechani-
sche Obstruktionen oder gastrointestina-
le Perforation, bei denen die Stimulierung
der gastrointestinalen Moatilitat ein Risiko
darstellt,

e Darmdurchbruch,

e Patienten mit extrapyramidalmotorischen
Stérungen,

e \orgeschichte neuroleptischer  oder
durch Metoclopramid verursachter Spat-
dyskinesie,

e Epilepsie (gesteigerte Anfallshaufigkeit
und -starke),

e Morbus Parkinson,

e Kombination mit Levodopa oder dop-
aminergen  Agonisten  (siche  Ab-
schnitt 4.5),

e bekannte Vorgeschichte von Methamo-
globinamie mit Metoclopramid oder
eines NADH-Cytochrom-b5-Reduktase-
Mangels,

e Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr,
aufgrund des erhohten Risikos extra-
pyramidaler Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.4),

e Kinder und Jugendliche unter 9 Jahren
(aufgrund des Wirkstoffgehalts von MCP
STADA®).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neurologische Erkrankungen
Extrapyramidale Erkrankungen kénnen be-
sonders bei Kindern und jungen Erwachse-
nen und/oder bei der Anwendung hoher
Dosierungen auftreten. Diese Reaktionen
treten normalerweise zu Beginn der Be-
handlung auf und kénnen selbst nach nur
einer einzigen Gabe auftreten. Metoclopra-
mid muss im Falle extrapyramidaler Symp-
tome unverzuglich abgesetzt werden. Diese
Auswirkungen klingen nach dem Absetzen
im Allgemeinen vollstandig ab, bedurfen
aber gegebenenfalls einer symptomati-
schen Behandlung (Benzodiazepine bei Kin-
dern und/oder anticholinerge Antiparkinson-
mittel bei Erwachsenen).

Die in Abschnitt 4.2 angegebene Zeitspanne
von mindestens 6 Stunden muss zwischen
jeder Gabe von Metoclopramid eingehalten
werden, selbst im Fall von Erbrechen und
dem AbstoBen der Dosis, um eine Uber-
dosis zu vermeiden.

Eine langere Behandlung mit Metoclopra-
mid kann besonders bei alteren Patienten
eine Spatdyskinesie verursachen, die ir-
reversibel sein kann. Die Behandlung sollte
aufgrund des Risikos einer Spatdyskinesie
3Monate nicht Uberschreiten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Behandlung muss abgebro-
chen werden, wenn Kklinische Anzeichen
einer Spatdyskinesie auftreten.

Malignes neuroleptisches Syndrom wurde
far Metoclopramid in Kombination mit Neu-
roleptika sowie mit Metoclopramid-Mono-
therapie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Me-
toclopramid sollte im Fall von Symptomen
eines malignen neuroleptischen Syndroms
unverzlglich abgesetzt und eine entspre-
chende Behandlung eingeleitet werden.

Besondere Sorgfalt ist bei Patienten mit
zugrundeliegenden neurologischen Erkran-
kungen und bei Patienten, die mit zentral
wirkenden Arzneimitteln behandelt werden,
erforderlich (siehe Abschnitt 4.3)

Symptome von Morbus Parkinson kénnen
durch Metoclopramid ebenfalls verstarkt
werden.
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Methamoglobinamie

Es wurde Uber Methamoglobindmien be-
richtet, die in Zusammenhang mit einem
NADH-Cytochrom-b5-Reduktase-Mangel
stehen konnen. In solchen Fallen muss
Metoclopramid unverziiglich und dauerhaft
abgesetzt werden und entsprechende MaB-
nahmen (wie eine Behandlung mit Methy-
lenblau) sind einzuleiten.

Herzerkrankungen
Es gab Berichte schwerwiegender kar-

diovaskuléarer unerwiinschter Wirkungen,
einschlieBlich Falle von Kreislaufkollaps,
schwerwiegender Bradykardie, Herzstill-
stand und QT-Verlangerung im Anschluss
an die parenterale Anwendung von Meto-
clopramid, insbesondere bei intravendser
Anwendung (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Anwendung von Metoclopramid bei
Patienten mit

Erregungsleitungsstérungen (einschlieBlich
QT-Verlangerung), Patienten mit nicht korri-
giertem Elektrolytungleichgewicht, Brady-
kardie und bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, von denen bekannt ist, dass
sie das QT-Intervall verlangern, ist besonde-
re Vorsicht geboten. Dies gilt insbesondere
fur die intravendse Anwendung bei &lteren
Patienten.

Intravendse  Anwendungen mussen als
langsame Bolus-Injektion gegeben werden
(Uber eine Zeitpanne von mindestens 3 Mi-
nuten), um das Risiko von Nebenwirkungen
(z.B. Hypotonie, Akathisie) zu verringern.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer beeintrachtigten Nie-
renfunktion oder schweren Leberfunktions-
stérungen wird eine Dosisverringerung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption solliten MCP STADA® Tabletten
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Kontraindizierte Kombination
Levodopa oder dopaminerge Agonisten
und Metoclopramid antagonisieren sich in
ihrer Wirkung (siehe Abschnitt 4.3).

Zu vermeidende Kombination
Alkohol verstarkt die sedierende Wirkung
von Metoclopramid.

Zu berlcksichtigende Kombination
Aufgrund der prokinetischen Wirkung von
Metoclopramid kann sich die Resorption
bestimmter Arzneimittel verandern.

Anticholinergika und Morphinderivate
Anticholinergika sowie Morphinderivate und
Metoclopramid antagonisieren sich in ihrer
Wirkung auf die gastrointestinale Motilitat.

Zentral dégmpfend wirkende Arzneimittel
(Morphinderivate, Anxiolytika, sedierende
H,-Antihistaminika, sedierende Antide-
pressiva, Barbiturate, Clonidin und &hn-
liche)

Die dampfende Wirkung dieser Arzneistoffe
auf das Zentralnervensystem wird durch
Metoclopramid verstarkt.

Neuroleptika

Metoclopramid kann das Auftreten von ex-
trapyramidalen Erkrankungen bei gleichzei-
tiger Anwendung mit Neuroleptika begins-
tigen.

Serotonerge Arzneimittel

Die Anwendung von Metoclopramid mit
serotonergen Arzneimitteln wie SSRIs kann
das Risiko flr das Auftreten eines Serotonin-
Syndroms erhdhen.

Digoxin

Metoclopramid kann die Bioverfigbarkeit
von Digoxin verringern. Eine sorgfaltige Be-
obachtung der Digoxin-Plasmakonzentra-
tion ist erforderlich.

Ciclosporin

Metoclopramid erhoht die Bioverfugbarkeit
von Ciclosporin (Cp..x um 46%0 und Exposi-
tion um 220/). Eine sorgfaltige Uberwachung
der Ciclosporin-Plasmakonzentration ist er-
forderlich. Die klinische Auswirkung ist un-
Klar.

Mivacurium und Suxamethonium

Eine Metoclopramid-Injektion kann die
Dauer der neuromuskularen Blockade erh6-
hen (durch Hemmung der Plasma-Cholines-
terase).

Starke CYP2D6-Hemmer
Metoclopramidspiegel kénnen bei gleich-
zeitiger Anwendung mit starken CYP2D6-
Hemmern wie Fluoxetin und Paroxetin an-
steigen. Obwohl die klinische Signifikanz
unklar ist, sollten Patienten hinsichtlich Ne-
benwirkungen beobachtet werden.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Meto-
clopramid und Lithium kénnen erhéhte Li-
thiumplasmaspiegel auftreten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen an schwange-
ren Frauen (mehr als 1.000 exponierte
Schwangere) deuten nicht auf ein Fehlbil-
dungsrisiko oder eine fetale/neonatale To-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

xizitat hin. Metoclopramid kann wahrend
der Schwangerschaft angewendet werden,
wenn dies aus klinischer Sicht notwendig
ist. Wenn die Gabe von Metoclopramid am
Ende der Schwangerschaft erfolgt, kann das
Auftreten eines extrapyramidalen Syndroms
beim Neugeborenen aufgrund der pharma-
kologischen Eigenschaften (wie bei Neuro-
leptika) nicht ausgeschlossen werden. Me-
toclopramid sollte am Ende der Schwanger-
schaft vermieden werden. Wenn Metoclo-
pramid angewendet wird, muss eine neona-
tale Uberwachung erfolgen.

Stillzeit

Metoclopramid wird in geringem MaBe in
die Muttermilch ausgeschieden. Nebenwir-
kungen bei gestillten Sauglingen konnen
nicht ausgeschlossen werden. Aus diesem
Grund wird Metoclopramid wahrend der
Stillzeit nicht empfohlen und der Abbruch
der Anwendung von Metoclopramid sollte
erwogen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Metoclopramid kann Somnolenz, Benom-
menheit/Schwindel, Dyskinesie und Dysto-
nien verursachen, die die Sehkraft sowie die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen
kdénnen.

Liste von Nebenwirkungen nach System-
organklasse. Bei der Bewertung von Ne-
benwirkungen werden folgende Haufigkei-
ten zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10),
haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fagbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

Die folgenden Reaktionen, die mitunter
gleichzeitig auftreten, werden bei hohen Do-
sierungen haufiger beobachtet:

Systemorganklasse |Nebenwirkungen
Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt

Abschnitt 4.4)

Methamoglobinamie, die in Zusammenhang mit NADH-Cytochrom-b5-
Reduktase-Mangel stehen kann, besonders bei Neugeborenen (siehe

Sulfhdmoglobindmie, hauptsachlich bei gleichzeitiger Gabe hoher
Dosen von Schwefel freisetzenden Arzneimitteln

Herzerkrankungen

Gelegentlich

Bradykardie, insbesondere bei intravendser Anwendung

Nicht bekannt

Herzstillstand, der kurz nach Injektion auftritt, und der nach einer
Bradykardie auftreten kann (siehe Abschnitt 4.4); atrioventrikularer
Block, Sinusknotenstillstand insbesondere bei intravendser Anwen-
dung, QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm; Torsade de pointes;

Endokrine Erkrankungen*

Gelegentlich

Amenorrhd, Hyperprolaktinamie,

Selten Galaktorrhd

Nicht bekannt Gynakomastie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Diarrh6

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse |Nebenwirkungen
Haufigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Asthenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich

Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt

anaphylaktische Reaktion (einschlieBlich anaphylaktischer Schock,
insbesondere bei intravendser Anwendung)

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Somnolenz

Haufig extrapyramidale Erkrankungen (besonders bei Kindern und jungen
Erwachsenen und/oder wenn die empfohlene Dosis Uberschritten wird,
selbst im Anschluss an die Gabe einer einzigen Dosis des Arznei-
mittels) (siehe Abschnitt 4.4), Parkinsonismus, Akathisie

Gelegentlich Dystonie (einschlieBlich Sehstérungen und okulogyre Krise), Dyskine-
sie, getribter Bewusstseinszustand
Selten Krampfe besonders bei epileptischen Patienten

Nicht bekannt

Spatdyskinesie, die wahrend oder nach langerer Behandlung beson-
ders bei alteren Patienten auftreten und bestehen bleiben kann
(siehe Abschnitt 4.4), malignes neuroleptisches Syndrom (siehe Ab-

schnitt 4.4)
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig Depression
Gelegentlich Halluzination
Selten Verwirrtheitszustand
GefaBerkrankungen
Haufig Hypotonie, besonders bei intravendser Anwendung

Nicht bekannt

Schock, Synkope nach Anwendung als Injektion. Akute Hypertonie bei
Patienten mit Phdochromozytom (siehe Abschnitt 4.3), voribergehen-

der Anstieg des Blutdrucks

* Endokrine Erkrankungen bei langerer Behandlung in Zusammenhang mit einer Hyperprolak-
tinémie (Amenorrhd, Galaktorrhd und Gynakomastie).

e extrapyramidale Symptome: akute Dys-
tonie und Dyskinesie, Parkinson-Syn-
drom, Akathisie, selbst im Anschluss an
die Gabe einer einzelnen Dosis des
Arzneimittels, besonders bei Kindern
und jungen Erwachsenen (siehe Ab-
schnitt 4.4),

e Schlafrigkeit,  Bewusstseinsstérungen,
Verwirrtheit, Halluzination.

Bei Jugendlichen und bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz, bei denen die
Ausscheidung von Metoclopramid einge-
schrankt ist, ist besonders auf Nebenwirkun-
gen zu achten und bei deren Auftreten das
Arzneimittel sofort abzusetzen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung
Symptome
Extrapyramidale Erkrankungen, Schlafrig-
keit, Bewusstseinsstérungen, Verwirrtheit,
Halluzination und Herz- und Atemstillstand
kdnnen auftreten.

Therapie

Im Fall von extrapyramidalen Symptomen,
die mit Uberdosierung in Zusammenhang
stehen oder nicht, ist die Behandlung nur
symptomatisch (Benzodiazepine bei Kin-
dern und/oder anticholinerge Antiparkinson-
mittel bei Erwachsenen).

Eine symptomatische Behandlung und eine
anhaltende Uberwachung der kardiovasku-
laren und respiratorischen Funktionen mus-
sen in Einklang mit dem klinischen Zustand
durchgeflhrt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Prokine-
tika
ATC-Code: AOSFAO1

Metoclopramid ist ein zentraler Dopamin-

Antagonist. Ferner zeigt es eine peripher

cholinerge Aktivitat. Zwei Hauptwirkungen

kdnnen unterschieden werden:

1. ein antiemetischer Effekt und

2. eine Dbeschleunigte Magenentleerung
und Dinndarmpassage.

Die antiemetische Wirkung wird Uber einen
zentralen Angriffspunkt am Hirnstamm (Che-
morezeptoren — Triggerzone des Brech-
zentrums), vermutlich durch eine Hemmung
dopaminerger Neurone vermittelt. Die Moti-
litdtssteigerung wird zum Teil ebenfalls von
Ubergeordneten Zentren gesteuert, gleich-
zeitig spielt aber auch ein peripherer Wir-
kungsmechanismus Uber eine Aktivierung
postganglionarer cholinerger Rezeptoren
und mdglicherweise eine Hemmung dop-
aminerger Rezeptoren des Magens und
Didnndarms eine Rolle.

Die unerwlnschten Wirkungen bestehen
hauptsachlich in extrapyramidalen Sympto-
men (unwillkirlichen krampfartigen Bewe-
gungen), denen der Dopaminrezeptoren-
blockierende Wirkungsmechanismus von
Metoclopramid im ZNS zugrunde liegt.

Bei langer dauernder Anwendung kann
es wegen des Ausfalls der dopaminergen
Hemmung der Prolaktinsekretion zur Erho-
hung der Prolaktinkonzentration im Serum
kommen. Galaktorrhd und Stérungen des
Menstruationszyklus bei Frauen und Gyna-
komastie bei Mannern sind beschrieben; sie
bilden sich nach Absetzen der Medikation
zurlick.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe in nicht retardierter Dar-
reichungsform wird Metoclopramid schnell
resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen
werden innerhalb von 30—120 Minuten, im
Mittel nach ca. 1 Stunde, erreicht. Die Bio-
verfugbarkeit von oral appliziertem Metoclo-
pramid betragt im Mittel ca. 60—800%b.

Verteilung und Metabolismus

Nach oraler Gabe von 10 mg Metoclopramid
in nicht retardierter Darreichungsform wur-
den bei 6 Probanden maximale Plasmakon-
zentrationen in Hohe von 42-63 ng Meto-
clopramid/ml bestimmt. Die maximalen
Plasmakonzentrationen nach oraler Gabe
kénnen sehr unterschiedlich sein. Dies wird
auf den interindividuell variablen First-pass-
Metabolismus flr Metoclopramid zurtickge-
fuhrt. Fir die Eliminationshalbwertszeit wur-
den Werte zwischen 2,6 —4,6 Stunden ermit-
telt. Metoclopramid bindet nur geringflgig
an Plasmaproteine. Das Verteilungsvolumen
liegt zwischen 2,2 und 34 I/kg.

Elimination

Metoclopramid  passiert die  Blut-Hirn-
Schranke und geht in die Muttermilch Gber.
Es wird zum Teil unverandert (ca. 20%0),
zum anderen Teil nach Metabolisierung in
der Leber in Konjugation mit der Glukuron-
oder Schwefelsaure Uber die Niere ausge-
schieden.

Beeintréchtigung der Nierenfunktion

Die Clearance von Metoclopramid wird bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung um bis zu 70%o reduziert. Die Plasma-
eliminationshalbwertzeit wird erhoéht (circa
10 Stunden bei einer Kreatinin-Clearance
von 10—50 miI/Minute und 15 Stunden bei
einer Kreatinin-Clearance < 10 ml/Minute).

Beeintrédchtigung der Leberfunktion

Bei Patienten mit einer Leberzirrhose wur-
de eine Akkumulation von Metoclopramid
beobachtet, die mit einer 50%igen Verrin-
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gerung der Plasma-Clearance verbunden
war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat wurde an verschiedenen
Tierspezies (Maus, Ratte, Hund) geprft. Das
Vergiftungsbild entspricht den unter Ab-
schnitt 4.9 aufgeflhrten Symptomen.

Chronische Toxizitat/subchronische
Toxizitat

Bei subchronischer und chronischer Gabe
von oralen und intravendsen Dosen zeigten
sich bei allen Tieren Ubereinstimmende Ver-
giftungsbilder: bei Hund und Kaninchen ver-
ringerte Futteraufnahme, reduzierte Korper-
gewichtsentwicklung, Diarrhd, Leukozytose
und Anamie, Erhéhung von LDH und AP,
Sedierung, Anorexie; bei der Ratte eine Er-
héhung von SGOT, SGPT und Gesamtbiliru-
bin.

Die niedrigste toxische Dosis lag nach
chronischer Gabe an Ratte und Hund zwi-
schen 11-35mg/kg; der todliche Dosisbe-
reich dirfte zwischen 35— 115 mg/kg per os
zu erwarten sein. Die niedrigste toxische
Dosis am Hund lag zwischen 6—18 mg/kg
i.v., am Kaninchen zwischen 2—10 mg/kg i.v.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Einer ausfuhrlichen Mutagenitatsprifung
wurde Metoclopramid nicht unterzogen. Un-
tersuchungen zur Mutagenitat von Metoclo-
pramid an 3 Bakterienstammen (Salmonella)
erbrachten keinen Hinweis auf mutagene
Eigenschaften.

In einer 77-Wochen-Studie zum tumorer-
zeugenden Potential an Ratten mit oralen
Dosen, welche 40-fach Uber der humanthe-
rapeutischen Dosis lagen, lieBen sich mit
Ausnahme einer Erhéhung des Prolaktin-
spiegels keine weiteren Besonderheiten auf-
zeigen. Auch konnte bisher weder aus kli-
nischen noch epidemiologischen Studien
eine Korrelation zwischen chronischer An-
wendung prolaktinstimulierender Substan-
zen und der Mamma-Tumorigenese gefun-
den werden.

Reproduktionstoxizitét
Reproduktionsstudien wurden an drei Tier-
spezies (Maus, Ratte und Kaninchen) durch-
geflhrt. Bis in den hochsten gepriften Do-
sisbereich (116,2 bzw. 200 mg/kg oral) erga-
ben sich keine Hinweise auf teratogene oder
embryotoxische Eigenschaften.

Dosierungen, die zu einem Anstieg des
Prolaktinspiegels fihrten, haben bei Ratten
reversible Spermatogenesestérungen verur-
sacht.

Beim Menschen liegen Erfahrungen mit der
Anwendung in der Schwangerschaft fir et-
wa 200 Mutter-Kind-Paare vor; ca. 130 davon
wurden im 1. Trimenon exponiert. Es wurden
keine nachteiligen Auswirkungen bei den
Neugeborenen beschrieben, jedoch ist
das bisher vorliegende Erkenntnismaterial
nicht ausreichend, um solche Effekte mit
genutgender Sicherheit auszuschlieBen. Re-
produktionstoxikologische Untersuchungen
Uber Metoclopramid im Zusammenhang mit
Zytostatika liegen nicht vor.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Maisstarke, Natriumdodecylsulfat.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aus der Verpackung entnommene Tabletten
nicht langere Zeit direkter Sonnenbestrah-
lung aussetzen.

Nicht Uber 4+30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer
11303.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Februar 1990

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
08. August 2007
10. Stand der Information
Dezember 2019

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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