April 2014

Fachinformation

B pororciET

Gastronerton®

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gastronerton® Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Metoclopramidhydrochlorid

1 Tablette enthalt:

8,92 mg Metoclopramid, entsprechend
10 mg Metoclopramidhydrochlorid
Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Gastronerton® wird angewendet zur symp-
tomatischen Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen, einschlieBlich Ubelkeit und Er-
brechen, die durch akute Migréane hervor-
gerufen werden. Metoclopramid kann in
Kombination mit oralen Schmerzmitteln
verwendet werden, um die Resorption des
Schmerzmittels bei akuter Migrédne zu
férdern.

Gastronerton® wird angewendet bei Er-
wachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene Patienten

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

Die maximale empfohlene Tagesdosis
betrégt 30 mg oder 0,5 mg/kg Korpergewicht.
Die maximale empfohlene Behandlungs-
dauer betragt 5 Tage.

Art der Anwendung

Die Tabletten sind jeweils vor den Mahlzei-
ten unzerkaut mit etwas Flussigkeit einzu-
nehmen.

Ein Abstand von mindestens 6 Stunden
zwischen zwei Einnahmezeitpunkten muss
eingehalten werden, selbst im Fall von Er-
brechen oder AbstoBen der Dosis (siehe
Abschnitt 4.4).

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.

Beeintréchtigte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung
im Endstadium (Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min) sollte die Tagesdosis um 75 %
reduziert werden.

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion (Kreati-
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nin-Clearance 15-60 ml/min) sollte die
Dosis um 50 % reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Beeintrdchtigte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
beeintrachtigung muss die Dosis um 50 %
reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Metoclopramid ist bei Kindern unter 1 Jahr
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen

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

— Gastrointestinale Blutungen, mechani-
sche Obstruktionen oder gastrointesti-
nale Perforation, bei denen die Stimulie-
rung der gastrointestinalen Motilitét ein
Risiko darstellt

— Verdacht auf oder bestatigtes Phdochro-
mozytom aufgrund des Risikos schwerer
hypertensiver Episoden

— Vorgeschichte  neuroleptischer  oder
durch Metoclopramid verursachter Spat-
dyskinesie

— Epilepsie (gesteigerte Anfallshaufigkeit
und -starke)

— Morbus Parkinson

— Kombination mit Levodopa oder dopa-
minergen Agonisten (siehe Abschnitt 4.5)

— Bekannte Vorgeschichte von Methamo-
globindmie mit Metoclopramid oder ei-
nes NADH-Cytochrom-b5-Reduktase-
Mangels

— Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr,
aufgrund des erhdhten Risikos extrapy-
ramidaler Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

— prolaktinabhéngige Tumoren

— Patienten mit  extrapyramidalmotori-
schen Stérungen

— Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

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 unverzlglich abgesetzt werden. Die-
se Auswirkungen klingen nach dem Abset-
zen im Allgemeinen vollstandig ab, beddr-
fen aber gegebenenfalls einer symptomati-
schen Behandlung (Benzodiazepine bei
Kindern und/oder anticholinerge Antipar-
kinsonmittel 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 &lteren Patienten
eine Spatdyskinesie verursachen, die irre-
versibel sein kann. Die Behandlung sollte

aufgrund des Risikos einer Spatdyskinesie
3 Monate nicht Uberschreiten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Behandlung muss abge-
brochen werden, wenn klinische Anzeichen
einer Spatdyskinesie auftreten.

Malignes neuroleptisches Syndrom wurde
fr Metoclopramid in Kombination mit Neu-
roleptika sowie mit Metoclopramid-Mono-
therapie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Metoclopramid sollte im Fall von Sympto-
men eines malignen neuroleptischen Syn-
droms unverzlglich abgesetzt und eine
entsprechende Behandlung eingeleitet
werden.

Besondere Sorgfalt ist bei Patienten mit zu-
grundeliegenden 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.

Methdmoglobinédmie

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

Herzerkrankungen

Es gab Berichte schwerwiegender kardio-
vaskularer unerwinschter Wirkungen, ein-
schlieBlich  Falle von Kreislaufkollaps,
schwerwiegender Bradykardie, Herzstill-
stand und QT-Verldngerung im Anschluss
an die parenterale Anwendung von Me-
toclopramid, insbesondere bei intravendser
Anwendung (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Anwendung von Metoclopramid bei
Patienten mit Erregungsleitungsstérungen
(einschlieBlich QT-Verlangerung), Patienten
mit nicht korrigiertem Elektrolytungleichge-
wicht, Bradykardie und bei Patienten, die
Arzneimittel einnehmen, von denen be-
kannt ist, dass sie das QT-Intervall verlan-
gern, ist besondere Vorsicht geboten. Dies
gilt insbesondere fur die intravendse An-
wendung bei alteren Patienten.

Intravendse Anwendungen missen 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
Nierenfunktion oder schweren Leber-
funktionsstérungen wird eine Dosisverrin-
gerung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Gastronerton® enthalt Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Gastronerton®
nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

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 beriicksichtigende Kombination

Aufgrund der prokinetischen Wirkung von
Metoclopramid kann sich die Resorption
bestimmter Arzneimittel verdndern.

Anticholinergika und Morphinderivate
Anticholinergika sowie Morphinderivate
und Metoclopramid antagonisieren sich in
ihrer Wirkung auf die gastrointestinale Moti-
litat.

Zentral ddmpfend wirkende Arzneimit-
tel (Morphinderivate, Anxiolytika, sedie-
rende H;-Antihistaminika, sedierende
Antidepressiva, Barbiturate, Clonidin
und Ahnliche)

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

Neuroleptika
Metoclopramid kann das Auftreten von
extrapyramidalen Erkrankungen bei gleich-
zeitiger Anwendung mit  Neuroleptika
begunstigen.

Serotonerge Arzneimittel

Die Anwendung von Metoclopramid mit
serotonergen Arzneimitteln wie SSRIs kann
das Risiko fur das Auftreten eines Seroto-
nin-Syndroms erhéhen.

Digoxin

Metoclopramid kann die Bioverfligbarkeit
von Digoxin verringern. Eine sorgféltige Be-
obachtung der Digoxin-Plasmakonzentration
ist erforderlich.

Ciclosporin

Metoclopramid erhdht die Bioverflgbarkeit
von Ciclosporin (Cpa Um 46 % und Exposi-
tion um 22 %). Eine sorgfaltige Uberwachung
der Ciclosporin-Plasmakonzentration ist
erforderlich. Die klinische Auswirkung ist
unklar.

Mivacurium und Suxamethonium

Eine Metoclopramid-Injektion kann die
Dauer der neuromuskuldren Blockade
erhéhen (durch  Hemmung der Plas-
ma-Cholinesterase).

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.
Gastronerton® kann die Resorption von an-
deren Stoffen verandern, z.B. die von Ci-
metidin vermindern, die von Paracetamol,
verschiedenen Antibiotika (belegt fur Tetra-

Systemorganklasse | Haufigkeit | Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt Meth&moglobindmie, die in Zusammenhang mit

NADH-Cytochrom-b5-Reduktase-Mangel ste-
hen kann, besonders bei Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.4)

Sulfhdmoglobin&mie, hauptséchlich 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 Anwendung,
QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm;
Torsade de pointes;

Endokrine Erkrankungen*

Gelegentlich Amenorrhd, Hyperprolaktindmie,
Selten Galaktorrh®
Nicht bekannt Gynakomastie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
[ Haufig [ Diarrho
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
| Gelegentlich | Hautausschlag
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 tberschritten wird,
selbst im Anschluss an die Gabe einer einzigen
Dosis des Arzneimittels) (siehe Abschnitt 4.4),
Parkinsonismus, Akathisie

Gelegentlich Dystonie, Dyskinesie, getribter Bewusstseins-
zustand

Selten Krampfe besonders bei epileptischen Patienten

Nicht bekannt Spétdyskinesie, die wahrend oder nach

langerer Behandlung besonders bei alteren
Patienten auftreten und bestehen bleiben kann
(siehe Abschnitt 4.4), malignes neuroleptisches
Syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Depression
Gelegentlich Halluzinationen
Selten Verwirrtheitszustand
GefaBerkrankungen
Haufig Hypotonie, besonders bei intravendser
Anwendung
Nicht bekannt Schock, Synkope nach Anwendung als

Injektion. Akute Hypertonie bei Patienten mit
Phaochromozytom (siehe Abschnitt 4.3).

* Endokrine Erkrankungen bei langerer Behandlung in Zusammenhang mit einer Hyperprolaktin-
amie (Amenorrh, Galaktorrhd und Gynédkomastie).

Die folgenden Reaktionen, die mitunter gleichzeitig auftreten, werden bei hohen Dosierungen
haufiger beobachtet:

— Extrapyramidale Symptome: akute Dystonie und Dyskinesie, Parkinson-Syndrom, Akathisie,
selbst im Anschluss an die Gabe einer einzelnen Dosis des Arzneimittels, besonders bei
Kindern und jungen Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4).

— Schléfrigkeit, Bewusstseinsstérungen, Verwirrtheit, Halluzination. J
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cyclin, Pivampicillin), Lithium und Alkohol
beschleunigen bzw. erhdhen. Bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Gastronerton®
und Lithium konnen erhdhte Lithium-
plasmaspiegel auftreten.

Die Wirkung von Succinylcholin kann durch
Gastronerton® verlangert werden.

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 Toxi-
zitat hin. Metoclopramid kann wéahrend 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 Syn-
droms beim Neugeborenen aufgrund der
pharmakologischen Eigenschaften (wie bei
Neuroleptika) nicht ausgeschlossen wer-
den. Metoclopramid sollte am Ende der
Schwangerschaft ~ vermieden  werden.
Wenn Metoclopramid angewendet wird,
muss eine neonatale Uberwachung erfol-
gen.

Stillzeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Metoclopramid kann Somnolenz, Benom-
menheit/Schwindel, Dyskinesie und Dysto-
nien verursachen, die die Sehkraft sowie
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachti-
gen koénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde 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 verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

006722-7069

dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Extrapyramidale Erkrankungen, Schl&frig-
keit, Bewusstseinsstorungen, Verwirrtheit,
Halluzination und Herz- und Atemstillstand
kénnen auftreten.

Therapie

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

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Procainamidderivat mit antiemetischen und
Magen-Darm-Motilitats-férdernden Eigen-
schaften.

ATC-Code: AO3FAO1

Metoclopramid ist ein zentraler Dopamin-
Antagonist. Ferner zeigt es eine peripher
cholinerge Aktivitat. Zwei Hauptwirkungen
koénnen unterschieden werden:

1. ein antiemetischer Effekt und
2. eine beschleunigte Magenentleerung
und DUnndarmpassage.

Die antiemetische Wirkung wird Uber einen
zentralen  Angriffspunkt am Hirnstamm
(Chemorezeptoren —  Triggerzone des
Brechzentrums), vermutlich durch eine
Hemmung dopaminerger Neurone vermit-
telt. Die Motilitatssteigerung wird zum Teil
ebenfalls von Ubergeordneten Zentren
gesteuert, gleichzeitig spielt aber auch ein
peripherer  Wirkungsmechanismus  Uber
eine Aktivierung postganglionarer cholinerger
Rezeptoren und mdglicherweise eine
Hemmung dopaminerger Rezeptoren des
Magens und Dinndarms eine Rolle.

Die unerwlnschten Wirkungen bestehen
hauptséchlich in extrapyramidalen Sympto-
men (unwillkirlichen krampfartigen Bewe-
gungen), denen der Dopaminrezepto-
ren-blockierende  Wirkungsmechanismus
von Metoclopramid im ZNS zugrunde liegt.
Bei langerdauernder Anwendung kann es
wegen des Ausfalls der dopaminergen
Hemmung der Prolaktinsekretion zur Erho-
hung der Prolaktinkonzentration im Serum
kommen. Galaktorrhoen und Stérungen
des Menstruationszyklus bei Frauen und
Gynékomastie bei Mannern sind beschrie-
ben; sie bilden sich nach Absetzen der
Medikation zurtick.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Beeintréchtigung der Nierenfunktion

Die Clearance von Metoclopramid wird bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung um bis zu 70 % reduziert. Die Plas-
maeliminationshalbwertszeit wird erhdht
(circa 10 Stunden bei einer Kreatinin-Clea-
rance von 10-50 ml/Minute und 15 Stun-
den bei einer Kreatinin-Clearance < 10 ml/
Minute).

Beeintréachtigung der Leberfunktion

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

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-
verflgbarkeit von oral appliziertem Meto-
clopramid betragt im Mittel ca. 60-80 %.

Nach oraler Gabe von 10 mg Metoclopramid
in nicht retardierter Darreichungsform
wurden bei 6 Probanden maximale Plasma-
konzentrationen in Hohe von 42-63 ng
Metoclopramid/ml bestimmt. Die maximalen
Plasmakonzentrationen nach oraler Gabe
kénnen sehr unterschiedlich sein. Dies wird
auf den interindividuell variablen ,First
pass“-Metabolismus flr Metoclopramid zu-
rlckgeftihrt.

Fdr die Eliminationshalbwertszeit wurden
Werte zwischen 2,6 bis 4,6 Stunden ermit-
telt. Metoclopramid bindet nur geringfligig
an Plasmaproteine. Das Verteilungsvolumen
liegt zwischen 2,2 und 3,4 I/kg.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat wurde an verschiedenen
Tierspezies (Maus, Ratte, Hund) geprtft.
Das Vergiftungsbild entspricht den unter
Punkt 4.9 ,,Uberdosierung“ aufgeflihrten
Symptomen.

b) Chronische Toxizit&t

Bei subchronischer und chronischer Gabe
von oralen und intravendsen Dosen zeigten
sich bei allen Tieren Ubereinstimmende
Vergiftungsbilder: bei Hund und Kaninchen
verringerte  Futteraufnahme, reduzierte
Kdrpergewichtsentwicklung, Diarrhd, Leuko-
zytose und Anamie, Erhéhung von LDH
und AP, Sedierung, Anorexie; bei der Ratte
eine Erhdhung von SGOT, SGPT und
Gesamtbilirubin.

Die niedrigste toxische Dosis lag nach
chronischer Gabe an Ratte und Hund zwi-
schen 11-35 mg/kg; der tédliche Dosis-
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bereich durfte zwischen 35-115 mg/kg
per 0s 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 Po-
tential

Einer ausfUhrlichen Mutagenitatsprifung
wurde Metoclopramid nicht unterzogen.

Untersuchungen zur Mutagenitat von
Metoclopramid an 3 Bakterienstdmmen
(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 human-
therapeutischen Dosis lagen, lieBen sich
mit Ausnahme einer Erhéhung des Prolak-
tinspiegels keine weiteren Besonderheiten
aufzeigen. Auch konnte bisher weder aus
klinischen noch epidemiologischen Studien
eine Korrelation zwischen chronischer An-
wendung prolaktinstimulierender Substan-
zen und der Mamma-Tumorigenese gefun-
den werden.

d) Reproduktionstoxizitat

Reproduktionsstudien wurden an drei Tier-
spezies (Maus, Ratte und Kaninchen)
durchgefiihrt. Bis in den héchsten gepriiften
Dosisbereich (116,2 bzw. 200 mg/kg oral)
ergaben sich keine Hinweise auf teratoge-
ne oder embryotoxische Eigenschaften.

Dosierungen, die zu einem Anstieg des
Prolaktinspiegels fuhrten, haben bei Ratten
reversible Spermatogenesestérungen ver-
ursacht.

Beim Menschen liegen Erfanrungen mit der
Anwendung in der Schwangerschaft fur
etwa 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 Erkenntnismate-
rial nicht ausreichend, um solche Effekte
mit gentigender Sicherheit auszuschlieen.
Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen Uber Metoclopramid im Zusammen-
hang mit Zytostatika liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Copovi-
don, Magnesiumstearat (Ph. Eur)

6.2 Inkompatibilitédten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betréagt 3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe, runde Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe auf der Vorderseite und
Pragung 10 auf der Ruckseite in Alumini-
um-PVC-Blister

OP mit 20 Tabletten

OP mit 50 Tabletten

OP mit 100 Tabletten

AP mit 500 (10 x 50) Tabletten als Biindel-
packung mit durchsichtiger Folie

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

. INHABER DER ZULASSUNG

DOLORGIET GmbH & Co.KG
Otto-von-Guericke-StraB3e 1
D-53757 Sankt Augustin/Bonn
Telefon: 02241/317-0

Telefax: 02241/317390

E-Mail: info@dolorgiet.de
ZULASSUNGSNUMMER
687.00.05

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

06.06.1980/28.10.2002

STAND DER INFORMATION
April 2014

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

006722-7069
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