ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ceolat 10 mg-Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Ampulle mit 2 ml Injektionslésung enthalt 10 mg Metoclopramidhydrochlorid (als
Monohydrat).

Jeder ml der Injektionslésung enthalt 5 mg Metoclopramidhydrochlorid (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose, wassrige Lésung, frei von sichtbaren Partikeln
pH-Wert 4,5 bis 6,0

Osmolalitat 275 bis 320 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene
Ceolat wird angewendet bei Erwachsenen zur

Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen (postoperative nausea and
vomiting, PONV)

Symptomatischen Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, einschlieBlich Ubelkeit und
Erbrechen, die durch akute Migrane hervorgerufen wurden

Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen, die durch Strahlentherapie verursacht werden
(radiotherapy-induced nausea and vomiting, RINV)

Kinder und Jugendliche
Ceolat wird angewendet bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 1 bis 18 Jahren) zur

Vorbeugung von nach Chemotherapie verzégert auftretender Ubelkeit und von verzégert
auftretendem Erbrechen (chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) als
Sekundaroption

Behandlung von etablierter Ubelkeit und etabliertem Erbrechen nach Operationen (PONV)
als Sekundaroption

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Zur Vorbeugung der PONV wird eine Einzeldosis von 10 mg (2 ml) empfohlen.

Zur symptomatischen Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, einschlieBlich Ubelkeit und
Erbrechen, die durch akute Migréne verursacht werden, und zur Vorbeugung von Ubelkeit und
Erbrechen, die durch Strahlentherapie ausgeldst werden (RINV): Die empfohlene Einzeldosis
betragt 10 mg (2 ml) und kann bis zu dreimal taglich gegeben werden.



Die maximale empfohlene Tagesdosis betragt 30 mg (6 ml) oder 0,5 mg (0,1 ml)/kg Kérper-

gewicht.

Die Dauer der parenteralen Anwendung ist so kurz wie maéglich zu halten und der Ubergang
zur oralen oder rektalen Behandlung hat so bald wie mdglich zu erfolgen.

Kinder und Jugendliche

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

Die empfohlene Einzeldosis betragt 0,1 bis 0,15 mg (0,02 bis 0,03 ml)/kg Kérpergewicht und
kann bis zu dreimal taglich als intravendse Darreichung gegeben werden.
Die maximale empfohlene Tagesdosis betragt 0,5 mg (0,1 ml)/kg Kérpergewicht, héchstens

30 mg.
Dosiertabelle
Alter Korpergewicht Dosierung (mg) | Dosierung (ml) Haufigkeit
1-3 Jahre 10-14 kg 1mg 0,2 mi
5-9 Jahre 20-29 kg 2,5mg 0,5ml taglich
9-18 Jahre 30-60 kg 5 mg 1Tml
15-18 Jahre mehr als 60 kg 10 mg 2 ml

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Bei alteren Patienten ist eine Dosisreduktion auf der Grundlage der Nieren- und Leberfunktion
und der Gebrechlichkeit insgesamt zu erwagen.

Patienten mit beeintréachtigter Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) ist
die Tagesdosis um 75% zu reduzieren.

Bei Patienten mit maRiger bis schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance 15 bis 60 ml/min) ist die Dosis um 50% zu reduzieren (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit beeintréachtigter Leberfunktion
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsbeeintrachtigung muss die Dosis um 50% reduziert
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Intramuskulare (i.m.) oder intravendse (i.v.) Anwendung

Intraventdse Gaben missen als langsame Bolusinjektion (liber einen Zeitraum von mindestens
3 Minuten) am liegenden Patienten erfolgen.

Bei Kindern unter 6 Jahren wird nur die i.m. Injektion empfohlen.

Ein Abstand von mindestens 6 Stunden zwischen jeder Gabe von Metoclopramid muss
eingehalten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund des potenziellen Risikos schwerwiegender kardiovaskularer Reaktionen,
einschliellich Herzstillstand, ist die Metoclopramid-Injektion nur anzuwenden, wenn die
geeignete Reanimationsausriistung zur Verfiigung steht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Dauer der Anwendung




Die maximal empfohlene Behandlungsdauer bei etablierter Ubelkeit und etabliertem
Erbrechen nach Operationen (PONV) betragt 48 Stunden.

Die maximal empfohlene Behandlungsdauer zur Vorbeugung von nach Chemotherapie
verzdgert auftretender Ubelkeit und verzogert auftretendem Erbrechen (CINV) betragt 5 Tage.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- Gastrointestinale Blutungen, mechanische Obstruktionen oder gastrointestinale
Perforation, bei denen die Stimulierung der gastrointestinalen Motilitat ein Risiko darstellt

- Verdacht auf oder bestatigtes Phaochromozytom aufgrund des Risikos schwerer
hypertensiver Episoden

- Vorgeschichte neuroleptischer oder durch Metoclopramid verursachter Spatdyskinesie

- Epilepsie (gesteigerte Anfallshaufigkeit und -starke)

- Morbus Parkinson, extrapyramidale Bewegungsstorungen

- Kombination mit Levodopa oder dopaminergen Agonisten (siehe Abschnitt 4.5)

- Bekannte Vorgeschichte von Methdmoglobinadmie mit Metoclopramid oder eines NADH-
Cytochrom-b5-Reduktasemangels

- Prolaktinabhangige Tumore (z.B. Mammakarzinom, Hypophysenadenom)

- Anwendung bei Kindern unter 1 Jahr, aufgrund des erhdhten Risikos extrapyramidaler
Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung

Neurologische Erkrankungen

Extrapyramidale Erkrankungen kénnen besonders bei Kindern und jungen Erwachsenen
und/oder bei der Anwendung hoher Dosierungen auftreten. Diese Reaktionen treten
normalerweise zu Beginn der Behandlung auf und kénnen selbst nach nur einer einzigen Gabe
auftreten. Metoclopramid muss im Falle extrapyramidaler Symptome unverziglich abgesetzt
werden. Diese Auswirkungen klingen nach dem Absetzen im Allgemeinen vollstandig ab,
bedlrfen aber gegebenenfalls einer symptomatischen Behandlung (Benzodiazepine bei
Kindern und/oder anticholinerge Antiparkinsonmittel bei Erwachsenen).

Die in Abschnitt 4.2 angegebene Zeitspanne von mindestens 6 Stunden muss zwischen jeder
Gabe von Metoclopramid eingehalten werden, um eine Uberdosierung zu vermeiden.

Eine langere Behandlung mit Metoclopramid kann besonders bei &dlteren Patienten eine
Spatdyskinesie verursachen, die irreversibel sein kann. Die Behandlung darf aufgrund des
Risikos einer Spatdyskinesie 3 Monate nicht Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.8). Die
Behandlung muss abgebrochen werden, wenn klinische Anzeichen einer Dyskinesie auftreten.

Malignes neuroleptisches Syndrom wurde flir Metoclopramid in Kombination mit Neuroleptika
sowie mit Metoclopramid-Monotherapie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Metoclopramid ist
unverzlglich abzusetzen, wenn Symptome eines malignen neuroleptischen Syndroms
auftreten, und eine entsprechende Behandlung muss eingeleitet werden.

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

Ebenfalls konnen Symptome von Morbus Parkinson durch Metoclopramid verstarkt werden.

Methamoglobinamie




Es wurde Uber Methdmoglobindmien berichtet, die in Zusammenhang mit einem NADH-
Cytochrom-b5-Reduktasemangel stehen kénnen. In solchen Fallen muss Metoclopramid
unverzuglich und dauerhaft abgesetzt werden und entsprechende MalRnahmen (wie eine
Behandlung mit Methylenblau) sind einzuleiten.

Herzerkrankungen

Es gab Berichte schwerwiegender kardiovaskularer unerwiinschter Wirkungen, einschlieRlich
Falle von Kreislaufkollaps, schwerwiegender Bradykardie, Herzstillstand und QT-
Verlangerung im Anschluss an die parenterale Anwendung von Metoclopramid, insbesondere
bei intravenéser Anwendung (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Anwendung von Metoclopramid bei Patienten mit Erregungsleitungsstérungen
(einschlieRlich QT-Verlangerung), Patienten mit nicht korrigiertem Elektrolytungleichgewicht,
Bradykardie und bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt ist, dass sie
das QT-Intervall verlangern, ist besondere Vorsicht geboten. Dies gilt insbesondere fir die
intravendse Anwendung bei alteren Patienten.

Intravenése Anwendungen missen als langsame Bolus-Injektion gegeben werden (liber eine
Zeitspanne von mindestens 3 Minuten), um das Risiko von Nebenwirkungen (z.B. Hypotonie,
Akathisie) zu verringern.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit einer beeintrachtigten Nierenfunktion oder schweren Leberfunktions-
stérungen wird eine Dosisverringerung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Atovaquon
Eine gleichzeitige Behandlung mit Atovaquon wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle, d.h. es ist nahezu
"natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Kontraindizierte Kombinationen

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.

Atovaquon

Die gleichzeitige Behandlung mit Metoclopramid wurde mit einer signifikanten Abnahme (etwa
50%) der Plasmakonzentrationen von Atovaquon in Verbindung gebracht. Die Kombination ist
zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Zu berucksichtigende Kombinationen
Aufgrund der prokinetischen Wirkung von Metoclopramid kann sich die Resorption bestimmter
Arzneimittel verandern (z.B. Cimetidin, Paracetamol, Antibiotika, Lithium).

Die Resorption und die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva konnen bei gleichzeitiger Gabe mit
Metoclopramidhydrochlorid vermindert sein. Zusatzliche empfangnisverhitende Malinahmen
werden empfohlen.

Ebenso ist eine gegenseitige Wirkungsabschwachung mit Sympathomimetika und MAO-
Hemmern mdglich.



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

Zentral ddmpfend wirkende Arzneimittel (Morphinderivate, Anxiolytika, sedierende H1-
Antihistaminika, sedierende Antidepressiva, Barbiturate, Clonidin und &hnliche)

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

Neuroleptika
Metoclopramid kann das Auftreten von extrapyramidalen Erkrankungen bei gleichzeitiger
Anwendung mit Neuroleptika beglinstigen.

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

Digoxin
Metoclopramid kann die Bioverfugbarkeit von Digoxin verringern. Eine sorgfaltige
Beobachtung der Digoxin-Plasmakonzentration ist erforderlich.

Ciclosporin

Metoclopramid erhéht die Bioverfugbarkeit von Ciclosporin (Cyax um 46% und Exposition 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 neuromuskularen Blockade erhdhen (durch
Hemmung der Plasma-Cholinesterase).

Starke CYP2D6-Hemmer

Metoclopramidspiegel kénnen bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP2D6-Hemmern
wie Fluoxetin und Paroxetin ansteigen. Obwohl die klinische Signifikanz unklar ist, sind
Patienten hinsichtlich Nebenwirkungen zu beobachten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1.000 exponierte Schwangere)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat 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
pharmakologischen Eigenschaften (wie bei Neuroleptika) nicht ausgeschlossen werden.
Metoclopramid ist am Ende der Schwangerschaft zu vermeiden. Wenn Metoclopramid
angewendet wird, muss eine Uberwachung des Neugeborenen erfolgen.

Stillzeit

Metoclopramid wird in geringem Male in die Muttermilch ausgeschieden. Nebenwirkungen bei
gestillten Sauglingen konnen nicht ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund wird
Metoclopramid wahrend der Stillzeit nicht empfohlen und der Abbruch der Anwendung von
Metoclopramid ist in Erwagung zu ziehen.

Fertilitat



Es liegen keine klinischen Daten Uber Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
vor. Tierexperimentelle Studien erbrachten keinen Hinweis auf einen direkt oder indirekt
schadigenden Einfluss.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Metoclopramid kann Somnolenz, Benommenheit/Schwindel, Dyskinesie und Dystonien
verursachen, die die Sehkraft sowie die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig: >1/10

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100
Selten: > 1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt:

Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Methamoglobinamie, die in Zusammenhang mit
NADH-Cytochrom-b5-Reduktasemangel stehen kann,
Erkrankungen des Blutes sehr selten besonders bei Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.4)
und des Lymphsystems Sulfhdmoglobinamie, hauptsachlich bei gleichzeitiger
Gabe hoher Dosen von Schwefel freisetzenden
Arzneimitteln
gelegentlich | Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des nicht Anaphylaktische Reaktion (einschlieBlich
Immunsystems bekannt anaphylaktischer Schock, insbesondere bei
intravendser Anwendung)
elegentlich Amenorrho
geleg Hyperprolaktindmie
Endokrine Erkrankungen™ | gelten Galaktorrho
nicht .. .
bekannt Gynakomastie
haufig Depression
Psychiatrische . —
Erkrankungen gelegentlich | Halluzination
selten Verwirrtheitszustand
sehr haufig Somnolenz
Extrapyramidale Erkrankungen (besonders bei
Kindern und jungen Erwachsenen und/oder wenn die
empfohlene Dosis Uberschritten wird, selbst im
haufig Anschluss an die Gabe einer einzigen Dosis des
Erkrankungen des Arzneimittels) (siehe Abschnitt 4.4), Parkinsonismus,
Nervensystems Akathisie
Kopfschmerzen
Dystonie (einschlieBlich
. Sehstérungen und okulogyre Krise
gelegentlich Dyskinesieg 9y )
Getrubter Bewusstseinszustand




Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Krampfe, besonders bei epileptischen Patienten
Schwindel

Angst

Unruhe

Spatdyskinesie, 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)

Bradykardie, Tachykardie insbesondere bei
intravendser Anwendung

Herzstillstand, der kurz nach Injektion -
mdglicherweise im Anschluss an eine Bradykardie -
Herzerkrankungen auftritt (siehe Abschnitt 4.4)

Atrioventrikularer Block

Sinusknotenstillstand, insbesondere bei intravendser
Anwendung

QT-Verlangerung im EKG

Torsade de pointes

haufig Hypotonie, besonders bei intravenéser Anwendung

} Schock, Synkope nach Anwendung als Injektion
Gefallerkrankungen . Akute Hypertonie bei Patienten mit Phdochromozytom
nicht bekannt . :
(siehe Abschnitt 4.3)
Vorubergehender Anstieg des Blutdrucks

haufig Diarrhd
Xerostomie (in vereinzelten Fallen, besonders bei

selten

nicht
bekannt

gelegentlich

nicht bekannt

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts nicht bekannt hochdosiertem Metoclopramid)
Erkrankungen der Haut

und des Unterhautzell- sehr selten Exantheme

gewebes

Allgemeine Erkrankungen

und Beschwerden am haufig Asthenie

Verabreichungsort

*

Endokrine Erkrankungen bei langerer Behandlung in Zusammenhang mit einer
Hyperprolaktinamie (Amenorrhd, Galaktorrhd und Gynakomastie).

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).

- Schlafrigkeit, Bewusstseinsstorungen, Verwirrtheit, Halluzination.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/



4.9 Uberdosierung

Symptome
Extrapyramidale Erkrankungen, Schlafrigkeit, Bewusstseinsstérungen, Verwirrtheit,

Halluzination und Reizbarkeit, Unruhe bzw. Unruhesteigerung, Hyperhidrosis, Erytheme,
Krampfe, Stérungen der Herz-Kreislauf-Funktion mit Bradykardie und Blutdruckanstieg bzw.
-abfall, Herz- und Atemstillstand kbnnen auftreten.

Vereinzelt wurde Uber das Auftreten einer Methdmoglobindmie berichtet.

Therapie )
Im Fall von extrapyramidalen Symptomen, die mit Uberdosierung in Zusammenhang stehen

oder nicht, erfolgt die Behandlung nur symptomatisch (Benzodiazepine bei Kindern und/oder
anticholinerge Antiparkinsonmittel bei Erwachsenen).

Eine symptomatische Behandlung und anhaltende Uberwachung der kardiovaskularen und
respiratorischen Funktionen missen in Einklang mit dem klinischen Zustand durchgeflihrt
werden.

Therapie beim Auftreten eines malignen neuroleptischen Syndroms
Hydratation, Kiihlung, Dantrolen und Bromocriptin.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen,
Prokinetika
ATC-Code: AO3FA01

Pharmakodynamische Wirkungen
Metoclopramidhydrochlorid ist ein zentraler Dopamin D,-Rezeptor-Antagonist mit zusatzlicher
cholinergischer Aktivitat. Zwei Hauptwirkungen kénnen unterschieden werden:

1. ein antiemetischer Effekt,
2. eine beschleunigte Magenentleerung und Dunndarmpassage.

Zusatzlich wirkt Metoclopramidhydrochlorid als 5-HT;-Rezeptorantagonist und als 5-HTy-
Rezeptoragonist.

Die antiemetische Wirkung basiert wahrscheinlich auf einer Hemmung der dopaminergen
Neuronen, die zu einer Erhdhung der Reizschwelle in der Chemorezeptoren-Triggerzone des
Hirnstammes fuhrt. Die Motilitdtssteigerung des Magen-Darmtraktes wird sowohl von
Ubergeordneten Zentren des Gehirns als auch von einer peripheren Stimulation der
neuronalen postganglionaren cholinergen Rezeptoren gesteuert. Die Hemmung dopaminerger
Rezeptoren des Magens und Dinndarms spielt mdglicherweise eine Rolle.

Die unerwiinschten Wirkungen bestehen hauptsachlich in extrapyramidalen Symptomen
(unwillkirlichen krampfartigen Bewegungen), denen der Dopaminrezeptoren-blockierende
Wirkungsmechanismus von Metoclopramidhydrochlorid im ZNS zugrunde liegt.

Bei langerdauernder Anwendung kann es wegen des Ausfalls der dopaminergen Hemmung
der Prolaktinsekretion zur Erhéhung der Prolaktinkonzentration im Serum kommen.
Galaktorrhoen und Stérungen des Menstruationszyklus bei Frauen und Gynakomastie bei
Mannern sind beschrieben; sie bilden sich nach Absetzen der Medikation zurick.



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Metoclopramidhydrochlorid liegt zwischen 2,2 und 3,4 I/kg.

Die Plasmaproteinbindung ist gering.
Metoclopramidhydrochlorid passiert die Blut-Hirn-Schranke.
Metoclopramidhydrochlorid passiert die Plazenta und geht in die Muttermilch Gber.

Biotransformation

Beim Menschen kann 78% von radioaktiv markiertem Metoclopramidhydrochlorid innerhalb
von 24 Stunden im Harn als unverandertes Metoclopramidhydrochlorid, als konjugierte Form
(Sulfate, Glucoronide) und als 2-(2-methoxy-4-amino-5-chlor-benzoyl)-amino-Essigsaure
nachgewiesen werden.

Elimination

Der hauptséachliche Eliminationsweg von Metoclopramidhydrochlorid und seiner Metaboliten
fihrt beim Menschen (ber die Niere. Die Eliminationshalbwertszeit liegt je nach
Darreichungsform zwischen 2,6 und 4,6 Stunden. Eine Langzeitbehandlung fihrt nicht zur
Akkumulation des Wirkstoffes Metoclopramidhydrochlorid.

Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion

Die Clearance von Metoclopramid wird bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung um
bis zu 70% reduziert. Die Plasmaeliminationshalbwertzeit wird erhéht (ca. 10 Stunden bei einer
Kreatinin-Clearance von 10 bis 50 ml/Minute und 15 Stunden bei einer Kreatinin-Clearance
< 10 ml/Minute).

Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion
Bei Patienten mit einer Leberzirrhose wurde eine Akkumulation von Metoclopramid
beobachtet, die mit einer 50%igen Verringerung der Plasma-Clearance verbunden war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Reproduktionstoxizitat lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.

Einer ausfuhrlichen Mutagenitatsprifung wurde Metoclopramidhydrochlorid nicht unterzogen.
Untersuchungen zur Mutagenitat an drei Bakterienstdmmen (Salmonella) erbrachten keinen
Hinweis auf mutagene Eigenschaften.

In einer Studie zum kanzerogenen Potential an Ratten mit oralen Dosen, welche 40-fach Uber
der humantherapeutischen Dosis lagen, lieRen sich mit Ausnahme einer Erhdéhung des
Prolaktinspiegels keine weiteren Besonderheiten aufzeigen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natronlauge (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitiaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre



Nach dem Offnen der Ampulle ist die Lésung sofort zu verwenden und die unbenutzte Lésung
zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Klare, farblose Glasampulle (Typ I) mit 2 ml Injektionsldsung
Packungsgréfen: 3, 5 und 10 Ampullen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise fiir die
Handhabung
Nur verwenden, wenn die Losung klar ist und keinen Niederschlag enthalt.

Hinweis zum Offnen der OPC (= one point cut)-Ampullen:

Offnen Sie bitte die Ampulle sachgemaR, indem der Daumen am Punkt angesetzt wird und
das Kopfchen durch seitliches Abknicken abgesprengt wird. Idealerweise verwenden Sie bitte
einen Ampullenéffner.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG )
G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER
Z.Nr.: 138044
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. November 2017

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig.
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