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QALTEFAR

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de metoclopramida
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucéo gotas

Embalagem contendo 1 frascos com 10 mL.

Embalagem hospitalar contendo 25 ou 50 frascos com 10 mL.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (21 gotas) contém:

cloridrato de metoclopramida monoidratado ...........ccoceveerenieiniinieiene e e 4,20 mg*

*equivalente a 4 mg de cloridrato de metoclopramida anidro

VRICUIO (.5 P: vttt ettt bbbt bbbt 1mL

Veiculo: &cido citrico, citrato de sddio, sacarina sddica, ciclamato de sodio, metabissulfito de sodio,
metilparabeno, propilparabeno, corante amarelo crepusculo, &lcool etilico, agua purificada.

Cada gota equivale a 0,19 mg de cloridrato de metoclopramida anidro.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

— Distarbios da motilidade gastrintestinal;

— Naéuseas e vomitos de origem central e periférica (cirurgias, doengas metabolicas e infecciosas,
secundérias & medicamentos).

Este medicamento é utilizado também para facilitar os procedimentos radioldgicos do trato gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga antiemética de metoclopramida podem ser comprovadas no estudo de Strum S.B.
et al. (1982) envolvendo 38 pacientes que potencialmente desenvolveriam nauseas e vémitos em tratamento
quimioterapico.

Grumberg et al. (1984) em seu estudo com 33 pacientes pré-usuarios de quimioterapia — cisplatina —
randomizado duplo-cego cruzado também comprovou a eficacia antiemética do cloridrato de
metoclopramida em doses maiores que as terapéuticas, nesses casos em que a presenca de vomitos e nauseas
é comum a todos. No estudo randomizado duplo-cego de Anthony L.B. et al. (1986) comparando a eficécia
antiemética entre a administracdo medicamentosa oral e a intravenosa de metoclopramida, envolvendo 66
pacientes, comprovou-se que tanto a via oral como a via intravenosa sao equivalentes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Este medicamento é um produto de sintese original dotado de caracteristicas quimicas farmacoldgicas e
terapéuticas peculiares; sua substancia ativa metoclopramida é quimicamente o cloridrato de (N-
dietilaminoetil) -2-metoxi-4-amino-5-cloro-benzamida.

A metoclopramida, antagonista da dopamina, estimula a motilidade muscular lisa do trato gastrintestinal
superior, sem estimular as secregdes gastrica, biliar e pancreatica. Seu mecanismo de agéo é desconhecido,
parecendo sensibilizar os tecidos para a atividade da acetilcolina. O efeito da metoclopramida na motilidade
ndo é dependente da inervacdo vagal intacta, porém, pode ser abolido pelas drogas anticolinérgicas.

A metoclopramida aumenta o tdnus e amplitude das contracBes gastricas (especialmente antral), relaxa o
esfincter pildrico, duodeno e jejuno, resultando no esvaziamento géstrico e no trénsito intestinal acelerados.
Aumenta o tonus de repouso do esfincter esofagico inferior.

Propriedades farmacocinéticas

A metoclopramida sofre metabolismo hepatico insignificante, exceto para conjugacgdo simples. Seu uso
seguro tem sido descrito em pacientes com doenca hepatica avancada com funcgéo renal normal.
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Ap6s a dose oral, o pico plasmatico é alcancado em 30 a 60 minutos. A sua excrecao é feita principalmente
pela urina e sua meia-vida plasmatica é de aproximadamente 3 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado nos seguintes casos:

— Em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade a metoclopramida ou a qualquer componente da
férmula;

— Em que a estimulagdo da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo, na presenca de
hemorragia gastrintestinal, obstrucdo mecanica ou perfuracdo gastrintestinal;

— Em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outros farmacos que possam causar reacdes
extrapiramidais, uma vez que a frequéncia e intensidade destas reaces podem ser aumentadas;

— Em pacientes com feocromocitoma suspeita ou confirmada, pois pode desencadear crise hipertensiva,
devido a provavel liberagéo de catecolaminas do tumor. Esta crise hipertensiva pode ser controlada com
fentolamina;

— Em pacientes com historico de discinesia tardia induzida por neurolépticos ou metoclopramida;

— Em combinagdo com levodopa ou agonistas dopaminérgicos devido a um antagonismo mutuo.

— Doenca de Parkinson;

— Historico conhecido de metemoglobinemia com metoclopramida ou deficiéncia de NADH citocromo
b5 redutase.

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 1 ano de idade, devido ao risco de
aumento da ocorréncia de desordens extrapiramidais nesta faixa etaria.

Este medicamento contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas,
inclusive sintomas anafilaticos e episédios asméaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas
susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populagdo em geral é desconhecida e
provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes
asmaticos do que em nao asmaticos.

Atencdo: Contém o corante amarelo crepusculo que pode, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais, particularmente em criancas e adultos jovens e/ou quando sdo
administradas altas doses (vide “Rea¢des Adversas”). Essas reagdes sdo completamente revertidas apos a
interrupcdo do tratamento. Um tratamento sintomatico pode ser necessario (benzodiazepinas em criangas
e/ou farmacos anticolinérgicas, antiparkinsonianos em adultos). Na maioria dos casos, consistem de
sensacdo de inquietude; ocasionalmente podem ocorrer movimentos involuntarios dos membros e da face;
raramente se observa torcicolo, crises oculdgiras, protrusdo ritmica da lingua, fala do tipo bulbar ou trismo.
O tratamento com metoclopramida ndo deve exceder 3 meses devido ao risco de discinesia tardia.
Respeite o intervalo de tempo ao menos 6 horas, especificado no item “posologia”, entre cada administragdo
de metoclopramida, mesmo em casos de vomito e rejeicdo da dose, de forma a evitar superdose.

A metoclopramida néo é recomendada em pacientes epiléticos, visto que as benzamidas podem diminuir o
limiar epilético.

Como com neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) caracterizada por
hipertermia, distlrbios extrapiramidais, instabilidade nervosa autondmica e elevagdo de CPK. Portanto,
deve-se ter cautela se ocorrer febre, um dos sintomas da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), e a
administracdo de metoclopramida deve ser interrompida se houver suspeita da Sindrome Neuroléptica
Maligna (SNM).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente.

Metoclopramida gotas contém metabissulfito de sddio, o qual pode desencadear reacfes do tipo alérgico
incluindo choque anafilatico e de risco & vida ou crises asmaticas menos severas em pacientes suscetiveis.
A prevaléncia da sensibilidade ao sulfito na populacdo em geral é desconhecida e provavelmente baixa,
sendo mais frequente em pacientes asmaticos do que em ndo-asmaticos.

Em pacientes com deficiéncia hepatica ou renal é recomendada diminuicdo da dose (vide “Posologia e
Modo de Usar”).

Pode ocorrer metemoglobinemia, relacionada a deficiéncia na NADH citocromo b5 redutase. Nesses casos
a metoclopramida deve ser imediatamente e permanentemente suspensa e adotadas medidas apropriadas.
A metoclopramida pode induzir Torsade de Pointes, portanto, recomenda-se cautela em pacientes que
apresentam fatores de risco conhecidos para prolongamento do intervalo QT, isto é:

— Desiquilibrio eletrolitico ndo corrigido (por exemplo, hipocalemia e hipomagnesemia).

— Sindrome do intervalo QT longo.
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Uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QT (por exemplo,
antiarritmicos Classes IA e Ill, antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicoticos (vide “Reac6es
Adversas”).

Gravidez e lactacao

Estudos em pacientes gravidas (>1000), ndo indicaram ma formagéo fetal ou toxicidade neonatal durante o
primeiro trimestre da gravidez. Uma quantidade limitada de informacdes em pacientes gravidas (>300)
indicou ndo haver toxicidade neonatal nos outros trimestres. Estudos em animais ndo indicaram toxicidade
reprodutiva.

Se necessario, 0 uso de metoclopramida pode ser considerado durante a gravidez. Devido as suas
propriedades farmacoldgicas, assim como outras benzamidas, caso a metoclopramida seja administrada
antes do parto, distarbios extrapiramidais no recém-nascido ndo podem ser excluidos. A metoclopramida é
excretada pelo leite materno e reagdes adversas no bebé ndo podem excluidas. Deve-se escolher entre
interromper a amamentagao ou abster-se do tratamento com metoclopramida durante a amamentagéo.
Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactag&o.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populagdes especiais

Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatada em pacientes idosos tratados por periodos prolongados.
Deve-se considerar reducdo da dose em pacientes idosos com base na fungdo renal ou hepética e fragilidade
geral.

Criancas e adultos jovens

As reacOes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criancas e adultos jovens, podendo ocorrer ap6s
uma unica dose.

O uso em criangas com menos de 1 ano de idade é contraindicado (vide “Contraindicacfes”™).

Para combinacéo de metoclopramida

O uso em criancas e adolescentes com idade entre 1 e 18 anos ndo é recomendado.

Uso em pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina
administrada pode comecar a agir antes que os alimentos tenham saido do estbmago e levar o paciente a
uma hipoglicemia.

Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estdmago para o intestino e,
consequentemente, a porcentagem de absorcdo de substincias, a dose de insulina e o tempo de
administracdo podem necessitar de ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 15mL/min), a dose diaria deve ser
reduzida em 75%.

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa (clearance de creatinina de 15 — 60mL/min), a
dose diaria deve ser reduzida em 50%.

Uso em pacientes com cancer de mama

A metoclopramida pode aumentar os niveis de prolactina, o que deve ser considerado em pacientes com
cancer de mama detectado previamente.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica severa, a dose deve ser reduzida em 50%.

Alteracgdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Pode ocorrer sonoléncia ap6s a administracdo de metoclopramida, potencializada por depressores do
sistema nervoso central, alcool; a habilidade em dirigir veiculos ou operar maquinas pode ficar prejudicada.

Este medicamento contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas,
inclusive sintomas anafilaticos e episédios asméaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas
susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populacdo em geral é desconhecida e
provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes
asmaticos do que em ndo asmaticos.

Atencao: Contém o corante amarelo crepusculo que pode, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Combinacdo contraindicada: levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem

antagonismo mdtuo.

Combinages a serem evitadas: alcool potencializa o efeito sedativo da metoclopramida.

Combinagbes a serem levadas em consideragéo:

— Anticolinérgicos e derivados da morfina: anticolinérgicos e derivados da morfina tém ambos,
antagonismo mUtuo com a metoclopramida na motilidade do trato digestivo;

— Depressores do sistema nervoso central (derivados da morfina, hipnéticos, ansioliticos, anti-
histaminicos H1 sedativos, antidepressivos sedativos, barbituratos, clonidina e substancias
relacionadas): o efeito sedativo dos depressores do SNC e da metoclopramida séo potencializados;

— Neurolépticos: metoclopramida pode ter efeito aditivo com neurolépticos para a ocorréncia de
problemas extrapiramidais;

— Devido aos efeitos procinéticos da metoclopramida, a absorcdo de certos farmacos pode estar
modificada;

— Digoxina: metoclopramida diminui a biodisponibilidade da digoxina. E necessaria a cuidadosa
monitoracdo da concentracdo plasmatica da digoxina;

— Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina. E necessario cuidado com
a monitorizacdo da concentragdo plasmatica da ciclosporina;

— Inibidores potentes da CYP2D6 tal como fluoxetina. Os niveis de exposicdo de metoclopramida séo
aumentados quando coadministrado com inibidores potentes da CYP2D6 como a fluoxetina.

Exames de laboratorios
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cloridrato de metoclopramida em exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucéo limpida e amarela.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso em adultos:
Solucdo oral gotas: 53 gotas, 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutos antes das refeicdes.

1. Retire a tampa do frasco.
2. Incline o frasco a 90° (posicdo vertical, conforme figura).

3. Goteje a quantidade recomendada e feche o frasco apos o uso.

N&o h4 estudos dos efeitos de metoclopramida administrada por vias ndo recomendadas.

Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracao deve ser somente por
via oral, conforme recomendado pelo médico.

Populagdes especiais

Pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina
administrada pode comecar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdmago e levar o paciente a
uma hipoglicemia.

Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o trénsito alimentar do estbmago para o intestino e,
consequentemente, a porcentagem de absorcdo de substancias, a dose de insulina e o tempo de
administracdo podem necessitar de ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excrecdo da metoclopramida é principalmente renal, em pacientes com clearance de
creatinina inferior a 40mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose
recomendada. Dependendo da eficécia clinica e condigdes de seguranca do paciente, a dose pode ser
ajustada a critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS é utilizada, quando aplicavel:
Reagdo muito comum (> 10%)

Reacdo comum (> 1% e <10%)
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Reagdo incomum (> 0,1% e <1%)

Reagdo rara (> 0,01% e < 0,1%)

Reacdo muito rara (< 0,01%)

Desconhecido: ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis.

Sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia.

Comum: sintomas extrapiramidais, mesmo apds administracdo de dose Unica do farmaco, principalmente
em criancas e adultos jovens (vide “Adverténcias e Precauc@es”), sindrome parkinsoniana, acatisia.
Incomum: distonia e discinesia agudas, diminuicdo do nivel de consciéncia.

Raro: convulsdes.

Desconhecido: discinesia tardia, durante ou ap6s tratamento prolongado, principalmente em pacientes
idosos (vide “Adverténcias e Precauc@es”), Sindrome Neuroléptica Maligna.

Disturbios psiquiatricos

Comum: depressao.

Incomum: alucinag&o.

Raro: confusdo.

Desconhecido: ideias suicidas.

Distarbios gastrintestinal

Comum: diarreia.

Distarbios do sistema linfatico e sanguineo

Desconhecido: metemoglobinemia, que pode estar relacionada a deficiéncia do NADH citocromo b5
redutase, principalmente em neonatos (vide “Adverténcias e Precaucfes™).

Sulfaemoglubinemia, principalmente com administragdo concomitante de altas doses de medicamento
libertadores de enxofre.

Distarbios endécrinos*

Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia.

Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.

*Problemas enddcrinos durante tratamento prolongado relacionados com hiperprolactinemia (amenorreia,
galactorreia, ginecomastia).

Disturbios gerais ou no local da administragéo

Comum: astenia.

Incomum: hipersensibilidade.

Desconhecido: reacbes anafilaticas (incluindo choque anafilatico particularmente com a formulagéo
intravenosa).

Disturbios cardiacos

Incomum: bradicardia, particularmente com a formulagao intravenosa.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular particularmente com a formulagdo intravenosa, parada cardiaca,
ocorrendo logo apds o uso da solugdo injetavel a qual pode ser subsequente a bradicardia (vide “Posologia
e Modo de Usar — Administracdo”). Aumento da pressdo sanguinea em pacientes com ou sem
feocromocitoma (vide Contraindicaces).

Prolongamento do intervalo QT e Torsade de pointes (vide “Quando ndo devo usar este medicamento?”).
Disturbios vasculares

Comum: hipotensdo especialmente com a formulagéo intravenosa.

Incomum: choque, sincope apds uso injetavel.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Podem ocorrer reacdes extrapiramidais e sonoléncia, diminui¢cdo do nivel de consciéncia, confusdo e
alucinacdes.

Gerenciamento

O tratamento para problemas extrapiramidais é somente sintomatico (benzodiazepinas em criangas e/ou
medicamentos anticolinérgicos e antiparkinsonianos em adultos).

Os sintomas sdo autolimitantes e geralmente desaparecem em 24 horas. A dialise ndo parece ser método
efetivo de remocéo da metoclopramida em caso de superdose.

Nos casos de metemoglobinemia, esta podera ser revertida pela administracdo intravenosa de azul de
metileno.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro 1.0571.0165

Registrado e produzido por: Belfar Ltda.

CNPJ: 18.324.343/0001-77

Rua Alair Marques Rodrigues, n° 516, Belo Horizonte (MG) — CEP 31.560-220

SAC: 0800 031 0055

Venda sob prescricdo

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 03/08/2022.

PRESERVE

.‘ A NATUREZA
ALTEFAR %=
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

QALTEFAR

Dados da submissédo eletronica Dados da peti¢do/notificacio que altera bula Dados das alterag@es de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
- 4,0 MG/ML
SOL OR CT FR
PLAS OPC
GOT X 10 ML
10459 -
. - 4,0 MG/ML
GENERICO - I SOL OR CT 25
Incluséo N . N . N . . . Inclusdo Inicial de Texto de
11/05/2021 1815282/21-1 . N&o se aplica | Néo se aplica | N&o se aplica | N&o se aplica VPS FR PLAS OPC
Inicial de Bula
GOT X 10 ML
Texto de Bula
—RDC 60/12 _ 40 MG/ML
SOL OR CT 50
FR PLAS OPC
GOT X 10 ML
X 10ML
- 4,0 MG/ML
SOL OR CT FR
PLAS OPC
10452 B GOT X 10 ML
R 50 wam
Ng SOL OR CT 25
Alteracdo de . . . . X . ~ .
14/05/2021 1863409/21-5 N&o se aplica | N&o se aplica | N&o se aplica | Né&o se aplica Fonte VPS FR PLAS OPC
Texto de Bula
L GOT X 10 ML
— publicacdo
g([’) . 65‘;5"”0 ~ 40 MG/ML
SOL OR CT 50
FR PLAS OPC
GOT X 10 ML
X 10ML
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/IVPS) relacionadas
1. INDICAGCOES - 4,0 MG/ML
SOL OR CT FR
2. RESULTADOS DE PLAS OPC
EFICACIA
10452 B GOT X 10 ML
GENERICO - 5. ADVERTENCIAS E
e A - 4,0 MG/ML
N PRECAUCOES '
Notlflca}gao de ¢ SOL OR CT 25
Alteracdo de . . . . x . x - =
26/07/2023 | 0777933/23-3 Texto de Bula Néo se aplica | Né&o se aplica | N&o se aplica | Na&o se aplica | 6.INTERACOES VPS FR PLAS OPC
. MEDICAMENTOSAS GOT X 10 ML
— publicagio
no  Bulario 9.REACOES ADVERSAS
o e
DIZERES LEGAIS
FR PLAS OPC
SIMBOLO DE GOT X 10 ML
RECICLAGEM X 10ML
— 4,0 MG/ML
4. CONTRAINDICAGOES SOL OR CT FR
PLAS OPC
10452 - 5.ADVERTENCIAS E GOT X 10 ML
GENERICO — PRECAUCOES _ 40 MG/ML
Notificacéo de ’
Gerado no Alteracio  de SOL OR CT 25
29/02/2024 momento do Texto %e Bula Né&o se aplica | Né&o se aplica | N&o se aplica | Nao se aplica | 7.CUIDADOS DE VPS FR PLAS OPC
peticionamento | publicacio ARMAZENAMENTO DO GOT X 10 ML
no  Bulario MEDICAMENTO
RDC 60/12 — 40 MG/ML
DIZERES LEGAIS SOL OR CT 50
FR PLAS OPC
GOT X 10 ML
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cloridrato de metoclopramida

Belfar Ltda.

Comprimido

10 mg



QALTEFAR

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de metoclopramida
Medicamento Genérico. Lei n® 9787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 10 mg

Embalagem contendo 20 comprimidos.

Embalagem contendo 500, 1000 ou 2000 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de metoclopramida monoidratada ..........c.cceererviiiiiiienienenee e 10,53 mg*

*equivalente a 10mg de cloridrato de metoclopramida anidro.

EXCIPIENTE (.51 vttt bbbt b 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, lactose, amido pré gelatinizado, dioxido de silicio, estearato de
magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de:

— Naéuseas e vomitos de origem central e periférica (cirurgias, doengas metabolicas e infecciosas,
secundérias a medicamentos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca antiemética de cloridrato de metoclopramida — metoclopramida — podem ser
comprovadas no estudo de Strum S.B. et al (1982) envolvendo 38 pacientes que potencialmente
desenvolveriam nauseas e vomitos em tratamento quimioterapico.

Grumberg et al. (1984) em seu estudo com 33 pacientes pré-usuarios de quimioterapia — cisplatina —
randomizado duplo-cego cruzado também comprovou a eficacia antiemética de cloridrato de
metoclopramida em doses maiores que as terapéuticas, nesses casos em que a presenca de vomitos e nauseas
é comum a todos. No estudo randomizado duplo-cego de Anthony L.B. et al. (1986) comparando a eficécia
antiemética entre a administracdo medicamentosa oral e a intravenosa de metoclopramida, envolvendo 66
pacientes, comprovou-se que tanto a via oral como a via intravenosa sao equivalentes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
(1) Strum S.B. et al.1982

(2) Grumberg et al. 1984

(3) AnthonyL.B. et al.1986

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Cloridrato de metoclopramida é um produto de sintese original dotado de caracteristicas quimicas
farmacoldgicas e terapéuticas peculiares; sua substancia ativa metoclopramida é quimicamente o cloridrato
de (N-dietilaminoetil) -2-metoxi-4-amino-5-cloro-benzamida.

A metoclopramida, antagonista da dopamina, estimula a motilidade muscular lisa do trato gastrintestinal
superior, sem estimular as secre¢des gastrica, biliar e pancreatica. Seu mecanismo de acédo é desconhecido,
parecendo sensibilizar os tecidos para a atividade da acetilcolina. O efeito da metoclopramida na motilidade
ndo € dependente da inervacgdo vagal intacta, porém, pode ser abolido pelas drogas anticolinérgicas.

A metoclopramida aumenta o ténus e amplitude das contracdes gastricas (especialmente antral), relaxa o
esfincter pilorico, duodeno e jejuno, resultando no esvaziamento gastrico e no transito intestinal acelerados.
Aumenta o tonus de repouso do esfincter esofagico inferior.
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Propriedades farmacocinéticas

A metoclopramida sofre metabolismo hepatico insignificante, exceto para conjugacdo simples. Seu uso
seguro tem sido descrito em pacientes com doenca hepatica avangada com fungéo renal normal.

Apos a dose oral, o pico plasmatico é alcancado em 30 a 60 minutos. A sua excrecao é feita principalmente
pela urina e sua meia-vida plasmatica é de aproximadamente 3 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Cloridrato de metoclopramida é contraindicado nos seguintes casos:

— Em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade & metoclopramida ou a qualquer componente da
foérmula;

— Em que a estimulagdo da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo, na presenca de
hemorragia gastrintestinal, obstrucdo mecanica ou perfuracéo gastrintestinal;

— Em pacientes com historico de discinesia tardia induzida por neurolépticos ou metoclopramida;

— Em pacientes com feocromocitoma suspeita ou confirmada, pois pode desencadear crise hipertensiva,
devido a provavel liberagéo de catecolaminas do tumor. Esta crise hipertensiva pode ser controlada com
fentolamina;

— Em combinacdo com levodopa ou agonistas dopaminérgicos devido a um antagonismo matuo (vide
“Interagdes Medicamentosas™);

— Doenca de Parkinson;

— Historico conhecido de metemoglobinemia com metoclopramida ou deficiéncia de NADH citocromo-
b5 redutase;

— Em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outras drogas que possam causar reacOes
extrapiramidais, uma vez que a frequéncia e intensidade destas rea¢des podem ser aumentadas.

Este medicamento € contraindicado para criancas menores de 1 ano de idade, devido ao risco de
aumento da ocorréncia de desordens extrapiramidais nesta faixa etaria (vide “Adverténcias e
Precaucdes™).

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorc¢ao de glicose-galactose.
Atencdo: Contém lactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais, particularmente em criancas e adultos jovens e/ou quando sdo
administradas altas doses (vide “Reacfes Adversas”). Essas reagdes sdo completamente revertidas apés a
interrupcdo do tratamento. Um tratamento sintomatico pode ser necessario (benzodiazepinas em criangas
e/ou farmacos anticolinérgicos, antiparkinsonianos em adultos). Na maioria dos casos, consistem de
sensacdo de inquietude; ocasionalmente podem ocorrer movimentos involuntarios dos membros e da face;
raramente se observa torcicolo, crises oculdgiras, protrusdo ritmica da lingua, fala do tipo bulbar ou trismo.
O tratamento com cloridrato de metoclopramida ndo deve exceder 3 meses devido ao risco de discinesia
tardia, especialmente em idosos (vide “Reacdes Adversas™).

Respeite o0 intervalo de tempo ao menos 6 horas especificado no item “Posologia”, entre cada administragdo
de metoclopramida, mesmo em casos de vomito e rejei¢do da dose, de forma a evitar superdose.

A metoclopramida néo é recomendada em pacientes epiléticos, visto que as benzamidas podem diminuir o
limiar epilético.

Em pacientes com deficiéncia hepatica ou renal € recomendada diminuicdo da dose (vide “Posologia e
Modo de Usar”).

Como com neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) caracterizada por
hipertermia, distlrbios extrapiramidais, instabilidade nervosa autondmica e elevagdo de CPK. Portanto,
deve-se ter cautela se ocorrer febre, um dos sintomas da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), e a
administracdo de cloridrato de metoclopramida deve ser interrompida se houver suspeita da Sindrome
Neuroléptica Maligna (SNM).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente.

Pode ocorrer metemoglobinemia, relacionada a deficiéncia na NADH citocromo-b5 redutase. Nesses casos
a metoclopramida deve ser imediatamente e permanentemente suspensa e adotadas medidas apropriadas.
A metoclopramida pode induzir Torsade de Pointes, portanto, recomenda-se cautela em pacientes que
apresentam fatores de riscos conhecidos para prolongamento do intervalo QT, isto é:

— Desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (por exemplo, hipocalemia e hipomagnesemia),

— Sindrome do intervalo QT longo,
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— Bradicardia.

Uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QT (por exemplo,
antiarritmicos Classe IA e Ill, antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicoticos) (vide “Reac6es
Adversas”).

Gravidez e lactacao

— Gravidez

Estudos em pacientes gravidas (>1000), ndo indicaram ma formacdo fetal ou toxicidade neonatal durante o
primeiro trimestre da gravidez. Uma quantidade limitada de informacfes em pacientes gravidas (> 300)
indicou ndo haver toxicidade neonatal nos outros trimestres. Estudos em animais ndo indicaram toxicidade
reprodutiva. Se necessario, 0 uso de metoclopramida pode ser considerado durante a gravidez. Devido as
suas propriedades farmacoldgicas, assim como outras benzamidas, caso a metoclopramida seja
administrada antes do parto, distUrbios extrapiramidais no recém-nascido ndo podem ser excluidos.

— Lactacao

A metoclopramida ¢é excretada pelo leite materno e reacdes adversas no bebé ndo podem ser excluidas.
Deve-se escolher entre interromper a amamentacdo ou abster-se do tratamento com metoclopramida
durante a amamentacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactacéo.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica.

Populagdes especiais

— Criangas e adultos jovens
As reacBes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criangas e adultos jovens, podendo ocorrer apds
uma Unica dose.

O uso em criancas com menos de 1 ano de idade é contraindicado (vide “Contraindicacdes™).

— Para combinagfes de metoclopramida
O uso em criancas e adolescentes com idade entre 1 e 18 anos ndo é recomendado.

— Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatada em pacientes idosos tratados por periodos prolongados.
Deve-se considerar reducéo da dose em pacientes idosos com base na funcdo renal ou hepatica e fragilidade
geral.

— Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Em paciente com insuficiéncia hepatica severa, a dose deve ser reduzida em 50%.

— Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de creatinina < 15mL/min), a dose diaria deve
ser reduzida em 75%.

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa (“clearance” de creatinina de 15 — 60mL/min), a
dose diaria deve ser reduzida em 50%).

— Uso em pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina
administrada pode comecar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdmago e levar o paciente a
uma hipoglicemia. Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estbmago
para o intestino e, consequentemente, a porcentagem de absorcdo de substincias, a dose de insulina e o
tempo de administracdo podem necessitar de ajustes nesses pacientes.

Bula ao Profissional de Salde Pagina 3 de 10



QALTEFAR

— Uso em pacientes com cancer de mama
A metoclopramida pode aumentar os niveis de prolactina, o que deve ser considerado em pacientes com
cancer de mama detectado previamente.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia ap6s a administracdo de metoclopramida, potencializada por depressores do
sistema nervoso central, alcool; a habilidade em dirigir veiculos ou operar maquinas pode ficar prejudicada.

Este medicamento néo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorc¢ao de glicose-galactose.
Atencdo: Contém lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinacdo contraindicada: levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem
antagonismo mdtuo.

Combinaces a serem evitadas: alcool potencializa o efeito sedativo da metoclopramida.

Combinacgbes a serem levadas em consideragéo:

— Anticolinérgicos e derivados da morfina: ambos tém antagonismo mutuo com a metoclopramida na
motilidade do trato digestivo.

— Depressores do sistema nervoso central (derivados da morfina, hipnéticos, ansioliticos, anti-
histaminicos H1 sedativos, antidepressivos sedativos, barbituratos, clonidina e substancias
relacionadas): o efeito sedativo dos depressores do SNC e da metoclopramida sdo potencializados.

— Neurolépticos: metoclopramida pode ter efeito aditivo com neurolépticos para a ocorréncia de
problemas extrapiramidais.

— Medicamentos serotoninérgicos: o uso de metoclopramida com medicamentos serotoninérgicos, tais
como inibidores seletivos de receptacdo de serotonina (ISRSs) podem aumentar o risco ou sindrome
serotoninérgica.

— Devidos aos efeitos procinéticos da metoclopramida, a absor¢do de certos farmacos pode estar
modificada.

— Digoxina: metoclopramida diminui a biodisponibilidade da digoxina. E necesséaria cuidadosa
monitorizacdo da concentracao plasmatica da digoxina.

— Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina. Sdo necessarios cuidados
com a monitorizacdo da concentracdo plasmatica da ciclosporina.

— Inibidores potentes da CYP2D6, tal como a fluoxetina: os niveis de exposicdo de metoclopramida séo
aumentados quando coadministrado com inibidores potentes da CYP2D6 como, por exemplo, a
fluoxetina.

— Rifampicina: ap6s a administracdo repetida de uma dose de 600 mg de rifampicina, a rifampicina
demonstrou diminuir a exposic¢éo & metoclopramida em individuos saudaveis em 68% conforme medido
pela &rea sob a curva (AUC) e diminuir a concentragéo sérica méaxima (Cmax) em 35%.

Exames de laboratorios
Né&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cloridrato de metoclopramida em exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cloridrato de metoclopramida deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) Proteger da luz
e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido circular, sulcado e branco

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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O comprimido deve ser ingerido com liquido, por via oral.

Uso em adultos
Cloridrato de metoclopramida 10 mg: 1 comprimido, 3 vezes ao dia, via oral, 30 minutos antes das
refeigdes.

Né&o ha estudos dos efeitos de cloridrato de metoclopramida administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por
via oral.

A dose maxima didria maxima recomendada é 30 mg.
A duragdo méaxima recomendada do tratamento s&o 5 dias.
Populacdes especiais

— Pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina
administrada pode comecar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdmago e levar o paciente a
uma hipoglicemia.

Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estbmago para o intestino e,
consequentemente, a porcentagem de absorcdo de substancias, a dose de insulina e o tempo de
administraco podem necessitar de ajustes nesses pacientes.

— Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excregdo da metoclopramida € principalmente renal, em pacientes com “clearance”
de creatinina inferior a 40 mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose
recomendada. Dependendo da eficécia clinica e condigdes de seguranca do paciente, a dose pode ser
ajustada a critério medico.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS é utilizada, quando aplicavel:
Reagdo muito comum (> 10%)

Reagdo comum ((> 1% e < 10%)

Reagdo incomum (> 0,1% e < 1%)

Reagdo rara (> 0,01% e < 0,1%)

Reacdo muito rara (< 0,01%)

Desconhecido: ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis

Sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia.

Comum: sintomas extrapiramidais mesmo apés administracdo de dose Unica do farmaco, particularmente
em criangas e adultos jovens (vide “Adverténcias e Precaugdes”), sindrome parkinsoniana, acatisia.
Incomum: distonia (incluindo distdrbios visuais e crises oculogiricas) e discinesia agudas, diminuicdo do
nivel de consciéncia.

Raro: convulsdes.

Desconhecido: discinesia tardia, durante ou apds tratamento prolongado, principalmente em pacientes
idosos (vide “Adverténcias e Precaucdes”), Sindrome Neuroléptica Maligna.

Distarbios psiquiatricos
Comum: depressao.
Incomum: alucinagédo.

Raro: confuséo.
Desconhecido: ideias suicidas.

Distdrbio gastrintestinal
Comum: diarreia.
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Disturbios do sistema linfatico e sanguineo

Desconhecido: metemoglobinemia, a qual pode estar relacionada a deficiéncia de NADH citocromo-b5
redutase, principalmente em neonatos (vide “Adverténcias e Precaucfes”).

Sulfaemoglubinemia, principalmente com administracdo concomitante de altas doses de medicamentos
liberadores de enxofre.

Distarbios enddcrinos*

Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia.

Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.

*Problemas enddcrinos durante tratamento prolongado relacionados com hiperprolactinemia (amenorreia,
galactorreia, ginecomastia).

Distdrbios gerais ou no local da administracdo
Comum: astenia.

Distarbios do sistema imunolégico:

Incomuns: hipersensibilidade.

Desconhecido: reacdo anafilatica (incluindo choque anafilatico, particularmente com formulagdo
intravenosa), angioedema e urticaria.

Disturbios cardiacos

Incomum: bradicardia, particularmente com a formulagdo intravenosa.

Desconhecido: prolongamento do intervalo QT e torsade de pointes (vide “Adverténcias e Precaucdes™),
blogueio atrioventricular particularmente com a formulagéo intravenosa, parada cardiaca, ocorrendo logo
apos o uso da solucdo injetavel a qual pode ser subsequente a bradicardia (vide “Posologia e Modo de
Usar — Administracao”) e aumento da pressdo sanguinea em pacientes com ou sem feocromocitoma (vide
“Contraindicacfes”).

Disturbios vasculares
Comum: hipotensdo especialmente com formulacéo intravenosa.
Incomuns: choque, sincope ap6s uso injetavel.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Podem ocorrer reagdes extrapiramidais e sonoléncia, diminuicdo do nivel de consciéncia, confusdo e
alucinacdes.

Gerenciamento

O tratamento para problemas extrapiramidais é somente sintomético (benzodiazepinas em criangas e/ou
medicamentos anticolinérgicos e antiparkinsonianos em adultos).

Os sintomas sdo autolimitados e geralmente desaparecem em 24 horas. A dialise ndo parece ser método
efetivo de remocéo da metoclopramida em caso de superdose.

Nos casos de metemoglobinemia, esta podera ser revertida pela administracdo intravenosa de azul de
metileno.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

Bula ao Profissional de Salde Pagina 6 de 10



QALTEFAR

DIZERES LEGAIS

Registro 1.0571.0165

Registrado e produzido por: Belfar Ltda.

CNPJ: 18.324.343/0001-77

Rua Alair Marques Rodrigues, n° 516, Belo Horizonte (MG) — CEP 31.560-220
SAC: 0800 031 0055

Venda sob prescricdo

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 07/07/2022.

W, o,
QALTEFAR %2::
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peti¢do/notificacio que altera bula Dados das alterag@es de bulas
Data do N° (_Jlo Assunto Data do N° QO Assunto Data dg Itens de bula Versdes Apresgntagées
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
—10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 20
- 10 MG COM
CT BL AL
10459 -
GENERICO — PLAS TRANS
« . o X500
Inclusdo Inicial . . . . . . . . Inclusdo Inicial de Texto de
11/05/2021 | 1815282/21-1 de  Texto de N&o se aplica | N&o se aplica N&o se aplica | N&o se aplica Bula VPS
Bula - RDC ~ 10 MG coMm
60/12 CT BL AL
PLAS TRANS
X 1000
- 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 2000
- 10 MG COM
10452 - CT BL AL
GENERICO - PLAS TRANS
Notificacdo de X 20
Alteracdo  de . . . . . . x .
14/05/2021 | 1863409/21-5 Texto de Bula — Né&o se aplica | Nao se aplica Né&o se aplica | N&o se aplica Fonte VPS ~ 10 MG COM
publicacdo no CT BL AL
Bulario RDC PLAS TRANS
60/12 X 500
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Dados da submisséo eletrdnica Dados da peti¢do/notificacio que altera bula Dados das alterag@es de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versfes | Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas

- 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 1000

- 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 2000

- 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 20

4.CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES - 10 MG COM

CT BL AL
PLAS TRANS
X 500

10452 -
GENERICO - 6.INTERACOES

Notificacdo de MEDICAMENTOSAS
Alteracdo  de
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 10. SUPERDOSE
60/12

26/07/2023 | 0777933/23-3 N&o se aplica | Nao se aplica N&o se aplica | N&o se aplica VPS

9.REACOES ADVERSAS _ 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
DIREZES LEGAIS X 1000
- 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 2000

SIMBOLO DE
RECICLAGEM

Bula ao Profissional de Satide Pagina 9 de 10



QALTEFAR

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificacio que altera bula

Dados das alterag@es de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

29/02/2024

Gerado no
momento do
peticionamento

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de
Alteracdo  de
Texto de Bula —
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

N&o se aplica

N&o se aplica

N&o se aplica

Né&o se aplica

4. CONTRAINDICAGOES

5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

DIZERES LEGAIS

VPS

— 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 20

— 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 500

— 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 1000

- 10 MG COM
CT BL AL
PLAS TRANS
X 2000
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