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1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Metrofarma

cloridrato de metoclopramida
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Solugdo injetavel 5 mg/mL: Caixas com 50 e 100 ampolas de vidro &mbar com 2 mL (Embalagem Hospitalar).

USO INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada mL contém 5 mg de cloridrato de metoclopramida.

Excipientes: metabissulfito de sédio, acido lactico, hidréxido de sédio e agua para injetaveis.
- INFORMA(;()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

- Distarbios da motilidade gastrintestinal;

- Nauseas e vomitos de origem central e periférica (cirurgias, doencas metabdlicas e infecciosas, secundarias a medicamentos).
METROFARMA ¢ utilizado também para facilitar os procedimentos radioldgicos do trato gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e a seguranca antiemética de METROFARMA 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 METROFARMA 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 administragdo medicamentosa oral e a intravenosa de metoclopramida, envolvendo 66 pacientes, comprovou-se que
tanto a via oral como a via intravenosa sdo equivalentes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

METROFARMA 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 agdo 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 tonus e amplitude das contragOes gastricas (especialmente antral), relaxa o esfincter pilérico, duodeno e
jejuno, resultando no esvaziamento gastrico e no transito intestinal acelerados. Aumenta o tonus de repouso do esfincter esofagico
inferior.

Propriedades farmacocinéticas

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

Ap6s a dose oral, o pico plasmético é alcancado em 30 a 60 minutos. A sua excrecdo é feita principalmente pela urina e sua meia-vida
plasmética é de aproximadamente 3 horas.

4. CONTRAINDICAGOES

METROFARMA é contraindicado nos seguintes casos:

- Em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade a metoclopramida ou a qualquer componente da formula;

- Em que a estimulacdo da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo, na presenca de hemorragia gastrintestinal,
obstrucdo mecénica ou perfuragéo gastrintestinal;

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

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

- Em pacientes com histérico de discinesia tardia induzida por neurolépticos ou metoclopramida;

- Em combinagdo com levodopa ou agonistas dopaminérgicos devido a um antagonismo mutuo;

- Doenca de Parkinson;

- Histérico 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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais, particularmente em criangas e adultos jovens e/ou quando sdo administradas altas doses (vide
“REACOES ADVERSAS”). Essas reacfes sio completamente revertidas ap6s a interrupgao 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 oculégiras, protrusdo ritmica da lingua, fala do tipo bulbar ou trismo.

O tratamento com METROFARMA néo deve exceder 3 meses devido ao risco de discinesia tardia.

Respeite o intervalo de tempo de ao menos 6 horas, especificado no item “POSOLOGIA E MODO DE USAR”, entre cada
administragdo de METROFARMA, mesmo em casos de vOmito e rejeicdo da dose, de forma a evitar superdose.

A metoclopramida ndo 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, distGrbios
extrapiramidais, instabilidade nervosa autondémica e elevacédo de CPK. Portanto, deve-se ter cautela se ocorrer febre, um dos sintomas
da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), e a administragdo de METROFARMA deve ser interrompida se houver suspeita da
Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente.

A METROFARMA injetavel contém metabissulfito de sodio, o qual pode desencadear reagdes do tipo alérgica incluindo choque
anafilatico e de risco a 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 nao asmaticos.

A injecdo intravenosa de METROFARMA deve ser feita lentamente, durando no minimo 3 minutos, para evitar o aparecimento de
ansiedade e agitagdo transitorias, porém intensas, seguido de sonoléncia, que pode ocorrer com a administracdo em tempo menor do
que 3 minutos.

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:

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

- Sindrome do intervalo QT longo;

- Bradicardia.

Uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o intervalo QT (por exemplo, antiarritmicos Classes IA e 111,
antidepressivos triciclicos, macrolideos, antipsicéticos) (vide “REACOES 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 farmacolégicas, assim
como outras benzamidas, caso a metoclopramida seja administrada antes do parto, distGrbios extrapiramidais no recém-nascido ndo
podem ser excluidos. A metoclopramida é excretada pelo leite materno e reagdes adversas no bebé ndo podem ser excluidas. Deve-se
escolher entre interromper a amamentacéo ou abster-se do tratamento com metoclopramida durante a amamentacéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a lactacéo.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Populacdes 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 hepatica e fragilidade geral.

Criangas e adultos jovens
As reacgdes 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 “CONTRAINDICACOES”).

Para combinagdes de metoclopramida
O uso em criangas 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 estdmago 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 absorcéo de substancias, a dose de insulina e o tempo de administragdo podem necessitar de ajustes nesses pacientes.



Uso em pacientes com insuficiéncia renal

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

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa (clearance de creatinina de 15 — 60 mL/min), a dose diéaria 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.

Alteragdes 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.

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

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Combinagédo contraindicada: levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem antagonismo mutuo.

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

Combinacdes a serem levadas em consideracéo:

« Anticolinérigicos e derivados da morfina: anticolinérgicos e derivados da morfina tém ambos, antagonismo muatuo com a
METROFARMA 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
METROFARMA sdo potencializados.

* Neurolépticos: METROFARMA pode ter efeito aditivo com neurolépticos para a ocorréncia de problemas extrapiramidais.

« Devido aos efeitos procinéticos da METROFARMA, a absorgdo de certos farmacos pode estar modificada.

« digoxina:. METROFARMA diminui a biodisponibilidade da digoxina. E necessaria cuidadosa monitoragio da concentragio
plasmatica da digoxina.

« ciclosporina: METROFARMA aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina. E necessario cuidado com a monitorizagio da
concentracdo plasmatica da ciclosporina.

* mivacurio e suxametonio: injecdo de METROFARMA pode prolongar a duragéo do bloqueio neuromuscular (através da inibigdo no
plasma da colinesterase).

« Inibidores potentes da CYP2D6 tal como fluoxetina. Os niveis de exposicdo de METROFARMA sdo aumentados quando
coadministrado com inibidores potentes da CYP2D6 como, por exemplo, a fluoxetina.

Exames de laboratdrios
Néo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de METROFARMA em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 E 30 °C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Numero de lote e datas de fabricagéo 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: Solucao limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

- Segure a ampola inclinada a um &ngulo de aproximadamente 45°.

- Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola.

- Com o dedo indicador envolva a parte superior da ampola, pressionando-a para tras até sua abertura.
Néo deve ser misturado a outros medicamentos na mesma aplicagao.

Solugdo injetéavel via intravenosa
A injecdo intravenosa de METROFARMA deve ser feita lentamente, durante no minimo 3 minutos, para evitar o aparecimento de
ansiedade e agitagdo transitdria (porém intensa), seguida de sonoléncia, decorrente da administracdo rapida.

Solugdo injetavel via intramuscular
A injecdo intramuscular de METROFARMA deve ser aplicada lentamente e ndo deve ser misturada com outros medicamentos na
mesma seringa. Ndo deve ser administrada em altas doses, ou por periodos prolongados, sem o controle de um médico.



Devido ao risco potencial de reagGes cardiovasculares severas, incluindo parada cardiaca, as solugdes injetaveis devem ser utilizadas
somente em locais que possuem equipamento de ressuscitagéo.

Uso em adultos:
1 ampola a cada 8 horas, via intramuscular ou intravenosa.

Exame radioldgico do trato gastrintestinal:

1 a2 ampolas, via intramuscular ou intravenosa, 10 minutos antes do inicio do exame.

Néo ha estudos dos efeitos de METROFARMA administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por segurancga e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa ou intramuscular.

Populagdes especiais

Pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina administrada pode comegar a agir
antes que os alimentos tenham saido do estémago 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 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 40
mL/min, o tratamento deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose recomendada. Dependendo da eficacia clinica e
condicdes 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:
Reac¢do 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 ap6s administracéo de dose Gnica do farmaco, principalmente em criangas e adultos jovens
(vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), sindrome parkinsoniana, acatisia.

Incomum: distonia e discinesia agudas, diminuicao do nivel de consciéncia.

Raro: convulsdes.

Desconhecido: discinesia tardia, durante ou apés tratamento prolongado, principalmente em pacientes idosos (vide “ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES”), Sindrome Neuroléptica Maligna.

Distdrbios psiquiatricos
Comum: depressao.
Incomum: alucinagéo.

Raro: confusdo.
Desconhecido: ideias suicidas.

Disturbio gastrintestinal
Comum: diarreia.

Distarbios no sistema linfético e sanguineo

Desconhecido: metemoglobinemia, que pode estar relacionada a deficiéncia do NADH citocromo b5 redutase, principalmente em
neonatos (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

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

Disturbios endécrinos*

Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia.

Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.

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

Disturbios gerais ou no local da administragao

Comum: astenia.

Incomum: hipersensibilidade.

Desconhecido: Reacdes anafilaticas (incluindo choque anafilatico particularmente com a formulacéo intravenosa).



Distarbios cardiacos

Incomum: bradicardia, particularmente com a formulagéo intravenosa.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular particularmente com a formulagéo intravenosa, parada cardiaca, ocorrendo logo ap6s o uso da
solucdo injetavel a qual pode ser subsequente a bradicardia (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR” — “Administragao”).
Aumento da pressdo sanguinea em pacientes com ou sem feocromocitoma (vide “CONTRAINDICACOES™).

Prolongamento do intervalo QT e Torsade de pointes (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Distarbios vasculares
Comum: hipotensao especialmente com a formulagéo intravenosa.
Incomum: 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, diminuigdo do nivel de consciéncia, confusdo e alucinagdes.

Gerenciamento

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

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

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

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS

M.S.: 110850021

Farm. Resp.: Dra. Ana Raquel Macedo Nunes - CRF-CE n° 3378
Farmace Industria Quimico-Farmacéutica Cearense Ltda.

Rod. Dr. Antdnio Lirio Callou, KM 02.

Barbalha - CE — CEP 63.180-000

CNPJ. 06.628.333/0001-46

Industria Brasileira

SAC: 0800-2802828

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Essa bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela ANVISA em 14/12/2018.

Y
%

BU010-PR.d



HISTORICO DE ALTERAGAO PARA BULA
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