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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Primperan 10 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 10,5 mg de Metoclopramida, cloridrato mono-hidratado
como substancia ativa (<> 10 mg de metoclopramida anidra, cloridrato).

Excipiente com efeito conhecido:
Lactose anidra - 76 mg

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos circulares, planos, branco a branco marfim, com a gravacgao
"PRIMPERAN 10" numa das faces e ranhura de quebra na outra face.

O comprimido pode ser dividido em metades iguais.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Populacdo adulta

Primperan estd indicado nos adultos para:

- Prevencdo de nduseas e vomitos tardios induzidos por quimioterapia (NVIQ)

- Prevencdo de nduseas e vémitos induzidos por radioteratia (NVIR)

- Tratamento sintomatico de nauseas e voOmitos, incluindo nauseas e vomitos
induzidos por enxaqueca aguda. A metoclopramida pode ser usada em combinacdo
com analgésicos orais para melhorar a absorgdo dos analgésicos na enxaqueca
aguda.

Populacdo pediatrica

Primperan esta indicado em criangas (com idades entre 1 a 18 anos) para:

- Prevencdo de nauseas e vomitos tardios induzidos por quimioterapia (NVIQ) como
opcao de segunda linha

4.2 Posologia e modo de administragao

Todas as indicacdes (doentes adultos)
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A dose Unica recomendada é 10 mg, repetida até trés vezes ao dia.

A dose diaria maxima recomendada € 30 mg ou 0,5 mg/ kg de peso corporal.
A duragdo maxima do tratamento recomendada € 5 dias.

Prevencdo de nduseas e vémitos tardios induzidos por quimioterapia (NVIQ)
(doentes pediatricos com idades entre 1 a 18 anos)

A dose recomendada é 0,1 a 0,15 mg/kg peso corporal, repetida até trés vezes ao
dia por via oral. A dose maxima nas 24 horas € 0,5 mg/kg de peso corporal.

Tabela de doses

Idade Peso corporal Dose Frequéncia

1-3 anos 10-14 kg 1 mg Até 3 vezes ao dia
3-5 anos 15-19 kg 2 mg Até 3 vezes ao dia
5-9 anos 20-29 kg 2.5 mg Até 3 vezes ao dia
9-18 anos 30-60 kg 5 mg Até 3 vezes ao dia
15-18 anos Acima de 60kg 10 mg Até 3 vezes ao dia

Para a prevencdo de nauseas e vomitos tardios induzidos por quimioterapia (NVIQ) a
duracdo maxima do tratamento é de 5 dias.

O uso de comprimidos ndo € indicado em criangas que pesem menos de 30 kg.
Outras formas farmacéuticas/dosagens podem ser mais adequadas para
administracao a esta populacdo.

Modo de administracdo:

Um intervalo minimo de 6 horas entre duas administragcdes € para ser respeitado,
mesmo no caso de vomitos ou rejeicdo da dose (ver secgdo 4.4).

Populacao especial

Idosos
Nos doentes idosos deve considerar-se uma reducdo da dose, com base na funcao
renal e hepatica e debilidade geral.

Compromisso renal:

Nos doentes com doenca renal em estado terminal (depuragdo da creatinina < 15
ml/min), a dose didria deve ser reduzida de 75%.

Nos doentes com compromisso renal médio a grave (depuragdo da creatinina 15-60
ml/min), a dose deve ser reduzida de 50% (ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico:
Nos doentes com compromisso hepatico grave, a dose deve ser reduzida de 50%
(ver secgdo 5.2).

Outras formas farmacéuticas/dosagens podem ser mais adequadas para
administracao a estas populacdes.
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Populacdo pediatrica
A metoclopramida esta contraindicada em criangas com idade inferior a 1 ano (ver
seccgdo 4.3).

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secdo 6.1

- Hemorragia gastrointestinal, obstrugdo mecadnica ou perfuragcdo gastrointestinal
para as quais a estimulacdo da motilidade gastrointestinal constitui um risco

- Feocromocitoma confirmado ou suspeito, devido ao risco de episodios de
hipertensao grave

- Historia de neuroléticos ou discinesia tardia induzida por metoclopramida

- Epilepsia (aumento da intensidade e frequéncia das crises)

- Doenca de Parkinson

- Combinacdo com levodopa ou agonistas dopaminérgicos (ver seccdo 4.5)

- Historia conhecida de metahemoglobinemia com metoclopramida ou de caréncia
em NADH citocromo-b5.

- Uso em criancas com idade inferior a 1 ano de idade devido a um risco aumentado
de doencas extrapiramidais (ver seccao 4.4)

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Perturbagdes neuroldgicas

Podem surgir perturbactes extrapiramidais, particularmente em criangas ou adultos
jovens, e/ou quando sdo usadas doses elevadas. Estas reacOes surgem,
normalmente, no inicio do tratamento e podem surgir apdés uma administracdo Unica.
A metoclopramida deve ser imediatamente descontinuada no caso de sintomas
extrapiramidais. Estes efeitos sdo, geralmente, reversiveis apos a descontinuagdo do
tratamento, mas podem necessitar de um tratamento sintomatico (benzodiazepinas
nas criancas e/ou medicamentos anticolinérgicos antiparkinsénicos nos adultos).

O intervalo de tempo de pelo menos 6 horas entre cada administracdo de
metoclopramida, mencionado na seccao 4.2, deve ser respeitado, mesmo no caso de
vomitos ou rejeicdo da dose, de forma a evitar sobredosagem.

O tratamento prolongado com metoclopramida pode provocar discinésia tardia,
potencialmente irreversivel, especialmente nos idosos. O tratamento ndo deve
exceder 0os 3 meses devido ao risco de discinesia tardia (ver seccdo 4.8). O
tratamento deve ser descontinuado se aparecerem sinais clinicos de discinesia
tardia.

Foi notificado sindrome maligno dos neuroléticos com metoclopramida em
combinagcdo com neurolépticos assim como com metoclopramida em monoterapia
(ver seccdo 4.8). No caso de sintomas do sindrome maligno dos neuroléticos a
metoclopramida deve ser descontinuada imediatamente e devera ser iniciado um
tratamento apropriado.

Deve dedicar-se especial cuidado em doentes com condigdes neuroldgicas
subjacentes e em doentes sob tratamento com outos medicamentos que atuam a
nivel central (ver seccdo 4.3)
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Os sintomas da doengca de Parkinson também podem se exacerbados pela
metoclopramida.

Metohemoglobinémia

Foi notificada metohemoglobinémia que pode estar relacionada com a caréncia em
NADH citocromo b5 redutase. Nestes casos a metoclopramida deve ser imediata e
definitivamente descontinuada e iniciadas medidas apropriadas (tais como
tratamento com azul de metileno).

Doencas cardiacas

Tém sido notificados casos de efeitos indesejaveis cardiovasculares graves, incluindo
casos de colapso circulatério, bradicardia grave, paragem cardiaca e prolongamento
do intervalo QT apds administracdo injetavel de metoclopramida, em particular por
via intravenosa (ver seccgdo 4.8).

Deve ter-se especial cuidado aquando da administragdo de metoclopramida,
particularmente por via intravenosa a populacdo idosa, aos doentes com alteracGes
da condugdo cardiaca (incluindo prolongamento do intervalo QT), doentes com
desequilibrio eletrolitico ndo corrigido, bradicardia e aqueles tomando outros
medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT.

As doses intravenosas devem ser administradas como um bdlus lento (pelo menos
mais de 3 minutos) de forma a reduzir o risco de efeitos secundarios (p.ex.,
hipotensdo, acatisia).

Compromisso renal e hepatico

Nos doentes com compromisso renal ou com compromisso hepatico grave,
recomenda-se a reducdo da dose (ver seccdo 4.2).

Este medicamento contém lactose anidra. Doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcdo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Combinacgdo contraindicada
A levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida tém um antagonismo
mutuo (ver seccdo 4.3).

Combinacdo a ser evitada
O alcool potencia o efeito sedativo da metoclopramida.

Combinacgdo a ter em consideragao
Devido ao efeito procinético da metoclopramida, a absorcdo de alguns medicamentos
pode ser alterada.

Anticolinérgicos e derivados morfinicos
Os anticolinérgicos e os derivados morfinicos podem ter ambos um antagonismo
mutuo com a metoclopramida na motilidade do trato intestinal.
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Depressores do sistema nervosa central (derivados morfinicos, ansioliticos, sedativos
antihistamimicos H1, sedativos antidepressivos, barbitliricos, clonidina e
relacionados)

Os efeitos sedativos dos depressores do Sistema Nervoso Central e da
metoclopramida s3do potenciados.

Neurolépticos
A metoclopramida pode ter um efeito aditivo com outros neuroléticos na ocorréncia
de perturbacdes extrapiramidais.

Medicamento serotoninérgicos
O uso de metoclopramida com medicamentos serotoninérgicos tais como SSRIs pode
aumentar o risco do sindrome da serotonina.

Digoxina
A metoclopramida pode diminuir a biodisponibilidade da digoxina. E necessario
monitorizar cuidadosamente a concentragdo plasmatica da digoxina.

Ciclosporina

A metoclopramida aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina (Cmax cerca de 46%
e exposicdo cerca de 22%). E necessdrio monitorizar cuidadosamente a
concentragdo plasmatica da ciclosporina. A consequéncia clinica € incerta.

Micacuvirum e suxametonium
A injecdo de metoclopramida pode prolongar a duragdao do bloqueio neuromuscular
(através da inibigdo da colinesterase plasmatica).

Inibidores CYP2D6 fortes

Os niveis de exposicdo de metoclopramida aumentam quando coadministrada com
inibidores CYP2D6 fortes tais como a fluoxetina e paroxetina. Embora o significado
clinico seja incerto, os doentes devem ser monitorizados relativamente as reagoes
adversas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma grande quantidade de dados em mulheres gravidas (mais de 1000 casos de
exposicdo) indica que ndo ha, nem toxicidade malformativa, nem fetotoxicidade. Se
necessario do ponto de vista clinico, a metoclopramida pode ser usada durante a
gravidez. Devido as propriedades farmacoldgicas (tal como com outros neuroléticos)
no caso da metoclopramida ser administrada no final da gravidez, ndao se pode
excluir o sindrome extrapiramidal no recém-nascido. A metoclopramida deve ser
evitada no final da gravidez. Se se usar metoclopramida, deve fazer-se
monitorizagao neonatal.

Amamentacdo

Niveis baixos de metoclopramida sdo excretados no leite materno. Ndo se pode
excluir a ocorréncia de reacbes adversas no bebé amamentado. A metoclopramida
esta contraindicada durante a amamentacdo. Em mulheres a amamentar, deve ser
considerada a descontinuacao do tratamento com metoclopramida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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A metoclopramida pode causar sonoléncia, tonturas, discinesia e distonias as quais
podem afetar a visdo e, também, interferir com a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

ReacOes adversas listadas por Classes de Sistemas de érgéos. As frequéncias sdo
definidas utilizando a seguinte convencgdo: muito frequentes (=1/10), frequentes
(=1/100, <1/10), pouco ferquentes (=21/1000, <1/100), raros (=1/10000,
<1/1000), muito raros (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir
dos dados disponiveis).

Classes de Sistemas de Frequéncia ReacOes adversas
Orgaos

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Desconhecido | Metahemoglobinemia, que pode estar
relacionada com caréncia em NADH
citocromo b5 redutase, particularmente
nos recém-nascidos (ver seccdo 4.4).
Sulfahemoglobinemia, principalmente
com a administracdo concomitante de
doses elevadas de medicamentos
libertadores de enxofre

Cardiopatias

Pouco Bradicardia, particularmente com a
frequentes formulagdo intravenosa

Desconhecido | Paragem cardiaca, que ocorre pouco
tempo depois da utilizagdo injetavel e
que pode ser subsequente a bradicardia
(ver seccao 4.4); Bloqueio
auriculoventricular, paragem sinusal
particularmente com a formulagdo
intravenosa; Eletrocardiograma com
prolongamento do intervalo QT; Torsade

de Pointes;
Doencas endocrinas*
Pouco Amenorreia, Hiperprolactinemia
frequentes
Raros Galactorreia

Desconhecido | Ginecomastia

Doengas gastrointestinais

| Frequentes | Diarreia

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

| Frequentes | Astenia

Doencas do sistema imunitario

Pouco Hipersensibilidade
frequentes

Desconhecido | Reagdo anafilatica (incluindo choque
anafildtico  particularmente com a
formulagdo intravenosa)
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Doencas do sistema nervoso
Muito Sonoléncia
frequentes
Frequentes AlteracOes extrapiramidais

(particularmente em criangas e adultos
jovens e/ou quando a dose
recomendada é excedida, mesmo apos
administracdo de uma dose Unica do
medicamento) (ver seccao 4.4),
Parkinsonismo, Acatasia

Pouco Distonia (incluindo distUrbios visuais e

frequentes crises oculogirica), Discinesia,
Diminuicdo do nivel de consciéncia

Raros Convulsdao especialmente em doentes
epiléticos

Desconhecido | Discinesia  tardia que pode ser
persistente, durante ou apés tratamento
prolongado, particularmente nos doentes
idosos (ver seccdo 4.4), Sindrome
maligno dos neuroléticos (ver secgdo

4.4)
Perturbagdes do foro psiquiatrico
Frequentes Depressao
Pouco Alucinagdes
frequentes
Raros Estado de confusao
Vasculopatias
Frequentes: Hipotensdo, particularmente com a

formulagdo intravenosa

Desconhecido | Choque, sincope apds  utilizagdo
injetavel, Hipertensdo aguda em doentes
com feocromocitoma (ver seccao 4.3)
Aumento transitorio na pressdo arterial

* Doencas endodcrinas apos tratamento prolongado em relacdo com
hiperprolactinémia (amenorreia, galactorreia, ginecomastia).

As seguintes reacdes, algumas vezes associadas, ocorrem mais frequentemente
quando sao usadas doses elevadas:

- PerturbacGes extrapiramidais: distonia aguda e discinésia, sindrome parkinsonico,
acatisia, mesmo apdés a administracdo de uma dose Unica do medicamento,
particularmente em criangas e adultos jovens (ver seccao 4.4).

- Sonoléncia, diminuicdo do nivel de consciéncia, confusdo, alucinagbes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)
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ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Podem ocorrer perturbacbes extrapiramidais, sonoléncia, diminuicdo do nivel de
consciéncia, confusdo, alucinagdes e paragem cardiorespiratoria.

Tratamento

No caso de sintomas extrapiramidais relacionados ou nao com sobredosagem, o
tratamento é apenas sintomatico (benzodiazepinas nas criancas e/ou medicamentos
anticolinérgicos antiparkinsénicos nos adultos).

Deve ser realizado um tratamento sintomatico e uma monitorizagdo continua das
funcGes cardiovascular e respiratoria de acordo com a situacdo clinica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.3.1 - Aparelho digestivo. Modificadores da motilidade
gastrointestinal. Modificadores da motilidade gastrica ou procinéticos

Grupo farmacoterapéutico: 2.7 - Sistema Nervoso Central. Antieméticos e
antivertiginosos

Cddigo ATC: AO3F AO1

A metoclopramida é uma benzamida substituida da classe dos neurolépticos,
principalmente usada pelas suas propriedades antieméticas.

A atividade antiemeética resulta de dois mecanismos de acdo;

-antagonismo dos recetores dopaminérgico D2 na zona de atuagdo do
guimioreceptor e no centro emeético na medula implicada no vémito induzido pela
apomorfina.

-antagonismo dos recetores serotoninérgicos 5-HT3 e agonismo dos recetores 5-HT4
relacionados com o vomito provocado pela quimioterapia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds a administracdo oral e intramuscular, a biodisponibilidade relativa é de 60 a
100%, comparativamente com a via intravenosa. As concentracfes séricas maximas
verificam-se em 0,5 a 2 horas.

Apos administracdo retal, a biodisponibilidade é mais baixa (53 a 72%) e as
concentragfes séricas maximas sdo alcancadas mais tarde (2 a 3 horas).
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A distribuicdo da metoclopramida € grande e rapida.

A metoclopramida é principalmente eliminada na urina sob a forma inalterada, na
forma sulfo ou glucorono-conjugada, sendo o principal metabolito o N-4
sulfoconjugado.

Qualquer que seja a via de administracdo, a semivida de eliminacdo plasmatica € de
5 a 6 horas.

Compromisso renal

A depuracdo da metoclopramida é reduzida até cerca de 70% nos doentes com
compromisso renal grave, enquanto que a semivida de eliminagdo plasmatica é
aumentada (aproximadamente 10 horas para uma depuracao da creatinina de 10-50
mL/minuto e 15 horas para uma depuracgdo da creatinina <10 mL/minuto).
Compromisso hepatico

Nos doentes com cirrose hepatica, observou-se acumulacdo da metoclopramida
associada com uma reducgdo de 50% na depuragdo plasmatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estes dados ndo indicam a necessidade de precaugdes especiais para além das ja
mencionadas anteriormente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose anidra

Celulose microcristalina 101

Amido de milho

Aerosil 200

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser
misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens de 20 e 60 comprimidos acondicionados em blisters de PVC/Aluminio.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacado.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Empreendimento Lagoas Park

Edificio 7- 3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO (S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de registo: 9138222 - 20 comprimidos, 10 mg, blister PVC/Aluminio
NO© de registo: 9138230 - 60 comprimidos, 10 mg, blister PVC/Aluminio
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 19 de marco de1981

Data de Revisao: 15 de novembro de 2002
Data da ultima renovagdo: 15 de novembro de 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



