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INSTITUTO DE SALUD
PUBLICA DE CHILE

CONCEDE A MINTLAB CO. S.A., EL REGISTRO
SANITARIO F-15.180/05, RESPECTO DEL

GOBIERNO DE CHILE
MINISTERIO DE SALUD

PRODUCTO FARMACEUTICO METOCLO-
PRAMIDA COMPRIMIDOS 10 mg.
YPA/TTA/VEY/spp - PR
B11/Rel.: 23645/05 26-1U-ZU05*UU‘J’21 J
RESOLUCION EXENTA N°__ /

SANTIAGO,

VISTOS ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de Mintlab Co. S.A., porla que
solicita registro sanitario, de acuerdo a lo sefalado cn ¢l articulo 42° del D.S. 1876/95, dcl
Ministerio de Salud, para cl producto farmacéutico METOCLOPRAMIDA
COMPRIMIDOS 10 mg, para los efectos de su fabricacién y venlta cn ¢l pais; ¢l acucrdo de la
Vigésimo Sexta Sesion de Evaluacién de Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 11 de
Agosto de 2005; ¢l Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del
Cédigo Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmac¢ulicos,
aprobado por ¢l decreto supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 37° letra b)
y 39° letra b) del decreto ley N° 2763 de 1979, dicto la siguiente:
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1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos bajo ¢l N¢
F-15.180/05, ¢l producto farmacéutico METOCLOPRAMIDA COMPRIMIDOS 10 mg, a
nombre de Mintlab Co. S.A., para los efectos de su fabricacién y venta cn el pais, en las
condiciones que se indican:

a) Esic producto sera fabricado como producto terminado por el Laboratorio de
Produccion de propiedad de Mintlab Co. S.A., ubicado e¢n Nucva Andrés Bello N° 1940,
Independencia, Santiago, quien cfectuard la distribucién y venta como propictario del registro
sanilario.

b) La f6rmula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en la forma que se
schala:

Cada comprimido contiene:
Mctoclopramida Clorhidrato Monohidrato
(equivalente a 10,0 mg Metoclopramida)
Almidén de Maiz

Lactosa Monohidrato (Spray Dried)
Didxido de Silicio Coloidal

Estcaralo dc Magnesio

Colorante FD&C Amarillo N° 6, laca
Colorante FD&C Amarillo N° 5, laca
Celulosa microcristalina (PH-102) c.s.p.

¢) Periodo de clicacia: 48 meses, almacenado a no mas de 25°C.

d) Presentacién:
Venta Pablico: Estuche de cartulina impreso, que contiene 10, 15, 20, 24, 25, 30, 40,
48 6 50 comprimidos en blister de PVC ambar y aluminio impreso,
mas folleto de informacién al paciente.

Muestra médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 20, 24,
25, 30 6 48 comprimidos cen blister de PVC ambar y aluminio
impreso, mas folleto de informacién al paciente.
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Envase clinico: Caja de cartén con etiqueta 1mpresa que contiene 50, 70, 80, 90, 100,
200, 250, 264, 500, 1000 6 1008 comprimidos en blister de PVC

dmbar y aluminio impreso.

Los envases clinicos estdn destinados al uso exclusivo de los Establecimientos Asistenciales y
deberan llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES”.

¢) Condicién de venta: “BAJO RECETA MEDICA EN ESTABLECIMIENTOS TIPO
A”.

2.- Los rétulos de los envases, folleto de informacién al profesional y folleto de
informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su 1ex10 y distribucién a
lo aceptado en el anexo timbrado de la presente Resolucién, copia del cual se adjunta a clla para
su cumplimento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el Art. 49° del Reglamento del Sistema
Nacional de Control de Productos Farmacéuticos.

3- La indicacién aprobada para estc producto es: “Alivio de la gastroparesis diabética
aguda y recidivante. Tratamiento sintomatico de corto plazo (no mds de 4 a 12 semanas) en la
pirosis post-prandial y del vaciado gastrico retardado en adultos con reflujo g gastroesofagico”.

4.- Las cspecificaciones de calidad del producto terminado deberdn conformar al ancxo
timbrado adjunto y cualquier modificacién deberd comunicarse oportunamente a este Instituto.

5.- Mintlab Co. S.A. se responsabilizard del almacenamiento y control de calidad de
materias primas, malerial de envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado,
debiendo inscribir en ¢l Registro General de Fabricacion las ctapas ejecutadas, con sus
correspondicntes boletines de analisis.

6.- El titular del registro sanitario, o quien corresponda, debera solicitar al Instituto de
Salud Publica de Chile ¢l uso y disposicion de las materias primas, ¢n conformidad a las
disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de
Salud.

7.- Mintlab Co. S.A., deberd comunicar a este Instituto la comercializacién de la primera
partida o seric que se fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente Resolucion,
adjuntando una muestra en su envasc definitivo.

DISTRIBUCION:

- Interesado

- Direccidn L.S.P.

- CISP

- Unidad de Procesos
- Seccidén Registro

- Archivo
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ROFESIONAL
METOCLOPRAMIDA COMPRIMIDOS 10 mg

PRESENTACION.

Estuche de cartulina impreso que contiene comprimidos de Metoclopramida clorhidrato

de 10 mg en blister pack de PVC ambar y aluminio impresezsss -
< . d P EPARTAMER K70 CONTROL NACIONL

CATEGORIA. Ne g, =2 bdeTjox

Agente antiemético. ' !
\SECCION REGISTRO

INDICACIONES.

¢ Alivio de la gastroparesis diabética aguda y recidivante.
¢ Tratamiento sintomatico de corto plazo (no mas de 4 a 12 semanas) en la
pirosis post-prandial y del vaciado gastrico retardado en adultos con reflujo

gastroesofagico.
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Estasis Gastrica Diabética.
En pacientes que toleran la administracion oral de la droga, la dosis usual es de 10 mg
cuatro veces al dia, 30 minutos antes de las comidas y de acostarse. En pacientes
donde la administracion oral no es factible, la droga puede ser administrada por via
intramuscular o intravenosa en dosis de 10 mg cuatro veces al dia, 30 minutos antes de
las comida y de la hora de acostarse. Se administra por 2 a 8 semanas dependiendo de
la respuesta del paciente.

Reflujo Gastroesofagico.

Para el tratamiento sintomatico del reflujo gastroesofagico la dosis usual oral es de 10
— 15 mg 4 veces al dia, administrados 30 minutos antes de las comidas y de acostarse.
En pacientes geriatricos que son sensibles a la terapéutica y/o a los efectos adversos

se pueden requerir dosis individuales de 5 mg.
FOLLETO DE INFORMACIGN
AL PROFESIONAL




Dosis en daro renal y en hepatico.

Como Metoclopramida es eliminada principalmente por via renal, las dosis y la
frecuencia de administracion puede ser modificada en pacientes con dano renal.

En pacientes con un clearence de creatinina menor a 40 mL/minuto se recomienda una
dosis inicial de 50% la dosis recomendada.

La modificacion de la dosis de Metoclopramida en pacientes con dafno en la funcién
hepatica no parece ser necesario.

FARMACOLOGIA.

Mecanismo de accion:
No ha sido totalmente dilucidado, sin embargo los principales efectos farmacoldgicos
involucran el tracto Gastrointestinal y el Sistema Nervioso Central.

Efectos Gastrointestinales.

Metoclopramida tiene importantes efectos en la actividad mecanica del musculo liso
Gastrointestinal. A bajas concentraciones in vitro, Metoclopramida aumenta el tono y la
actividad contractii del masculo liso gastrointestinal, mientras que a altas
concentraciones la droga inhibe la actividad mecanica. Metoclopramida aumenta
lentamente la presién esofagica del esfinter en pacientes con hernia hiatal asociado
con o sin reflujo gastroesofagico.

La droga acelera el vaciamiento gastrico y el transito intestinal desde el duodeno hasta
la valvula ileocecal por aumento de la amplitud y duraciéon de las contracciones
esofagicas, relajacion del tono del esfinter bajo esofagico, y la amplitud y el tono de las
contracciones gastricas (especialmente antral) y por relajamiento del esfinter pildrico y
de la valvula duodenal, mientras aumenta el peristaltismo del duodeno y yeyuno.

Los efectos estimulantes de Metoclopramida en el musculo liso gastrointestinal
coordinan la actividad motora gastrica, pilérica y duodenal.

Metoclopramida es un potente antagonista de los receptores de dopamina, y algunas
de las acciones de la Metoclopramida pueden ser mediadas via antagonismo de los
neurotransmisores dopaminérgicos. En el tracto gastrointestinal la dopamina es un
neurotransmisor inhibitorio, disminuye la intensidad de las contracciones esofagicas,
relaja el estomago proximal y reduce la secrecidn gastrica.

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central.
Metoclopramida es un potente antagonista de los receptores dopaminérgicos centrales.
Tiene actividad antiemética y sedante.

Efectos antieméticos.

El mecanismo de accion es poco claro, pero la droga ha mostrado que afecta
directamente al quimioreceptor de la zona gatillo en el area postrema, aparentemente
por bloqueo de los receptores dopaminérgicos. Metoclopramida aumenta el umbral de
la zona gatillo del quimioreceptor y disminuye la sensibilidad de los nervios viscerales
que transmiten los impulsos aferentes del tracto gastrointestinal al centro del vomito en
la formacion lateral reticular.

Oftros efectos del sistema nervioso.

Como otros antagonistas de los receptores dopaminérgicos, Metoclopramida puede
causar reacciones extrapiramidales y puede empeorar los sintomas en pacientes con
sindrome de Parkinson.
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Efectos metabdlicos y endocrinos.

Metoclopramida estimula indirectamente la secrecién de Prolactina desde la glandula
pituitaria. anterior por inhibicion de los receptores de dopamina. Las altas
concentraciones de Prolactina persisten por largos periodos pudiendo asociarse con
galactorrea, aminorrea, ginecomastia e impotencia.

FARMACOCINETICA.

Absorcién.

Metoclopramida es rapidamente y casi completamente absorbida desde el tracto
gastrointestinal luego de la administracion oral, sin embargo, la absorcién puede verse
afectada en pacientes con estasis gastrica. Se han reportado considerables variaciones
en los pic plasmaticos entre individuos debido al efecto de primer paso.

El comienzo de las principales acciones farmacoldgicas de la Metoclopramida en el
tracto gastrointestinal es de 30 — 60 minutos luego de la administracion oral. Y los
efectos farmacolodgicos permanecen por 1 — 2 horas luego de la administracion de una
dosis Unica.

Distribucion.

La distribucién de Metoclopramida en tejido corporal y fluidos no ha sido bien
caracterizada. El volumen aparente de distribucion reportado es de 2,2 — 3,5 L/kg en
adultos.

La droga se une débilmente a proteinas plasmaticas, en un 13 — 30 %, principalmente a
la AlbUmina.

Metoclopramida atraviesa la placenta y se distribuye en la leche, en concentraciones
mayores de las encontradas en el plasma 2 horas después de la administracion oral.

Eliminacion.

Aunque el mecanismo exacto de metabolizacion para Metoclopramida no ha sido
determinado, parece ser que Metoclopramida es minimamente metabolizada. Cerca de
un 20 % de la dosis es excretada inalterada y aproximadamente un 5 % es excretada
por las heces por via eliminacioén biliar.

Metoclopramida es conjugada con acido sulfurico y acido glucuroénico.

La droga es metabolizada y excretada en orina y heces. En adultos con funcién renal
normal, aproximadamente un 85 % de la dosis oral fue excretada por la orina, luego de
72 horas de su administracion, principalmente como droga inalterada y glucurénido o
sulfato conjugado.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Precauciones y Contraindicaciones.
Los pacientes deben ser advertidos que Metoclopramida puede afectar la habilidad
para realizar actividades que requieran vigilancia mental o coordinacion fisica (como
operar maquinarias 0 manejar vehiculos) y puede incrementar la respuesta al alcohol,
barbitdricos u otros antidepresivos del sistema nervioso central.
Debe ser administrada bajo estricta vigilancia en pacientes con historia de depresion
mental o con tendencia suicida.
Reacciones extrapiramidales pueden aparecer durante la terapia con Metoclopramida,
en especial en nifos y adultos jovenes o cuando se usan altas dosis, como aquellas
usadas en la profilaxis de la quimioterapia del cancer. L .
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Se debe usar con precaucidén en pacientes con sindrome de parkinson, en pacientes
con falla renal, cirrosis, falla cardiaca congestiva e hipertension.

Metoclopramida esta contraindicado para pacientes en quienes la estimulacién de la
motilidad gastrointestinal sea peligrosa, como por ejemplo la presencia de una
obstruccién mecanica o perforacion.

Esta contraindicado en pacientes con feocromositoma, ya que puede producir crisis
hipertensivas.

Uso en embarazo y lactancia.

Estudios de reproduccién en ratas, ratones y conejos, donde se usaron dosis de
Metoclopramida 250 veces la dosis de los humanos, no revelo evidencia importante de
dano al feto. Sin embargo la droga se debe usar en el embarazo so6lo en caso
necesario.

Uso en pediatria.

Metoclopramida debe ser usada con precaucion en pacientes pediatricos desde que la
incidencia de producir efectos extrapiramidales ha incrementado en estos pacientes. En
infantes y ninos, la droga ha sido efectiva para el manejo de la estasis gastrica y reflujo
gastroesofagico, y para la evacuacion del estomago antes de la aplicaciéon de anestesia
en una cirugia de emergencia.

Interacciones con otros farmacos.

Efectos en la absorcion gastrointestinal de drogas.

La absorcion de drogas que son desintegradas, disueltas y/o absorbidas principalmente
en el estomago, como por ejemplo Digoxina, pueden estar disminuidas por
Metoclopramida, y aquellas absorbidas en el intestino delgado como Acetaminofeno,
Aspirina, Diazepam, Etanol, Levodopa, Litio, Tetraciclina pueden estar incrementadas.
La importancia clinica de estos efectos no ha sido determinada.

Antidepresivos del Sistema Nervioso Central.

El uso concomitante de Metoclopramida y antidepresivos puede potenciar la acciéon de
las drogas como opiaceos u otros analgésicos, barbitiricos u otros sedantes,
anestésicos o alcohol.

Insulina.

La estasis gastrica puede ser causa del pobre control diabético en estos pacientes; si la
insulina comienza a actuar antes del vaciamiento del estomago puede desencadenarse
una hipoglicemia.

Otras drogas.

Metoclopramida no debe ser administrado en pacientes que reciben drogas que causan
reacciones extrapiramidales.

El efecto de la Metoclopramida en la motilidad gastrointestinal es antagonizado por
agentes anticolinérgicos.

REACCIONES ADVERSAS.
Las reacciones adversas, generalmente involucran al Sistema Nervioso Central y al
tracto gastrointestinal, son transientes y reversibles al discontinuar la droga.
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Efectos del Sistema Nervioso.

Agitacion, somnolencia, fatiga y lasitud ocurren en un 10 % de los pacientes que
reciben la droga. Insomnio, dolor de cabeza, y mareos ocurren menos frecuentemente.
En algunos pacientes la depresion ha sido severa e incluyen episodios de llanto
incontrolables, ideas suicidas y suicidio. Delirio, euforia severa, reflexiones obsesivas y
manias han sido reportadas ocasionalmente.

Reacciones extrapiramidales pueden ocurrir en pacientes que reciben Metoclopramida,
las cuales son mediados aparentemente via bloqueo de los receptores centrales
dopaminérgicos involucrados en la funcién motora. Estas reacciones ocurren en mayor
grado en nifos y adultos jévenes.

El riesgo de desarrollar diskinesia tardia comienza a ser irreversible y se cree que
aumenta al aumentar la duracion de la terapia y la dosis total acumulada.

Otros efectos adversos.

Nauseas, diarrea y constipacion han ocurrido al recibir Metoclopramida, reacciones de
hipersensibilidad, que incluyen broncoespasmo, urticaria y rash cutdneo han sido
reportados.

Metahemoglobinemia, luego de la sobredosis en neonatos, también ha ocurrido en
pacientes que reciben la droga.

Metoclopramida es un potente estimulador de la secrecion de Prolactina, sin embargo
no ha sido dilucidado como la afecta.

Galactorrea, ginecomastia y desordenes menstruales pueden ocurrir en algunos
pacientes durante la administracién de Metoclopramida.

Luego de una semana de discontinuar la droga, el nivel de Prolactina vuelve a lo
normal.

La droga puede causar crisis hipertensiva en pacientes con feocromositoma,
aparentemente por liberacion de catecolaminas desde el tumor.

INFORMACION TOXICOLOGICA.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad.
No existe evidencia que Metoclopramida produzca mutagenicidad.

Toxicidad aguda.

La dosis letal aguda en humanos no es conocida, por lo tanto no esta claramente
definida la relacion entre la concentracion plasmatica de Metoclopramida vy la severidad
de la intoxicacion.

Han existido numerosos reportes de sobredosis en ninos, los sintomas incluyen:
somnolencia, ataxia, agitacion, hiperexcitabilidad, reacciones extrapiramidales
disténicas, ataques de contracciones musculares de cara y cuello, entre otros.

En general, la sobredosis de Metoclopramida se presenta como las reacciones
adversas comunes de la droga, como: somnolencia, desorientacion y reacciones
extrapiramidales.
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