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PLABEL
cloridrato de metoclopramida

USO ORAL.
USO ADULTO.

APRESENTACAO
Solugéo gotas: frasco contendo 10mL

COMPOSICAO

Cada mL (21 gotas) contém:

Cloridrato de metoclopramida monoidratado ............ccoevvviiiiiiiiiiiiiiniee e, 4,20m
* Equivalente a 4mg de cloridrato de metoclopranaidaro

RV =T (o] (o o 8 o TSP 1mL
Veiculo: &cido citrico, citrato de sddio, sacasidica, ciclamato de sédio,
metabissulfito de s6dio, metilparabeno, propilparat) corante amarelo crepusculo,
alcool etilico, agua purificada.

Cada 1mL de Plabel gotas equivale a 21 gotas ¢alegoivale a 0,19mg de cloridrato
de metocloramida anidro.

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

- disturbios da motilidade gastrintestinal e

-nauseas e vomitos de origem central e perifécicarfias, doencas metabdlicas e
infecciosas, secundarias a medicamentos).

Plabel é utilizado também para facilitar os progestitos radioldégicos do trato
gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca antiemética de metocldgeapodem ser comprovadas no
estudo de Strum S.B. et al.(1982) envolvendo 3&ptas que potencialmente
desenvolveriam nauseas e vomitos em tratamentdajeindpico.

Grumberg et al.(1984) em seu estudo com 33 pasi@néeusuarios de quimioterapia -
cisplatina - randomizado duplo-cego cruzado tamb@émprovou a eficacia antiemética
de metoclopramida em doses maiores que as teregp€utiesses casos em que a
presenca de vdmitos e nauseas é comum a todostidmeandomizado duplo-cego de
Anthony L.B. et al. (1986) comparando a eficaciaegmética entre a administracéo
medicamentosa oral e a intravenosa de metoclopaaminyolvendo 66 pacientes,
comprovou-se que tanto a via oral como a via ieinaga sdo equivalentes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cloridrato de metoclopramida é um produto deesmbriginal dotado de
caracteristicas quimicas farmacologicas e terag@ugieculiares; sua substancia ativa
metoclopramida é quimicamente o cloridrato de (&tH#iminoetil)-2-metoxi-4-amino-
5-cloro-benzamida. A metoclopramida, antagonistdagmmina, estimula a motilidade



muscular lisa do trato gastrintestinal superiom gstimular as secrec¢des gastrica, biliar
e pancredtica. Seu mecanismo de acdo € desconhamidoendo sensibilizar os tecidos
para a atividade da acetilcolina. O efeito da mepramida na motilidade nao e
dependente da inervacao vagal intacta, porém, gerdgbolido pelas drogas
anticolinérgicas.

A metoclopramida aumenta o tbnus e amplitude dasagdes gastricas (especialmente
antral), relaxa o esfincter pilérico, duodeno anej, resultando no esvaziamento
géstrico e no transito intestinal acelerados. Aumertonus de repouso do esfincter
esofagico inferior.

Propriedades farmacocinéticas

A metoclopramida sofre metabolismo hepatico ingiggaite, exceto para conjugacao
simples. Seu uso seguro tem sido descrito em gasieom doenca hepatica avancada
com funcéo renal normal.

Apos a dose oral, o pico plasmatico é alcancad8@®m60 minutos. A sua excrecao é
feita principalmente pela urina e sua meia-vidapiaica € de aproximadamente 3
horas.

4. CONTRAINDICACOES

Plabel é contraindicado nos seguintes casos:

- em pacientes com antecedentes de hipersensialaaetoclopramida ou a qualquer
componente da férmula;

- em que a estimulacdo da motilidade gastrintdstegja perigosa, como por exemplo,
na presenca de hemorragia gastrintestinal, obstrme&anica ou perfuracao
gastrintestinal,

- em pacientes epiléticos ou que estejam recebaumtas farmacos que possam causar
reacdes extrapiramidais, uma vez que a frequénniarsidade destas reacdes podem
ser aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma suspeita ourcoadia, pois pode desencadear
crise hipertensiva, devido a provavel liberacdcatecolaminas do tumor. Esta crise
hipertensiva pode ser controlada com fentolamina;

- em pacientes com historico de discinesia tardiazida por neurolépticos ou
metoclopramida;

- em combinacdo com levodopa ou agonistas dopagmoedrdevido a um antagonismo
mutuo.

- doenca de Parkinson;

- histérico conhecido de metemoglobinemia com miepsamida ou deficiéncia de
NADH citocromo b5 redutase.

Este medicamento é contraindicado para criancas meres de 1 ano de idade,
devido ao risco de aumento da ocorréncia de desorgdeextrapiramidais nesta faixa
etéaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem aparecer sintomas extrapiramidais, partioglaie em criangas e adultos jovens
e/ou quando sao administradas altas doses (vidgoBeAdversas). Essas reacdes sao
completamente revertidas apos a interrupcao dantexito. Um tratamento sintomatico

pode ser necessario (benzodiazepinas em criargagemacos anticolinérgicas,



antiparkinsonianas em adultos). Na maioria doss;asmsistem de sensacéao de
inquietude; ocasionalmente podem ocorrer movimeantaguntarios dos membros e da
face; raramente se observa torcicolo, crises ogalgorotrusdo ritmica da lingua, fala
do tipo bulbar ou trismo.

O tratamento com Plabel n&o deve exceder 3 mes&od® risco de discinesia tardia.
Respeite o intervalo de tempo ao menos 6 horasciispdo no item posologia, entre
cada administracdo de Plabel, mesmo em casos deow®mejeicdo da dose, de forma a
evitar superdose.

Metoclopramida ndo é recomendada em pacientesiepiigvisto que as benzamidas
podem diminuir o limiar epilético.

com neurolépticos, a Sindrome Neuroléptica Mali@MM) caracterizada por
hipertermia, distarbios extrapiramidais extrapirdams, instabilidade nervosa
autondémica e elevacao de CPK. Portanto, deve-sauiégla se ocorrer febre, ou
qualguer um dos sintomas da Sindrome Neuroléptalggha (SNM) e a administracéo
de Plabel deve ser interrompida se houver susgaigindrome Neuroléptica Maligna
(SNM).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser redwalperiodicamente.

Plabel gotas contém metabissulfito de sddio, o podé desencadear reacdes do tipo
choque anafilatico e de risco a vida ou crises #sagmenos severas em pacientes
suscetiveis. A prevaléncia da sensibilidade adtsul& populacdo em geral é
desconhecida e provavelmente baixa, sendo maigseinég em pacientes asmaticos do
gue em ndo-asmaticos.

Em pacientes com deficiéncia hepatica ou renat@mendada diminui¢cdo da dose
(vide Posologia e Modo de Usar).

Pode ocorrer metemoglobinemia, relacionada a éefich na NADH citocromo b5
redutase. Nesses casos a metoclopramida deveesiaiamente e permanentemente
suspensa e adotadas medidas apropriadas.

A metoclopramida pode induzir Torsade de Pointedapto, recomenda-se cautela em
pacientes que apresentam fatores de risco conlsguétdta prolongamento do intervalo
QT, isto é:

- desiquilibrio eletrolitico n&o corrigido (por emplo, hipocalemia e hipomagnesemia).
- sindrome do intervalo QT longo.

- bradicardia.

Uso concomitante de medicamentos que sao conhguidgsolongar o intervalo QT
(por exemplo, antiarritmicos Classes IA e lll, dafiressivos triciclicos, macrolideos,
antipsicoticos (vide ReacOes Adversas).

Gravidez e lactacao

Estudos em pacientes gravidas (>1000), ndo indicara formacéo fetal ou toxicidade
neonatal durante o primeiro trimestre da gravitlema quantidade limitada de
informacgBes em pacientes gravidas (>300) indicauha&er toxicidade neonatal nos
outros trimestres. Estudos em animais néo indicaoainidade reprodutiva.

Se necessario, 0 uso de metoclopramida pode ssidecedo durante a gravidez.
Devido as suas propriedades farmacoldgicas, agsim outras benzamidas, caso a
metoclopramida seja administrada antes do pagtjrbios extrapiramidais no recém-
nascido ndo podem ser excluidas. A metoclopramaaetada pelo leite materno e
reacOes adversas no bebé ndo podem excluidas sB&seolher entre interromper a
amamentacao ou abster-se do tratamento com metacima durante a amamentacao.



Este medicamento ndo deve ser utilizado duralaetacao.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatdgacientes idosos tratados por
periodos prolongados.

Deve-se considerar reducéo da dose em pacientssidom base na fungéo renal ou
hepatica e fragilidade geral.

Criancas e adultos jovens

As reacoOes extrapiramidais podem ser mais freqs@mtecriancas e adultos jovens,
podendo ocorrer ap0s uma Unica dose.

O uso em criangas com menos de 1 ano de idaddrdioditado (vide
Contraindicacdes).

Para combinacdo de metoclopramida
O uso em criancgas e adolescentes com idade eatt® Anos ndo é recomendado.

Uso em pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela difidalno controle de alguns diabéticos.
A insulina administrada pode comecar a agir antesog alimentos tenham saido do
estdbmago e levar o paciente a uma hipoglicemia.

Tendo em vista que a metoclopramida pode aceldransito alimentar do estdmago
para o intestino e, consequentemente, a porcentdgesorcao de substancias, a dose
de insulina e o tempo de administracdo podem niteds ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa (“eleee” de creatining 15mL/min), a
dose diaria deve se reduzida em 75%.

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada eradiclearance” de creatinina de
15 — 60mL/min), a dose diaria deve ser reduzid®@%.

Uso em pacientes com cancer de mama
A metoclopramida pode aumentar os niveis de plinkgab que deve ser considerado
em pacientes com cancer de mama detectado prex@men

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéatica
Em pacientes com insuficiéncia hepatica severasa deve ser reduzida em 50%.

AlteracBes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Pode ocorrer sonoléncia apos a administracédo decloptamida, potencializada por
depressores do sistema nervoso central, alcoabitidade em dirigir veiculos ou
operar maquinas pode ficar prejudicada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



Combinacao contraindicada:levodopa ou agonistas dopaminérgicos e
metoclopramida possuem antagonismo mutuo.

Combinagdes a serem evitadasilcool potencializa o efeito sedativo da
metoclopramida.

Combinacdes a serem levadas em consideracéao:

* Anticolinérigicos e derivados da morfina: antinékgicos e derivados da morfina tém
ambos antagonismo mutuo com a metoclopramida niidade do trato digestivo;

» Depressores do sistema nervoso central (derivdaasorfina, hipnéticos, ansioliticos,
antihistaminicos H1 sedativos, antidepressivostseda barbituratos, clonidina e
substancias relacionadas): o efeito sedativo daedsores do SNC e da
metoclopramida sdo potencializados;

* Neurolépticos: metoclopramida pode ter efeitdivanlicom neurolépticos para a
ocorréncia de problemas extrapiramidais;

* Devido aos efeitos procinéticos da metoclopramadabsorcéo de certas drogas pode
estar modificada;

« Digoxina: metoclopramida diminui a biodisponitidide da digoxina. E necessaria
cuidadosa monitoragcédo da concentracdo plasmatidaydaina,;

« Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodidpiidade da ciclosporina. E
necessaria cuidadosa monitorizacdo da concentp@simatica da ciclosporina;

« inibidores potentes da CYP2D6 tal como fluoxetiDa niveis de exposi¢éo de
metoclopramida sdo aumentados quando coadministradanibidores potentes da
CYP2D6 como a fluoxetina.

Exames de laboratérios
N&ao ha dados disponiveis até 0 momento sobre réeir@ecia de cloridrato de
metoclopramida em exames laboratorias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Plabel deve ser mantido em sua embalagem origimatemperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz.

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

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.
N&o use o medicamento com o prazo de validade vetwi Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solugdpida, amarela.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vire o frasco com o conta-gotas para o lado dedbgamsicao vertical) para iniciar o
gotejamento.

Uso em adultos’53 gotas, 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutossatias refeicoes.



N&o héa estudos dos efeitos de Plabel administradeigs ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para garantir a eficacia destecarednto, a administracao deve ser
somente por via oral.

Populacdes especiais

Pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela difidalno controle de alguns diabéticos.
A insulina administrada pode comecar a agir antesog alimentos tenham saido do
estdbmago e levar o paciente a uma hipoglicemiaddem vista que a metoclopramida
pode acelerar o transito alimentar do estbmago@antestino e, consequentemente, a
porcentagem de absorcdo de substancias, a dossutiea e o tempo de administracéo
podem necessitar de ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excrecdo da metoclopranpdacgpalmente renal, em
pacientes com “clearance” de creatinina inferidDmL/min, o tratamento deve ser
iniciado com aproximadamente metade da dose reaadanDependendo da eficacia
clinica e condicdes de seguranca do paciente,eapbaie ser ajustada a critério meédico.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS ¢ utilizadangio aplicavel:
Reacao muito comun» (10%)

Reacao comun®>(1% e<10%)

Reacao incomune(0,1% e<1%)

Reacdao rara>0,01% e < 0,1%)

Reacao muito rara (< 0,01%)

Desconhecido: ndo pode ser estimado a partir dssdi#isponiveis

Sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia.

Comum: sintomas extrapiramidais, mesmo apos adimag#o de dose Unica do
farmaco, principalmente em criancas e adultos jyeide Adverténcias e Precaucdes),
sindrome parkinsoniana, acatisia.

Incomum: distonia e discinesia agudas, diminuigdiaigtel de consciéncia.

Raro: convulsdes.

Desconhecido: discinesia tardia, durante ou apdantrento prolongado, principalmente
em pacientes idosos (vide Adverténcias e Precalc®@esirome Neuroléptica Maligna.

Disturbios psiquiatricos
Comum: depressao.

Incomum: alucinacéo.

Raro: confuséo.
Desconhecido: ideias suicidas.

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



Desconhecido: metemoglobinemia, que pode estarioakda a deficiéncia do NADH
citocromo b5 redutase, principalmente em neona&ide Adverténcias e Precaucdes).
Sulfaemoglubinemia, principalmente com administoag@ncomitante de altas doses de
medicamento libertadores de enxofre.

Disturbios endocrinos*

Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia.

Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.

*Problemas enddcrinos durante tratamento prolongaldaionados com
hiperprolactinemia (amenorreia, galactorreia, gineastia).

Disturbios gerais ou no local da administracéo

Comum: astenia.

Incomum: hipersensibilidade.

Desconhecido: reac¢des anafilaticas (incluindo chamafilatico particularmente com a
formulacao intravenosa).

Disturbios cardiacos

Incomum: bradicardia, particularmente com a forma@daintravenosa.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular particulante com a formulacao intravenosa,
parada cardiaca, ocorrendo logo ap6s o uso dadsoinjetavel a qual pode ser
subsequente a bradicardia (vide Posologia e Moddsde — Administracdo). Aumento
da presséo sanguinea em pacientes com ou semnfemitama (vide
Contraindicacdes).

Prolongamento do intervalo QT e torsade de pofivide Quando nao devo usar este
medicamento?).

Disturbios vasculares
Comum: hipotenséo especialmente com a formula¢éavaenosa.
Incomum: choque, sincope apds uso injetavel.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Podem ocorrer reacdes extrapiramidais e sonolétioiuicdo do nivel de
consciéncia, confusédo e alucinagoes.

Gerenciamento

O tratamento para problemas extrapiramidais € stensémomatico (benzodiazepinas
em criangas e/ou medicamentos anticolinérgicogigarkinsonianos em adultos).
Os sintomas sao autolimitantes e geralmente desagrarem 24 horas. A diélise ndo
parece ser método efetivo de remocdo da metocligasam caso de superdose.



Nos casos de metemoglobinemia, esta podera setideveela administracéo
intravenosa de azul de metileno.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais
orientacoes.
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Anexo B

Historico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera  bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do expediente Assunto Data do expediente N° do expediente Assunto Data de Itens de bula Versodes Apresentacdes
expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
13/08/2013 | 0667317/12-1 | 10457- VP/VPS 10MG COM CT
SIMILAR- BL AL PLAS INC
Inclusao X20
Inicial de
Texto de 4AMG/ML SOL
Bula—RDC OR CT FR PLAS
60/12 OPC GOT X
10ML
21/10/2014 10450- 3.Quando n3o devo | VP/VPS 10MG COM CT
SIMILAR- usar este BL AL PLAS INC
Notificacdo medicamento? X 20
de Alteragao 4.Contraindicacg0es
de Texto de 4.0 que devo saber 4AMG/ML SOL
Bula—RDC antes de usar este OR CT FR PLAS
60/12 medicamento? OPC GOT X
5.Adverténcias e 10ML

Precaugbes
8.Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?
9.Reacdes adversas
9.0 que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que aindicada
deste
medicamento?
10.Superdose




PLABEL
(cloridrato de metoclopramida)

BELFAR LTDA.
Comprimido
10mg



PLABEL
cloridrato de metoclopramida

USO ORAL.
USO ADULTO.

APRESENTACAO
Comprimido: embalagem com 20

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Cloridrato de metoclopramida monoidratada ...........cccoeeevveeeiiiiiiiiiiiiiiiinnnes 10,53mg
* Equivalente a 10mg de cloridrato de metoclopran@didro.

o] o] 1] a1 (=3 o TS o RSP PPPRPRRRP 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose,dpré gelatinizado, didxido de silicio,
estearato de magneésio.

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento de:

- disturbios da motilidade gastrintestinal e

-nauseas e vomitos de origem central e perifécicar@ias, doencas metabdlicas e
infecciosas, secundarias a medicamentos).

Plabel é utilizado também para facilitar os progestitos radioldgicos do trato
gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca antiemética da metocldgeapodem ser comprovadas no
estudo de Strum S.B. et al.(1982) envolvendo 3&ptas que potencialmente
desenvolveriam nauseas e vomitos em tratamentdajeidpico.

Grumberg et al.(1984) em seu estudo com 33 pasi@néeusuarios de quimioterapia -
cisplatina - randomizado duplo-cego cruzado tamb@émprovou a eficacia antiemética
de metoclopramida em doses maiores que as teregp€utiesses casos em que a
presenca de vdmitos e nauseas é comum a todostidmeandomizado duplo-cego de
Anthony L.B. et al. (1986) comparando a eficaciaegmética entre a administracéo
medicamentosa oral e a intravenosa de metoclopaaminyolvendo 66 pacientes,
comprovou-se que tanto a via oral como a via ieinaga sdo equivalentes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O cloridrato de metoclopramida € um produto deesmbriginal dotado de
caracteristicas quimicas farmacoldgicas e teragg@ufieculiares; sua substancia ativa
metoclopramida € quimicamente o cloridrato de (&tHdiminoetil)-2-metoxi-4-amino-
5-cloro-benzamida. A metoclopramida, antagonistdafmmina, estimula a motilidade
muscular lisa do trato gastrintestinal superiom gstimular as secrec¢des gastrica, biliar
e pancredtica. Seu mecanismo de acdo € desconhamidoendo sensibilizar os tecidos
para a atividade da acetilcolina. O efeito da mepramida na motilidade nao &
dependente da inervacao vagal intacta, porém, gerdgbolido pelas drogas
anticolinérgicas.



A metoclopramida aumenta o tonus e amplitude dasagdbes gastricas (especialmente
antral), relaxa o esfincter pil6rico, duodeno arnej, resultando no esvaziamento
gastrico e no transito intestinal acelerados.Aumertbnus de repouso do esfincter
esoféagico inferior.

Propriedades farmacocinéticas

A metoclopramida sofre metabolismo hepéatico indicgute, exceto para conjugacao
simples. Seu uso seguro tem sido descrito em gasienm doenca hepética avancada
com funcao renal normal.

Apés a dose oral, o pico plasmatico é alcancad8@m60 minutos. A sua excregao é
feita principalmente pela urina e sua meia-vidaipltica é de aproximadamente 3
horas.

4. CONTRAINDICACOES

Plabel é contraindicado nos seguintes casos:

- em pacientes com antecedentes de hipersensi@lmanetoclopramida ou a qualquer
componente da formula;

- em que a estimulacdo da motilidade gastrintdstegja perigosa, como por exemplo,
na presenca de hemorragia gastrintestinal, obstre&anica ou perfuracao
gastrintestinal;

- em pacientes epiléticos ou que estejam recebambas farmacos que possam causar
reacdes extrapiramidais, uma vez que a frequénniarsidade destas reagdes podem
ser aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma suspeita ourcoadia, pois pode desencadear
crise hipertensiva, devido a provavel liberacdcatecolaminas do tumor. Esta crise
hipertensiva pode ser controlada com fentolamina;

- em pacientes com historico de discinesia tardiazida por neurolépticos ou
metoclopramida;

Em combinac&o com levodopa ou agonistas dopamauérgievido a um antagonismo
mutuo;

- doenca de Parkinson;

- histérico conhecido de metemoglobinemia com mepsamida ou deficiéncia de
NADH citocromo b5 redutase.

Este medicamento € contraindicado para criangas meres de 1 ano de idade,
devido ao risco de aumento da ocorréncia de desorteextrapiramidais nesta faixa
etéria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais, particutgutienem criancas e adultos jovens
e/ou quando sao administradas altas doses (vidgpBeAdversas). Essas reagdes sao
completamente revertidas apoés a interrupgcéo dantixito. Um tratamento sintomatico
pode ser necessario (benzodiazepinas em criargiademacos anticolinérgicas,
antiparkinsonianas em adultos). Na maioria doss;asmsistem de sensacéao de
inquietude; ocasionalmente podem ocorrer movimeantaguntarios dos membros e da
face; raramente se observa torcicolo, crises ogalgorotrusdo ritmica da lingua, fala
do tipo bulbar ou trismo.

O tratamento com Plabel ndo deve exceder 3 mes&d® risco de discinesia tardia.



Respeite o intervalo de tempo ao menos 6 horasiéispdo no item posologia, entre
cada administracéo de Plabel, mesmo em casos deowdmjeicdo da dose, de forma a
evitar sobredose.

Metoclopramida ndo é recomendada em pacientesiepilgvisto que as benzamidas
podem diminuir o limiar epilético.

Como com neurolépticos, a Sindrome Neurolépticagvial(SNM) caracterizada por
hipertermia, disturbios extrapiramidais, instalaitid nervosa autonémica e elevacédo de
CPK. Portanto, deve-se ter cautela se ocorrer felmalos sintomas da Sindrome
Neuroléptica Maligna (SNM) e a administracdo dé@laeve ser interrompida se
houver suspeita da Sindrome Neuroléptica Maligind(B

Pacientes sob terapia prolongada devem ser redwalperiodicamente.

Em pacientes com deficiéncia hepatica ou renat@mendada diminuicdo da dose
(vide Posologia e Modo de Usar).

Pode ocorrer metemoglobinemia, relacionada a éefich na NADH citocromo b5
redutase. Nesses casos a metoclopramida deveesiaiamente e permanentemente
suspensa e adotadas medidas apropriadas.

A metoclopramida pode induzir Torsade de Pointedapto, recomenda-se cautela em
pacientes que apresentam fatores de riscos cowlquada prolongamento do intervalo
QT, isto é:

- desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (por exao, hipocalemia e hipomagnesemia).
- sindrome do intervalo QT longo — bradicardia.

Uso concomitante de medicamentos que sdo conhgmudgsolongar o intervalo QT
(por exemplo, antiarritmicos Classe IA e lll, aepdessivos triciclicos, macrolideos,
antipsicoticos) (vide Reacdes Adversas).

Gravidez e lactacao

Estudos em pacientes gravidas (>1000), ndo indicara formacéao fetal ou toxicidade
neonatal durante o primeiro trimestre da gravitlema quantidade limitada de
informacgBes em pacientes gravidas (>300) indicauha&er toxicidade neonatal nos
outros trimestres. Estudos em animais ndo indicéoainidade reprodutiva. Se
necessario, o uso de metoclopramida pode ser evadiml durante a gravidez. Devido
as suas propriedades farmacologicas, assim comasdgnzamidas, caso a
metoclopramida seja administrada antes do pagtjrbios extrapiramidais no recém-
nascido ndo podem ser excluidos. A metoclopramakceetada pelo leite materno e
reacOes adversas no bebé ndo podem ser excluilassb escolher entre interromper
a amamentacao ou abster-se do tratamento com optaciida durante a
amamentagao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durardgetagéo.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatdgacientes idosos tratados por
periodos prolongados.

Deve-se considerar reducéo da dose em pacientssidom base na fungéo renal ou
hepatica e fragilidade geral.



Criancas e adultos jovens

As reacoOes extrapiramidais podem ser mais fregs@mtecriancas e adultos jovens,
podendo ocorrer apos uma Unica dose.

O uso em criangas com menos de 1 ano de idaddrdioditado (vide
Contraindicacdes).

Para combinacdes de metoclopramida
O uso em criangas com menos de 1 ano de idaddrdioditado (vide
Contraindicacdes).

Uso em pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela difidalno controle de alguns diabéticos.
A insulina administrada pode comecar a agir antesog alimentos tenham saido do
estdbmago e levar o paciente a uma hipoglicemia.

Tendo em vista que a metoclopramida pode aceldransito alimentar do estbmago
para o intestino e, consequentemente, a porcentdgesorcao de substancias, a dose
de insulina e o tempo de administracdo podem niteds ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

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

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada eradiclearance” de creatinina de
15 — 60mL/min), a dose diaria deve ser reduzid®@%).

Uso em pacientes com cancer de mama
A metoclopramida pode aumentar os niveis de plinkab que deve ser considerado
em pacientes com cancer de mama detectado prex@men

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéatica
Em paciente com insuficiéncia hepéatica severasa deve ser reduzida em 50%.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Pode ocorrer sonoléncia apds a administracdo decloptamida, potencializada por
depressores do sistema nervoso central, alcoabifidade em dirigir veiculos ou
operar maquinas pode ficar prejudicada.

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

Combinagdes a serem evitadasilcool potencializa o efeito sedativo da
metoclopramida.

Combinagdes a serem levadas em consideragéo:

* Anticolinérgicos e derivados da morfina: antinéligico e derivados da morfina tém
ambos antogonismo mutuo com metoclopramida naidedi do trato digestivo.

» Depressores do sistema nervoso central (derivdaasorfina, hipnoéticos, ansioliticos,
antihistaminicos H1 sedativos, antidepressivostseda barbituratos, clonidina e



substéancias relacionadas): o efeito sedativo doedsores do SNC e da
metoclopramida sao potencializados.

* Neurolépticos: metoclopramida pode ter efeitdivaolicom neurolépticos para a
ocorréncia de problemas extrapiramidais.

» Devidos aos efeitos procinéticos da metoclopramadabsorcao de certos farmacos
pode estar modificada.

« Digoxina: metoclopramida diminui a quantidadeddigxina. E necessaria cuidadosa
monitorizagdo da concentracdo plasmatica da digoxin

« Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodidpiidade da ciclosporina. E
necessario cuidados com monitorizagdo da concé@otl@smética da ciclosporina.

* Inibidores potentes da CYP2D6 tal como fluoxetmaniveis de exposicéo de
metoclopramida sdo aumentados quando coadministcadanibidores potentes da
CYP2D6 como, por exemplo, a fluoxetina.

Exames de laboratérios
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre réeir@Bcia de cloridrato de
metoclopramida em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Plabel deve ser mantido em sua embalagem origimatemperatura ambiente (entre 15
e 30°C), protegido da luz e umidade.

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

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use o medicamento com o prazo de validade vetwi Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido circular, sulcado e branco

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A administracdo de comprimidos deve ser feita 1futois antes das refeicdes.

O comprimido deve ser ingerido com liquido, poraal.

Uso em adultos

Plabel 10mg: 1 comprimido, 3 vezes ao dia, via, d@Iminutos antes das refeicoes.
N&o héa estudos dos efeitos de Plabel administradeigs ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para garantir a eficacia destecarednto, a administracao deve ser
somente por via oral.

Populacdes especiais

Pacientes diabéticos

A estase gastrica pode ser responsavel pela difidalno controle de alguns diabéticos.
A insulina administrada pode comecar a agir antesog alimentos tenham saido do
estdbmago e levar o paciente a uma hipoglicemia.



Tendo em vista que a metoclopramida pode aceldransito alimentar do estbmago
para o intestino e, consequentemente, a porcentdgesorcao de substancias, a dose
de insulina e o tempo de administracdo podem nitareds ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excrec¢do da metocloprangidacgalmente renal, em
pacientes com “clearance” de creatinina inferidDelL/min, o tratamento deve ser
iniciado com aproximadamente metade da dose reaadanDependendo da eficacia
clinica e condicbes de seguranca do paciente,eapimie ser ajustada a critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS é utilizadangio aplicavel:
Reacdo muito comurn (10%)

Reacdo comumx(1% e < 10%)

Reacao incomum¥(0,1% e < 1%)

Reacao rara>0,01% e < 0,1%)

Reacg&o muito rara (< 0,01%)

Desconhecido: ndo pode ser estimado a partir dissddisponiveis

Sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia.

Comum: sintomas extrapiramidais mesmo apos admap&t de dose Unica do
farmaco, principalmente em criancas e adultos jyeide Adverténcias e Precaucdes),
sindrome parkinsoniana, acatisia.

Incomum: distonia e discinesia agudas, diminuigiaigiel de consciéncia.

Raro: convulsoes.

Desconhecido: discinesia tardia, durante ou apdantrento prolongado, principalmente
em pacientes idosos (vide Adverténcias e Precal¢®@eslrome Neuroléptica Maligna.

Disturbios psiquiatricos
Comum: depressao.
Incomum: alucinacéo.

Raro: confuséo.
Desconhecido: ideias suicidas.

Disturbio gastrintestinal
Comum: diarreia.

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo

Desconhecido: metemoglobinemia que pode estaioakata a deficiéncia de NADH
citocromo b5 redutase principalmente em neonaids @dverténcias e Precaucdes).
Sulfaemoglubinemia, principalmente com administoag@ncomitante de altas doses de
medicamentos liberadores de enxofre.

Disturbios endocrinos*

Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia.
Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.



*Problemas endocrinos durante tratamento prolongaldsionados com
hiperprolactinemia (amenorreia, galactorreia, gineastia).

Disturbios gerais ou no local da administragédo

Comum: astenia.

Incomum: hipersensibilidade.

Desconhecido: rea¢des anafilaticas (incluindo ckamafilatico particularmente com a
formulagéo intravenosa).

Disturbios cardiacos

Incomum: bradicardia, particularmente com a forma@daintravenosa.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular particulant® com a formulacao intravenosa,
para cardiaca, ocorrendo logo apds o uso da soinjgdiével a qual pode ser
subsequente a bradicardia (vide Posologia e Moddsde— Administracdo). Aumento
da pressao sanguinea em pacientes com ou semnemitama (vide
Contraindicagoes).

Prolongamento do intervalo QT e torsade de poivide Quando ndo devo usar este
medicamento?).

Disturbios vasculares
Comum: hipotenséo especialmente com formulacéavietrosa.
Incomum: choque, sincope apds uso injetavel.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Podem ocorrer reagfes extrapiramidais e sonoléfionuicido do nivel de
consciéncia, confusado e alucinacoes.

Gerenciamento

O tratamento para problemas extrapiramidais é stnsémomatico (benzodiazepinas
em criancas e/ou medicamento anticolinérgicos igpankinsonianos em adultos).

Os sintomas sado autolimitantes e geralmente desagrarem 24 horas. A didlise ndo
parece ser método efetivo de remocéo da metoclogasam caso de superdose.

Nos casos de metemoglobinemia, esta podera setideveela administracéo
intravenosa de azul de metileno.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais
orientacoes.
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Anexo B

Historico de Alteracao para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢édo/notificagdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do N° do expediente Assunto Data do expediente N° do expediente Assunto Data de Itens de bula Versodes Apresentacdes
expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
13/08/2013 | 0667317/12-1 | 10457- VP/VPS 10MG COM CT
SIMILAR- BL AL PLAS INC
Inclusao X 20
Inicial de
Texto de 4AMG/ML SOL
Bula—RDC OR CT FR PLAS
60/12 OPCGOT X
10ML
21/10/2014 10450- 3.Quando n3o devo | VP/VPS 10MG COM CT
SIMILAR- usar este BL AL PLAS INC
Notificacdo medicamento? X 20
de Alteragao 4.Contraindicacg0es
de Texto de 4.0 que devo saber 4AMG/ML SOL
Bula—RDC antes de usar este OR CT FR PLAS
60/12 medicamento? OPC GOT X
5.Adverténcias e 10ML

Precaugbes
8.Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?
9.Reacgdes adversas
9.0 que fazer se
alguém usar uma
guantidade maior
do que a indicada
deste
medicamento?
10.Superdose




