MODELO DE BULA

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA

Plasil®

cloridrato de metoclopramida

Formas farmacéuticas e apresentacdes

COMPRIMIDOS
Caixa com 20 comprimidos.

SOLUCAO ORAL
Frasco com 100 mL.
Acompanha medida graduadaem 2,5-5-7,5-10 mL.

GOTAS PEDIATRICAS
Frasco com 10 mL

SOLUCAO INJETAVEL
Caixa com 100 ampolas de 2 mL.

COMPRIMIDOS, SpLUC;AO ORAL e GOTAS PEDIATRICAS: Via oral
SOLUCAO INJETAVEL: Via intravenosa ou intramuscular

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicéo

. COMPRIMIDOS

Cada comprimido contém:

cloridrato de metoclopramida monoidratado........................... 10,53 mg*

L (] o1 a1 =T o TR o R 1 comprimido
(estearato de magnésio, amido de milho seco e lactose anidra).

* Equivale a 10 mg de cloridrato de metoclopramida anidro.

. SOLUCAO ORAL

Cada mL contém:

cloridrato de metoclopramida monoidratado.......................... 1,055 mg**

EXCIPIENTES .S uuutrrrreeeeeeeiaaiiirr e e e e s s r e e e e e e e eeeeeas 1mL

(hietelose, sacarina, acido soérbico, metilparabeno, propilparabeno, aroma caramelo,
esséncia de caramelo, propilenoglicol, &lcool etilico, aroma de tangerina soltvel, hidroxido
de sodio e agua purificada).

** Equivale a 1 mg de cloridrato de metoclopramida anidro.

e  GOTAS PEDIATRICAS

Cada mL (21 gotas) contém:

cloridrato de metoclopramida monoidratado.............cccccceeeennne 4,20 mg***

EXCIPIENTES .S uurrrreereeeeeaaaitrtr e e e e e s r e e e e s e s eeeeeeeas 1mL

(acido sérbico, metabissulfito de sddio, metilparabeno, propilparabeno, sacarina diidratada
sadica, hidroxido de sddio e dgua purificada).

*** Equivale a 4 mg de cloridrato de metoclopramida anidro.

. SOLUCAO INJETAVEL
Cada mL contém:



cloridrato de metoclopramida monoidratado...............c...ee..... 5,26 mg****
LYol 1 =T a1 (=TS0 =T o F 1mL
(cloreto de sédio, metabissulfito de sodio e agua para injetaveis).

***+* Equivale a 5 mg de cloridrato de metoclopramida anidro.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A metoclopramida, substancia ativa de PLASIL® é um antiemético que age nas funcbes
digestivas comuns como nauseas e vomitos.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

PLASIL® é indicado em:

- disturbios da motilidade gastrintestinal e

- nauseas e vOmitos de origem central e periférica (cirurgias, doencas metabodlicas e
infecciosas, secundarias a medicamentos).

PLASIL® ¢é utilizado também para facilitar os procedimentos radiolégicos do trato
gastrintestinal.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
PLASIL® néo deve ser utilizado nos seguintes casos:
- em pacientes com antecedentes de alergia aos componentes da formula;

- em que a estimulacido da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo na
presenca de hemorragia, obstru¢do mecéanica ou perfuracdo gastrintestinal;

- em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outras drogas que possam causar
reacOes extrapiramidais, uma vez que a freqiéncia e intensidade destas reacdes podem ser
aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma, pois pode desencadear crise hipertensiva, devido a
provavel liberacdo de catecolaminas do tumor. Tal crise hipertensiva pode ser controlada
com fentolamina.

- em pacientes com histérico de discinesia tardia induzida por neuroléticos ou
metoclopramida.

- em combinagdo com levodopa devido a um antagonismo mutuo.

N&o h& contra-indicacao relativa a faixas etérias.
ADVERTENCIAS

Podem aparecer sintomas extra-piramidais, particularmente em criancas e adultos jovens
e/ou quando sdo administradas altas doses (vide reacdes adversas). Essas reacdes sao
completamente revertidas apés a interrupcdo do tratamento. Um tratamento sintomatico
pode ser necessario (benzodiazepinas em criancas e/ou drogas anticolinérgcas,
antiparkinsonianas 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.



Respeite o intervalo de tempo (ao menos 6 horas) especificado na posologia, entre cada
administracdo de PLASIL®, mesmo em casos de vomito e rejeicdo da dose, de forma a
evitar sobredosagem.

Deve-se ter cautela quando metoclopramida for administrada a pacientes com sindrome de
Parkinson.

Plasil ndo é recomendado em pacientes epiléticos, visto que as benzamidas podem diminuir
o limiar epilético.

Pode ocorrer, como com neuroléticos, a sindrome maligna neurolética (SMN) caracterizada
por hipertermia, enfermidades extrapiramidais, instabilidade nervosa autonémica e elevacéo
de CPK. Portanto, deve-se ter cautela se ocorrer febre, ou qualquer um dos sintomas da
sindrome maligna neurolética (SMN) e a administracdo de Plasil deve ser interrompida se
houver suspeita da sindrome maligna neurolética (SMN).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente pelo médico.

PLASIL® injetavel e gotas contém metabissulfito de sédio, o qual pode desencadear
reacOes do tipo alérgico 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 € desconhecida e provavelmente baixa, sendo mais freqiiente em
pacientes asmaticos do que em ndo-asmaticos.

O paciente em uso de PLASIL® pode estar com a capacidade de atencdo alterada poucas
horas ap6s a administracdo do medicamento, portanto, devera ter cautela durante sua
participacdo em atividades que requeiram alerta mental, como dirigir veiculos ou operar
maquinas. (vide precaucoes).

A injecdo intravenosa de PLASIL® deve ser feita lentamente, durando no minimo 3 minutos,
para evitar o aparecimento de ansiedade e agitacao transitérias, porém intensas, seguido de
sonoléncia, que pode ocorrer com a administracao rapida.

Verifiqgue sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o
nome para ndo haver enganos. N&o utilize PLASIL® caso haja sinais de violacdo ou
danificagcbes da embalagem.

Em pacientes com deficiéncia hepética ou renal é recomendada diminuicdo da dose (vide
pososlogia).

Pode ocorrer metahemoglubinemia, relacionada a deficiéncia na NADH citocromo b5
redutase. Nesses casos, Plasil deve ser imediatamente e permanentemente suspenso e
adotadas medidas apropriadas.

o Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

N&o h& estudos dos efeitos de PLASIL® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para eficdcia deste medicamento, os comprimidos, solucao oral, gotas
pediatricas devem ser administrados somente pela via oral. Enquanto que PLASIL®
injetavel deve ser administrado somente pela via intravenosa ou intramuscular, conforme
prescricao médica.

Gravidez e amamentacao

Estudos em pacientes gravidas (> 1000), ndo indicaram ma formacao fetal ou toxicidade
neonatal durante o primeiro trimestre da gravidez. Uma quantidade limitada de informagdes
em pacientes gravidas (>300) indicou ndo haver toxicidade neonatal nos outros trimestres.
Estudos em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva. Se necessario, o uso de
metoclopramida pode ser considerado durante a gravidez. A metoclopramida é excretada
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pelo leite materno e rea¢cdes adversas no bebé ndo podem ser excluidas. Deve-se escolher
entre interromper a amamentacdo ou abster-se do tratamento com metoclopramida, durante
a amamentacéao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAGOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

PRECAUCOES
Injecdo intravenosa deve ser realizada vagarosamente, durando no minimo 3 minutos.

Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia (movimentos anormais ou perturbados) tem sido relatada
em pacientes idosos tratados por periodos prolongados. Entretanto, ndo ha recomendacbtes
especiais sobre o0 uso adequado desse medicamento por pacientes idosos.

Criancas

As reacdes extrapiramidais (como inquietude, movimentos involuntarios, fala enrolada e
etc.) podem ser mais frequientes em criancas e adultos jovens e podem ocorrer apdés uma
Unica dose.

Restricdes a grupos de risco

Uso em pacientes diabéticos

A estase gastrica (dificuldade de esvaziamento gastrico) pode ser responsavel pela
dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina administrada pode comecgar a agir
antes que os alimentos tenham saido do estdmago e levar a uma queda dos niveis de
acucar no sangue (hipoglicemia). Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o
transito alimentar do estbmago para o intestino e, conseqiientemente, a porcentagem de
absorcéo de substancias, a dose de insulina e o tempo de administragdo podem necessitar
de ajustes em pacientes diabéticos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excre¢do da metoclopramida é principalmente renal, em pacientes
com depuracdo de creatinina inferior a 40 mL/min, o tratamento deve ser iniciado com
aproximadamente metade da dose recomendada. Dependendo da eficacia clinica e
condi¢cBes de seguranga do paciente, a dose pode ser ajustada a critério médico.

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.

Risco ao dirigir veiculos e realizar tarefas:

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



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinacgéo contra-indicada: levodopa e metoclopramida tém uma antagonismo muatuo.

Combinacg6es a serem evitadas: Alcool potencializa o efeito sedativo da metoclopramida.

Combinagdes a serem levadas em consideragao:

Anticolinérigicos e derivados da morfina: anticolonérgicos e derivados da morfina tém
ambos antagonismo mutuo com a metoclopramida na motilidade do trato digestivo.
Depressores do sistema nervoso central (derivados da morfina, hipndticos,
anxioliticos, anti-histaminicos H1 sedativos, antidepressivos sedativos, barbituratos,
clonidina e substancias relacionadas): Depressores do SNC com efeito sedativo e
metoclopramida sdo potencializados.

Neuroléticos: metoclopramida pode ter efeito aditivo com neuroléticos para a
ocorréncia de problemas extrapiramidais.

Devidos aos efeitos procineticos da metoclopramida, a absor¢do de certas drogas
pode estar modificada.

Digoxina: metoclopramida diminui a biodsiponibildade da digoxina. E necessario
cuidadosa monitoracéo da concentracdo plasmatica da digoxina. ]
Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina. E
necessaria cuidados monitorizacdo da concentracao plasmética da ciclosporina.
Mivacurio e suxametonio: injecdo de metoclopramida pode prolongar a duracdo do
blogueio neuromuscular (através da inibicdo no plasma da colinesterase).

Exames de laboratoérios

Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de cloridrato de
metoclopramida em testes laboratoriais.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Comprimidos e Solucdo oral

A administracdo de comprimidos e solucdes orais deve ser feita 10 minutos antes das
refeicdes.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros sem mastigar, com quantidade suficiente de
algum liquido.

Gotas pediatricas

Figura 1. Coloque o frasco na posi¢do vertical com a tampa
para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.




Figura 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de
baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco para
iniciar o gotejamento (21 gotas correspondem a 1 mL).

Solucéo injetavel via intravenosa

A injecao intravenosa de PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) deve ser feita lentamente,
durante no minimo 3 minutos, para evitar o aparecimento de ansiedade e agitacdo
transitoria (porém intensa), seguida de sonoléncia, decorrente da a administracéo rapida.

Solucdo injetavel via intramuscular

A injecdo intramuscular de PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) deve ser aplicada
lentamente e ndo deve ser misturada com outros medicamentos na mesma seringa. Nao
deve ser administrada em altas doses, ou por periodos prolongados, sem o controle de um
médico.

POSOLOGIA

o ADULTOS

COMPRIMIDOS: 1 comprimido, 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutos antes das refei¢cdes.
INJETAVEL: 1 ampola a cada 8 horas, via intramuscular ou intravenosa.

SOLUQAO ORAL: 2 colheres de ch& (10 mL), 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutos antes das
refeigoes.

o CRIANCAS

GOTAS PEDIATRICAS: a dose nio devera exceder 0,5 mg/kg/dia e o tratamento deve
comecar com a dose mais baixa, via oral.

Esta dose corresponde aproximadamente a:

5a 14 anos: 13 gotas (2,5mg) a 26 gotas (5mg), 3 vezes ao dia;
3 a 5anos: 10 gotas (2,0mg), 2 a 3 vezes ao dia;
1la 3anos: 5 gotas (1,0mg), 2 a 3 vezes ao dia;

Abaixo de 1 ano: 5 gotas (1,0mg), 2 vezes ao dia.

COMPRIMIDOS, SOLU(;AO ORAL E INJETAVEL: a dose ndo deverd exceder 0,5
mg/kg/dia.

Exame radioldgico do trato gastrintestinal

1 a 2 ampolas, via intramuscular ou intravenosa, 10 minutos antes do inicio do exame.

o Posologia para situacbes especiais.

Pacientes diabéticos



A estase gastrica (dificuldade de esvaziamento gastrico) 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 a uma queda dos niveis de
acucar no sangue (hipoglicemia).

Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estdmago para
o intestino e, conseqlientemente, a porcentagem de absor¢cdo de substancias, a dose de
insulina e o tempo de administragdo podem necessitar de ajustes em pacientes diabéticos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando -se que a excrecao 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
condi¢cBes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a critério médico.

SIGA A ORIENTAGAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS
DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ASPECTO FiSICO

COMPRIMIDOS
Comprimidos circulares, brancos a levemente amarelados, com sulco no didmetro de uma
face.

SOLUCAO ORAL
Liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

GOTAS PEDIATRICAS
Liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

SOLUCAO INJETAVEL
Solucao limpida a levemente amarelada.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Ver item ASPECTO FiSICO.

QUAIS AS REACOES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Problemas psiquiatricos e do sistema nervoso
As seguintes reacdes, algumas vezes associadas, ocorrem mais frequentemente quando
altas doses séo usadas:
¢ Sintomas extrapiramidais: discinesia e distonia agudas, sindrome parkinsoniana,
acatisia, mesmo apés administracdo de dose Unica, principalmente em criangas e
adultos jovens (vide adverténcias).
e Sonoléncia, diminuicdo do nivel de consciéncia, confuséo e alucinacao.
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Outras reacfes podem ocorrer:
e Discinesia tardia, durante ou apo0s tratamento prolongado, principalmente em
pacientes idosos.
e Convulstes
e Sindrome neurolética maligna

Problema gastrintestinal
Diarréia

Problemas no sistema linfatico e sanguineo

Metemoglubinemia, que pode estar relacionada a deficiéncia do NADH citocromo b5
redutase, principalmente em neonatos (veja adverténcias).

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

Problemas endocrinos
Problemas enddécrinos durante tratamento prolongado relacionados com hiperprolactinemia
(amenorréia, galactorréia, ginecomastia).

Problemas gerais ou no local da administracéo
e Reacdes alérgicas incluindo anafilaxia
e Astenia

Problemas vasculares e cardiacos
¢ Hipotensao especialmente com formulacdo intavenosa.
¢ Bradicardia bloqueio cardiaco particularmente com a formulacéo intravesosa
e Parada cardiaca, ocorrendo logo apds o uso do injetavel a qual pode ser
subsequente a bradicardia.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Sintomas de superdose podem incluir reacdes extrapiramidais e sonoléncia, diminuicdo do
nivel de consciéncia, confusdo e alucinacbes. Nesses casos deve-se proceder ao
tratamento sintomatico habitual, o tratamento para problemas extrapiramidais é somente
sintomatico (benzodiazepinas em criancas e/ou medicamentos anticolinérgicos e anti-
parkinsonianos em adultos). Os sintomas séo autolimitantes e geralmente desaparecem em
24 horas. A dialise ndo parece ser método efetivo de remoc¢ado da metoclopramida em caso
de superdose.

Casos de metemoglobinemia foram observados em criancas recém-nascidas de termo e
prematuras, as quais receberam doses excessivas de metoclopramida (1-4 mg/kg/dia, por
via oral, intramuscular ou intravenosa, durante 1-3 dias ou mais). Entretanto, ndo foram
relatados casos de metemoglobinemia em pacientes recém-nascidos tratados com dose de
0,5 mg/kg/dia em doses divididas. A metemoglobinemia pode ser revertida pela
administracdo intravenosa de azul de metileno.

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente o atendimento médico de
emergeéncia.



ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) deve ser mantido em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e ao abrigo da luz.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) € um produto de sintese original dotado de
caracteristicas quimicas farmacologicas e terapéuticas peculiares; sua substancia ativa
metoclopramida € 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 secrecdes gastrica, biliar e pancreética. Seu
mecanismo de acdo é desconhecido, parecendo sensibilizar os tecidos para a atividade da
acetilcolina. O efeito da metoclopramida na motilidade ndo é dependente da inervacao vagal
intacta, porém, pode ser abolido pelas drogas anticolinérgicas.

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

Propriedades farmacocinéticas

A metoclopramida sofre metabolismo hepético insignificante, exceto para conjugacéo
simples. Seu uso seguro tem sido descrito em pacientes com doenga hepética avangada
com funcéo renal normal.

Ap0s 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.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de metoclopramida foi demonstrada nos seguintes estudos: “Metoclopramide
hydrochloride.” (Martindale: Thomson Micromedex, 2004); “Metoclopramide: a review of
antiemetic trials.” (GRALLA, R. J. 1983); “Intravenous metoclopramide: an effective
antiemetic in cancer chemotherapy.” (STRUM, S. B. 1982).

INDICACOES

PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) é indicado em:

- distUrbios da motilidade gastrintestinal e

- nauseas e vOmitos de origem central e periférica (cirurgias, doencas metabdlicas e
infecciosas, secundarias a medicamentos).



PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) é utilizado também para facilitar os procedimentos
radiol6gicos do trato gastrintestinal.

CONTRA-INDICACOES

PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) é contra-indicado nos seguintes casos:
- em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade aos componentes da férmula;

- em que a estimulacdo da motilidade gastrintestinal seja perigosa, como por exemplo na
presenca de hemorragia, obstrucdo mecanica ou perfuracao gastrintestinal;

- em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outras drogas que possam causar
reacdes extrapiramidais, uma vez que a frequéncia e intensidade destas reac8es podem ser
aumentadas e

- em pacientes com feocromocitoma, pois pode desencadear crise hipertensiva, devido a
provavel liberacdo de catecolaminas do tumor. Esta crise hipertensiva pode ser controlada
com fentolamina.

- em pacientes com histérico de discinesia tardia induzida por neuroléticos ou
metoclopramida.

- em combinac¢do com levodopa devido a um antagonismo mutuo.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Comprimidos e Solucéo oral

A administracdo de comprimidos e solu¢des orais deve ser feita 10 minutos antes das
refeicdes.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros sem mastigar, com quantidade suficiente de
algum liquido.

Gotas pediatricas

Figura 1: Coloque o frasco na posi¢gdo vertical com a tampa
para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.
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Figura 2: Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de
baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco para
iniciar o gotejamento (21 gotas correspondem a 1 mL).

Solucéo injetavel via intravenosa

A injecao intravenosa de PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) deve ser feita lentamente,
durante no minimo 3 minutos, para evitar o aparecimento de ansiedade e agitacdo
transitoria (porém intensa), seguida de sonoléncia, decorrente da administracao rapida.

Solucdo injetavel via intramuscular

A injecdo intramuscular de PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) 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.

Depois de aberto, PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) deve ser mantido em sua
embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e ao abrigo da luz.

POSOLOGIA

. ADULTOS
COMPRIMIDOS: 1 comprimido, 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutos antes das refei¢des.
INJETAVEL: 1 ampola a cada 8 horas, via intramuscular ou intravenosa.

SOLUCAO ORAL: 2 colheres de cha (10 mL), 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutos antes das
refeicdes.

e  CRIANCAS

GOTAS PEDIATRICAS: a dose ndo devera exceder 0,5 mg/kg/dia e o tratamento deve
comecar com a dose mais baixa, via oral.

Esta dose corresponde aproximadamente a:

5 a 14 anos: 13 gotas (2,5mg) a 26 gotas (5mg), 3 vezes ao dia;
3a 5anos: 10 gotas (2,0mg), 2 a 3 vezes ao dia;
la 3anos: 5 gotas (1,0mg), 2 a 3 vezes ao dia;

Abaixo de 1 ano: 5 gotas (1,0mg), 2 vezes ao dia.

COMPRIMIDOS, SOLUCAO ORAL E INJETAVEL: a dose ndo devera exceder 0,5
mg/kg/dia.
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Exame radioldgico do trato gastrintestinal
1 a 2 ampolas, via intramuscular ou intravenosa, 10 minutos antes do inicio do exame.

o Posologia para situacfes 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, conseqlentemente, a porcentagem de absor¢cdo 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 € 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
condi¢bes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a critério meédico.

Caso haja esquecimento de administracdo o paciente devera procurar orientacao
médica, quando necessario.

o Equivaléncia entre o composto quimico do produto e a substancia ativa

COMPRIMIDOS
Cada comprimido contém 10,53 mg de cloridrato de metoclopramida monoidratado na
férmula que corresponde a 10,00 mg de cloridrato de metoclopramida.

SOLUCAO ORAL
Cada 5 mL da solucao oral contém 5,275 mg de cloridrato de metoclopramida monoidratado
na férmula que corresponde a 5 mg de cloridrato de metoclopramida anidra.

GOTAS PEDIATRICAS
Cada 1 mL (21 gotas) contém 4,20 mg de cloridrato de metoclopramida monoidratado na
férmula que corresponde a 4 mg de cloridrato de metoclopramida.

ADVERTENCIAS

Podem aparecer sintomas extra-piramidais, particularmente em criangas e adultos jovens
e/ou quando s&o administradas altas doses (vide reacdes adversas). Essas reacdes sao
completamente revertidas apés a interrupcdo do tratamento. Um tratamento sintomético
pode ser necessario (benzodiazepinas em criangas e/ou drogas anticolinérgcas,
antiparkinsonianas 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.

Respeite o intervalo de tempo (ao menos 6 horas) especificado na posologia, entre cada
administracdo de PLASIL®, mesmo em casos de vomito e rejeicdo da dose, de forma a
evitar sobredosagem.

Deve-se ter cautela quando metoclopramida for administrada a pacientes com sindrome de
Parkinson.
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Metoclopramida ndo é recomendada em pacientes epiléticos, visto que as benzamidas
podem diminuir o limiar epilético.

Pode ocorrer, como com neuroléticos, a sindrome maligna neurolética (NMS) caracterizada
por hipertermia, enfermidades extrapiramidais, instabilidade nervosa autonémica e elevacao
de CPK. Portanto, deve-se ter cautela se ocorrer febre, ou qualquer um dos sintomas da
sindrome maligna neurolética (NMS) e a administracéo de Plasil deve ser interrompida se
houver suspeita da sindrome maligna neurolética (NMS).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente.

PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) injetavel e gotas contém metabissulfito de sédio, o
qual pode desencadear reagfes do tipo alérgico 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 € desconhecida e provavelmente baixa,
sendo mais fregliente em pacientes asmaticos do que em nado-asmaticos.

O paciente em uso de PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) pode estar com a
capacidade de atencdo alterada poucas horas apdés a administracdo do medicamento,
portanto, deverd ter cautela durante sua participagdo em atividades que requeiram alerta
mental, como dirigir veiculos ou operar maquinas (vide precaucdes).

A injecdo intravenosa de PLASIL® deve ser feita lentamente, durando no minimo 3 minutos,
para evitar o aparecimento de ansiedade e agitacao transitérias, porém intensas, seguido de
sonoléncia, que pode ocorrer com a administracdo rapida.

Verifiqgue sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o
nome para nao haver enganos. N&o utilize PLASIL® caso haja sinais de violacdo ou
danificagcbes da embalagem.

Em pacientes com deficiéncia hepética ou renal é recomendada diminuicdo da dose (vide
pososlogia).

Pode ocorrer metahemoglubinemia, relacionada a deficiéncia na NADH citocromo b5
redutase. Nesses casos a metoclopramida deve ser imediatamente e permanentemente
suspensa e adotadas medidas apropriadas.

o Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada.

N&o ha estudos dos efeitos de PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) administrado por
vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia deste medicamento, os
comprimidos, solucdo oral, gotas pediatricas devem ser administrados somente pela via
oral. Enquanto que PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) injetavel deve ser administrado
somente pela via intravenosa ou intramuscular.

Gravidez e lactagéo

Estudos em pacientes gravidas (> 1000), ndo indicaram mé 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, o uso de
metoclopramida pode ser considerado durante a gravidez. A metoclopramida é excretada
pelo leite materno e reac¢des adversas no bebé ndo podem ser excluidas. Deve-se escolher
entre interromper a amamentacao ou abster-se do tratamento com metoclopramida durante
a amamentacgao.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
meédica ou do cirurgido-dentista.
Categoria de risco na gravidez: categoria B.

Injecdo intravenosa deve ser realizada vagarosamente, durando no minimo 3 minutos.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatada em pacientes idosos tratados por
periodos prolongados. Entretanto, ndo ha recomendacdes especiais sobre o uso adequado
desse medicamento por pacientes idosos.

Criancas
As reacles extrapiramidais podem ser mais freqiientes em criancas e adultos jovens e
podem ocorrer apos uma Unica dose.

Grupos de risco

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
estdbmago e levar o paciente a uma hipoglicemia. Tendo em vista que a metoclopramida
pode acelerar o transito alimentar do estdémago para o intestino e, consequientemente, a
porcentagem de absorcdo de substancias, a dose de insulina e o tempo de administracao
podem necessitar de ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando -se que a excregcdo 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
condi¢cbes de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a critério médico.

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.

Risco ao dirigir veiculos e realizar tarefas:

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Combinagao contra-indicada: levodopa e metoclopramida tém uma antagonismo mutuo.
Combinacg6es a serem evitadas: Alcool potencializa o efeito sedativo da metoclopramida.

Combinagdes a serem levadas em consideracéo:

¢ Anticolinérigicos e derivados da morfina: anticolonérgicos e derivados da morfina tém
ambos antagonismo mituo com a metoclopramida na motilidade do trato digestivo.

e Depressores do sistema nervoso central (derivados da morfina, hipndticos,
anxioliticos, anti-histaminicos H1 sedativos, antidepressivos sedativos, barbituratos,
clonidina e substancias relacionadas): Depressores do SNC com efeito sedativo e
metoclopramida séo potencializados.

e Neuroléticos: metoclopramida pode ter efeito aditivo com neuroléticos para a
ocorréncia de problemas extrapiramidais.
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Devidos aos efeitos procineticos da metoclopramida, a absorcdo de certas drogas
pode estar modificada.

Digoxina: metoclopramida diminui a biodsiponibildade da digoxina. E necessario
cuidadosa monitorag@o da concentracdo plasméatica da digoxina.

Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina. E
necessaria cuidados monitorizacdo da concentracao plasmética da ciclosporina.
Mivacurio e suxametonio: injecdo de metoclopramida pode prolongar a duracdo do
blogueio neuromuscular (através da inibi¢do no plasma da colinesterase).

Exames de laboratérios

N&o ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de cloridrato de
metoclopramida em exames laboratoriais.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Problemas psiquiatricos e do sistema nervoso
As seguintes reacdes, algumas vezes associadas, ocorrem mais frequentemente quando
altas doses séo usadas:

Sintomas extrapiramidais: discinesia e distonia agudas, sindrome parkinsoniana,
acatisia, mesmo apés administracdo de dose Unica, principalmente em criancas e
adultos jovens (vide adverténcias).

Tonturas, diminui¢cdo do nivel de consciéncia, confuséo e alucinagéo.

Outras reacfes podem ocorrer:

Discinesia tardia, durante ou apoés tratamento prolongado, principalmente em
pacientes idosos.

Convulsbes

Sindrome neurolética maligna

Problema gastrintestinal
Diarréia

Problemas no sistema linfatico e sanguineo

Metemoglubinemia, que pode estar relacionada a deficiéncia do NADH citocromo b5
redutase, principalmente em neonatos (veja adverténcias).

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

Problemas endécrinos
Problemas endécrinos durante tratamento prolongado relacionados com hiperprolactinemia
(amenorréia, galactorréia, ginecomastia).

Problemas gerais ou no local da administracéo

Reacdes alérgicas incluindo anafilaxia
Astenia

Problemas vasculares e cardiacos

Hipotenséo especialmente com a formulac&o intavenosa.

Bradicardia, bloqueio cardiaco particularmente com a formulacéo intravesosa

Parada cardiaca, ocorrendo logo ap6s o uso da solucdo injetavel a qual pode ser
subsequente a bradicardia.

SUPERDOSE

15



Sintomas de superdose podem incluir reacdes extrapiramidais e sonoléncia, diminuicdo do
nivel de consciéncia, confusdo e alucinagbes. Nesses casos deve-se proceder ao
tratamento sintomatico habitual, o tratamento para problemas extrapiramidais é somente
sintomatico (benzodiazepinas em criangas e/ou medicamentos anticolinérgicos e anti-
parkinsonianos em adultos). Os sintomas séo autolimitantes e geralmente desaparecem em
24 horas. A dialise ndo parece ser método efetivo de remocao da metoclopramida em caso
de superdose.

Casos de metemoglobinemia foram observados em criangas recém-nascidas de termo e
prematuras, as quais receberam doses excessivas de metoclopramida (1-4 mg/kg/dia, por
via oral, intramuscular ou intravenosa, durante 1-3 dias ou mais). Entretanto, ndo foram
relatados casos de metemoglobinemia em pacientes recém-nascidos tratados com dose de
0,5 mg/kg/dia em doses divididas. A metemoglobinemia pode ser revertida pela
administracdo intravenosa de azul de metileno.

ARMAZENAGEM

PLASIL® (cloridrato de metoclopramida) deve ser mantido em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e ao abrigo da luz.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

7

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.
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