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PLASIL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucéao injetavel
5 mg/mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagdo a legislagdo vigente da ANVISA. Esta bula é
continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PLASIL®
cloridrato de metoclopramida

APRESENTACAO
Solucdo injetdvel 5 mg/mL: 100 ampolas de 2 mL.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada mL contém 5,26 mg de cloridrato de metoclopramida monoidratado equivalente a 5 mg de cloridrato de
metoclopramida anidro.

Excipientes: cloreto de s6dio, metabissulfito de sédio e dgua para injetaveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento € destinado ao tratamento de alteracdes da movimentacdo do sistema digestivo como em
enjoos e vomitos de origem cirdrgica, doengas metabdlicas e infecciosas, secundarias a medicamentos.
PLASIL ¢ utilizado também para facilitar os procedimentos radiolégicos (que utilizam o raio-x) no trato
gastrintestinal.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A metoclopramida, substancia ativa de PLASIL € um medicamento que age no sistema digestério (grupo de
6rgdos do corpo, como por exemplo, estdbmago, intestino, entre outros, responsavel pela digestdo dos alimentos)
no alivio de nduseas (enjoo) e vomitos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PLASIL néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- se vocé jd teve alergia a metoclopramida ou a qualquer componente da férmula;

- em que a estimulacdo da motilidade gastrintestinal (esvaziamento géstrico) seja perigosa, como por exemplo,
na presenga de hemorragia (sangramento), obstru¢do mecanica ou perfuracio gastrintestinal;

- se vocé ¢ epilético ou esteja recebendo outros fairmacos que possam causar reagdes extrapiramidais (tremor de
extremidade, aumento do musculo, rigidez muscular), uma vez que a frequéncia e intensidade destas reagdes
podem ser aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma suspeita ou confirmada (tumor geralmente benigno na glandula supra-
renal), pois pode desencadear crise hipertensiva (aumento da pressao arterial), devido a provével liberacdo de
catecolaminas (substancia liberada ap6s situacdo de estresse) do tumor;

- em pacientes com histdrico de discinesia tardia (movimentos repetitivos, involuntdrios e ndo intencionais que
as vezes continua ou aparece mesmo apés o farmaco nio ser mais utilizado por um longo tempo) induzida por
neurolépticos (medicamento usado no tratamento de psicoses, como anestésicos e em outros distirbios
psiquicos) ou metoclopramida (principio ativo do PLASIL);

- em combinag¢@o com levodopa ou agonistas dopaminérgicos (medicamento usado no tratamento das sindromes
parkinsonianas) devido as a¢des serem contrarias;

- doencga de Parkinson;

Histérico conhecido de metemoglobinemia (desordem caracterizada pela presenga de um nivel mais alto do que
o normal de metemoglobina no sangue. A metemoglobina € uma forma de hemoglobina que ndo se liga ao
oxigénio podendo ocorrer uma anemia e falta de oxigénio em tecidos) com metoclopramida ou deficiéncia de
NADH citocromo b5 redutase.

Este medicamento ¢ contraindicado para criancas menores de 1 ano de idade, devido ao risco aumentado
da ocorréncia de desordens extrapiramidais nesta faixa etaria.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

ADVERTENCIAS

Podem aparecer sintomas extrapiramidais (tremor de extremidade, aumento do estado de contra¢do do musculo,
rigidez muscular), particularmente em criancgas e adultos jovens e/ou quando sdo administradas altas doses (vide
Quais os males que este medicamento pode me causar?). Essas reacdes sdo completamente revertidas apds a
interrup¢do do tratamento. Tratamento dos sintomas pode ser necessario.

Na maioria dos casos, consistem de sensa¢@o de inquietude; ocasionalmente podem ocorrer movimentos
involuntdrios dos membros e da face; raramente se observa torcicolo, crises oculdgiras (contragdo de musculos
extra-oculares, mantendo olhar fixo para cima ou lateral), protrusdo ritmica da lingua (movimentos involuntérios
ritmicos da lingua), fala do tipo bulbar (lenta) ou trismo (contracdo do musculo responsdvel pela mastigacdo).

O tratamento com PLASIL nio deve exceder 3 meses devido ao risco ocorrer discinesia tardia.

Respeite o intervalo de tempo de ao menos 6 horas especificado na se¢do Como devo usar este medicamento,
entre cada administragdo de PLASIL, mesmo em casos de vomito e rejei¢do da dose, de forma a evitar
superdose.

PLASIL nao é recomendado em pacientes epiléticos, visto que esta classe de medicamentos pode diminuir o
limiar convulsivo.

Como com neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) caracterizada por hipertermia
(febre), disttirbios extrapiramidais (, instabilidade nervosa autondmica (altera¢des batimentos do coracao,
pressdo alta, etc) e elevacdo de creatinofosfoquinase (tem um papel fundamental no transporte de energia nas
células musculares). Portanto, deve-se ter cautela se ocorrer febre, um dos sintomas da Sindrome Neuroléptica
Maligna (SNM) e a administracdo de PLASIL deve ser interrompida se houver suspeita da sindrome
neuroléptica maligna (SNM).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente pelo médico.

PLASIL injetdvel contém metabissulfito de sédio, o qual pode desencadear reacdes do tipo alérgico incluindo
choque anafilético (reac@o de hipersensibilidade, conhecida popularmente como reacdo alérgica, grave) e de
risco a vida ou crises asmdticas menos severas em pacientes suscetiveis.

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

Se vocé apresenta deficiéncia do figado ou dos rins, € recomendada diminui¢do da dose (vide Como devo usar
este medicamento?).

Pode ocorrer metemoglobinemia, que pode estar relacionada a deficiéncia de NADH citocromo b5 redutase.
Nesses casos, PLASIL deve ser imediatamente e permanentemente suspenso e o médico adotard medidas
apropriadas.

PLASIL pode induzir Torsade de Pointes (tipo de alteracdo grave nos batimentos cardiacos), portanto,
recomenda-se cautela em pacientes que apresentam fatores de risco conhecidos para prolongamento do intervalo
QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que quando aumentado, associa-se ao aumento do risco de arritmias
e até morte subita), isto é:

- desequilibrio eletrolitico ndo corrigido [por exemplo, hipocalemia (redu¢do dos niveis de potdssio no sangue) e
hipomagnesemia (reducio dos niveis de magnésio no sangue)].

- sindrome do intervalo QT longo.

- bradicardia (diminui¢do da frequéncia cardiaca).

Consulte seu médico para saber quais sdo os medicamentos que, se usados concomitantemente com PLASIL, sdo
conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Gravidez e amamentacao

Estudos em pacientes gravidas nio indicaram ma formacao fetal ou toxicidade neonatal durante o primeiro
trimestre da gravidez. Uma quantidade limitada de informagdes em pacientes gravidas indicou ndo haver
toxicidade neonatal nos outros trimestres. Estudos em animais nio indicaram toxicidade reprodutiva. Se
necessdrio, o uso de PLASIL pode ser considerado durante a gravidez. Devido as suas propriedades
farmacoldgicas, assim como outras benzamidas, caso PLASIL seja administrado antes do parto, disttirbios
extrapiramidais no recém-nascido ndo podem ser excluidos. A metoclopramida é excretada pelo leite materno e
reacdes adversas no bebé ndo podem ser excluidas. Deve-se escolher entre interromper a amamentagio ou
abster-se do tratamento com metoclopramida, durante a amamentagao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Populacées especiais

Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatada em pacientes idosos tratados por periodos prolongados. Deve-
se considerar reducdo da dose em pacientes idosos com base na fun¢@o renal ou hepética e fragilidade geral.

Criancas e adultos jovens
As reacdes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criangas e adultos jovens, podendo ocorrer apds uma
dnica dose.

O uso em crian¢as com menos de 1 ano de idade € contraindicado (vide Contraindicagdes).

Para combinacoes de metoclopramida
O uso em criancgas e adolescentes com idade entre 1 e 18 anos ndo é recomendado.

Uso em pacientes diabéticos

A estase gastrica (dificuldade de esvaziamento géstrico) pode ser responsdvel 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 agticar no sangue (hipoglicemia). Tendo em vista que a
metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estdbmago para o intestino e, consequentemente, a
porcentagem de absorcio de substancias, a dose de insulina e o tempo de administracdo podem necessitar de
ajustes em pacientes diabéticos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com problemas severos nos rins (consulte seu médico para saber o grau de comprometimento dos
seus rins), a dose didria deve ser reduzida em 75% ou conforme critério de seu médico.

Em pacientes com problemas moderados a severos nos rins (consulte seu médico para saber o grau de
comprometimento dos seus rins), a dose didria deve ser reduzida em 50% ou conforme o critério de seu médico.

Uso em pacientes com cancer de mama
A metoclopramida pode aumentar os niveis de prolactina (hormonio que estimula a producdo de leite), o que
deve ser considerado em pacientes com cancer de mama detectado previamente.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Em pacientes com problemas severos nos figado, a dose deve ser reduzida em 50% ou conforme o critério de seu
médico.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia apds a administragdo de metoclopramida, potencializada por depressores do sistema
nervoso central, dlcool; a habilidade em dirigir veiculos ou operar mdquinas pode ficar prejudicada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinacao contraindicada: levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem agdes
contrérias.

Combinacdes a serem evitadas: dlcool aumenta o efeito calmante da metoclopramida.

Combinacdes a serem levadas em consideracio:

e Anticolinérigicos e derivados da morfina possuem a¢des contrarias no esvaziamento do estomago.

e Depressores do sistema nervoso central (derivados da morfina, hipnéticos, ansioliticos, anti-
histaminicos H1 sedativos, antidepressivos sedativos, barbituratos, clonidina e substancias
relacionadas): aumenta o efeito calmante da metoclopramida.

e Neurolépticos: a metoclopramida pode aumentar os efeitos neurolépticos em relagdo a ocorréncia de
desordens extrapiramidais

e Devido ao efeito da metoclopramida de acelerar a digestdo, a absor¢ao de certos foirmacos pode estar
modificada.

¢ Digoxina: metoclopramida diminui a quantidade de digoxina circulante, sendo necessdria monitorizacao
da concentragdo de digoxina no sangue.
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¢ Ciclosporina: metoclopramida aumenta a quantidade de ciclosporina circulante, sendo necessaria
monitoriza¢do da concentracdo de ciclosporina no sangue.

e  Mivactrio e suxametdnio: inje¢do de metoclopramida pode prolongar a duragdo do bloqueio da
transmissao dos impulsos nervosos ao musculo.

e Inibidores potentes da CYP2D6 tal como fluoxetina. Os niveis de exposi¢do de metoclopramida sio
aumentados quando coadministrado com inibidores potentes da CYP2D6 como, por exemplo, a
fluoxetina.

Exames de laboratérios
Nao hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de cloridrato de metoclopramida em testes
laboratoriais.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PLASIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Solucdo limpida a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao deve ser misturado a outros medicamentos na mesma aplicag@o.

Solucio injetavel via intravenosa

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

Solucio injetavel via intramuscular

A injecdo intramuscular de PLASIL 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.

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

Exame radiolégico (que utilizam raio-X) do trato gastrintestinal:
1 a 2 ampolas via intramuscular ou intravenosa, 10 minutos antes do inicio do exame.

Nao h4 estudos dos efeitos de PLASIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa ou intramuscular,
conforme recomendado pelo médico.

Populacoes especiais

Pacientes diabéticos

A estase gastrica (dificuldade de esvaziamento géstrico) pode ser responsavel pela dificuldade no controle de
alguns diabéticos. A insulina administrada pode comegar a agir antes que os alimentos tenham saido do
estomago e levar a uma queda dos niveis de actcar no sangue (hipoglicemia).
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Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estdmago para o intestino e,
consequentemente, a porcentagem de absor¢do de substincias, a dose de insulina e o tempo de administra¢ao
podem necessitar de ajustes em pacientes diabéticos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excre¢do da metoclopramida € principalmente renal, em alguns pacientes, o tratamento
deve ser iniciado com aproximadamente metade da dose recomendada. Dependendo da eficécia clinica e
condicdes de segurancga do paciente, a dose pode ser ajustada a critério médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do
horério da dose seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia.
Nunca devem ser administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A seguinte taxa de frequéncia € utilizada, quando aplicavel:

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento); Reacdo comum
(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento); Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e
1% dos pacientes que utilizam este medicamento); Reagao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que
utilizam este medicamento); Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento);

Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Distirbios do sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia.

Comum: sintomas extrapiramidais mesmo apds administra¢cdo de dose tnica, principalmente em criangas e
adultos jovens (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?), sindrome parkinsoniana, acatisia
(inquietude).

Incomum: discinesia (movimentos involuntdrios) e distonia aguda (estados de tonicidade anormal em qualquer
tecido), diminuicdo do nivel de consciéncia.

Raro: convulsdes.

Desconhecido: discinesia tardia, durante ou apds tratamento prolongado, principalmente em pacientes idosos
(vide Adverténcias e Precaugdes), Sindrome Neuroléptica Maligna.

Distirbios psiquiatricos
Comum: depressao.
Incomum: alucinagéo.

Raro: confusdo.
Desconhecido: ideias suicidas.

Distiarbio gastrintestinal
Comum: diarreia.

Distirbios no sistema linfatico e sanguineo

Desconhecido: metemoglobinemia que pode estar relacionada a deficiéncia de NADH citocromo b5 redutase,
principalmente em recém-nascidos (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?).
Sulfaemoglubinemia (caracterizada pela presenca de sulfaemoglobina no sangue), principalmente com
administracao concomitante de altas doses de medicamentos liberadores de enxofre.

Distiirbios endécrinos*

Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia.
Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.
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*Problemas enddcrinos durante tratamento prolongado relacionados com hiperprolactinemia (aumento da
concentragdo sanguinea do hormonio prolactina, que estimula a secrecdo de leite) [amenorreia (auséncia de
menstruacao), galactorreia (producdo de leite excessiva ou inadequada), ginecomastia (aumento das mamas em
homens)].

Distirbios gerais ou no local da administragao

Comum: astenia (fraqueza).

Incomum: hipersensibilidade (alergia).

Desconhecido: rea¢des anafildticas (incluindo choque anafilético particularmente com a formulacdo
intravenosa).

Distirbios cardiacos

Incomum: bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca).

Desconhecido: bloqueio atrioventricular (no coracao) particularmente com a formulacao intravenosa, parada
cardfaca, ocorrendo logo ap6s o uso do PLASIL injetdvel a qual pode ser ap6s a bradicardia (vide Como devo
usar Este medicamento?).

Aumento da pressdo sanguinea em pacientes com ou sem feocromocitoma (tumor da glandula supra-renal) (vide
Quando nao devo usar este medicamento?).

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

Distidrbios vasculares
Comum: hipotensdo (pressdo baixa) especialmente com formulacdo intravenosa.
Incomum: choque, sincope (desmaio) apds uso injetavel.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas
Podem ocorrer reagdes extrapiramidais e sonoléncia, diminui¢do do nivel de consciéncia, confusao e
alucinacdes.

Gerenciamento
O tratamento para problemas extrapiramidais é somente sintomdtico. Os sintomas geralmente desaparecem em
24 horas.

A metemoglobinemia pode ser revertida pela administragdo intravenosa de azul de metileno.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0193
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas 2
02/04/2013 0243973/13-5 10458 - 12/08/2011 0697827/11-4 10270 - Anuido em Esta bula ndo VP/VPS 10 MG COM CT

MEDICAMENTO MEDICAMENTO 19/04/2012 sofreu alteragdo, BL AL PLAS
NOVO - NOVO - foi submetida TRANS X 20
Inclusdo Inicial Alteragdo de somente para
de Texto de Texto de Bula - ser incluida e 5 MG/ML SOL INJ
Bula—RDC Adequagdo a disponibilizada CT 100 AMP VD
60/12 RDC 47/2009 no Bulario INCX 2 ML
Eletronico da
ANVISA
1 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB X
100 ML
4 MG/ML SOL OR
CT FR VD AMB
CGT X 10 ML
06/03/2014 | 0163687/14-1 10451 - 06/03/2014 | 0163687/14-1 10451 - 06/03/2014 Composigdo VP/VPS 10 MG COM CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO BL AL PLAS
NOVO - NOVO - Dizeres legais TRANS X 20

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

5 MG/ML SOL INJ
CT 100 AMP VD
INCX 2 ML

1 MG/ML SOL OR
CT FR VD AMB X
100 ML

4 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB
CGT X 10 ML




21/03/2014

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

21/03/2014

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

21/03/2014

3. Quando ndo
devo usar este
medicamento?
4.
Contraindicagdes

4. 0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
5. Adverténcias e
Precaugdes

8. Quais os
males que este
medicamento
pode me causar?

9. Reagles
Adversas

9. O que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?

10. Superdose

VP/VPS

10 MG COM CT
BL AL PLAS
TRANS X 20

5 MG/ML SOL INJ
CT 100 AMP VD
INCX 2 ML

1 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB X
100 ML

4 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB
CGT X 10 ML
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PLASIL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao oral
1 mg/mL

Gotas
4 mg/mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacéo a legislagdo vigente da ANVISA. Esta bula é
continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PLASIL®
cloridrato de metoclopramida

APRESENTACOES
Solucéo oral 1 mg/mL.: frasco com 100 mL + medida graduadaem 2,5-5-7,5-10 mL.
USO ORAL. USO ADULTO.

Gotas 4 mg/mL: frasco com 10 mL.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

PLASIL SOLUCAO ORAL:

Cada mL contém 1,055 mg cloridrato de metoclopramida monoidratado equivalente a 1 mg de cloridrato de
metoclopramida anidro.

Excipientes: hietelose, sacarina, acido sérbico, metilparabeno, propilparabeno, aroma de caramelo, esséncia de
caramelo, propilenoglicol, alcool etilico, aroma de tangerina solGvel, hidroxido de sédio e gua purificada.

PLASIL GOTAS:

Cada mL (21 gotas) contém 4,20 mg de cloridrato de metoclopramida monoidratado equivalente a 4 mg de
cloridrato de metoclopramida anidro.

Excipientes: acido sérbico, metabissulfito de sodio, metilparabeno, propilparabeno, sacarina sédica di-hidratada,
hidréxido de sédio e agua purificada.

Cada 1 mL de PLASIL gotas equivale a 21 gotas e 1 gota equivale a 0,19 mg de cloridrato de metoclopramida
anidro.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento € destinado ao tratamento de alteracdes da movimentacdo do sistema digestivo como em
enjoos e vomitos de origem cirurgica, doencas metabodlicas e infecciosas, secundarias a medicamentos.
PLASIL é utilizado também para facilitar os procedimentos radiolégicos (que utilizam o raio-x no trato
gastrintestinal).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A metoclopramida, substancia ativa de PLASIL é um medicamento que age no sistema digestdrio (grupo de
6rgdos do corpo, como por exemplo, estdmago, intestino, entre outros, responsavel pela digestdo dos alimentos)
no alivio de nauseas e vomitos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PLASIL néo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- se vocé ja teve alergia a metoclopramida ou a qualquer componente da férmula;

- em que a estimulacdo da motilidade gastrintestinal (esvaziamento géstrico) seja perigosa, como por exemplo,
na presencga de hemorragia (sangramento), obstrugdo mecénica ou perfuragéo gastrintestinal;

- se voce é epilético ou esteja recebendo outros fArmacos que possam causar rea¢des extrapiramidais (tremor de
extremidade, aumento do musculo, rigidez muscular), uma vez que a frequéncia e intensidade destas reagdes
podem ser aumentadas;

- em pacientes com feocromocitoma o suspeito ou confirmado (tumor geralmente benigno na glandula supra-
renal), pois pode desencadear crise hipertensiva (aumento da pressdo arterial) suspeita ou confirmada, devido &
provavel liberacdo de catecolaminas (substancia liberada ap6s situacéo de estresse) do tumor;

- em pacientes com historico de discinesia tardia (movimentos repetitivos, involuntérios e ndo-intencionais que
as vezes continua ou aparece mesmo apds o farmaco ndo ser mais utilizado por um longo tempo) induzida por
neurolépticos (medicamentos usados no tratamento de psicoses, como anestésicos e em outros distdrbios;
psiquicos) ou metoclopramida (principio ativo de PLASIL);
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- em combinagdo com levodopa ou agonistas dopaminérgicos (medicamento usado no tratamento das sindromes
parkinsonianas), devido as a¢des serem contrérias;

- doenga de Parkinson;

- historico conhecido de metemoglobinemia (desordem caracterizada pela presenca de um nivel mais alto do que
o normal de metemoglobina no sangue. A metemoglobina é uma forma de hemoglobina que n&o se liga ao
oxigénio podendo ocasionar anemia e falta de oxigénio nos tecidos) com metoclopramida ou deficiéncia de
NADH citocromo b5 redutase.

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 1 ano de idade, devido ao risco aumentado
da ocorréncia de desordens extrapiramidais nesta faixa etaria.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem aparecer sintomas extrapiramidais (tremor de extremidade, aumento do estado de contra¢do do misculo,
rigidez muscular), particularmente em criangas e adultos jovens e/ou quando sdo administradas altas doses (vide
Quais os males que este medicamento pode me causar?). Essas reacdes sao completamente revertidas apés a
interrupcdo do tratamento. Tratamento dos sintomas pode ser necessario.

Na maioria dos casos, consistem de sensacdo de inquietude; ocasionalmente podem ocorrer movimentos
involuntéarios dos membros e da face; raramente se observa torcicolo, crises oculdgiras (contracéo de musculos
extra-oculares, mantendo olhar fixo para cima ou lateral), protrusdo ritmica da lingua (movimentos involuntarios
ritmicos da lingua), fala do tipo bulbar (Ienta) ou trismo (contracdo do musculo responsavel pela mastigacdo).

O tratamento com PLASIL néo deve exceder 3 meses devido ao risco de ocorrer discineia tardia.

Respeite o intervalo de tempo de ao menos 6 horas, especificado na secdo Como devo usar este medicamento,
entre cada administragdo de PLASIL, mesmo em casos de vomito e rejei¢do da dose, de forma a evitar
superdose.

PLASIL nao é recomendado em pacientes epiléticos, visto que esta classe de medicamentos pode diminuir o
limiar convulsivo.

Como com neurolépticos, pode ocorrer a Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) caracterizada por hipertermia
(febre), disturbios extrapiramidais, instabilidade nervosa autondémica (alteracdo batimentos do coragéo, pressdo
alta, etc) e elevacao de creatinofosfoquinase (que tem papel fundamental no transporte de energia nas células
musculares). Portanto, deve-se ter cautela se ocorrer febre, um dos sintomas da Sindrome Neuroléptica Maligna
(SNM) e a administracdo de PLASIL deve ser interrompida se houver suspeita da Sindrome Neuroléptica
Maligna (SNM).

PLASIL gotas contém metabissulfito de sédio, o qual pode desencadear reacdes do tipo alérgico incluindo
choque anafilatico (reacédo alérgica grave) e de risco a vida ou crises asmaticas menos severas em pacientes
suscetiveis.

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente pelo médico.

Se vocé apresenta deficiéncia do figado ou dos rins, é recomendada diminuicdo da dose (vide Como devo usar
este medicamento?).

Pode ocorrer metemoglobinemia, que pode estar relacionada a deficiéncia de NADH citocromo b5 redutase .
Nesses casos, PLASIL deve ser imediatamente e permanentemente suspenso e 0 médico adotara medidas
apropriadas.

PLASIL pode induzir Torsade de Pointes (tipo de alteragdo grave nos batimentos cardiacos), portanto,
recomenda-se cautela em pacientes que apresentam fatores de risco conhecidos para prolongamento do intervalo
QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que quando aumentado, associa-se ao aumento do risco de arritmias
e até morte subita), isto é:

- desequilibrio eletrolitico ndo corrigido [por exemplo, hipocalemia (reducdo dos niveis de potassio no sangue) e
hipomagnesemia (reducdo dos niveis de magnésio no sangue)].

- sindrome do intervalo QT longo.

- bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca).

Consulte seu médico para saber quais sdo 0s medicamentos que, se usados concomitantemente com PLASIL, sdo
conhecidos por prolongar o intervalo QT.

Gravidez e amamentacéo

Estudos em gravidas ndo indicaram ma formacao fetal ou toxicidade neonatal durante o primeiro trimestre da
gravidez. Uma quantidade limitada de informac8es em gravidas indicou ndo haver toxicidade neonatal nos
outros trimestres. Estudos em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva. Se necessario, o uso de PLASIL
pode ser considerado durante a gravidez. Devido as suas propriedades farmacol6gicas, assim como outras
benzamidas, caso PLASIL seja administrado antes do parto, disturbios extrapiramidais no recém-nascido nédo
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podem ser excluidos. A metoclopramida é excretada pelo leite materno e reacfes adversas no bebé ndo podem
ser excluidas. Deve-se escolher entre interromper a amamentacdo ou abster-se do tratamento com
metoclopramida, durante a amamentacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatada em pacientes idosos tratados por periodos prolongados.
Deve-se considerar reducéo da dose em pacientes idosos com base na funcdo renal ou hepatica e fragilidade
geral.

Criancas e adultos jovens
As reagdes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criancgas e adultos jovens, podendo ocorrer apds uma
Unica dose.

O uso em criangas com menos de 1 ano de idade é contraindicado (vide Contraindicaces).

Para combinacdes de metoclopramida
O uso em criangas e adolescentes com idade entre 1 e 18 anos ndo é recomendado.

Uso em pacientes diabéticos

A estase gastrica (dificuldade de esvaziamento gastrico) pode ser responsavel pela dificuldade no controle de
alguns diabéticos. A insulina pode comegar a agir antes que os alimentos tenham saido do estdbmago e levar a
uma queda dos niveis de agtcar no sangue (hipoglicemia). Tendo em vista que a metoclopramida pode acelerar o
trénsito alimentar do estdmago para o intestino e, consequentemente, a porcentagem de absor¢édo de substancias,
a dose de insulina e o tempo de administragdo podem necessitar de ajustes em pacientes diabéticos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com problemas severos nos rins (consulte seu médico para saber o grau de comprometimento dos
seus rins), a dose diaria deve ser reduzida em 75% ou conforme o critério de seu médico.

Em pacientes com problemas moderados a severos nos rins (consulte seu médico para saber o grau de
comprometimento dos seus rins), a dose diaria deve ser reduzida em 50% ou conforme o critério de seu médico.

Uso em pacientes com cancer de mama
A metoclopramida pode aumentar os niveis de prolactina (hormdnio que estimula a producéo de leite), o que
deve ser considerado em pacientes com cancer de mama detectado previamente.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
Em pacientes com problemas severos nos figado, a dose deve ser reduzida em 50% ou conforme o critério de seu
médico.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia ap6s a administracdo de metoclopramida, potencializada por depressores do sistema
nervoso central (SNC), alcool; a habilidade em dirigir veiculos ou operar maquinas pode ficar prejudicada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinacéo contraindicada: levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem acgdes
contrarias.

Combinac@es a serem evitadas: alcool aumenta o efeito calmante da metoclopramida.

Combinages a serem levadas em consideragéo:

e Anticolinérigicos e derivados da morfina possuem a¢des contrarias no esvaziamento do estémago.

o Depressores do SNC (derivados da morfina, hipndticos, ansioliticos, anti-histaminicos H1 sedativos,
antidepressivos sedativos, barbituratos, clonidina e substancias relacionadas): aumentam o efeito
calmante da metoclopramida.

e Neurolépticos: a metoclopramida pode aumentar os efeitos neurolépticos em relagdo a ocorréncia de
desordens extrapiramidais.
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e Devido ao efeito da metoclopramida de acelerar a digestao, a absorcdo de certos farmacos pode estar
modificada.

e Digoxina: a metoclopramida diminui a quantidade de digoxina circulante, sendo necesséaria
monitorizacdo da concentracdo de digoxina no sangue.

e Ciclosporina: a metoclopramida aumenta a quantidade de ciclosporina circulante, sendo necessaria
monitorizacdo da concentracdo de ciclosporina no sangue.

¢ Inibidores potentes da CYP2D6 tal como fluoxetina. Os niveis de exposi¢do de metoclopramida séo
aumentados quando coadministrado com inibidores potentes da CYP2D6 como, por exemplo, a
fluoxetina.

Exames de laboratdrios
N&o héa dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cloridrato de metoclopramida em testes
laboratoriais.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PLASIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Protegido da luz.

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

Caracteristicas do medicamento
Solugéo Oral e Gotas
Liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQO?
Solucdo oral
A administracdo da solucdo oral deve ser feita 10 minutos antes das refeicdes.

Gotas

Figura 1: Coloque o frasco na posicéo 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).
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Uso em adultos:
Solucéo Oral: 2 colheres de cha (10 mL), 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutos antes das refei¢cdes.

Gotas: 53 gotas, 3 vezes ao dia, via oral, 10 minutos antes das refeicoes.

N&o ha estudos dos efeitos de PLASIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral, conforme recomendado
pelo médico.

Populacdes especiais

Pacientes diabéticos

A dificuldade de esvaziamento gastrico pode ser responsavel pela dificuldade no controle de diabéticos. A
insulina pode comecar a agir antes que os alimentos tenham saido do estbmago e levar a uma queda dos niveis
de agucar no sangue. A metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estbmago para o intestino
facilitando a absorcdo de substéncias. A dose de insulina e o tempo de administracdo podem necessitar de
ajustes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal
A excre¢do da metoclopramida é principalmente renal. Em alguns pacientes o tratamento deve ser iniciado com
aproximadamente metade da dose recomendada, podendo a dose ser ajustada a critério médico.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esquega de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do
horario da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia.
Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A seguinte taxa de frequéncia é utilizada, quando aplicavel:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento); Reagcdo comum
(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento); Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e
1% dos pacientes que utilizam este medicamento); Reacao rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que
utilizam este medicamento); Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento);

Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Distarbios sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia.

Comum: sintomas extrapiramidais mesmo apds administracdo de dose Unica, principalmente em criancas e
adultos jovens (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?), sindrome parkinsoniana, acatisia
(inquietude).

Incomum: discinesia (movimentos involuntarios) e distonia aguda (estados de tonicidade anormal em qualquer
tecido), diminuicdo do nivel de consciéncia.

Raro: convulsdes.

Desconhecido: discinesiaia tardia, durante ou ap6s tratamento prolongado, principalmente em pacientes idosos
(vide O que devo saber antes de usar este medicamento?); Sindrome Neuroléptica Maligna.

Distlrbios psiquiatricos
Comum: depresséo.
Incomum: alucinacéo.

Raro: confus&o.
Desconhecido: ideias suicidas.
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Distarbio gastrintestinal
Comum: diarreia.

Distarbios do sistema linfatico e sanguineo

Desconhecido: metemoglobinemia , que pode estar relacionada a deficiéncia de NADH citocromo b5 redutase
principalmente em recém-nascidos (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?).
Sulfaemoglubinemia (caracterizada pela presenca de sulfaemoglobina no sangue), principalmente com
administracdo concomitante de altas doses de medicamentos liberadores de enxofre.

Distarbios endécrinos*

Incomum: amenorreia, hiperprolactinemia.

Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.

*Problemas endécrinos durante tratamento prolongado relacionados com hiperprolactinemia (aumento da
concentragdo sanguinea do horménio prolactina, que estimula a secre¢do de leite), [amenorreia (auséncia de
menstruacao), galactorreia (producédo de leite excessiva ou inadequada), ginecomastia (aumento das mamas em
homens)].

Disturbios gerais ou no local da administracao

Comum: astenia (Fraqueza).

Incomum: hipersensibilidade (alergia).

Desconhecido: reacoes anafilaticas (incluindo choque anafilatico particularmente com a formulagéo
intravenosa).

Distarbios cardiacos

Incomum: bradicardia (diminui¢ao da frequéncia cardiaca).

Desconhecido: bloqueio atrioventricular (do coracéo) particularmente com a formulacgéo intravenosa, parada
cardiaca, ocorrendo logo apés o uso do PLASIL injetavel a qual pode ser ap6s a bradicardia, (vide Como devo
usar Este medicamento?).

Aumento da pressdo sanguinea em pacientes com ou sem feocromocitoma (tumor da glandula supra-renal) (vide
Quando ndo devo usar este medicamento?).

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

Distarbios vasculares
Comum: hipotenséo (pressdo baixa) especialmente com formulagéo intravenosa.
Incomum: choque, sincope (desmaio) apos uso injetavel.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Podem ocorrer reacdes extrapiramidais e sonoléncia, diminuicdo do nivel de consciéncia, confusao e
alucinacoes.

Gerenciamento

O tratamento para problemas extrapiramidais é somente sintomatico. Os sintomas geralmente desaparecem em
24 horas.

A metemoglobinemia pode ser revertida pela administracdo intravenosa de azul de metileno.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.0193
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas 2
02/04/2013 0243973/13-5 10458 - 12/08/2011 0697827/11-4 10270 - Anuido em Esta bula ndo VP/VPS 10 MG COM CT

MEDICAMENTO MEDICAMENTO 19/04/2012 sofreu alteragdo, foi BL AL PLAS
NOVO - NOVO - submetida somente TRANS X 20
Inclusdo Inicial Alteragdo de para ser incluida e
de Texto de Texto de Bula - disponibilizada no 5 MG/ML SOL INJ
Bula— RDC Adequagdo a Bulario Eletrénico CT 100 AMP VD
60/12 RDC 47/2009 da ANVISA INCX 2 ML
1 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB X
100 ML
4 MG/ML SOL OR
CT FR VD AMB
CGT X 10 ML
19/06/2013 0492078/13-3 10451 - 19/06/2013 0492078/13-3 10451 - 19/06/2013 Composicdo VP/VPS 4 MG/ML SOL OR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO (Adequagdo da CT FR VD AMB
NOVO - NOVO - informacgdo de CGT X 10 ML
Notificagdo de Notificagdo de equivaléncia massa
Alteragdo de Alteragdo de por gota
Texto de Bula — Texto de Bula - (mg/gota)).
RDC 60/12 RDC 60/12
06/03/2014 | 0163687/14-1 10451 - 06/03/2014 | 0163687/14-1 10451 - 06/03/2014 Composigdo VP/VPS 10 MG COM CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO BL AL PLAS
NOVO - NOVO - Dizeres legais TRANS X 20
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Alteragdo de 5 MG/ML SOL INJ
Texto de Bula - Texto de Bula - CT 100 AMP VD
RDC 60/12 RDC 60/12 INCX 2 ML




1 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB X
100 ML

4 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB
CGT X 10 ML

21/03/2014

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

21/03/2014

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

21/03/2014

3. Quando ndo
devo usar este
medicamento?
4. ContraindicacOes

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Adverténcias e
Precaugdes

8. Quais os males
que este
medicamento pode
me causar?

9. Reagles
Adversas

9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a indicada
deste
medicamento?

10. Superdose

VP/VPS

10 MG COM CT
BL AL PLAS
TRANS X 20

5 MG/ML SOL INJ
CT 100 AMP VD
INCX 2 ML

1 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB X
100 ML

4 MG/ML SOL OR
CT FRVD AMB
CGT X 10 ML




