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& DELTA

Plamidasil®
cloridrato de metoclopramida

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTAGAO
Solugéo oral (Gotas) 4 mg/mL: embal agem contendo um frasco com 10 mL.

USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO

CadamL (21 gotas) da solucéo oral (gotas) contém:

cloridrato de metoclopramida MONO-NIAFEAAO ..........eueirireeiriee ettt se s sae e et s sene b senestese e serenees 4,20 mg
(equivalente a 4,00 mg de cloridrato de metoclopramida anidro).
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(propilparabeno, metilparabeno, ciclamato de sddio, acido cloridrico, &lcool etilico e dgua purificada).

Cada 1 mL de PLAMIDASIL® gotas equivale a21 gotas e 1 gota equivale a 0,19 mg de cloridrato de metoclopramida anidro.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

- distdrbios da motilidade gastrintestinal e

- nauseas e vomitos de origem central e periférica (cirurgias, doencas metabdlicas e infecciosas, secundérias a medicamentos).
PLAMIDASIL® é utilizado também para facilitar os procedimentos radioldgicos do trato gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e a seguranca antiemética de Metoclopramida podem ser comprovadas no estudo de Strum S.B. et al (1982) envolvendo 38
pacientes que potencialmente desenvolveriam nauseas e vomitos em tratamento quimioterapico.

Grumberg et al.(1984) em seu estudo com 33 pacientes pré-usudrios de quimioterapia—cisplatina - randomizado duplo-cego cruzado
também comprovou a eficécia antiemética de M etoclopramida em doses maiores que as terapéuticas , Nesses casos em que a presenga de
vomitos e nduseas € comum atodos. No estudo randomizado duplo-cego de Anthony L.B. et al. (1986) comparando a eficécia
antiemética entre a administracéo medicamentosa oral e a intravenosa de metoclopramida, envolvendo 66 pacientes, comprovou-se que
tanto aviaoral como aviaintravenosa sdo equivalentes.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Propriedades far macodinamicas

PLAMIDASIL® é um produto de sintese original dotado de caracteristicas quimicas farmacol dgicas e terapéuticas peculiares; sua
substancia ativa metoclopramida € quimicamente o cloridrato de (N-dietilaminoetil)-2-metoxi-4amino-5-cloro-benzamida. A
metoclopramida, antagonista da dopamina, estimula a motilidade muscular lisa do trato gastrintestinal superior, sem estimular as
secregOes gastrica, biliar e pancredtica. Seu mecanismo de ago é desconhecido, parecendo sensibilizar os tecidos para a atividade da
acetilcolina. O efeito da metoclopramida na motilidade ndo é dependente dainervag&o vagal intacta, porém, pode ser abolido pelas
drogas anticolinérgicas.

A metoclopramida aumenta o tonus e amplitude das contractes gastricas (especialmente antral), relaxa o esfincter pilérico, duodeno e
jejuno, resultando no esvaziamento géstrico e no trénsito intestinal acelerados. Aumenta o tdnus de repouso do esfincter esofagico
inferior.

Propriedades far macocinéticas

A metoclopramida sofre metabolismo hepético insignificante, exceto para conjugagao simples. Seu uso seguro tem sido descrito em
pacientes com doenca hepética avangada com fung&o renal normal. Apds a dose oral, o pico plasmético é alcangado em 30 a 60 minutos.
A sua excregdo é feita principalmente pela urina e sua meia-vida plasmética é de aproximadamente 3 horas.

4. CONTRAINDICACOES

PLAMIDASIL® é contraindicado nos seguintes casos:
- em pacientes com antecedentes de hiper sensibilidade a metoclopramida ou a qualquer componente da férmula;



- em que a estimulacgdo da motilidade gastrintestinal sgja perigosa, como por exemplo, na presenca de hemorragia gastrintestinal,
obstrugéo mecanica ou perfuracdo gastrintestinal;

- em pacientes epiléticos ou que estejam recebendo outros farmacos que possam causar reagdes extrapiramidais, umavez que a
frequéncia e intensidade destas r eacbes podem ser aumentadas,

- em pacientes com feocromocitoma suspeita ou confirmada, pois pode desencadear crise hipertensiva, devido a provavel

liber ag&o de catecolaminas do tumor . Esta crise hipertensiva pode ser controlada com fentolaming;

- em pacientes com histérico de discinesia tardia induzida por neurolépticos ou metoclopramida;

- em combinag&o com levodopa ou agonistas dopaminér gicos devido a um antagonismo mutuo;

- doenca de Parkinson;

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

Este medicamento é contraindicado para criangas menoresde 1 ano de idade, devido ao risco de aumento da ocorréncia de
desor dens extr apiramidais nesta faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer sintomas extrapiramidais, particularmente em criancas e adultos jovens e/ou quando sdo administradas altas
doses (vide Reagdes Adver sas). Essas r eagfes sdo completamente revertidas apés a inter rupgao do tratamento. Um tratamento
sintomatico pode ser necessario (benzodiazepinas em criangas e/ou farmacos anticolinér gicos, antipar kinsonianos em adultos). Na
maioria dos casos, consistem de sensacdo de inquietude; ocasionalmente podem ocor rer movimentos involuntéarios dos membros e
daface; raramente se observatorcicolo, crises oculégiras, protrusdo ritmica da lingua, fala do tipo bulbar ou trismo.

O tratamento com PLAM I DASIL® n&o deve exceder 3 meses devido ao risco de discinesia tardia.

Respeite o intervalo de tempo de ao menos 6 hor as, especificado no item posologia, entre cada administragio de PLAMIDASIL®,
mesmo em casos de vomito er g eicio da dose, de forma a evitar superdose.

A metoclopramida nédo é recomendada em pacientes epiléticos, visto que as benzamidas podem diminuir o limiar epilético.

Como com neur olépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) car acterizada por hipertermia, distlrbios
extrapiramidais, instabilidade nervosa autondmica e elevagdo de CPK. Portanto, deve-seter cautela se ocorrer febre, um dos
sintomas da Sindrome Neur oléptica Maligna (SNM), e a administracio de PLAMIDASIL® deve ser interrompida se houver
suspeita da Sindrome Neur oléptica Maligna (SNM).

Pacientes sob terapia prolongada devem ser reavaliados periodicamente.

Em pacientes com deficiéncia hepética ou renal é recomendada diminuicdo da dose (vide Posologia e M odo de Usar).

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

A metoclopramida pode induzir Torsade de Pointes, portanto, recomenda-se cautela em pacientes que apr esentam fatores de
risco conhecidos para prolongamento do intervalo QT, isto &

- desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (por exemplo, hipocalemia e hipomagnesemia)

- sindromedo intervalo QT longo

- bradicardia

Uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por prolongar ointervalo QT (por exemplo, antiarritmicos Classes|A e
111, antidepr essivos triciclicos, macrolideos, antipsicéticos) (vide Reagdes Adver sas)

Gravidez elactacdo

Estudos em pacientes gravidas (>1000), ndo indicaram ma for macéo fetal ou toxicidade neonatal durante o primeiro trimestre
da gravidez. Uma quantidade limitada de infor mages em pacientes gravidas (>300) indicou n&o haver toxicidade neonatal nos
outrostrimestres. Estudos em animais ndo indicaram toxicidade repr odutiva. Se necessario, o uso de metoclopramida pode ser
considerado durante a gravidez. Devido as suas propriedades far macol égicas, assim como outras benzamidas, caso a
metoclopramida seja administrada antes do parto, distirbios extrapiramidais no r ecém-nascido néo podem ser excluidos. A
metoclopramida é excretada pelo leite mater no e r eagdes adver sas no bebé ndo podem ser excluidas. Deve-se escolher entre
interromper a amamentacado ou abster-se do tratamento com metoclopramida dur ante a amamentagao.

Este medicamento néo deve ser utilizado durante a lactacdo.

Categoria derisco nagravidez: B. Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulher es gravidas sem orientagdo médica.

Populagfes especiais

Pacientesidosos

A ocorréncia de discinesia tardia tem sido relatada em pacientesidosos tratados por periodos prolongados. Deve-se consider ar
reducéo da dose em pacientes idosos com base na funcéo renal ou hepética e fragilidade geral.

Criangas e adultosjovens
AsreagOes extrapiramidais podem ser mais frequentes em criancas e adultos jovens, podendo ocorrer ap6s uma Unica dose.
O uso em criancas com menos de 1 ano deidade é contraindicado (vide Contraindicagdes).

Para combinagdes de metoclopramida
O uso em criancas e adolescentes com idade entre 1 e 18 anos n&o é recomendado.

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 estdmago e levar o paciente a uma hipoglicemia. Tendo em vista que a
metoclopramida pode acelerar o transito alimentar do estmago para o intestino e, consequentemente, a por centagem de

absor ¢do de substancias, a dose deinsulina e o tempo de administracio podem necessitar de aj ustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal



Em pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de creatinina < 15 mL/min), a dose diaria deve ser reduzida em 75%.
Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa (“clearance” de creatinina de 15 — 60 mL/min), a dose diéaria deve ser
reduzida em 50%.

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.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética
Em pacientes com insuficiéncia hepatica severa, a dose deve ser reduzida em 50%.

AlteracOes na capacidade dedirigir veiculos e operar maquinas
Pode ocorrer sonoléncia apés a administracdo de metoclopramida, potencializada por depressores do sistema nervoso central,
alcool; a habilidade em dirigir veiculos ou operar maquinas podeficar prejudicada.

6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS
Combinacgao contraindicada: levodopa ou agonistas dopaminérgicos e metoclopramida possuem antagonismo mutuo.
Combinacgdes a serem evitadas: dlcool potencializa o efeito sedativo da metoclopramida.

Combinagdes a ser em levadas em consider agdo:

« Anticolinérigicos e derivados da morfina: anticolinérgicos e derivados da morfina tém ambos antagonismo mdtuo com a
metoclopramida na motilidade do trato digestivo.

« Depressores do sistema nervoso central (derivados da morfina, hipnéticos, ansioliticos, antihistaminicos H1 sedativos, antidepressivos
sedativos, barbituratos, clonidina e substancias relacionadas): O efeito sedativo dos depressores do SNC e da metoclopramida sdo
potencializados.

 Neurolépticos: metoclopramida pode ter efeito aditivo com neurolépticos para a ocorréncia de problemas extrapiramidais.

« Devidos aos efeitos procinéticos da metoclopramida, a absorcéo de certos farmacos pode estar modificada.

« Digoxina: metoclopramida diminui a biodisponibilidade da digoxina. E necesséria cuidadosa monitoragio da concentragéo plasmética
dadigoxina

« Ciclosporina: metoclopramida aumenta a biodisponibilidade da ciclosporina. E necessaria cuidados com a monitorizagdo da
concentracéo plasmética da ciclosporina.

« Inibidores potentes da CYP2D6 tal como fluoxetina. Os niveis de exposicdo de metoclopramida sdo aumentados quando coadministrado
com inibidores potentes da CY P2D6 como a fluoxetina.

Exames de |laboratérios
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cloridrato de metoclopramida em exames laboratoriais.

7. CUIDADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PLAMIDASIL® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-0 em sua embalagem original.

Caracteristicasfisicas e organolépticas
Liquido limpido, transparente, incolor e homogéneo.

Antesde usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

Figura 1: Cologue o frasco na posi¢éo vertical com a tampa para o lado de cima e gire-a para abrir. Q




Figura 2: Vire o frasco para o lado de baixo e aperte levemente parainiciar o gotejamento (21 gotas
correspondemalmL).

Uso em adultos:

53 gotas, 3 vezes ao dia, viaoral, 10 minutos antes das refei¢coes.

N&o héa estudos dos efeitos de PLAMIDASIL® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a
eficécia deste medicamento, a administragéo deve ser somente por viaoral.

Populacbes especiais

Pacientes diabéticos

A estase géstrica pode ser responsével pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insulina administrada pode comegar a agir
antes que os aimentos 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, consequentemente, a porcentagem de absorcdo de substancias, a dose de
insulina e o tempo de administragéo podem necessitar de ajustes nesses pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que a excregdo 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 eficécia clinica e condigdes
de seguranca do paciente, a dose pode ser ajustada a critério médico.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia CIOM S é utilizada, quando aplicavel:
Reagdo muito comum (= 10%)

Reacdo comum (= 1% e < 10%)

Reacdo incomum (= 0,1% e < 1%)

Reacdorara (= 0,01% e<0,1%)

Reacdo muitorara (< 0,01%)

Desconhecido: ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis

Sistema nervoso

M uito comum: sonoléncia.

Comum: sintomas extrapiramidais, mesmo apds administracéo de dose Gnica do farmaco, principalmente em criangas e adultos
jovens (vide Adverténcia e Precaugdes), sindrome par kinsoniana, acatisia.

Incomum: distonia e discinesia agudas, diminuig&o do nivel de consciéncia.

Raro: convulsdes.

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

Disturbios psiquiatricos
Comum: depressdo.
Incomum: alucinagéo.

Raro: confus&o.
Desconhecido: ideias suicidas.

DistUrbio gastrintestinal
Comum: diarreia.

DistUrbios no sistema linfatico e sanguineo

Desconhecido: metemoglobinemia, que pode estar relacionada a deficiéncia do NADH citocromo b5 redutase, principalmente em
neonatos (vide Adverténcias e Precaugdes). Sulfaemoglubinemia, principalmente com administracdo concomitante de altas doses
de medicamentos libertador es de enxofre.

Disturbios endécrinos*

Incomum: amenorreia, hiper prolactinemia.

Raro: galactorreia.

Desconhecido: ginecomastia.

*Problemas enddcrinos durante tratamento prolongado relacionados com hiperprolactinemia (amenorreia, galactorreia,
ginecomastia).

Disturbios geraisou no local da administragéo
Comum: astenia.
Incomum: hiper sensibilidade.



Desconhecido: Reacdes anafilaticas (incluindo choque anafilatico particularmente com a formulagéo intravenosa).
Disturbios car diacos

Incomum: bradicardia, particularmente com a for mulago intravenosa.

Desconhecido: bloqueio atrioventricular particularmente com a formulagdo intravenosa, parada cardiaca, ocorrendo logo apés o
uso da solucao injetavel a qual pode ser subsequente a bradicardia. Aumento da pressdo sanguinea em pacientes com ou sem
feocr omocitoma (vide Contraindicacées).

Prolongamento do intervalo QT etorsade de pointes (vide Quando n&o devo usar este medicamento?).

Distdrbios vasculares
Comum: hipotensdo especialmente com a formulagéo intravenosa.
Incomum: choque, sincope ap6s uso injetavel.

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

10. SUPERDOSE
Sinais e Sintomas
Podem ocorrer reagOes extrapiramidais e sonoléncia, diminui¢do do nivel de consciéncia, confusio e alucinagdes.

Gerenciamento

O tratamento para problemas extrapiramidais € somente sintomético (benzodiazepinas em criangas €/ou medicamentos anticolinérgicos e
anti-parkinsonianos em adultos).

Os sintomas sd0 autolimitantes e geralmente desaparecem em 24 horas. A didlise ndo parece ser método efetivo de remogéo da
metoclopramida em caso de superdose. Nos casos de metemoglobinemia, esta poderd ser revertida pela administracdo intravenosa de azul
de metileno.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERAGCAO PARA A BULA

& DELTA

Numero do expediente

Nome do assunto

Data da notificacdo/peticao

Data da aprovacgao da peticdo

Itens alterados

0602039/13-9

Incluséao Inicial de Texto de Bula — RDC
60/12

24/07/2013

Imediato

- Adequacao ao Art 43 da RDC
47/2009.

- Alteragdes de acordo com a bula
do medicamento de referéncia
republicada no buléario com nova
data de aprovacgéo de 19/06/2013.

NA

Notificagcdo de alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

12/06/2014

Imediato

INFORMACOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

4. CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

9. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE

NA = N&o aplicavel.




