metronidazol

Medicamento genérico Lei n® 9.787 de 1999

SISTEMA FECHADO

Nome Genérico: metronidazol

Solucdo de metronidazol é apresentada sob a forma de solucéo para infusao intravenosa pronta para uso, na dose de 5 mg/mL (0,5%),
em bolsas plasticas parentes de polietileno e polipropileno no volume de 100 mL.
USO ADULTO E PEDIATRICO

Via de Administragao: Infusao Intravenosa.

Composigao

Cada mL de solugdo diluida para infuséo contém:

metronidazol base. 5mg
excipientes g.s.p 1mL
(fosfato de sddio dibasico heptaidratado, &cido citrico, cloreto de sddio, &gua para injecao)
INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: metronidazol injetavel é um medicamento de uso exclusivo hospitalar,
portanto, s6 deve ser usado em pacientes internados, sob controle médico.

Cuidados de armazenamento: metronidazol injetavel deve ser guardado dentro da embalagem original em
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e da umidade.

Prazo de validade: vide embalagem externa. Verifique sempre o prazo de validade do medicamento antes de
usé-lo. Antes de utilizar o medicamento, confira o seu nome na embalagem, para nao haver enganos. Nao
utilize metronidazol injetavel caso haja sinais de violacao ou danificagdes da embalagem.

NOTA: Uma vez "aberta’, a bolsa plastica de metronidazol injetavel deve ser utilizada imediatamente. Nao
reaproveitar o contelido e/ou armazenar em geladeiras para ser novamente reutilizado em pacientes. .

NAO TOME MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
Gravidez e lactagao: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apés o seu término
ou se esta amamentando. O metronidazol injetavel ndo deve ser utilizado durante a amamentagéo.

Cuidados de administracao: siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragéo do tratamento.

Interrupgao do tratamento: nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacoes adversas: durante o tratamento com metronidazol injetavel, podem ocorrer alteragdes gastrintestinais,
nausea, alteracdes no paladar, falta de apetite, cdlica abdominal, vomito, diarréia, entre outras (ver item "Reacdes
Adversas"). Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ingestdo concomitante com outras substancias: durante o tratamento com metronidazol injetavel, deve-se
evitar o consumo de bebidas alcodlicas ou de medicamentos que contenham alcool em sua formulagéo devido ao
efeito antabuse (aparecimento de rubor, vémito e taquicardia).

Contra-indicagodes e precaugdes: metronidazol injetavel é contra indicado a pacientes com hipersensibilidade a
essa droga ou outro derivado imidazélico e aos demais componentes do produto. Informe ao seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento com metronidazol injetavel,
principalmente a base de dissulfiram, anticonvulsivantes, anticoagulantes, etc.

Devido ao risco de metronidazol injetavel causar confusao, tontura, alucinagdes, convulsdes ou alteragdes visuais
transitorias, recomenda-se cautela a pacientes que dirigem veiculos ou operam maquinas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
INFORMAGOES TECNICAS

Propriedades

0 metronidazol é um antiinfeccioso da familia dos nitro-5-imidazois, que apresenta o seguinte espectro de atividade
antimicrobiana;

- Espécies habitualmente sensiveis (mais do que 90% das cepas da espécie sao sensiveis): Peptostreptococcus,
Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotella,
Fusobacterium, Veillonella.

- Espécies com sensibilidade varidvel: a porcentagem de resisténcia adquirida é variavel. A sensibilidade é
imprevisivel na auséncia de antibiograma: Bifidobacterium, Eubacterium.

- Espécies habitualmente resistentes (pelo menos 50% das espécies sao resistentes): Propionibacterium,
Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia.

Propriedades Farmacocinéticas

Distribui¢ao

Apos uma Unica infusdo intravenosa de 500 mg de metronidazol em 20 minutos, o pico sérico médio é de 18 ug/mL.
Apos infusdes repetidas a cada 8 horas, o pico sérico médio € de 18 pig/mL. Apos infusdes repetidas a cada 12
horas, o pico sérico médio é de 13 pg/mL. A meia-vida plasmatica ¢ de 8 a 10 horas. A ligagao as proteinas
plasmaticas é baixa: menor que 10%. ) ) ’

A distribuicéo é rapida e a concentracéo tecidual é alta aos seguintes tecidos: pulmdes, rins, figado, vesicula biliar,
pele, LCR, saliva, liquido seminal, secrecdes vaginais. O metronidazol atravessa a barreira placentaria e €
excretado no leite.

Biotransformagao

0 metronidazol é metabolizado em 2 metabdlitos conjugados, que apresentam uma atividade antimicrobiana de 10
a30%.

Excrecao

As concentragdes hepatica e biliar sdo altas, enquanto a concentragdo no cdlon é baixa. A excrecdo é
principalmente urinaria (40 a 70% de metronidazol ndo metabolizado, considerando para 20% do total), causando
uma coloracao marrom ou avermelhada na urina. A eliminacéo fecal é baixa.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida de eliminacéo é idéntica, nao havendo necessidade de ajuste
posolégico. Em caso de hemodialise, o metronidazol é rapidamente eliminado e a meia-vida de eliminagao &
reduzidaa 2 horas e 30 minutos.

Dados de seguranca Pré-clinica:

Carcinogénese e mutagénese

0 metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters
mostraram resultados negativos e estudos epidemiolégicos extensivos em humanos ndo mostraram qualquer
evidéncia de aumento do risco carcinogénico. O metronidazol mostrou ser mutagénico em bactérias in vitro. Em
estudos conduzidos em células de mamiferos in vitro, assim como em roedores ou humanos in vivo, houve
evidénciainadequada de efeito mutagénico do metronidazol.

Portanto, o uso de metronidazol injetavel durante um periodo maior do que o geralmente indicado deve ser
cuidadosamente avaliado (veritem "Precaucdes e Adverténcias').

INDICAGCOES

0 metronidazol injetével esté indicado na profilaxia e tratamento das infeccoes causadas por bactérias anaerdbias
como Bacteroides fragilis e outros bacterdides, Fusobacterium sp, Clostridium sp, Eubacterium sp e cocos
anaerdbios. Esta indicado, também, na prevencdo e tratamento das infeccdes pds-cirirgicas, nas quais 0s
anaerdbios tenham sido identificados ou suspeitados. O metronidazol injetavel deve ser administrado em pacientes
para os quais as vias oral e retal estao contra-indicadas ou ndo sao possiveis.

CONTRA-INDICAQ()ES

0 metronidazol injetavel é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade anterior ao metronidazol ou outro
derivado imidazdlico e aos demais componentes do produto.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duracéo maior do que a geralmente
recomendada, devem-se realizar testes hematologicos, principalmente contagem leucocitéria, e o paciente deve
ser monitorizado quanto ao aparecimento de reagdes adversas, tais como; neuropatia central ou periférica, como
parestesia, ataxia, tontura, crises convulsivas.

0 metronidazol injetavel deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

Os pacientes devem ser alertados que metronidazol pode provocar escurecimento da urina (devido aos metabdlitos
de metronidazol).

Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusao, tontura, alucinages, convulsdes ou
alteragdes visuais transitorias e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

O metronidazol injetavel deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca grave, ativa ou cronica, do
sistema nervoso central e periférico, devido ao risco de deterioracao neurologica.

Os pacientes devem ser aconselhados a nao ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham élcool em
sua formulagao durante e, no minimo, 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de reagao
dotipo dissulfiram (efeito antabuse).




Gravidez

0 uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que atravessa a barreira
placentaria e seus efeitos sobre a organogénese fetal humana ainda sao desconhecidos.

Amamentacao

Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposicao desnecessaria a0 medicamento deve ser
evitada.

INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS

- Dissulfiram: foram relatadas reagdes psicéticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e
dissulfiram.

- Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol e no minimo 1 dia apds o mesmo, devido & possibilidade de reagao do tipo dissulfiram (efeito
antabuse), com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.

- Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacao do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminuicao do catabolismo hepatico. Em caso de administragao concomitante, deve-se
monitorizar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posoldgico da terapia anticoagulante
durante o tratamento com metronidazol.

- Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto, monitorizar as
concentragoes plasmaticas de litio, creatinina e eletrolitos em pacientes recebendo tratamento com litio, enquanto
durar o tratamento com metronidazol.

- Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Os niveis plasmaticos de ciclosporina e
creatinina devem ser rigorosamente monitorizados quando a administragao concomitante é necessaria.

- Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagéo de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.

-5-fluorouracil: diminui¢ao do clearance do 5-fluorouracil, resultando em aumento da toxicidade do mesmo.

REACOES ADVERSAS

« Efeitos gastrintestinais:

- dor epigastrica, nausea, vomito, diarréia;

- mucosite oral, alteracdes no paladar, anorexia;

- casos excepcionais e reversivas de pancreatite.

« Reacoes de hipersensibilidade:

- rash, prurido, rubor, urticaria;

- febre, angioedema, excepcionalmente choque anafilatico;

- muito raramente erupgoes pustulares.

- Sistema nervoso central e periférico:

- neuropatia sensorial periférica;

- cefaléia, convulsdes, tontura, ataxia.

« Alteragoes psiquiatricas:

- alteragdes psicoticas incluindo confusdo, alucinacdes.

« Alteracoes visuais:

- alteragdes visuais transitorias como diplopia, miopia.

« Hematologia:

- foram relatados raros casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.

- Sistema Hepatico:

- foram relatados casos de alteragdes reversiveis nos testes de fungao hepatica e hepatite colestatica.
POSOLOGIA

0 metronidazol injetavel pode ser administrado isolado ou concomitantemente (mas separadamente) com outros
agentes antibacterianos. A perfuséo deve ser feita a razao de 5 mL por minuto.

« Tratamento

Adultos e criancas maiores de 12 anos: 1 bolsa plastica de 100 mL (500 mg de metronidazol) em perfusao
intravenosa a cada 8 horas ou 3 bolsas plasticas de 100 mL (500 mg de metronidazol) em dose Unica.

Criangas menores de 12 anos: mesmo procedimento utilizado para o adulto, mas a dose intravenosa deve ser
estabelecida a base de 1,5 mL (7,5 mg de metronidazol) a cada 8 horas ou 4,5 mL (22,5 mg de metronidazol) por
quilograma de peso corporal (em dose Gnica).

« Prevengéao

Adultos e criangas maiores de 12 anos: 3 bolsas plasticas de 100 mL (500 mg de metronidazol) em perfuséo
intravenosa uma hora antes da cirurgia. Esta dosagem fornece niveis bactericidas por 24 horas.

Quando ocorrer contaminagao durante o ato cirdrgico ou deiscéncia da anastomose, deve-se repetir esta dose 24
horas apds.

Criangas menores de 12 anos: mesmo esquema utilizado no adulto, sendo que a dose ¢ de 4,5 mL (22,5 mg de
metronidazol) por quilograma de peso.

Preparagéo de metronidazol para administracao

As bolsas contendo soluco diluida devem ser inspecionadas visualmente quanto a presenga de particulas, antes
da administragdo. Solucdes contendo particulas visiveis devem ser descartadas. O metronidazol injetavel ndo
contém conservantes ou agentes bacteriostaticos em formulagéo, uma vez que as bolsas destinam-se ao uso
unico. Apds a administragao, qualquer porgao remanescente de solugao deve ser descartada.

Cuidados especiais antes da administragao da infusao intravenosa em bolsas plasticas: o medicamento
acondicionado em bolsas plasticas deve ser mantido em temperatura ambiente entre 15 e 30°C. A solugdo nao
deve ser congelada ou exposta ao calor excessivo. A bolsa é armazenada dentro de um envelope aluminizado
(embalagem externa) que deve ser removido somente no momento do uso. O envelope alumizado é uma barreira
contra a luz mantendo a estabilidade do produto. A bolsa pléstica deve ser utilizada somente para infusao
intravenosa com equipamentos estéreis.

Atencao: ndo utilizar bolsas ou outras embalagens plasticas em conexdes em série. A utilizagao de conexdes em
série pode resultar em embolismo gasoso devido a vazao do ar residual presente na primeira bolsa/embalagem
pléstica antes da administracao do contetido da segunda bolsa/embalagem plastica. Nao utilize a solugéo se a
mesma estiver turva ou precipitada.

Para abrir a embalagem: abrir o envelope aluminizado conforme indicado no mesmo e remover a bolsa plastica;
apds aremocao da bolsa pléstica, verificar se ha vazamento apertando-a firmemente por alguns minutos. Se houver
vazamento, a solugéo deve ser descartada, pois pode haver um comprometimento da esterilidade da solugéo.

NAO ADICIONAR MEDICAGAO SUPLEMENTAR

Preparo para administracao

- Suspender a bolsa plastica pelo orificio superior € fixar no suporte;

- Remover o plastico da tampa flip-off;

- Conectar o equipo a bolsa plastica.

SUPERDOSAGEM

Foram relatadas ingestoes orais Unicas de doses de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e
superdosagens acidentais. Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia e desorientacéo leve.

Nao existe antidoto especifico para superdosagem com metronidazol. Em caso de suspeita de superdosagem
macica, deve-se instituir tratamento sintomético e de suporte.

PACIENTES IDOSOS

Na ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.
RESTRITO A HOSPITAIS

Prazo de Validade

24 meses a partir da data de fabricacao.

Lote, data de fabricacéo e validade: vide embalagem externa
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