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1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: metronidazol

APRESENTAGOES
metronidazol 500 mg/100 mL: cada bolsa plastica contém 500 mg de metronidazol em 100 mL de solugdo injetavel. Embalagem com 50 bolsas com 100 mL
cada.

SISTEMA FECHADO - VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL contém:
MELroNidazol..........ccoeeviveinineicce e 5 mg (0,500%)
Excipientes:

cloreto de SOAI0........couuveiveirerierrerieieee 7,50 mg (0,750%)
fosfato de sodio dibasico anidro................ 0,445 mg (0,045%)
acido citrico monoidratado.............ccceeueene. 0,25 mg (0,025%)
Veiculo:

4gua para injetaveis g.S.p oo 1mL

Osmolaridade: 262 mOsm/L.
Conteudo eletrolitico:
cloreto - 128,2 mEq/L

sodio - 131 mEg/L

fosfato - 2,8 mEqg/L

11) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O metronidazol estd indicado na profilaxia e tratamento das infeccGes causadas por bactérias anaerobicas como Bacteroides fragilis e outros bacteroides,
Fusobacterium sp; Clostridium sp; Eubacterium sp; e cocos anaerdbicos. Esta indicado, também, na prevencao e tratamento das infeccdes pds-cirlrgicas, nas quais
0s anaerdbicos tenham sido identificados ou suspeitados.

O metronidazol injetavel deve ser administrado em pacientes para 0s quais a via oral esta contraindicada ou impossibilitada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de metronidazol injetavel é confirmada no estudo de Corder, onde foi usado o produto em pacientes com quadros clinicos de apendicite gangrenosa,
perfurada ou com peritonite. Foram envolvidos nesse estudo comparativo com cefoxitina, 97 pacientes divididos em 2 grupos (48 pacientes no grupo tratado com
metronidazol e 49 pacientes no grupo tratado com cefoxitina). Nesse estudo randomizado, o resultado final apresentado foi além de que o metronidazol, na
apendicite grave se apresentou mais eficaz do que a cefoxitina, sendo também sua meia-vida maior em comparagio a cefoxitina®.

Outro estudo realizado por Lansade confirmou a eficécia de metronidazol injetavel em profilaxia de pacientes com apendicite aguda. Nesse estudo randomizado,
realizado em um ano, foram analisadas 200 criangas com apendicite, onde um grupo com 100 criangas recebeu metronidazol pré-operatério de apendicite aguda e
outro grupo de 100 criangas ndo recebeu antibioticoterapia profilatica. O resultado foi de que a eficacia de metronidazol foi confirmada com indice de
complicagGes de 1% e no grupo que ndo recebeu antibioticoterapia profilatica foi de 9%?.

Saario confirmou também a eficacia de metronidazol injetdvel em um estudo prospectivo controlado, envolvendo 203 pacientes com apendicite aguda em curso,
onde um grupo recebeu, ap6s a confirmacéo de apendicite gangrenosa ou inflamada, antibioticoterapia e outro controle néo recebeu antibiético. No grupo controle,
a incidéncia de complicagdes foi de 17,5% e no grupo que recebeu metronidazol essa incidéncia ficou em apenas 3,4%, confirmando a eficacia de metronidazol
injetavel®,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidaz6is, que apresenta o seguinte espectro de atividade antimicrobiana:



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

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

- Espécies habitualmente resistentes (pelo menos 50% das cepas da espécie sdo resistentes): Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.
Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Propriedades farmacocinéticas
A absorcdo maxima ocorre ao final da infusdo.

Distribuicao

Apds uma Unica infusdo intravenosa de 500 mg de metronidazol em 20 minutos, o pico sérico médio é de 18 mcg/mL. Apds infusdes repetidas a cada 8 horas, o
pico sérico médio é de 18 mcg/mL. Apds infusdes repetidas a cada 12 horas, o pico sérico médio é de 13 mcg/mL. A meia-vida plasmética é de 8 a 10 horas. A
ligacdo as proteinas plasmaticas é baixa: menor que 10%.

A distribuicdo é rapida e a concentracéo tecidual ¢ alta nos seguintes tecidos: pulmdes, rins, figado, vesicula biliar, pele, LCR (liquido cefalorraquidiano), saliva,
liquido seminal, secrecdes vaginais. O metronidazol atravessa a barreira placentéria e é excretado no leite.

Biotransformac&o
O metronidazol é metabolizado em 2 metabdlitos conjugados, que apresentam uma atividade antimicrobiana de 10 a 30%.

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

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida de eliminagdo é idéntica, ndo havendo necessidade de ajuste posoldgico. Em caso de hemodialise, o
metronidazol é rapidamente eliminado e a meia-vida de eliminacdo é reduzida a 2 horas e 30 minutos.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro derivado imidazélico e/ou aos demais componentes
do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de metronidazol para tratamento de duragéo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (vide Carcinogenicidade e Mutagenicidade).

Caso o tratamento com metronidazol, por razbes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmente recomendada, devem-se realizar testes
hematol6gicos regularmente, principalmente contagem leucocitaria, e o paciente deve ser monitorizado quanto ao aparecimento de reacdes adversas, como
neuropatia central ou periférica, por exemplo: parestesia, ataxia, tontura, vertigem e crises convulsivas.

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

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham &lcool em sua formulagao durante e no minimo 1 dia apds
0 tratamento com metronidazol, devido & possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse).

Foram reportados casos de hepatotoxicidade/insuficiéncia hepética aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito rapido ap6s o comeco do tratamento, em
pacientes com Sindrome de Cockayne usando medicamentos contendo metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta populagdo, o metronidazol deve ser
utilizado ap6s uma cuidadosa avaliagao de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel.

Os testes da funcéo hepéatica devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e apds o término do tratamento até que a funcéo hepética
esteja dentro dos limites normais ou até que os valores basais sejam atingidos. Se os testes de fungdo hepatica se tornarem acentuadamente elevados durante o
tratamento, o medicamento deve ser descontinuado.

Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a reportar imediatamente ao seu médico, quaisquer sintomas de potencial dano hepatico tais
como novo evento de dor abdominal constante, anorexia, ndusea, vomito, febre, mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira e parar de utilizar
metronidazol.



Foram notificados casos de reacOes cutaneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET) ou pustulose
exantemética generalizada aguda (PEGA) com metronidazol (vide REACOES ADVERSAS). Se estiverem presentes sintomas ou sinais de SSJ, NET ou PEGA, o
tratamento com metronidazol deve ser imediatamente interrompido.

Casos de ideacéo suicida com ou sem depressdo tém sido relatados durante o tratamento com metronidazol. Os pacientes devem ser aconselhados a interromper o
tratamento e entrar em contato imediatamente com seu médico se apresentarem sintomas psiquiatricos durante o tratamento.

Gravidez e lactagdo
O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que este medicamento atravessa a barreira placentaria e seus efeitos sobre a
organogénese fetal humana ainda sdo desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposi¢do desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.

Populagoes especiais
Néo ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.

O metronidazol deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepética.

O metronidazol deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga severa, ativa ou cronica, do sistema nervoso central e periférico, devido ao risco de
agravamento do quadro neurolégico.

Alteragoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusdo, tontura, vertigem, alucinagdes, convulsées ou distdrbios visuais (ver item “9. REACOES
ADVERSAS”) e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram.

Carcinogenicidade
O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters mostraram resultados negativos e estudos
epidemioldgicos em humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aumento do risco carcinogénico em humanos.

Mutagenicidade
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 evidéncia inadequada de efeito mutagénico do metronidazol, com alguns estudos reportando efeitos mutagénicos enquanto outros néo.

Portanto, o uso de metronidazol em tratamento com duragéo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.

Interferéncia com exames laboratoriais

O metronidazol pode interferir com determinados tipos de exames de sangue (aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST], lactato desidrogenase
[LDH], triglicerideos, glicose), o que pode levar a um falso negativo ou a um resultado anormalmente baixo. Essas determinacdes analiticas baseiam-se na
diminui¢do da absorbancia ultravioleta, fato que ocorre quando a nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) é oxidada em dinucleétido de nicotinamida e
adenina (NAD). A interferéncia ocorre devido a semelhanga nos picos de absor¢do de NADH (340 nm) e metronidazol (322 nm) em pH 7.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo &lcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com metronidazol e, no minimo, 1 dia apés 0 mesmo,
devido & possibilidade de reagao do tipo dissulfiram (efeito antabuse), com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas rea¢@es psicéticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco hemorrégico, causado pela diminui¢do do
catabolismo hepético. Em caso de administragdo 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 concentragdes 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 plasméticos de ciclosporina e creatinina devem ser rigorosamente monitorizados
quando a administragdo concomitante é necessaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagao de metronidazol, resultando em niveis plasméticos reduzidos.

5-fluoruracila: diminuic&o do clearance do 5-fluoruracila, resultando em aumento da toxicidade do mesmo.



Bussulfano: os niveis plasmaticos de bussulfano podem ser aumentados pelo metronidazol, o que pode levar a uma severa toxicidade do bussulfano.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente quando metronidazol foi administrado com
outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O metronidazol deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

O metronidazol solugéo injetavel tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

Apobs aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Ndo é recomendado o reaproveitamento do seu conte(ido ou seu armazenamento em
geladeiras para ser novamente utilizado em pacientes.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, incolor a levemente amarelado, isento de particulas estranhas.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O metronidazol pode ser administrado isolado ou concomitantemente (mas separadamente) com outros agentes antibacterianos, por via intravenosa. A perfusao
deve ser feita a razdo de 5 mL por minuto.

POSOLOGIA

- Tratamento

Adultos e criancas maiores de 12 anos: 1 bolsa plastica de 100 mL (500 mg de metronidazol) em perfusdo intravenosa a cada 8 horas ou 3 bolsas plasticas de
100 mL (1500 mg de metronidazol) em dose Unica. A medicacéo oral com metronidazol comprimidos, 400 mg trés vezes ao dia, deve ser instituida assim que for
possivel.

Criancas 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) por quilograma de peso corporal a cada 8 horas ou 4,5 mL (22,5 mg de metronidazol) por quilograma de peso corporal (em dose Unica).

- Prevencéo

Adultos e criancas maiores de 12 anos: 3 bolsas plasticas de 100 mL (1500 mg de metronidazol) em perfusdo intravenosa uma hora antes da cirurgia. Esta
dosagem fornece niveis bactericidas por 24 horas. Quando ocorrer contaminagao durante o ato cirGrgico ou deiscéncia da anastomose, deve-se repetir esta dose 24
horas apds.

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

N&o ha estudos dos efeitos do metronidazol injetavel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficécia deste
medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa.

MODO DE USAR
ATENGAO: a solugdo injetavel de metronidazol esté pronta para o uso. Nenhuma adigio deve ser feita a bolsa.

PONTO DE CONEXAQ COM
O EQUIPO. PARA ABRIR,
ROMPA A BORBOLETA

ATRAVES DE MOVIMENTO ﬁ

GIRATORIO
DIAFRAGMA | MEMBRANA ’
QUE DEVERA PERMANECER
INTEGRA ATE A
INTRODUCAQ DO EQUIPO
DE INFUSAC
Para abrir:

- Abra o invo6lucro de aluminio que recobre a bolsa, rasgando-o no picote existente. O plastico da bolsa podera apresentar alguma opacidade devido ao processo de
esterilizagdo. Isto é normal e ndo afeta a qualidade ou seguranga da solugéo. A opacidade ird diminuir gradualmente.
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- Antes de utilizar a bolsa, aperte-a firmemente para verificar se ha vazamento. Se houver, a bolsa deve ser descartada.
- Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Para administrar:

- Suspenda a bolsa pela alca de sustentacéo;

- Rompa a borboleta através de movimento giratorio;

- Instale o equipo para infuséo intravenosa. Consulte as instrugdes de uso do equipo.
- Faca a infusdo a uma velocidade de 5 mL por minuto.

ATENCAO: néo utilize bolsas plasticas em conexdes em série. Este uso pode resultar em embolia gasosa devido ao ar residual aspirado da primeira embalagem
antes que a administracéo de fluido da segunda embalagem seja completada.
Nao é recomendado o reaproveitamento do contetido da bolsa ou seu armazenamento em geladeiras para ser novamente utilizado em pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Distlrbios gastrintestinais: dor epigastrica, ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteragdes no paladar, incluindo gosto metélico, anorexia, casos reversiveis
de pancreatite, descoloracao da lingua/sensacéo de lingua &spera (devido ao crescimento de fungos, por exemplo).

Disturbios do sistema imunol6gico: angioedema, choque anafilatico.

Disturbios do sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convulsdes, tontura, sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria,
alteracdo da marcha, nistagmo e tremor) e relatos de encefalopatia (por exemplo confuséo, vertigem), que podem ser resolvidos com a descontinuacdo do
medicamento; meningite asséptica.

Disturbios psiquiatricos: alteragdes psicéticas incluindo confusdo e alucinagdes, humor depressivo.

Disturbios visuais: alteragdes visuais transitdrias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminuicdo da acuidade visual e alteragdo da visualizagcdo das cores;
neuropatia optica/neurite.

Disturbios do ouvido e labirinto: deficiéncia auditiva/perda da audigdo (incluindo neurossensorial), tinido.

Disturbios cardiacos: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que
possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

Distlrbios no sangue e no sistema linfatico: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.
Distlrbios hepatobiliares: foram relatados casos de aumento das enzimas hepéticas (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestatica ou mista e lesdo
hepatocelular, algumas vezes com ictericia. Foram relatados casos de faléncia hepatica necessitando de transplante hepatico em pacientes tratados com

metronidazol em associagédo com outros medicamentos antibidticos.

Disturbios na pele e tecido cutaneo: rash, prurido, rubor, urticaria, erupgdes pustulosas, pustulose exantematica generalizada aguda, erupcéo fixa medicamentosa,
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica.

Distlrbios gerais: febre.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Apesar da correta via de administracéo desta apresentacdo de metronidazol ser intravenosa e, ndo se dispor de informacdes sobre casos de superdose por esta via,
cabe informar que foram relatadas ingestdes orais Unicas de doses de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses acidentais. Os sintomas
ficaram limitados a vOmito, ataxia e desorientagdo leve. N&o existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose
macica, deve-se instituir tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111) DIZERES LEGAIS
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Anexo B
Historico de alteracéo para a bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentactes
expediente - =XP expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
10452 —
GENERICO - A
Notificacdo de Néo Né&o Néo Néo 6. INTERAGOES VPS Solugdo injetavel
Alteracéo de Texto Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel MEDIQAMENTOSAS 500mg/ 100mL
de Bula— RDC 9. REACOES ADVERSAS
60/12
10452 -
GENERICO -
Notificacdo de Néo Né&o Né&o Né&o 5. ADVERTENCIAS E Solugéo injetavel
28/10/2021 4262576/21-3 Alteracio de Texto Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel PRECAUCOES VPS 500mg/ 100mL
de Bula— RDC
60/12
10452 -
GENERICO - 5. ADVERTENCIAS E
Notificacdo de Néo Né&o Né&o Né&o PRECAUCOES Solucéo injetavel
23/04/2021 1558366/21-0 Alteracéo de Texto Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel 9. REACOES VPS 500mg/ 100mL
de Bula- RDC ADVERSAS
60/12
10452 -
GENERICO -
Notificacdo de Né&o Né&o Né&o Né&o - Adverténcias e Precaucdes Solucéo injetavel
2711212018 0151027/18-4 Alteracdo de Texto Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel - Reacdes Adversas VPS 500mg/ 100mL
de Bula—- RDC
60/12
10459 - — -
- Submisséo eletrbnica para
GENERICO = Néo Né&o Né&o Né&o disponibilizagdo do texto de Solucéo injetavel
09/02/2017 0221277/17-3 Inclusdo Inicial de . . . . 3 o VPS
Texto de Bula— Aplicével Aplicével Aplicével Aplicével bula no Bulario eletronico da 500mg/ 100mL
RDC 60/12 ANVISA.
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