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MODELO DE BULA

ENDONIDAZOL ®
metronidazol

Forma farmacéutica e apresentacoes:
Solucdo injetavel: 1 frasco plastico transparert&@D mL de soluc¢do a 0,5% (500 mg) de
metronidazol.

SISTEMA FECHADO
USO INTRAVENOSO, USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada 100 mL contém:
MELroNidazol.............uvvvvviiviiiiiinness o e 500 mg
agua para injetaveis g.S.P....eeeeeeeeeiiinnnns 100 mL

Excipientes: cloreto de sédio, fosfato de sodi@sito hepta-hidratado, acido citrico e agua
para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Endonidazol esta indicado na profilaxia e tratamelats infeccées causadas por bactérias
anaerGbias comBacteroides fragilis e outros bacteroideBusobacterium sp; Clostridium sp;
Eubacterium sp; e cocos anaerébios. Esta indicado, também, nemgéo e tratamento das
infecgBes pos-cirlrgicas, nas quais os anaeréaibsin sido identificados ou suspeitados.
Endonidazol injetavel deve ser administrado emegraes para 0s quais a via oral esta
contraindicada ou nao é possivel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de metronidazol injetavel é confirmadeastudo de Corder, onde foi usado o
produto em pacientes com quadros clinicos de agiemdangrenosa, perfurada ou com
peritonite. Foram envolvidas nesse estudo comparatim cefoxitina, 97 pacientes divididos
em 2 grupos (48 pacientes no grupo tratado conomdazol e 49 pacientes no grupo tratado
com cefoxitina). Nesse estudo randomizado, o &dolfinal apresentado foi além de que o
metronidazol, na apendicite grave se apresentosl efiaaz do que a cefoxitina, sendo também
sua meia-vida maior em comparagéao a cefoxitina (CER 1983).

Outro estudo realizado por Lansade confirmou aeificde metronidazol injetavel em

profilaxia de pacientes com apendicite aguda. Nessglo randomizado, realizado em um ano,
foram analisadas 200 criancas com apendicite, omdgrupo com 100 criancas recebeu
metronidazol pré-operatério de apendicite agudatie® @rupo de 100 criancas ndo recebeu
antibioticoterapia profilatica. O resultado foi gige a eficacia de metronidazol foi confirmada
com indice de complicacdes de 1% e no grupo queat@beu antibioticoterapia profilatica foi
de 9% (LANSADE, 1989).

Saario confirmou também a eficacia de metronidagetavel em um estudo prospectivo
controlado, envolvendo 203 pacientes com apendigiiela em curso, onde um grupo recebeu,
apos a confirmacédo de apendicite gangrenosa @mniafla, antibioticoterapia e outro controle
ndo recebeu antibidtico. No grupo controle, a idieala de complicacdes foi de 17,5% e no
grupo que recebeu metronidazol essa incidéncia Boo apenas 3,4%, confirmando a eficacia
de metronidazol injetavel (SAARIO, 1981).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dis-5-imidazéis, que apresenta o seguinte
espectro de atividade antimicrobiana:

- Espécies habitualmente sensiveis (mais do qued3@%epas da espécie sdo sensiveis):
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides

sp, Bacteroides fragilis, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella.

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

- Espécies habitualmente resistentes (pelo mertbsda@ cepas da espécie sao resistentes):
Propi onibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaridgntamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Propriedades farmacocinéticas
A absorcdo maxima ocorre ao final da infusao.

Distribuicéo

Apbs uma Unica infusdo intravenosa de 500 mg deomidazol em 20 minutos, o pico sérico
médio é de 18g/mL. Apoés infusBes repetidas a cada 8 horas,@mggidco médio é de 18
pg/mL. Apos infusdes repetidas a cada 12 horas;mggirico médio é de 1@/mL. A meia-
vida plasmatica é de 8 a 10 horas. A ligacao aeimas plasmaticas é baixa: menor que 10%.
A distribuicdo é rapida e a concentragéo tecidwdieénos seguintes tecidos: pulmdes, rins,
figado, vesicula biliar, pele, LCR, saliva, liqugkminal, secre¢des vaginais. O metronidazol
atravessa a barreira placentaria e € excretadeiteo |

Biotransformacgéao
O metronidazol € metabolizado em 2 metabdlitosugayos, que apresentam uma atividade
antimicrobiana de 10 a 30%.

Excrecéo

As concentracdes hepatica e biliar sdo altas, emg@aconcentracdo no célon € baixa. A
excrecao é principalmente urinaria (40 a 70% deanitazol ndo metabolizado, considerando
para 20% do total), causando uma coloragdo martoavermelhada na urina. A eliminagéo
fecal € baixa.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-viglaliminacéo é idéntica, ndo havendo
necessidade de ajuste posolégico. Em caso de h@medd metronidazol é rapidamente
eliminado e a meia-vida de eliminagédo é reduziddaras e 30 minutos.

4. CONTRAINDICACOES
Endonidazol é contraindicado em pacientes comrgstde hipersensibilidade ao metronidazol
ou outro derivado imidazdlico e/ou aos demais caraptes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Caso o tratamento com metronidazol, por razbeispenecessite de uma duracdo maior do
que a geralmente recomendada, devem-se realizes tesmatoldgicos regularmente,
principalmente contagem leucocitaria, e o pacidate ser monitorizado quanto ao
aparecimento de reacOes adversas, como neuropatialou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, vertigem e crises convulsivas.

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

Os pacientes devem ser aconselhados a nado ingbitlds alcodlicas ou medicamentos que
contenham alcool em sua formulag&o durante e nomaih dia apds o tratamento com
metronidazol, devido a possibilidade de reagaapdodissulfiram (efeito antabuse).
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Gravidez e lactacéo

O uso de metronidazol durante a gravidez deveusdadosamente avaliado visto que atravessa
a barreira placentéria e seus efeitos sobre a oggaese fetal humana ainda sdo desconhecidos.
Visto que o metronidazol é excretado no leite nmates exposicdo desnecesséria ao
medicamento deve ser evitada.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicament@io deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica.

Populacdes especiais

N&o h& adverténcias e recomendacdes especiaisssoboeadequado desse medicamento em
pacientes idosos.

Endonidazol deve ser administrado com cautela ememp@s com encefalopatia hepatica.
Endonidazol deve ser utilizado com cautela em p&Esecom doenca severa, ativa ou crbnica,
do sistema nervoso central e periférico, deviddsamo de agravamento do quadro neuroldgico.

AlteracBes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre a posaifglide confusdo, vertigem, alucinacoes,
convulsdes ou disturbios visuais e aconselhad@e alinigir veiculos ou operar maquinas caso
estes sintomas ocorram (vide 9. REACOES ADVERSAS).

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camugaoe ratos. Contudo, estudos
semelhantes em hamsters mostraram resultadosvoegatestudos epidemiol6gicos em
humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aurdentsco carcinogénico em humanos.

Mutagenicidade

O metronidazol mostrou ser mutagénico em bactérigisro. Em estudos conduzidos em
células de mamiferos in vitro, assim como em raeslou humanos in vivo, houve evidéncia
inadequada de efeito mutagénico do metronidazoi,alguns estudos reportando efeitos
mutagénicos enquanto outros nao.

Portanto, o uso de Endonidazol em tratamento coacéo prolongada deve ser
cuidadosamente avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo ahémotlevem ser ingeridos durante o
tratamento com metronidazol e, no minimo, 1 dissaptesmo, devido a possibilidade de
reacao do tipo dissulfiram (efeito antabuse), cparecimento de rubor, voémito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas reagdes psicoticas em pacienlieanto concomitantemente
metronidazol e dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e
aumento do risco hemorragico, causado pela dindouilp catabolismo hepatico. Em caso de
administracdo concomitante, deve-se monitorizangpb de protrombina com maior frequéncia
e realizar ajuste posolégico da terapia anticoagelldurante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumestpdtm metronidazol. Deve-se,
portanto, monitorizar as concentracoes plasmadiedgio, creatinina e eletrdlitos em pacientes
recebendo tratamento com litio, enquanto duraatartrento com metronidazol.

Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de ciofisp Os niveis plasmaticos
de ciclosporina e creatinina devem ser rigorosagn@oitorizados quando a administracao
concomitante é necessaria.
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Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminacdo de metronidazol, result@ndaiveis
plasméticos reduzidos.

5-fluorouracil: diminuigdo do clearance do 5-fluorouracil, resutim em aumento da
toxicidade do mesmao.

Bussulfano: os niveis plasmaticos de bussulfano podem serrgadws pelo metronidazol, o
gque pode levar a uma severa toxicidade do bussulfan

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Endonidazol deve ser mantido em temperatura anagb{entre 15 e 30°C).

Prazo de validade Endonidazol Solucao Injetdvem2des a partir da data de fabricagéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem
original.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utiliizaimediatamente.Nao é recomendado
0 reaproveitamento do seu contetdo ou seu armaeab@aem geladeiras para ser novamente
reutilizado em pacientes.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido apresentando uma ligeira coloragéarela e isento de particulas.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Endonidazol pode ser administrado isolado ou coiteotemente (mas separadamente) com
outros agentes antibacterianos, por via intraverfogerfusdo deve ser feita a razado de 5 mL
por minuto.

- Tratamento

Adultos e criangas maiores de 12 anog:frasco plastico de 100 mL (500 mg de metronitjazo
em perfuséo intravenosa a cada 8 horas ou 3 fratstgcos de 100 mL (1500 mg de
metronidazol) em dose Unica.

Criangas menores de 12 anosnesmo procedimento utilizado para o adulto, ndasae
intravenosa deve ser estabelecida a base de 1(3,5ing de metronidazol) a cada 8 horas ou
4,5 mL (22,5 mg de metronidazol) por quilogramaeéso corporal (em dose Unica).

- Prevencéo

Adultos e criancas maiores de 12 ano8:frascos plasticos de 100 mL (1500 mg de
metronidazol) em perfusdo intravenosa uma horas alateirurgia. Esta dosagem fornece niveis
bactericidas por 24 horas. Quando ocorrer contag@mdurante o ato cirirgico ou deiscéncia
da anastomose, deve-se repetir esta dose 24 pdss a

Criancas menores de 12 anognesmo esquema utilizado no adulto, sendo que agddset,5

mL (22,5 mg de metronidazol) por quilograma de peso

N&o h& estudos dos efeitos de Endonidazol Injetiministrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficiesite medicamento, a administracdo deve ser
somente por via intravenosa.
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INSTRUCOES DE USO:

Observe figura 1.

_‘_z{
&=

Sttio de conexdo ——Pp

4—— Stitiode aditivacéo
do equipo

(Figura 1)

Técnica de Infuséo:

1. Identifique o sitio de conexdo do equipo;

2. Quebre o lacre do sitio de conexdo do equipo;

3. Feche a pinca reguladora de fluxo do equipofiséo;

4. Segure o frasco e introduza totalmente a parfanante do equipo, utilizando técnica
asséptica,;

5. Instale o frasco em um suporte de soro e proo@dfarme a rotina adotada pelo servico de
saude.

9. REACOES ADVERSAS

Reacao muito comum (> 1/10).
Reacdo comum (>100 e 1/10).
Reag&o incomum (> 1/1.000 e 1/100).
Reacdao rara (> 1/10.000 e 1.000).
Reacao muito rara (1/10.000).

Disturbios gastrintestinais: dor epigastrica, ndusea, vomito, diarreia, mueasil, alteracdes
no paladar, incluindo gosto metélico, anorexiapsasversiveis de pancreatite, descoloracdo da
lingua/ sensacdo de lingua aspera (devido ao grest de fungos, por exemplo).

Disturbios do sistema imunolégicoangioedema, choque anafilatico.

Disturbios do sistema nervosoneuropatia sensorial periférica, cefaleia, cordess vertigem,
sindrome cerebelar subaguda (por exemplo atasartda, alteracdo da marcha, nistagmo e
tremor) e relatos de encefalopatia (por exempldéusdo). Essas reacdes podem ser resolvidas
com a descontinuagdo do medicamento, meningitptasse

Disturbios psiquiatricos: alteracdes psicéticas incluindo confusao e algéies, humor
depressivo.

Disturbios visuais: altera¢@es visuais transitérias como diplopia @pimi, visdo borrada,
diminuicdo da acuidade visual e alteracdo da vizagHo das cores; neuropatia éptica /neurite.

Disturbios no sangue e no sistema linfaticdoram relatados casos de agranulocitose,
neutropenia, trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares:

- foram relatados casos de aumento das enzimas8dasp@AST, ALT, fosfatase alcalina),
hepatite colestatica ou mista e leséo hepatocehlrmas vezes com ictericia.

- foram relatados casos de faléncia hepatica nemads de transplante hepéatico em pacientes
tratados com metronidazol em associacdo com oditogsis antibioticas.
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Disturbios na pele e tecido cutaneaash, prurido, rubor, urticaria, erupcdes pusagps
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidéromaat

Disturbios gerais: febre.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedgaNotificacbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administracéo destaeqeecdo de Endonidazol ser intravenosa e,
nao se dispor de informacdes sobre casos de sgpgeta por esta via, cabe informar que
foram relatadas ingestdes orais Unicas de dosat®de® g de metronidazol em tentativas de
suicidio e superdoses acidentais. Os sintomasficimitados a vémito, ataxia e desorientacéo
leve. N&o existe antidoto especifico para superclmsemetronidazol. Em caso de suspeita de
superdose macica, deve-se instituir tratamentorsiditico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS
M.S. 1.0041.0129

Farmacéutica ResponséavelCintia M. P. Garci€ RF-SP 34871

Fabricado por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda
Aquiraz - CE

Registrado por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 — Barueri — SP
C.N.P.J. 49.324.221/0001-04 — Industria Brasileira
SAC 0800 7073855

Uso restrito a hospitais
Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aproada pela Anvisa em 01/04/2014.
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Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/IVPS) | relacionadas
01/04/2014 - 10457 - 01/04/2014 - 10457 - 01/04/2014 Todos VP e VPS Todas

SIMILAR - SIMILAR -
Incluséo Inicial Incluséo Inicial de
de Texto de Bulg Texto de Bula —
— RDC 60/12 RDC 60/12
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