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APRESENTACAO
Solugdo para infusdo de metronidazol 5 mg/mL. Embalagem contendo 60 bolsas plasticas de 100mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - SOLUF LEX®
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

metronidazol (D.C.B.: 05902) ..........cccuiiiieeiieieitieeie ettt ettt bttt sttt ettt a s enns Smg (0,5%)
Excipientes: fosfato de sodio dibasico, acido citrico monoidratado, cloreto de sddio e 4gua para injetaveis.

Contetido Eletrolitico:

CLOTELO (Cl7) 1ottt ettt ettt ettt ettt a s et ebe et ess b et et et e et ese s bt ers et eseseas et etensens 128 mEq/L
sodio (Na*) ...... .
fosfato (HPO4Z) ..ecvvveevirereeenan. SO e 3 mEg/L

OSMOIATTAAAE: ..ottt ettt e s et r et eaeete b et e ete et ete st e s eaetbereatns 262 mOsm/L

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O metronidazol est4 indicado na profilaxia e tratamento das infecgdes causadas por bactérias anaerdbias como Bucteroides fragilis e
outros bacteroides, Fusobacterium sp; Clostridium sp; Eubacterium sp; e cocos anaerdbios. Estéa indicado, também, na prevengdo e
tratamento das infecgdes pos-cirtrgicas, nas quais os anaerobios tenham sido identificados ou suspeitados.

O metronidazol para infus3o deve ser administrado em pacientes para os quais a via oral esta contraindicada ou impossibilitada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do metronidazol para infusdo é confirmada no estudo de Corder, onde foi usado o produto em pacientes com quadros
clinicos de apendicite gangrenosa, perfurada ou com peritonite. Foram envolvidas 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 comparagdo a cefoxitina ’.

Outro estudo realizado por Lansade confirmou a eficacia 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-operatorio de apendicite aguda e outro grupo de 100 criangas ndo recebeu antibioticoterapia profilatica. O
resultado foi de que a eficdcia de metronidazol foi confirmada com indice de complicagdes de 1% e no grupo que ndo recebeu
antibioticoterapia profilatica foi de 9% 2.

Saario confirmou também a eficdcia de metronidazol para infusdo em um estudo prospectivo controlado, envolvendo 203 pacientes
com apendicite aguda em curso, onde um grupo recebeu, apds a confirmagdo de apendicite gangrenosa ou inflamada, antibioticoterapia
e outro controle ndo recebeu antibi6tico. 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 para infusdo °.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidazdis, que apresenta o seguinte espectro de atividade antimicrobiana:
Espécies habitualmente sensiveis (mais do que 90% das cepas da espécie sdo sensiveis). Peptostreptococcus. Clostridium perfrmgens
Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella.



Espécies com sensibilidade variavel: a porcentagem de resisténcia adquirida € variavel. A sensibilidade ¢ imprevisivel na auséncia de
antibiograma. Bjfidobacterium, 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 absorgdo maxima ocorre ao final da infusdo.

Distribuigao

Apds uma tnica infusdo intravenosa de 500 mg de metronidazol em 20 minutos, o pico sérico médio ¢ de 18 pg/mL. Apos infusdes
repetidas a cada 8 horas, o pico sérico médio ¢ de 18 pg/mL. Ap6s infusdes repetidas a cada 12 horas, o pico sérico médio ¢ de 13
pg/mL. A meia-vida plasmatica ¢ de 8 a 10 horas. A ligagdo as proteinas plasmaticas é baixa: menor que 10%.

A distribuigdo é rapida e a concentragdo tecidual ¢ alta nos seguintes tecidos: pulmdes, rins, figado, vesicula biliar, pele, LCR, saliva,
liquido seminal, secregdes vaginais. O metronidazol atravessa a barreira placentéria e € excretado no leite.

Biotransformacio
O metronidazol ¢ metabolizado em 2 metabdlitos conjugados, que apresentam uma atividade antimicrobiana de 10 a 30%.

Excrecio

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

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

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

CATEGORIA DE RISCO B, ) o
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA
OU DO CIRURGIAO DENTISTA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso do metronidazol para tratamento de duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (Ver em “Carcinogenicidade e
Mutagenicidade”).

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma durag@o maior do que a geralmente recomendada, devem-
sc realizar testes hematoldgicos regularmente, principalmente contagem leucocitaria, e o paciente deve ser monitorizado quanto ao
aparecimento de reagdes 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 alcool em sua formulagdo
durante e no minimo 1 dia ap6s o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de reag¢do do tipo dissulfiram (efeito antabuse).
Foram reportados casos de hepatotoxidade/insuficiéncia hepatica aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito rapido apos o comego
do tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockayne usando medicamentos contendo metronidazol para uso sistémico. Portanto,
nesta populagdo, o metronidazol, deve ser utilizado apés uma cuidadosa avaliagdo de risco — beneficio, e apenas se ndo houver
tratamento alternativo disponivel.

Os testes da fungdo hepatica devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e ap6s o término do tratamento
até que a funcio hepatica 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 ratamento, 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 hepético (tais como
novo evento de dor abdominal constante, anorexia, nausea, vomito, febre, mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira) e
parar de utilizar metronidazol.

Foram notificados casos de reagdes cutdneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica
(NET) ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) com metronidazol (vide Reagdes adversas). Se estiverem presentes
sintomas ou sinais de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com metronidazol deve ser imediatamente interrompido.

Casos de ideagdo 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 imediatarnente com seu médico se apresentarem sintomas psiquiatricos
durante o tratamento.

Gravidez e lactacio

O 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 s3o desconhecidos.

CATEGORIA DE RISCO B.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA
OU DO CIRURGIAO DENTISTA.

Visto que o metronidazol € excretado no leite materno, a exposigdo desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.

Populagdes especiais

Nio ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.

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

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.



Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar mdquinas
Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusdo, tontura, vertigem, alucinagdes, convulsdes ou disturbios visuais
e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).

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 ndo.

Portanto, o uso de metronidazol em tratamento com duragdo 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 determinagdes analiticas baseiam-se na diminuigdo da absorbéncia ultravioleta, fato que ocorre quando a nicotinamida
adenina dinucleotideo (NADH) ¢ 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. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcoolicas e medicamentos contendo 4lcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com metronidazol e, no
minimo, 1 dia ap6s o mesmo, devido & possibilidade de rea¢@o do tipo dissulfiram (efeito antabuse), com aparecimento de rubor,
vomito e taquicardia.

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializagdo do efeito anticoagulante € aumento do risco hemorragico,
causado pela diminuigdo do catabolismo hepatico. Em caso de administragdo concomitante, deve-se monitorizar o tempo de
protrombina com maior frequéncia ¢ 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 eletrdlitos 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 ¢ creatinina devem ser
rigorosamente monitorizados quando a administragdo concomitante ¢ necessaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminag@o de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.
S-fluoruracila: diminuigdo 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.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto metronidazol ou microfuros que interferem na sua
estabilidade deve-se respeitar o empilhamento méaximo indicado na caixa do produto.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacfo.

Nimero de lote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Nao € recomendado o reaproveitamento do seu
contetido ou seu armazenamento em geladeiras para ser novamente reutilizado em pacientes.

Aspecto: liquido limpido, levemente amarelado e isento de particulas estranhas.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O metronidazol pode ser administrado isolado ou concomitantemente (mas separadamente) com outros agentes antibacterianos, por

via intravenosa. A perfusdo deve ser feita 4 razdo de S mL por minuto.

Tratamento



Adultos e criangas 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.

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
unica).

Prevengiio

Adultos e criangas 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 contaminagdo durante o ato cirirgico ou
deiscéncia da anastomose, deve-se repetir esta dose 24 horas apos.

Criancas 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.

Nio ha estudos dos efeitos de metronidazol injetavel administrado por vias n&o recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administragio deve ser somente por via intravenosa.

Soluflex (Trilaminado)
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Pequenas goticulas entre a bolsa e a sobrebolsa podem estar presentes e ¢ caracteristico do produto e processo produtivo.
Alguma opacidade do pléstico da bolsa pode ser observada devido ao processo de esterilizagfio. Isto é normal e niio afeta a
qualidade ou seguranga da solugfio. A opacidade ird diminuir gradualmente.

9. REACOES ADVERSAS

Reag¢do muito comum (> 1/10);
Reac¢do comum (> 1/100 e <I/10);
Reacdo incomum (> 1/1.000 e <1/100);
Reagdio rara (> 1/10.000 e <1.000);
Reagfio muito rara (<1/10.000).

Disturbios gastrintestinais:
Desconhecida: dor epigéastrica, nausea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteragdes no paladar, incluindo gosto metalico, anorexia,
casos reversiveis de pancreatite, descolora¢do da lingua/ sensagdo de lingua aspera (devido ao crescimento de fungos, por exemplo).

Distirbios do sistema imunolégico:
Rara: choque anafilatico.
Desconhecida; angioedema.

Disturbios do sistema nervoso:
Muito rara: relatos de encefalopatia (por exemplo confusdo, vertigem) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria,

alteragdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuagdo do medicamento; cefaleia, convulsdes,
tontura.

Desconhecida: neuropatia sensorial periférica, meningite asséptica.

Distiirbios psiquidtricos:
Muito rara: alteragdes psicoticas incluindo confusdo e alucinagdes.
Desconhecida: humor depressivo.

Disturbios visuais:

Muito rara: alteragdes visuais transitorias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminui¢8o da acuidade visual e alteragdo da
visualizagdo das cores.

Desconhecida: neuropatia Optica /neurite.

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

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

Disturbios no sangue e no sistema linfético:
Muito rara: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.

Distiirbios hepatobiliares:



Muito rara: foram relatados casos de aumento das enzimas hepaticas (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 associagdo com outros medicamentos antibioticos.

Distiirbios na pele e tecido cuténeo:
Muito rara: “rash”, erupgdes pustulosas, pustulose exantematica generalizada aguda, prurido, rubor, urticaria.
Desconhecida: erupgao fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.

Distiirbios gerais:
Desconhecida: febre.

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

10. SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administragfo desta apresentagdo de metronidazol ser intravenosa e, ndo se dispor de informagdes sobre
casos de superdose por esta via, cabe informar que foram relatadas ingestdes orais tnicas 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. Ndo existe antidoto
especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose maciga, deve-se instituir tratamento sintomaético e de
suporte.

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

DIZERES LEGAIS
USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. M.S.N% 1.0311.0119
Resp. Técnico: Caroline Fagundes do Amaral Lenza
CRF-GO n° 5554
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sac@halexistar.com.br | www.halexistar.com.br
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrfo aprovada pela Anvisa em 30/08/2022.



HISTORICO DE ALTERAGCAO DA BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

Dados da submissio eletronica

Dados da petigiio / notificagio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentagdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
B 10452 —
10452 —GENERICO GENERICO 5 MG/ML SOL INFUS
Notificagdo De Notificaco D - Inclus@o dabulado produto em IVCXENVOL 60
Alteragdo de Texto Al té’ra' ‘;Oage%ei o bolsa PEBD. Sem alteragdo do VP/VPS BOLS PLAS
de Bula—RDC de B‘; la— RDC contetida da bula para as PES/PE/PP TRANS
60/12 l610/12 apresentagdes em Bolsa Soluflex SIST FECH X 100 ML
- 10452 — .
10452 —-GENERICO GENERICO - Adequagdo ao medicamento S MG/ML SOL INFUS
Notificagdo De Notificacdo De referéncia IVCXENVOL 60
11/11/2022 4930336/22-8 Alteracdo de Texto 11/11/2022 4930336/22-8 Alter '5 Z Text 11/11/2022 - 5. Onde, como e por quanto VP/VPS BOLS PLAS
de Bula~ RDC d: g*? lg _eRDeé 0 tempo posso guardar este PES/PE/PP TRANS
60/12 20/12 medicamento? / 7. Cuidados de SIST FECH X 100 ML
armazenamento do medicamento
10452 ~GENERICO R 5 MG/ML SOL INFUS
Notificagdo De Notificaco De IV CX ENVOL 60
15/03/2022 1117337/22-7 Alteracdo de Texto 15/03/2022 1117337/22-7 Alteraci g Text 15/03/2022 - Adequacdo ao medicamento VP/VPS BOLS PLAS
de Bula— RDC d"' g‘? o °RDeé 0 referéncia PES/PE/PP TRANS
60/12 ¢ 2(?/1_2 SIST FECH X 100 ML
: 10452 — . 5 MG/ML SOL INFUS
10452 '—GENERICO GENERICO - Adequagdo ao mgdncamento IV CX ENVOL 60
Notificagdo De Notificacdo De referéncia BOLS PLAS
16/12/2021 7233693/21-8 Alteragdo de Texto 16/12/2021 7233693/21-8 olilicagdo 16/12/2021 VP/VPS
Alteragdo de Texto PES/PE/PP TRANS
de Bula— RDC - Alteragdo da frase de
60/12 de Bula— RDC empilhamento das caixas SIST FECHX 100
60/12 P ML
: 10452 - S MG/ML SOL INFUS
10452 ~GENERICO GENERICO 1V CX ENVOL 60
Notificagao De Notificagdo D - Adequagdo a0 medicament BOLS PLAS
30/06/2021 2532523/21-2 Alteragdo de Texto |  30/06/2021 2532523/21-2 otilicagdo Le 30/06/2021 quag ‘; 0 medicamento VP/VPS PES/PE/PP TRANS
de Bula— RDC Alteragdo de Texto referéncia
60/12 de Bula—RDC SISTFECH X 100
60/12 ML
10452 ‘—GENER]CO 104‘52 - 5 MG/ML SOL INFUS
Notificagdo De GENERICO 1V CX ENVOL 60
18/02/2021 0656582/21-4 Alteragdo de Texto 18/02/2021 0656582/21-4 Notificagdo De 18/02/2021 - Alteragdo no item 9. REACOES VPS
BOLS PLAS
de Bula—-RDC Alteragdo de Texto ADVERSAS PES/PE/PP TRANS
60/12 de Bula— RDC




60/12 SIST FECH X 100
ML
. 10452 - - Alteragdo na COMPOSICAO 5 MG/ML SOL INFUS
10452 --GENERICO . - Alteragdo no item 7.
. GENERICO IV CX ENVOL 60
Notificagdo De Notificacdo De CUIDADOS DE BOLS PLAS
18/11/2020 4065835/20-0 Alteragdo de Texto 18/11/2020 4065835/20-0 ¢ 18/11/2020 ARMAZENAMENTO DO VP/VPS
Alteragdo de Texto PES/PE/PP TRANS
de Bula— RDC de Bula— RDC MEDICAMENTO SIST FECH X 100
60/12 u - Alteragdo do Responsavel
60/12 o ML
Técnico
- Alteragdo da Apresentagdo
- Alterag@o do Acondicionamento
da Bolsa
- Alteragdo na Osmolaridade
10452 -GENERICO 10452~ - Alteragao no item 8. 5 MG/ML SOL INFUS
. GENERICO IV CX ENVOL 60
Notificagdo De Notificacdo De POSOLOGIA E MODO DE BOLS PLAS
18/09/2019 2202177/19-9 Alteragdo de Texto 18/09/2019 2202177/19-9 ¢ 18/09/2019 USAR — desenho da bolsa VP/VPS
Alteragdo de Texto . ~ PES/PE/PP TRANS
de Bula— RDC - Alteragdo no item 9. REACOES
de Bula—- RDC SIST FECH X 100
60/12 60/12 ADVERSAS - frase de alerta ML
- Alteragdo do Responsavel
Técnico
- Alteragdo nos Dizeres Legais
) (10451) -
10452 -GENERICO MEDICAMENTO Atualizagdo do dizeres legais. 5 MG/ML SOL INFUS
Notificagdo De NOVO - IV CX ENVOL 70
31/08/2018 0858230/18-1 Alteragdo de Texto 23/03/2018 0229326/18-9 Notificagdo de 23/03/2018 VP/VPS
Adequagio as bulas do BOLS PVC TRANS
de Bula—RDC Alteragdo de Texto quag: . I
60/12 de Bula— RDC medicamento referéncia. SIST FECH X 100 ML
60/12
. (10451) - Atualizagdo da bula em adequagdo
10452 -GENERICO MEDICAMENTO do medicamento de referéncia.
Notificagdo De NOVO - Adequagdo ao Vocabulario Bula VP ¢ Solugdo para Infusdo,
28/02/2018 0157123/18-1 Alteragdo de Texto 04/12/2017 2257006/17-3 Notificagdo de 04/12/2017 Controlado de Formas Bula VPS Smg/ml sol infus iv env
de Bula— RDC Alteragdo de Texto Farmacéuticas, Vias de bolsa plas x 100 Ml
60/12 de Bula—RDC Administragdo e Embalagens de
60/12 Medicamentos
(10451) -
10452 --GENERICO MEDICAMENTO
. NOVO - o
Notificagao De Notificagdo de Atualizagdo da bula em adequagdo SolugZo Injetavel,
20/02/2018 2623095/16-0 Alteragdo de Texto 25/11/2016 2523935/16-0 ¢ 25/11/2016 d g de refe ~quag Bula VPS 5mg/ml solinjiv env
de Bula— RDC 0 medicamento de relferencia. bolsa plas x 100 Ml
60/12 Alteragdo de Texto
de Bula—- RDC

60/12




10451

10452 ~GENERICO MEDICAMENTO
Notifica¢do De NOVO - Atualizacdo da bula em adequacdo Solugdo Injetavel,
19/09/2016 2299110/16-7 Alteragdo de Texto 25/08/2016 2219922/16-5 Notificagdo 25/08/2016 do me:l;icamcn tode reféré?]cig Bula VPS 5mg/ml solinj iv env
de Bula— RDC de alteragdo texto ’ bolsa plas x 100 Ml
60/12 de bula— RDC
60/12
10451
10452 ~GENERICO MEDICAMENTO
Notificagdo De NOVO - Foi retificado apenas o Historico Solugdo Injetavel,
18/08/2016 2195602/16-2 Alteragdo de Texto 08/06/2016 1888026/16-6 Notificagdo de 08/06/2016 de Alteracdo dapBula do Paciente Bula VPS Smg/ml sol injiv env
de Bula— RDC alteragdo texto de ¢ ' bolsa plas x 100 Ml
60/12 bula— RDC
60/12
) 10451
10452 —GENERICO MEDICAMENTO
Notificagio De NOVO — 8. POSOLOGIAE MODO DE Solugdo Injetével,
17/08/2016 2191252/16-1 Alteragdo de Texto 08/06/2016 1888026/16-6 Notificagdo de 08/06/2016 USAR Bula VPS Smg/ml sol inj iv env
de Bula—- RDC alteragdo de texto bolsa plas x 100 Ml
60/12 de bula— RDC
60/12
10451
10452 ~GENERICO MED]L%Q,%ENTO
Notificagdo De Notificagdo de Atualiza¢do da bula em adequagdo Solugao Injetavel,
27/06/2016 1986315/16-2 Alteragdo de Texto 08/06/2016 1888026/16-6 & 08/06/2016 u N 1 ou quacs Bula VPS Smg/ml sol inj iv env
alteragdo a bula do medicamento referéncia.
de Bula—RDC d _ bolsa plas x 100 mL
60/12 e texto de bula
RDC
60/12
10451
10452 ~GENERICO MEDICAMENTO
Notificagdo De NOVO - Inclusdo de frase de alerta no item Solugdo Injetavel,
17/04/2015 0334663/15-3 Alteragdo de Texto 19/12/2013 1068368/13-2 Notificagdo de 19/12/2013 COMO DEVO USAR ESTE Bula VPS 5mg/ml sol inj iv env
de Bula—RDC alterag@o de texto MEDICAMENTO? bolsa plas x 100 mL
60/12 de bula— RDC
60/12
10258
10452 -GENERICO MEDICAMENTO
Notificagdo De NOVO - Inclusdo 8. Quais os males que Este Bula VP ¢ Solugio Injetavel,
06/06/2014 0452174/14-9 Alteragdo de Texto 19/12/2013 1068368/13-2 inicial 19/12/2013 | medicamento pode me causar? /9. Bula VPS 5mg/ml sol inj iv env
de Bula— RDC de texto de bula - Reagdes adversas bolsa plas x 100 mL
60/12 RDC

60/12
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APRESENTACAO
Solugdo para infusdo de metronidazol 5 mg/mL. Embalagem contendo 60 bolsas plasticas de 100mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA
SISTEMA FECHADO - POLIETILENO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

metronidazol (D.C.B.: 05902) ...c.ccoieieiirieecete ettt ettt et s s et s et beae e ebe et s srae et terens 5mg (0,5%)
Excipientes: fosfato de sodio dibasico, acido citrico monoidratado, cloreto de sodio e 4gua para injetaveis.

Conteudo Eletrolitico:
[ 103 (1 (0 (1 U TP O O U PSR SE PR RTT 128 mEq/L

sodio (Na") ..... ..131 mEq/L
FOSFALO (HPO4Z) ..oovvovieeeeete ettt s sttt st sae st s et st sae s s st s st s s s s s s st s sanes 3mEq/L
OSMOIATTAAUE: ... ettt ettt bttt e s ra et e st s e st e eese e 262 mOsm/L

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O metronidazol esta indicado na profilaxia e tratamento das infec¢des causadas por bactérias anaerobias como Bacteroides fragilis e
outros bacteroides, Fusobacterium sp; Clostridium sp; Eubacterium sp; e cocos anaerobios. Esta indicado, também, na prevengdo e
tratamento das infecgdes pos-cirirgicas, nas quais os anaerobios tenham sido identificados ou suspeitados.

O metronidazol para infusdo deve ser administrado em pacientes para os quais a via oral esta contraindicada ou impossibilitada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA .
A eficacia do metronidazol para infusdo ¢ confirmada no estudo de Corder, onde foi usado o produto em pacientes com quadros
clinicos de apendicite gangrenosa, perfurada ou com peritonite. Foram envolvidas 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 comparagdo a cefoxitina '.

Outro estudo realizado por Lansade confirmou a eficacia de metronidazol injetavel e m 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-operatorio 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 complicagdes de 1% e no grupo que nido recebeu
antibioticoterapia profilatica foi de 9% 2.

Saario confirmoutambém a eficacia de metronidazol para infusdo em um estudo prospectivo controlado, envolvendo 203 pacientes
com apendicite agudaem curso, onde um gruporecebeu, apos a confirmagao de apendicite gangrenosaou inflamada, antibioticoterapia
e outro controle ndo recebeu antibidtico. 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 para infusdo *.

Referéncias Bibliogrificas

1. Corder AP, et al. Metronidazole v. cefoxitin in severe appendicitis--a trial to compare a single intraoperative dose of two antibiotics
given inwavenously. Postgrad Med J. 1983 Nov; 59(697):720-3.

2. Lansade A, et al. Antibiotic prevention with a single dose of metronidazole in appendectomy in children. AnnChir. 1989;43(3):207-
9.

3. Saario I, et al. Metronidazole prophylaxis against wound infection in patients undergoing appendicectomy. Ann Chir Gynaecol.
1981;70(2):71-4.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O metronidazol ¢ um anti-infeccioso 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 sdo sensiveis): Peptostreptococcus, Clostridium perfringens,
Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella.

Espécies com sensibilidade variavel: a porcentagem de resisténcia adquirida ¢ variavel. A sensibilidade ¢ imprevisivel na auséncia de
antibiograma. Bifidobacterium, Eubacterium. 3
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 absor¢do maxima ocorre ao final da infusdo.
Distribuigio



Ap6s uma unica infusdo intravenosa de 500 mg de metronidazol em 20 minutos, o pico sérico médio ¢ de 18 pg/mL. Apds infusdes
repetidas a cada 8 horas, o pico sérico médio ¢ de 18 pg/mL. Apds infusdes repetidas a cada 12 horas, o pico sérico médio ¢ de 13
ng/mL. A meia-vida plasmatica é de 8 a 10 horas. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ baixa: menor que 10%.

A distribuigdo ¢ rapida e a concentragdo tecidual ¢ alta nos seguintes tecidos: pulmdes, rins, figado, vesicula biliar, pele, LCR, saliva,
liquido seminal, secre¢des vaginais. O metronidazol atravessa a barreira placentaria e ¢ excretado no leite.

Biotransformagiio
O metronidazol ¢ metabolizado em 2 metabolitos conjugados, que apresentam uma atividade antimicrobiana de 10 a 30%.

Excre¢io

As cogcemraqées hepatica e biliar sdo altas, enquanto a concentragdo no cdlon € baixa. A excregdo ¢ principalmente urinaria (40 a
70% de metronidazol ndo metabolizado, considerando para 20% do total), causando uma coloragdo marrom ou avermelhada na urina.
A eliminagdo fecal ¢ baixa.

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

4. CONTRAINDICACOES
O metronidazol ¢ contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro derivado imidazélico
e/ouaos demais componentes do produto.

CATEGORIA DE RISCO B.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA
OU DO CIRURGIAO DENTISTA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso do metronidazol para tratamento de duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (Ver em “Carcinogenicidade e
Mutagenicidade”).

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma dura¢@o maior do que a geralmenterecomendada, devem-
se realizar testes hematol6gicos regularmente, principalmente contagem leucocitaria, e o paciente deve ser monitorizado quanto ao
aparecimento de reagdes 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 metabdlitos de metronidazol).
Os pacientes devem ser aconselhados a ndo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua formulagdo
durante e no minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido & possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse).
Foram reportados casos de hepatotoxidade/insuficiéncia hepatica aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito rapido ap6s o comego
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 avaliagdo de risco — beneficio, e apenas se ndo houver
tratamento alternativo disponivel.

Os testes da fungdo hepaticadevem serrealizadosimediatamente antes do inicio do tratamento, durante e apds o término do tratamento
até que a fungdo hepatica esteja dentro dos limites normais ou até que os valores basais sejam atingidos. Se os testes de fung¢@o 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, nausea, vomito, febre, mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira) e
parar de utilizar metronidazol.

Foram notificados casos de reagdes cutdneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica toxica
(NET) ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) com metronidazol (vide Reagdes adversas). Se estiverem presentes
sintomas ou sinais de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com metronidazol deve ser imediatamente interrompido.

Casos de ideag@o 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 atravessa a barreira placentéria e seus efeitos
sobre a organogénese fetal humana ainda sdo desconhecidos.

CATEGORIA DE RISCO B.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA
OU DO CIRURGIAO DENTISTA.

Visto que o metronidazol ¢ excretado no leite materno, a exposigdo desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.

Populagdes especiais

Nao ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.

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

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

Alteragdes na capacidade de dirigir vefculos e operar mdquinas
Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusdo, tontura, vertigem, alucinagdes, convulsdes ou distirbios visuais
e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram (Ver em, “9. REACOES ADVERSAS”).

Carcinogenicidade
O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters mostraram resultados
negativos e estudos epidemiol6gicos 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 ndo.

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

Interferéncia com exames laboratoriais

O metronidazol pode interferir com determinados tipos de exames de sanguc (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 determinagdes analiticas baseiam-se na diminuigdo da absorbancia ultravioleta, fato que ocorre quando a nicotinamida
adenina dinucleotideo (NADH) ¢ oxidada em dinucleotido 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. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcoolicas e medicamentos contendo alcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com metronidazol e, no
minimo, 1 dia ap6s o mesmo, devido & possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse), com aparecimento de rubor,
vomito e taquicardia.

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializagdo do efeito anticoagulante e aumento do risco hemorragico,
causado pela diminuigdo do catabolismo hepatico. Em caso de administragdo concomitante, deve-se monitorizar o tempo de
protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posologico 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 plasmaticos de ciclosporina e creatinina devem ser
rigorosamente monitorizados quando a administragdo concomitante ¢ necessaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagdo de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.
5-fluoruracila: diminui¢do 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.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto metronidazol ou microfuros que interferem na sua
estabilidade deve-se respeitar o empilhamento maximo indicado na caixa do produto.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Niimero de lote e datas de fabrica¢fio e validade: vide embalagem.

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

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Ndo é recomendado o reaproveitamento do seu
conteiido ou seu armazenamento em geladeiras para ser novamente reutilizado em pacientes.

Aspecto: liquido limpido, levemente amarelado e isento de particulas estranhas.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O metronidazol pode ser administrado isolado ou concomitantemente (mas separadamente) com outros agentes antibacterianos, por
viaintravenosa. A perfuusdo deve ser feita a razdo de 5 mL por minuto.

Tratamento

Adultos e crian¢as maiores de 12 anos: 1 bolsa plastica de 100 mL (500 mg de metronidazol) em perfiusdo intravenosa a cada 8
horas ou 3 bolsas plasticas de 100 mL (1500 mg de metronidazol) em dose unica.

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

unica).

Prevengéio



Adultos e criangas 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 contaminagdo durante o ato cirdrgico ou
deiscéncia da anastomose, deve-se repetir esta dose 24 horas apos.

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.

Ndo ha estudos dos efeitos de metronidazol injetavel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa.

PARA ADMINISTRACAO DA SOLUGCAO PARENTERAL

1 - Para seguranga do paciente, verifique se existem
vazamentos apertando a embalagem primaria. Caso
detecte vazamento de solugdo, nfo utilize o
medicamento, pois sua esterilidacle estard
comprometida. Coimunique a ocorréncia ao SAC da
empresa através do enderego eletrénico.

2 - Remova o lacre de protegio do acesso somente na
hora do uso. Realize a assepsia da embalagem primaria
e de seu bico de acesso com Alcool 70%.

3 - Conecte o equipo de infusdo da solugdo no disco de
elastbmero que lacra o contato da soluGdo com o
ambiente externo.

4 - Suspenda a bolsa contendo a solugdo, apenas pela
alga de sustentagio.

5 - Administre a solugfio por -gotejamento continuo,
confonne prescri¢do médica.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10);
Reagdo comum (> 1/100 e <1/10);
Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100);
Reagdo rara (> 1/10.000 e <1.000),
Rea¢io muito rara (<1/10.000).

Distiirbios gastrintestinais:

Desconhecida: dor epigastrica, nausea, vOmito, diarreia, mucosite oral, alteragdes no paladar, incluindo gosto metalico, anorexia,
casos reversiveis de pancreatite, descoloragdo da lingua/ sensagdo de lingua aspera (devido ao crescimento de fungos, por exemplo).

Distirbios do sistema imunolégico:

Rara: choque anafilatico.
Desconhecida: angioedema.

Distirbios do sistema nervoso:



Muito rara: relatos de encefalopatia (por exemplo confusdo, vertigem) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria,
alteragdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuagdo do medicamento; cefaleia, convulsdes,
tontura.

Desconhecida: neuropatia sensorial periférica, meningite asséptica.

Distirbios psiquidtricos:
Muito rara: alteragdes psicoticas incluindo confusdo e alucinagdes.
Desconhecida: humor depressivo.

Distiirbios visuais:

Muito rara: alteragdes visuais transitorias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminui¢do da acuidade visual e alteragdo da
visualizagdo das cores.

Desconhecida: neuropatia dptica /neurite.

Distirbios do ouvido e labirinto:
Desconhecida: deficiéncia auditiva/perda da audi¢@o (incluindo neurossensorial), tinido.

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

Distiirbios no sangue e no sistema linfatico:
Muito rara: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.

Distiirbios hepatobiliares:

Muito rara: foram relatados casos de aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestatica ou mista e
lesdo hepatocelular, algumas vezes com ictericia. Foram relatados casos de faléncia hepética necessitando de transplante hepatico em
pacientes tratados com metronidazol em associag@o com outros medicamentos antibioticos.

Distirbios na pele e tecido cutianeo:
Muito rara: “rash”, erupgdes pustulosas, pustulose exantematica generalizada aguda, prurido, rubor, urticéria.
Desconhecida: erupgdo fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica.

Distiirbios gerais:
Desconhecida: febre.

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

10. SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administragdo desta apresentagdo de metronidazol ser intravenosa e, ndo se dispor de informagdes 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. Ndo existe antidoto
especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose maciga, deve-se instituir tratamento sintomatico e de
suporte.

Em caso de intoxicacfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peti¢do / notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data de
aprovacio

Itens de bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

10452 --GENERICO

Notificagdo De

Alteragdo de Texto

de Bula— RDC
60/12

10452 —
GENERICO
Notificagdo De
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

- Adequagdo da bula para inclusio
das informagdes do produto que
sera produzido na unidade
nordeste:

- Inclusdo da informagao
SISTEMA FECHADO —
POLIETILENO
-6. COMO DEVO USAR ESSE
MEDICAMENTO? Inclusdo da
informagdo relacionada a bolsa
PEBD;

Inclusio da informagao do local de
fabricagdo e registro.

VP

- Adequagdo da bula para inclusdo
das informagdes d o produto que
sera produzido na unidade
nordeste:

- Inclusdo da informagdo
SISTEMA FECHADO -
POLIETILENO
- 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
Inclusdo da informagdo
relacionada a bolsa PEBD;
Inclusdo da informagdo do local de

fabricacdo e registro.

VPS

5 MG/ML SOL INFUS
IV CX 60 ENVOL
BOLS PLAS PEBD
TRANS SIST FECH X
100 ML




