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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
benzoilmetronidazol
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999~

APRESENTACOES
Suspensdo oral 40 mg/mL. Embalagem contendo um frasco de 80 mL ou 120 mL + copo dosador.

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL de suspensao oral contém:

DENZOIIMELIONIAAZOI™ ..o et et e st e e sresr e see e e 40,00 mg
(VL= T0T0 | To Kkl o JE 3« OSSO ST TSP PP 1mL
*Cada mL de suspensdo contém 40 mg de benzoilmetronidazol que correspondem a 25 mg de metronidazol.
**silicato de aluminio e magnésio, benzoato de sédio, ciclamato de sddio, carmelose sédica, amarelo de
tartrazina, esséncia de damasco, &cido citrico, sacarina sddica, sorbato de potéssio, 6leo de ricino
hidrogenado etoxilado, alcool etilico e agua purificada.

I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O benzoilmetronidazol é indicado para o tratamento de giardiase e amebiase.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia do benzoilmetronidazol suspensdo em giardiase pode ser confirmada no estudo de Misra, aberto
randomizado comparativo com albendazol, envolvendo 64 criangas entre 2 e 12 anos com giardiase. O indice
de eficécia foi semelhante nos dois grupos, confirmando a acdo de metronidazol suspenséo no tratamento de
giardiase em criangas (MISRA, 1995).

Outro estudo realizado por Dutta multicéntrico, randomizado comparou a eficacia e a seguranca de
metronidazol e albendazol no tratamento de giardiase em criangas. Nesse estudo, 150 criancas entre 2 e 12
anos de idade foram randomizadas e receberam doses de metronidazol e albendazol suspensdo. O indice de
cura no tratamento de ambos os grupos (metronidazol e albendazol) foi de 97%, se confirmando ser o
metronidazol uma droga segura e com minimos efeitos colaterais (DUTTA, 1994).

Homeida confirmou também a eficacia de metronidazol suspensdo no tratamento de 11 criangas com idade
entre 3 anos até 7 anos com diagndstico de giardiase confirmado. O tratamento com metronidazol suspenséo
oral foi bem-sucedido na presenca de giardiase (HOMEIDA, 1986).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O benzoilmetronidazol tem como principio ativo o derivado benzoil do metronidazol, que permite apresenta-
lo na forma farmacéutica suspensdo. Cada 200 mg de benzoilmetronidazol corresponde a 125 mg de
metronidazol.

O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidazois, que apresenta espectro de atividade
antimicrobiana que abrange exclusivamente microrganismos anaerébios:

- 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 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
Absorcéo

Apds administracéo oral, o metronidazol é rapidamente absorvido, no minimo 80% em menos de 1 hora. O
pico sérico obtido ap6s administragdo oral é semelhante ao obtido apds administracdo de doses equivalentes
por via intravenosa. A biodisponibilidade oral é de 100% e ndo é modificada pela ingestdo de alimentos.

A hidrélise do benzoilmetronidazol é realizada progressivamente durante a sua passagem pelo tudo
digestivo. A absorcdo do benzoilmetronidazol é 30% inferior a do metronidazol. Em posologias iguais o
metronidazol e o benzoilmetronidazol ndo apresentam resultados terapéuticos significativamente diferentes.
O pico plasmatico aparece na quarta hora apés a administracdo do produto.

Distribuicdo

Ap6s a administracdo de uma dose Unica de 500 mg de metronidazol, o nivel plasmatico médio é de 10 p
g/mL, uma hora ap6s a administracdo. A meia-vida plasmatica é de 8 -10 horas. A ligagdo as proteinas
plasmaéticas é baixa: menor que 20%. O volume de distribuigdo é alto, em média 40 litros (0,65 L/kg).

A distribuicdo é rapida e as concentracfes teciduais sdo semelhantes & concentracdo sérica, nos seguintes
tecidos: pulmdes, rins, figado, pele, bile, LCR, saliva, liquido seminal e secre¢des vaginais. O metronidazol
atravessa a barreira placentéria e é excretado no leite materno.

Biotransformacéo

O metronidazol é metabolizado no figado por oxidagdo em dois metabdlitos. O principal metabdlito é o
alcodlico que possui atividade bactericida sobre microrganismos anaerébios, de aproximadamente 30%
guando comparado ao metronidazol, e uma meia-vida de eliminacéo de 11 horas. O metabdlito &cido tem
uma atividade bactericida de 5%.

Excrecéo

As concentragdes hepética e biliar sdo altas, enquanto as concentracbes no cdlon e fecal sdo baixas. A
excrecdo do metronidazol e seus metabolitos é principalmente urinéria e representa 35 a 65% da dose
ingerida.

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

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

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente
para o tratamento ou prevencao de infec¢fes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por
microrganismos sensiveis a este medicamento.

Atencdo: Este produto contém benzoato de sddio e amarelo de TARTRAZINA, que pode causar
reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Os pacientes devem ser alertados que os metabdlitos do metronidazol podem provocar escurecimento da
urina.

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
reacdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse).

Populacdes especiais
N&o ha adverténcias e recomendacGes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes
idosos.



O benzoilmetronidazol deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.
O benzoilmetronidazol deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga severa, aguda ou crénica, do
sistema nervoso central e periférico, devido ao risco de agravamento do quadro neurologico.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusdo, vertigem, alucinagdes, convulsdes ou
alteracGes visuais e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram
(vide “REACOES ADVERSAS”).

Carcinogenicidade

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

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

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

Gravidez e lactacao

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 s&o desconhecidos.

Visto que 0 metronidazol é excretado no leite materno, a exposi¢do desnecessaria ao medicamento deve ser
evitada.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente
para o tratamento ou prevencao de infec¢fes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por
microrganismos sensiveis a este medicamento.

Atencdo: Este produto contém benzoato de sddio e amarelo de TARTRAZINA, que pode causar
reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do
risco hemorragico, causado pela diminuicdo do catabolismo hepéatico. Em caso de administracdo
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,
enguanto 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 administracdo concomitante é necessaria.

fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminacdo de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos
reduzidos.

5-fluoruracila: diminuicdo 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.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacéo é de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Suspensao viscosa, homogénea, de cor amarela, com odor e sabor de damasco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Agite o frasco antes de administrar o benzoilmetronidazol

O benzoilmetronidazol deve ser administrado por via oral. Recomenda-se que seja utilizado o copo dosador
que acompanha o frasco na embalagem.

Giardiase:
- Criangas de 1 a 5 anos: 5 mL, 2 vezes ao dia durante 5 dias.
- Criangas de 5 a 10 anos: 5 mL, 3 vezes ao dia durante 5 dias.

Amebiase:
- Amebiase intestinal: 20 mg (0,5 mL)/kg, 4 vezes ao dia, durante 5 a 7 dias ou
- Amebiase hepética: 20 mg (0,5 mL)/kg, 4 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias.

Cada mL de suspensdo contém 40 mg de benzoilmetronidazol que correspondem a 25 mg de
metronidazol.

N&o ha estudos dos efeitos de benzoilmetronidazol administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo 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 < 1.000).
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Distarbios gastrintestinais: dor epigastrica, ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteracbes no paladar
incluindo gosto metalico, anorexia, casos reversiveis de pancreatite, descoloragdo da lingua/sensagdo de
lingua aspera (devido ao crescimento de fungos, por exemplo).

Distdrbios no sistema imunolégico: angioedema, choque anafilatico.

Disturbios no sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convulsdes, vertigem, relatos de
encefalopatia (por exemplo, confusdo) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria,



alteracdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuacdo do medicamento,
meningite asséptica.

Disturbios psiquiatricos: alteragdes psicoticas incluindo confuséo e alucinagdes, humor depressivo.

Distdrbios visuais: alteragdes visuais transitorias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminuigdo da
acuidade visual, alteracéo da visualizagdo de cores, neuropatia Optica/neurite.

Distarbios no sangue e sistema linfatico: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e
trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares:

- foram relatados casos de aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT e 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 associacdo com outras drogas antibioticas.

Distarbios na pele e tecido subcutaneo: rash, prurido, rubor, urticaria, erupgdes pustulosas, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.

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

10. SUPERDOSE

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 desorientacdo leve. N&o existe
antidoto especifico para superdosagem com metronidazol. Em caso de suspeita de superdosagem macica,
deve-se instituir tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Historico de Alteracdo da Bula
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GENERICO - Suspensdo oral 40 mg/mL
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