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METRONIDAZOL 0,5%

Medicamento Genérico Lei n°® 9.787/99

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES:
Solucéo injetavel estéril e apirogénica.

Apresentagéo:
Solucéo de Metronidazol a 0,5%, em Bolsas de PVC ou em Frascos
de Polietileno, ambos de 100 mL em sistema fechado.

Via de administracdo: Intravenosa e individualizada.
USO ADULTO E/OU PEDIATRICO

COMPOSICAO: Cada 100 mL contém:
MEtronIdAzOol.........ccocuiiiiiiiie e 500 mg
Excipientes g.s.p 100 mL: cloreto de sédio; fosfato de sédio dibasico
12 H.0; &cido citrico H20, agua para injetaveis.

OSMOLARIDADE..........ciieieeeieeeeeeieeeeese s eeeeeens 297 mOsm/L
CONTEUDO ELETROLITICO:

LYo T [0 TR 135,0mEqL
(01 [oT7=] (o TR 126,6 mEg/L
0 ) 1=\ (0 TSN 12,6 mEq/L

INFORMAGCOES TECNICAS PARA
PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

O metronidazol estad indicado na profilaxia e tratamento das
infecgbes causadas por bactérias anaerdbias como Bacterdides
fragilis e outros bacterdides, Fusobacterium sp Clostridium sp,
Eubacterium sp e cocos anaerébios. Esta indicado também na
prevencdo e tratamento das infec¢cdes pds-cirdrgicas, nas quais 0s
anaerobios tenham sido identificados ou suspeitos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do 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
envolvidas nesse estudo comparativo com cefoxetina, 97 pacientes
divididos em 2 grupos de (48 pacientes no grupo tratados com
metronidazol e 49 pacientes no grupo tratado com cefoxetina).
Nesse estudo randomizado, o resultado final apresentado foi além
de que o metronidazol, na apendicite grave se apresentou mais
eficaz do que a cefoxetina, sendo também sua meia vida maior que
em comparacao a cefoxetina (CORDER, 1983).

Outro estudo realizado por Lansade confirmou a eficdcia do
metronidazol injetdvel em profilaxia de pacientes com apendicite
aguda.

Nesse estudo randomizado, realizado em um ano, foram analisadas
200 criangcas com apendicite, onde um grupo com 100 criancas
recebeu metronidazol pré operatério de apendicite aguda e outro
grupo de 100 criangas néo recebeu antibioticoterapia proflatica. O
resultado foi de que a eficacia de metronidazol foi confirmada com
indice de complicacdes de 1% e no grupo que nado recebeu
antibioticoterapia proflatica foi de 9% (LANSADE, 1989).

SAARIO confirmou também a eficacia de metronidazol injetavel em
um estudo prospectivo controlado, envolvendo 203 pacientes com
apendicite aguda em curso, onde um grupo recebeu, apés a
confirmacédo de apendicite gangrenosa ou inflamada, antibiético e
outro controle ndo recebeu antibidtico. No grupo controle, a
incidéncia de complicagGes foi de 17,5% e no grupo que recebeu
metronidazol essa incidéncia ficou em apenas 3,4%, confirmando a
eficacia de  metronidazol injetavel  (SAARIO,  1981).

Freeman diz que o metronidazol tem um espectro de atividade que
engloba bactérias Gram-negativas, Gram-positivas e protozoarios.
As bactérias anaerébicas que sao tipicamente sensiveis séo
principalmente anaerébios Gram-negativos pertencentes aos
Bacteroides e Fusobacterium spp. e Anaerébios Gram-positivos,
como peptostreptococos e Clostridia spp.sdo sensiveis ao
metronidazol.

Os Gram-negativos. Gardnerella vaginalis € um bacilo bacteriano
pleomérfico de gram-varidvel que também ¢é suscetivel ao
metronidazol. Helicobacter pylori tem sido fortemente associado
com gastrite e Ulceras duodenais. Regimes classicos para a
erradicagdo deste patégeno incluem metronidazol. A atividade do
metronidazol contra a flora intestinal anaerébica tem sido utilizada
para profilaxia e tratamento de pacientes com doenga de Crohn que
possam desenvolver uma complicagdo infecciosa.

O metronidazol desempenhou um papel importante nas infecgdes
anaerdbicas. As vantagens em usar metronidazol sdo a
porcentagem de anaer6bios Gram negativos sensiveis, sua
disponibilidade como formas de dosagem oral e intravenosa, sua
répida morte bacteriana, boa penetracéo tecidual.

O metronidazol tem eficicia notavel no tratamento de abscessos
cerebrais anaerobicos.

Ruiz Moreno A efichcia do metronidazol intravenoso para a
prevengdo da morbidade infecciosa da secdo pos-cesarea foi
estudada em 100 mulheres saudaveis, administradas
aleatoriamente pelo medicamento ou pelo placebo. O grupo
metronidazol recebeu 1,0 g por via intravenosa, imediatamente apds
0 aperto do corddo. Entre os 50 pacientes que receberam
metronidazol, a endometrite desenvolveu-se em 7, assim como em
15 do grupo placebo. A infeccao da ferida foi encontrada em 1 e 4
respectivamente. Se ambas as complica¢des infecciosas forem
comparadas entre si, a diferenca (16% contra 38%). O metronidazol
foi bem tolerado pela mde e com este tipo de regime de
administracéo, o feto ndo esta exposto ao medicamento. Conclui-se
que o metronidazol, é efetivo na redugdo da freqiiéncia de
endometrite na secdo pds-regional e infeccdo da ferida com os
consequentes impactos clinicos e econdmicos.

Biostoletti conclui que a aplicagdo vaginal de 500 mg de
metronidazol por 7 dias é igualmente eficaz como a administracédo
oral no tratamento da vaginose bacteriana.

Somera conclui-se que o metronidazol 500 mg em évulo durante 10
dias é eficaz para o tratamento de tricomoniase ou candidiase
vaginal.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidazdis,
que apresenta os seguintes espectros de atividade antimicrobiana:

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

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

- Espécies habitualmente resistentes (pelo menos 50% das
cepas das espécies sdo resistentes): Proponibacterium,
Actinomyces, Mobiluncus.

- Atividade antiparasitaria:
Tricomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Entamoeba histolystica,

Propriedades farmacocinéticas

A absorc@o méaxima ocorre no final da infuséo

Distribuigcao

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

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

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

Excrecéo

As concentragbes hepética e biliar sdo altas, enquanto a
concentragdo no colon é baixa. A excreg&o é principalmente urinaria
(40 a 70% de metronidazol ndo metabolizado, considerado para
20% do total), causando uma coloracdo marrom ou avermelhada na
urina. A eliminacéo fecal é baixa.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia vida de eliminacéo é
idéntica, ndo havendo necessidade de ajuste posol6gico. Em caso
de hemodialise, o metronidazol é rapidamente eliminado e a meia
vida de eliminagé&o é reduzida a 2 horas e 30 minutos.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
A interrupcdo implicard apenas na cessacdo de seu efeito
terapéutico.

4. CONTRA-INDICACOES

O metronidazol é contraindicado em pacientes com histérico de
hipersensibilidade ao metronidazol ou outros derivados nitro
imidazdlicos, em pacientes que estejam tomando corticosteroides e
solugBes que contenham sddio em pacientes com pré-disposi¢édo a
edemas.

Gravidez: Categoriade risco B.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Nao use se houver turvagdo, depdsito ou violagédo do recipiente.
Uma vez aberta, a bolsa de Metronidazol injetavel deve ser utilizada
imediatamente. Ndo é recomendado o reaproveitamento do seu
conteldo ou seu armazenamento em geladeiras para ser
novamente reutilizado em pacientes. N&o reutilizar a embalagem.
O uso do metronidazol para tratamento de durac&o prolongada deve
ser cuidadosamente avaliado pelo seu médico (vide
Carcinogenicidade e Mutagenicidade).

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais,
necessite de uma duragdo 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 reacgdes
adversas, como neuropatia central ou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, tontura e crises convulsivas. Os pacientes devem
ser alertados que o Metronidazol pode provocar escurecimento da
urina (devido aos metabdlitos do Metronidazol).

Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de
confuséo, tontura, alucinagdes, convulsdes ou alteracdes visuais
transitérias e aconselhados a néo dirigir veiculos ou operar
maquinas caso estes sintomas ocorram. Os pacientes devem ser
aconselhados a ndo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos
gue contenham alcool em sua formulag&o durante e no minimo 1 dia
apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de
reacdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse).

Foram reportados casos de hepatotoxicidade/insuficiéncia hepatica
aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito rapido ap6s o
comeco de tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockayne
usando medicamentos contendo metronidazol para uso sistémico.
Portanto, nessa populagédo, o metronidazol, deve ser utilizado ap6s
uma cuidadosa avaliagdo de risco — beneficio, e apenas se nédo
tratamento alternativo disponivel. Os testes da fungdo hepética
devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento,
durante e ap6s o término do tratamento até que a fungdo hepatica
esteja dentro dos limites normais até que os valores basais sejam
atingidos. Se o teste de funcdo hepatica se tornar acentuadamente
elevados durante o tratamento, o medicamento deve ser
descontinuado. Os pacientes em 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 para de utilizar
metronidazol.

Gravidez e amamentacé&o

O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente
avaliado visto que atravessa a barreira placentéaria e seu efeito sobre
a organogénese fetal humana ainda é desconhecido.

Gravidez: Categoriaderisco B
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposi¢ao
desnecesséria ao medicamento deve ser evitada.

Populac8es especiais

Uso Em Idosos: N&@o h& adverténcias e recomendacdes especiais
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sobre o0 uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.

O metronidazol deve ser administrado com cautela e, pacientes com
encefalopatia hepatica.

O metronidazol dever 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.

Alteracdes na capacidade de dirigir
maquinas.

Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de
confusdo, vertigem, alucinagées, convulsdes ou distlrbios visuais e
aconselhados a néo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes
sintomas ocorram (ver item 9. REACOES ADVESAS).

veiculos e operar

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e
ratos. Contudo, os estudos semelhantes em hamsters mostraram
resultados negativos e estudos epidemiolégicos em humanos nédo
demonstram 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, ndo houve evidéncia adequada 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 (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

- Dissulfiram: foram relatadas reag¢fes psicéticas em
pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e dissulfiram.

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

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

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

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

- 5-fluorouracil: diminui¢cédo do clearance do 5-fluorouracil,
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.

- Interagcdo com alimentos: a absor¢do do Metronidazol
ndo é afetada pela ingestdo de alimentos. Evitar administracdo

simultanea
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DO
MEDICAMENTO?

O metronidazol deve ser mantido em temperatura ambiente (15 -
30°C). Proteger da luz e umidade. Manter o produto em sua
embalagem original. Manipule com cuidado. Produto fragil.

Prazo de validade: O produto deve ser mantido em sua embalagem
original e em temperatura ambiente (entre 15 - 30°C). O prazo de
validade é de 24 meses apds a data de fabricagédo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:
vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranc¢a, mantenha o medicamento na
embalagem original. Apés aberto, use-o imediatamente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Aspectos fisicos e caracteristicas organolépticas do produto:
Solugdo limpida, incolor, inodora, livre de particulas estranhas e
turbidez.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DE ALCENCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Metronidazol pode ser administrado isolado ou concomitantemente
(mas separadamente) com outros agentes antibacterianos. A
perfuséo deve ser feita a razdo de 5,0 mL por minutos.

Posologia para Tratamento: Adultos e criancas maiores de 12
anos: 1 bolsa pléastica de 100,0 mL (500,0 mg de metronidazol) em
perfusdo intravenosa a cada 8 horas ou 3 bolsas de 100,0 mL em
dose Unica.

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

Posologia para Prevencgdo: Adultos e criangas maiores de 12
anos: 3 bolsas de 100,0 mL (500,0 mg de metronidazol) em perfusdo
intravenosa uma hora antes da cirurgia. Esta dosagem fornece
niveis bactericidas por 24 horas. Quando ocorrer contaminagédo
durante o ato cirdrgico ou deiscéncia da anastomose, deve-se
repetir esta dose 24 horas apos.

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

Por ser de caréter estéril, ndo se procede em hip6tese alguma a
guarda e conservacdo de volumes restantes das solucdes
utilizadas, devendo as mesmas ser descartadas.

Antes de serem administradas as solu¢des parenterais devem ser
inspecionadas visualmente para se observar a presenca de
particulas, turvagdo na solugéo, fissuras e quaisquer violagdes na
embalagem primaria.

tencdo: ndo usar embalagens primarias em conexdes em série. Tal
procedimento pode causar embolia gasosa devido ao ar residual
aspirado da primeira embalagem antes que a administragdo de
fluido da segunda embalagem seja completada.

NAO PERFURAR A EMBALAGEM, POIS HA
COMPROMETIMENTO DA ESTERILIDADE DO
PRODUTO E RISCO DE CONTAMINACAO.

Para abrir:
Segurar o invélucro protetor com ambas as maos, rasgar a
embalagem e retirar a bolsa ou frasco.

FRASCO:

Verificar se existe vazamentos minimos, comprimindo a embalagem
primaria com firmeza. Se for observado vazamento de solucédo
descartar a embalagem, pois a sua esterilidade pode estar
comprometida.

No preparo e administragio das Solugdes Parenterais (SP) devem
ser seguidas as recomendagfes da Comissdo de Controle de
Infecgdo em Servicos de Saude quanto &:

- desinfecgcdo do ambiente e de superficies; higienizagdo das méos;
uso de EPI'se

- desinfecgao de frascos, bolsas, pontos de conexdes das linhas de
infusdo. Evitar o uso quando constatado odor desagradavel ou
corpos estranhos no produto. A Solucéo é acondicionada em bolsas
ou frascos em SISTEMA FECHADO para administragdo via
intravenosa.

1 — Fazer a assepsia das conexdes das linhas de infusdo da
embalagem priméria (bolsa ou frasco) utilizando &lcool 70%;

BOLSA:

AR

FRASCO:

BOLSA:

FRASCO:

2 — Girar o twist-off até rompé-lo completamente;
BOLSA: FRASCO:

3 — Suspender pela alga de sustentagao;

4 — Conectar o equipo de irrigagdo da solugdo. Consultar as
instrugdes de uso do equipo;

BOLSA: FRASCO:

5 — Administrar a solucéo, por gotejamento, conforme prescricdo
médica.
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9. REAQC)ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Reag&o muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagao rara (> 1/10.000 e < 1.000)

Reagéo muito rara (£1/10.000)
Efeitos gastrintestinais: dor epigastrica, nausea, vomito, diarréia;
mucosite oral, alteragdes no paladar incluindo gosto metalico,
anorexia; casos excepcionais e reversiveis de pancreatite,
descoloracdo da lingua/sensacdo de lingua aspera (devido ao
crescimento de fungo, por exemplo).
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Reagdes de hipersensibilidade: rash, prurido, rubor, urticéria;
febre, angioedema, excepcionalmente choque anafilatico; muito
raramente erupgles pustulosas, erupgdo fixa medicamentosa.
Sindrome de Stevens Johnson e necrdlise epidérmica téxica
Sistema nervoso central e periférico: neuropatia sensorial
periférica; cefaleia, convuls@es, tontura; muito raramente 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
descontinuacéo da droga.

Alteracdes psiquiéatricas: alteragdes psicéticas incluindo confuséo
e alucinacdes, humor depressivo.

Alteracdes visuais: alterag¢des visuais transitérias como diplopia e
miopia, visdo borrada, diminui¢éo da acuidade visual e alteragdo da
visualizag&o das cores, neuropatia 6ptica/neurite.

Hematologia: foram relatados raros casos de agranulocitose,
neutropenia e trombocitopenia.

Alteracdes Hepatobiliares: foram relatados casos de aumento das
enzimas hepéaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite
colestatica ou mista e lesdo hepatocelular, algumas vezes com
ictericia. Foram relatados casos de faléncia hepatica necessitando
de transplante hepéatico em pacientes tratados com metronidazol em
associacdo com outros antibiéticos.

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

Distarbios gerais: febre

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

10. SUPERDOSE

Na eventualidade, adotar medidas habituais de apoio e controle das
fungBes vitais. O tratamento deve ser sintomético e de suporte.
Apesar de a correta via de administracdo desta apresentacéo ser
intravenosa e, ndo se dispor de informagfes sobre casos de
superdosagem por esta via, cabe informar que foram relatadas
ingestbes orais Unicas de doses de até 12,0 g de metronidazol em
tentativas de suicidio e superdoses acidentais. Os sintomas ficaram
limitados a vomito, ataxia e desorientagao leve. N&o existe antidoto
especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita
de superdose maciga, deve-se instituir tratamento sintomatico e de
suporte.

Numero do Lote, Data de Fabricac&o e Validade:
VIDE EMBALAGEM PRIMARIA.

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

DIZERES LEGAIS
Registro ANVISA:
Bolsa 100 mL — MS n° 1.0491.0064.002-6
Frasco 100 mL — MS n° 1.0491.0064.003-4

Farmacéutico Responsavel:
Ana Cristina S. A. de Carvalho CRF SP n° 24.332

Fabricado por:
JP IndUstria Farmacéutica S.A.
Av. Presidente Castelo Branco, 999, Lagoinha — Ribeirdo Preto — SP
Fone: (16) 3512 3500 — Fax (16) 3512-3555
CNPJ: 55.972.087/0001-50
IndUstria Brasileira
Esta bula foi atualizada em 19/05/2025.
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