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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
metronidazol
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 250 mg em embalagem com 20, 70, 140, 200, 210, 280, 600 ou 1000 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
metronidazol........c..coevereeeneninnnne 250 mg
EXCIPIENE G.S.Pevvevereereeveerereeerienees 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, amido, povidona, estearato de magnésio, copolimero de élcool polivinilico € macrogol, macrogol.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado em:

- tricomoniase;

- vaginites por Gardnerella vaginalis;

- giardiase;

- amebiase e

- tratamento de infec¢des causadas por bactérias anaerdbias como Bacteroides fragilis e outros bacteroides, Fusobacterium sp, Clostridium

sp, Eubacterium sp e cocos anaerobios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com metronidazol para tricomoniase se mostrou eficaz no estudo de Aubert M. J. e Sesta H.J., onde 263 mulheres que
apresentavam tricomoniase, ap6s o tratamento com 2 g dose tnica, 93.8% se apresentaram curadas'.

Lossick JG em seu estudo confirmou também a eficacia de metronidazol no tratamento da tricomoniase vaginal, envolvendo 237 pacientes
tratadas com dose tinica de metronidazol oral, apresentaram indice de cura de 97%>

O estudo randomizado aberto de Bouchet L. et al. também confirma a eficicia de metronidazol via oral por 7 dias, na tricomoniase,
apresentou fndice de cura de 100%?.

No estudo de Lossick JG em relacdo ao tratamento de vaginite/vaginose, descreve que podem ser tratadas com metronidazol 2 g via oral por
3-7 dias mostrando alta eficicia®.

Referéncias bibliograficas

1. Aubert M.J., et al. Treatment of vaginal trichomoniasis. Single, 2-gram dose of metronidazole as compared with a seven-day course. J
Reprod Med. 1982 Dec;27(12):743-5.

2. Lossick JG. Single-dose metronidazole treatment for vaginal trichomoniasis. Obstet Gynecol. 1980 Oct;56(4):508-10.

3. duBouchet L, et al. A pilot study of metronidazole vaginal gel versus oral metronidazole for the treatment of Trichomonas vaginalis
vaginitis. Sex Transm Dis. 1998 Mar;25(3):176-9.

4. Lossick JG. Treatment of sexually transmitted vaginosis/vaginitis. Rev Infect Dis. 1990 Jul-Aug;12 Suppl 6:S665-81.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidazéis, que apresenta espectro de atividade antimicrobiana que abrange
exclusivamente micro-organismos anaerdbios.

- 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 varidvel: a porcentagem de resisténcia adquirida é varidvel. A sensibilidade € 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.

Farmacocinética

A absor¢@o maxima ocorre entre 1 a 2 horas.
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Absorcao

Ap6s administracdo oral, o metronidazol é rapidamente absorvido, no minimo 80% em menos de 1 hora. O pico sérico obtido apés
administrac@o oral € semelhante ao obtido apds administracdo de doses equivalentes por via intravenosa. A biodisponibilidade oral € de
100% e ndo é modificada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicao

Apés a administracio de uma dose tinica de 500 mg de metronidazol, o nivel plasmatico médio € de 10 pg/mL, uma hora apds a
administracdo. A meia-vida plasmatica ¢ de 8 -10 horas. A ligagdo as proteinas plasmaticas é baixa: menor que 20%. O volume de
distribuic@o € alto, em média 40 litros (0,65 L/kg). A distribuicdo é rapida e as concentragdes teciduais sdo semelhantes a concentragdo
sérica, nos seguintes tecidos: pulmdes, rins, figado, pele, bile, LCR, saliva, liquido seminal e secrecdes vaginais. O metronidazol atravessa a
barreira placentdria e € excretado no leite materno.

Biotransformacao

O metronidazol é metabolizado no figado por oxidag¢do em dois metabdlitos. O principal metabdlito é o alcodlico que possui atividade
bactericida sobre micro-organismos anaerébios, de aproximadamente 30% quando comparado ao metronidazol, e uma meia-vida de
eliminacé@o de 11 horas. O metabdlito dcido tem uma atividade bactericida de 5%.

Excrecao

As concentracdes hepdtica e biliar sdo altas, enquanto as concentragdes no colon e fecal sdo baixas. A excrecdo do metronidazol e seus
metabolitos € principalmente urindria e representa 35 a 65% da dose ingerida. Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida de
eliminac@o € idéntica, ndo havendo necessidade de ajuste posoldgico. Em caso de hemodialise, o metronidazol é rapidamente eliminado e a

meia-vida de eliminag@o € reduzida a 2 horas e 30 minutos.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro derivado imidazélico e/ou

aos demais componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso deste medicamento para tratamento de duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (vide Carcinogenicidade e
Mutagenicidade).

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

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

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

Foram reportados casos de hepatotoxicidade/insuficiéncia hepatica aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito rapido apds o comeco do
tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockayne usando medicamentos contendo metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta
populacdo, o metronidazol deve ser utilizado ap6s uma cuidadosa avaliag@o de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo
disponivel. Os testes da func@o hepatica devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e apds 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 funcéo
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 tomar metronidazol.

Foram notificados casos de reacdes cutaneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET)
ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) com metronidazol (vidle REACOES 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 este medicamento. 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

O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que este medicamento atravessa a barreira placentéria e
seus efeitos sobre a organogénese fetal humana ainda sd3o desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacio

Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposicao desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.
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Idosos

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

Populacdes especiais

Este medicamento deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

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

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusao, tontura, vertigem, alucinagdes, convulsdes ou distirbios visuais (vide
REACOES ADVERSAS) e aconselhados a nio dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram.

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters mostraram resultados
negativos e estudos epidemiol6gicos em humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aumento do risco carcinogénico em humanos.
Portanto, o uso deste medicamento em tratamento com durac@o 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 deste medicamento em tratamento com duragio prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado.

Interferéncia com exames laboratoriais

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo 4lcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com metronidazol e no minimo 1
dia ap6s 0 mesmo, devido a possibilidade de reac@o do tipo dissulfiram (efeito antabuse), com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.
Dissulfiram: foram relatadas reacdes psicéticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco hemorrdgico, causado pela
diminui¢do do catabolismo hepético. 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 concentracdes 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 plasméticos de ciclosporina e creatinina devem ser
rigorosamente monitorizados quando a administracdo concomitante € necessaria.

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

Fluoruracila: diminuicao 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 prologam 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

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des o prazo
de validade € de 24 meses a contar da data de fabricag@o.

Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Este medicamento apresenta-se na forma de um comprimido revestido, circular, branco, ndo sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente 1 copo de dgua).
Posologia
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- Infeccdes parasitarias

Tricomoniase

- 2 g, em dose Unica ou

- 250 mg, 2 vezes ao dia, durante 10 dias.

O esquema a ser utilizado deve ser individualizado.

Esta posologia pode ser aumentada, a critério do médico, e o tratamento repetido, se necessario, depois de 4 a 6 semanas.
Como coadjuvante do tratamento por via oral, podera ser utilizado o tratamento local.

Os parceiros sexuais também devem ser tratados com 2 g em dose tnica, a fim de prevenir recidivas e reinfec¢des reciprocas.
Vaginites e uretrites por Gardnerella vaginalis

- 2 g, em dose tnica, no primeiro e terceiro dia de tratamento ou

- 400 a 500 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O parceiro sexual deve ser tratado com 2 g, em dose tnica.

Giardiase

- 250 mg, 3 vezes ao dia, por 5 dias.

Amebiase

- Amebiase intestinal: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 5 a 7 dias ou

- Amebiase hepética: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias.

- Infeccdes por bactérias anaerobias

Adultos e criancas maiores de 12 anos

Para criancas, metronidazol deve ser usado preferencialmente na forma de suspensdo (benzoilmetronidazol).

Naio ha estudos dos efeitos deste medicamento administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficicia deste
medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdao muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacao rara (> 1/10.000 e <1/1.000).

Reacido muito rara (<1/10.000).

Distirbios gastrintestinais: desconhecida: dor epigéstrica, ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteracdes no paladar (incluindo gosto
metalico), anorexia, casos reversiveis de pancreatite, descoloracdo da lingua/sensacdo 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, confusio, vertigem) e sindrome cerebelar subaguda (por
exemplo, ataxia, disartria, alteracdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuacio do medicamento,
cefaleia, convulsoes, tontura; desconhecida: neuropatia sensorial periférica, meningite asséptica.

Distirbios psiquiatricos: muito rara: alteragdes psicéticas incluindo confusio e alucinac¢des; desconhecida: humor depressivo.
Distirbios visuais: muito rara: alteracdes visuais transitérias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminui¢iio da acuidade visual;
desconhecida: alteracdo da visualizagdo das cores, neuropatia dptica/neurite.

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

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

Distirbios no sangue e no sistema linfatico: muito rara: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.
Distirbios 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 associagdo com outros medicamentos antibidticos.

Distiirbios na pele e tecido cutaneo: muito rara: rash, erupcdes pustulosas, pustulose exantematica generalizada aguda, prurido, rubor,
urticaria; desconhecida: erup¢io fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica.

Distiirbios gerais: desconhecida: febre.

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

10. SUPERDOSE

Foram relatadas ingestdes orais tinicas 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.
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Nio existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose pesada, deve-se instituir tratamento

sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0182

Farmacéutico Responsavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Industria Brasileira

CAC - Centro de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333
cac@pratidonaduzzi.com.br

www.pratidonaduzzi.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO
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