MODELO DE BULA
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

FLAGYL®
metronidazol

Forma farmacéutica e apresentacao

Solugdo injetavel.
Cartucho com 1 bolsa plastica de 100 mL de solucao a 0,5% (500 mg) de metronidazol.

Viaflex SISTEMA FECHADO
Via intravenosa
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao

Cada bolsa plastica de 100 mL de solucao a 0,5% contém:

MELTONIAAZON......eeiee e e naee s 500 mg
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(fosfato de sodio dibasico dodecaidratado, acido citrico anidro, cloreto de s6dio, agua para
injecao).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

- Espécies habitualmente sensiveis (mais do que 90% das cepas da espécie sao 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 sao
resistentes): Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.
Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

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



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

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

Excrecao

As concentragdes hepatica e biliar sdo altas, enquanto a concentragao no célon é 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 eliminacao fecal é baixa.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida de eliminagdo é idéntica, ndo havendo
necessidade de ajuste posoldégico. Em caso de hemodidlise, 0 metronidazol é rapidamente
eliminado e a meia-vida de eliminacao é reduzida a 2 horas e 30 minutos.

- Dados de seguranca pré-clinicos

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 de Flagyl em tratamento com duracao prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado (Vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

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 FLAGYL em tratamento com duragdo prolongada deve ser
cuidadosamente avaliado (ver item ADVERTENCIAS).

RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia de metronidazol foi demonstrada nos seguintes estudos: "Metronidazole — A
therapeutic Review and Update.” (FREEMAN, C. D 1997); “Prevention of postcesaren
infectiouos morbidity with a single dose of intravenous metronidazole. (RUIZ-MORENO, J.A.
1991); “Efficacy of intravaginal 0,75% metronidazole gel for the treatment of bacterial
vaginosis.” (HILLER, S.H. 1993); “Comparation of oral and vaginal metronidazole therapy for
nospecific bacterial vaginosis”. Gynecol.“ (BISTOLETTI, P. 1986); “Estudio multicéntrico
nacional metronidazol-nistatin em infecciones vaginales mixtas (tricomona + Cé&ndida).”
(Somera, J. 1987).

INDICAGCOES

FLAGYL esta indicado na profilaxia e tratamento das infecgées causadas por bactérias
anaerdbias como Bacteroides fragilis e outros bacteroides, Fusobacterium sp; Clostridium sp;
Eubacterium sp; e cocos anaerébios. Esta indicado, também, na prevencao e tratamento das
infecgdes pds-cirdrgicas, nas quais 0s anaerdbios tenham sido identificados ou suspeitados.

FLAGYL injetavel deve ser administrado em pacientes para os quais a via oral esta
contraindicada ou nao é possivel.



CONTRAINDICACOES

FLAGYL é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade anterior ao metronidazol ou
outro derivado imidazdlico e/ou aos demais componentes do produto.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

FLAGYL pode ser administrado isolado ou concomitantemente (mas separadamente) com
outros agentes antibacterianos, por via intravenosa. A perfusédo deve ser feita a razao de 5 mL
por minuto.

NOTA: uma vez "aberta", a bolsa plastica de FLAGYL deve ser utilizada imediatamente. Nao
€ recomendado o reaproveitamento do seu conteldo ou seu armazenamento em geladeiras
para ser novamente reutilizado em pacientes.

POSOLOGIA
- Tratamento

Adultos e criancas maiores de 12 anos: 1 bolsa plastica de 100 mL (500 mg de
metronidazol) em perfuséo intravenosa a cada 8 horas ou 3 bolsas plasticas de 100 mL (500
mg de metronidazol) em dose Unica. A medicagéo oral com FLAGYL Comprimidos, 400 mg
trés vezes ao dia, deve ser instituida assim que for possivel.

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).

- Prevencao

Adultos e criancas maiores de 12 anos: 3 bolsas plasticas de 100 mL (500 mg de
metronidazol) em perfusdo intravenosa uma hora antes da cirurgia. Esta dosagem fornece
niveis bactericidas por 24 horas. Quando ocorrer contaminacdo durante o ato cirurgico ou
deiscéncia da anastomose, deve-se repetir esta dose 24 horas apés.

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

ADVERTENCIAS

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duragdo maior
do que a geralmente recomendada, devem-se realizar testes hematologicos regularmente,
principalmente contagem leucocitaria, e o paciente deve ser monitorizado quanto ao
aparecimento de reagbes adversas, como neuropatia central ou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, 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 alertados sobre a possibilidade de confuséo, vertigem, alucinagoes,
convulsdes ou alteragdes visuais transitérias e aconselhados a nao dirigir veiculos ou operar
maquinas caso estes sintomas ocorram.

Os pacientes devem ser aconselhados a nao ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que
contenham élcool em sua formulagdo durante € no minimo 1 dia apds o tratamento com
metronidazol, devido a possibilidade de reagao do tipo dissulfiram (efeito antabuse).

Risco de uso por via de administracao nao recomendada.



Nao ha estudos dos efeitos de FLAGYL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via
intravenosa.

Gravidez

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 séo
desconhecidos.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiao-dentista.
Categoria de risco na gravidez: categoria B.

Lactacao

Visto que o metronidazol € excretado no leite materno, a exposicdo desnecessaria ao

medicamento deve ser evitada.

PRECAUCOES
O uso de FLAGYL em tratamento com duracao prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado (vide dados de seguranga pré-clinicos).

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

Restricoes a grupos de risco
FLAGYL deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

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

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Dissulfiram: foram relatadas reacdes psicéticas em pacientes utilizando concomitantemente
metronidazol e dissulfiram.

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcool ndo devem ser ingeridos durante
o tratamento com metronidazol e, no minimo, 1 dia apés 0 mesmo, devido a possibilidade de
reacao do tipo dissulfiram (efeito antabuse), com aparecimento de rubor, vémito e taquicardia.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializa¢ao do efeito anticoagulante e
aumento do risco hemorragico, causado pela diminuicao do catabolismo hepatico. Em caso
de administracdo 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 concentragcées 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. Os niveis
plasmaticos de ciclosporina e creatinina devem ser rigorosamente monitorizados quando a
administracdo concomitante & necessaria.

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



5-fluorouracil: diminuicdo do clearance do 5-fluorouracil, resultando em aumento da
toxicidade do mesmo.

Bussulfano: os niveis plasmaticos de bussulfano podem ser aumentados pelo metronidazol,
0 que pode levar a uma severa toxicidade do bussulfano.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Disturbios gastrintestinais:

- dor epigastrica, ndusea, vémito, diarreia;

- mucosite oral, alteragdes no paladar incluindo gosto metalico, anorexia;
- casos reversiveis de pancreatite.

Disturbios 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, alteragdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos
com a descontinuacdo do medicamento.

- meningite asséptica.

Disturbios psiquiatricos:
- alteragbes psicéticas incluindo confusao e alucinagoes.
- humor depressivo

Distarbios visuais:

- alteragbes visuais transitérias como diplopia e miopia, visdao borrada, diminuicdo da
acuidade visual, alteracdo da visualizagao das cores.

- neuropatia / neurite dptica.

Disturbios do sangue e no sistema linfatico:
- foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares:

- 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 associagao com outras drogas antibioticas.

Disturbios na pele e tecido subcutaneo
-rash, prurido, rubor urticaria.
-erupgoes pustulosas.

Disturbios gerais
-febre.

SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administracao desta apresentagdo de FLAGYL ser intravenosa e,
nao se dispor de informagdes sobre casos de superdosagem por esta via, cabe informar que
foram relatadas ingestbes 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
desorientacao leve.



Nao existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de
superdose macica, deve-se instituir tratamento sintoméatico e de suporte.

ARMAZENAGEM

FLAGYL solugao injetavel deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
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