Neo Quimica e EMS

Apresentacao de Metronidazol

COMPRIMIDOS 250mg: embalagens com 20 e 200* comprimidos cada.
*Embalagem hospitalar.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
Metronidazol base
123 (od] o1 (=T a1 (o TR T o SRR 1 comprimido
(polivinilpirrolidona, celulose microcristalina e estearato de magnésio).

GEL VAGINAL 100 mg/g.
Caixa com bisnaga contendo 50 g + 10 aplicadores

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada g do gel vaginal contém:

Metronidazol base (micronizado) . . . . ... 100,0 mg

veiculo* g.s.p. .o oo 109

*carbomer 934, hidréxido de sddio, propilenoglicol, cloreto de benzalcénio, edetato de sédio,
metilparabeno, propilparabeno, alcool etilico.

Metronidazol - Indicagcdes

COMPRIMIDOS

Tricomoniase; vaginites por Gardnerella vaginalis; giardiase; amebiase; tratamento de infec¢cbes
causadas por bactérias anaer6bias como Bacteroides fragilis e outros bacteroides, Fusobacterium sp,
Clostridium sp, Eubacterium sp e cocos anaerdbios.

GEL VAGINAL
Metronidazol estéa indicado no tratamento da tricomoniase.

Contra-indicacoes de Metronidazol

O Metronidazol COMPRIMIDO NAO DEVE SER UTILIZADO POR PACIENTES QUE APRESENTEM
SENSIBILIDADE AO Metronidazol, DERIVADOS IMIDAZOLICOS OU A QUALQUER OUTRO
COMPONENTE DA FORMULA. NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A AMAMENTAGAO.

Adverténcias

COMPRIMIDOS

O tratamento deve ser descontinuado, caso ocorra: ataxia, vertigem, alucina¢des e/ou confusdo mental.
Deve ser usado com cautela em pacientes que apresentem neuropatias periféricas ou centrais, severas,
estaveis ou em evolugéo, devido ao risco de deteriorizagdo neuroldgica.

Evitar a ingestao de bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua formulacgéo,
durante o tratamento com o Metronidazol, devido ao efeito antabuse (sensac¢éo de calor, vermelhidéo,
vomito, e taquicardia).

Recomenda-se efetuar o ajuste posoldgico nas doses administradas em pacientes portadores de
insuficiéncia hepéatica severa, pois, estes metabolizam o Metronidazol lentamente, com consequente
acumulo da droga e seus metabdlitos no plasma. O tratamento com o Metronidazol pode causar ou
acentuar os sintomas da candidiase, o que requer tratamento especifico.

Recomenda-se a monitorizagdo da contagem leucocitaria diferencial em pacientes com histéria de
discrasias sanguineas, gue estdo recebendo altas doses e/ou em tratamento prolongado com
oMetronidazol. Em caso da ocorréncia de leucopenia deve-se avaliar a relagéo risco/beneficio da
continuagdo do tratamento com 0 mesmo.

De acordo com a literatura cientifica, ndo existe suspeita de potencial carcinogénico em humanos,
embora oMetronidazol tenha mostrado atividade carcinogénica em certas espécies de camundongos,
mas nao em ratos e hamsters.



Gravidez: Apesar de estudos de reproducdo humana revelarem a auséncia de efeitos teratogénicos e/ou
fetotoxicos, o Metronidazol sé deve ser utilizado durante a gravidez quando nédo houver alternativa
terapéutica.

Lactacao: O Metronidazol ndo deve ser usado durante a lactacao, por ser excretado no leite materno.

“A substancia nitroimidazol produziu o aparecimento de cancer em experimentagdo com animais,
portanto, deve ser considerado como potencialmente perigoso a seres humanos”.
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Caso o tratamento com Metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duragao maior do que a
geralmente recomendada, as pacientes deverao realizar regularmente testes hematoldgicos,
principalmente contagem leucocitaria. As pacientes deverdo também ser monitorizadas quanto ao
aparecimento de rea¢cBes adversas como neuropatia central ou periférica, por exemplo: parestesia, ataxia,
tontura e crises convulsivas.

As pacientes devem ser alertadas que Metronidazol pode provocar escurecimento da urina devido aos
metabdlitos de Metronidazol.

As pacientes devem ser alertadas sobre a possibilidade de confuséo, tontura, alucina¢des, convulsées ou
alteracdes visuais transitorias e aconselhadas a nao dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes
sintomas ocorram.

Durante a menstruagéo, o tratamento com Metronidazol néo é afetado. Se houver previséo de inicio do
préximo ciclo menstrual antes do término do tratamento prescrito pelo médico, recomenda-se, quando
possivel, postergar o inicio do tratamento para o dia seguinte ao término do ciclo menstrual. Caso o
tratamento ndo esteja no inicio, complete-o até o seu término.

As pacientes nao devem ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua
formulacéo durante e no minimo 1 dia ap6s o tratamento com Metronidazol, devido a possibilidade de
efeito antabuse (aparecimento de rubor, vémito e taquicardia).

Visto que o Metronidazol é excretado no leite materno, a exposi¢cao desnecessaria ao medicamento deve
ser evitada.

Pacientes com encefalopatia hepéatica devem ter cautela quanto ao uso de Metronidazol. Siga a
orientacdo do médico.

Pacientes com doenca grave, ativa ou cronica, do sistema nervoso central e periférico devem ter cautela
ao aplicar Metronidazol, devido ao risco de agravamento do quadro neurolégico. Siga a orientagdo do
médico.

Interagcdes medicamentosas de Metronidazol

COMPRIMIDOS

A administracdo simultanea de drogas que induzem enzimas microssomais hepaticas tais como, a
fenitoina ou fenobarbital, pode acelerar a eliminagdo do Metronidazol, resultando em niveis plasmaticos
reduzidos; observou-se também diminui¢&o da depuracéo de fenitoina.

A administrag@o concomitante de drogas que diminuem a atividade enzimatica dos microssomas
hepaticos tais como, cimetidina, pode prolongar a meia-vida e diminuir a depuragéo plasmatica

do Metronidazol. Em pacientes fazendo uso de altas doses de litio, pode ocorrer elevagdo dos niveis
plasmaticos do mesmo.

O Metronidazol potencializa a a¢do do vecurénio (agente bloqueador neuromuscular ndo
despolarizante).

Associacdes desaconselhadas:

- Dissulfiram: o uso concomitante pode causar delirio (alteragdes psicéticas agudas) ou confusdo mental.
- Alcool: o0 uso concomitante pode causar o efeito antabuse (sensagao de calor, fibrilagéo atrial, vémito e
taquicardia). Os pacientes devem ser advertidos para evitar a ingestéo de bebidas alcodlicas ou de
medicamentos que contenham &lcool em sua composic¢édo durante o tratamento com o Metronidazol.

Associagdes que necessitam de cuidados:

- Anticoagulantes orais (varfarina): ocorre potencializacéo do efeito anticoagulante e do risco
hemorragico, resultante do retardo do catabolismo hepatico do mesmo. Deve-se realizar, portanto, a
monitoracao frequente do tempo de protrombina, e ajuste da dose de anticoagulante oral durante e nos 8
dias seguintes ao tratamento com o Metronidazol.

Associacdes a serem consideradas:
- Fluorouracil: o Metronidazol aumenta a toxicidade do fluorouracil devido a redugéo da depuragéo.




GEL VAGINAL

Dissulfiram: foram relatadas rea¢@es psicoticas 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 ap6s o0 mesmo, devido a possibilidade de reagéo do tipo dissulfiram
(efeito antabuse), com aparecimento de rubor, vémito e taquicardia.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacao do efeito anticoagulante e aumento do
risco hemorragico, causado pela diminuigdo do catabolismo hepatico. Em caso de administragédo
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 plasméticos de litio podem ser aumentados pelo Metronidazol. Deve-se, portanto,
monitorizar as concentracdes plasmaticas de litio, creatinina e eletrélitos em pacientes recebendo
tratamento com litio, enquanto durar o tratamento com Metronidazol.

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

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminacdo de Metronidazol, resultando em niveis plasméticos
reduzidos.

5-fluorouracil: diminui¢cdo 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.

ReacOes adversas / Efeitos colaterais de Metronidazol

Duas reacdes adversas graves foram relatadas em pacientes tratados com Metronidazol, em grandes
doses e/ou por tempo prolongado: crises convulsivas e neuropatia periférica, esta Ultima caracterizada
principalmente por parestesia de uma das extremidades. Os pacientes devem, portanto, ser
cuidadosamente observados e se qualquer sintoma neuroldgico surgir, 0 prosseguimento da terapéutica
deve ser reavaliado. As reac¢des adversas mais comuns séo relacionadas ao trato gastrintestinal,
principalmente nauseas, relatada em cerca de 12% dos pacientes, algumas vezes acompanhada de
cefaleia, anorexia e vomito. Diarreia, dor epigastrica, colica abdominal, constipa¢éo, mucosite oral,
alteragc6es no paladar e anorexia também podem ocorrer. Foram relatados também casos excepcionais e
reversiveis de pancreatite.

Outros efeitos indesejaveis foram, menos frequentemente, observados:

Boca: gosto metélico e desagradavel, glossite, estomatite, proliferacdo de Candida albicans também pode
ocorrer.

Reacdes alérgicas:

- rash, prurido, rubor, urticaria;

- febre, angioedema, excepcionalmente choque anafilatico;

- muito raramente erupgdes pustulosas.

Hematopoiético: neutropenia reversivel e, raramente, agranulocitose, neutropeia e trombocitopenia
também reversivel

Cardiovascular: achatamento da onda T ao ECG.

Sistema Nervoso Central: convulsfes, neuropatia periférica, vertigens, incoordenagéo, ataxia, confuséo,
irritabilidade, depresséo, fraqueza e insénia.

AlteragOes psiquidtricas: alteragdes psicéticas incluindo confuséo e alucinagdes.

Alteracdes visuais: alterag¢des visuais transitorias como diplopia e miopia.

Hipersensibilidade: eritema, congestéo nasal, secura de boca ou da vagina e vulval e febre.

Renal: disuria, cistite, polidria, incontinéncia e sensacao de pressdo na regido pélvica; coloracédo escura
marrom-avermelhada da urina, devido a presenca de pigmentos hidrossollveis, provenientes do
metabolismo da droga.

Sistema Hepatico: foram relatados raros casos de alteragdes reversiveis nos testes de fungéo hepética e
hepatite colestatica.

Outros: proliferacdo de Candida albicans na vagina, dispareunia, dor articular transitéria.

Alteracao de exames laboratoriais

O Metronidazol é um nitroimidazol e, portanto, deve-se ter cuidado com pacientes com evidéncia ou
historia de discrasia sanguinea. Leve leucopenia tem sido observada durante sua administracéo,
entretanto, nenhuma anormalidade hematolégica persistente, atribuivel ao Metronidazol, foi observada
nos estudos clinicos.

Recomenda-se fazer a contagem de leucécitos, total e diferencial, antes e depois da terapia.

Interacdo com testes laboratoriais:
O Metronidazol pode interferir com alguns tipos de dosagens séricas, como as de TGO, TGP, DHL,
triglicérides e glicose hexoquinase. Todos 0s ensaios nos quais pode ocorrer interferéncia envolvem



reacdes enzimaticas de oxidacdo-reducao da Nicotina Adenina Dinucleotideo (NAO + NADH). Esta
interferéncia se deve a similaridade nos picos de absorbancia do NADH e Metronidazol, em pH 7.

Metronidazol - Posologia

COMPRIMIDOS

Tricomoniase: 2g, em dose Unica ou 250mg, 2 vezes ao dia, durante 10 dias ou 400mg, 2 vezes ao dia,
durante 7 dias. O esquema a ser seguido deve ser individualizado para cada paciente. A posologia pode
ser aumentada, a critério médico. Se necessario o tratamento pode ser repetido ap6s 4 a 6 semanas.
Como coadjuvante do tratamento por via oral, podera ser usado o tratamento local.

Os parceiros sexuais deverdo ser tratados com 2g, em dose Unica, para a prevencdo de recidivas e
infeccdes reciprocas.

Vaginites e uretrites por Gardnerella vaginalis: 2g, em dose Unica, no primeiro e terceiro dias de
tratamento ou 400 a 500mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias. O cdnjuge deve ser tratado com 2g, em dose
Unica.

Giardiase: 250mg, 3 vezes ao dia, por 5 dias.

Amebiase: 500mg, 4 vezes ao dia, durante 5 a 7 dias (amebiase intestinal) ou 7 a 10 dias (amebiase
hepatica ).

GEL VAGINAL

Modo de usar e cuidados de conservagéo depois de aberto:

O produto deve ser conservado em sua embalagem original, em local fresco, seco e ao abrigo da luz. Seu
prazo de validade é de 24 meses, ndo devendo ser utilizado fora do mesmo, pois o efeito esperado pode
nao ocorrer e efeitos toxicos podem ser produzidos.

Posologia:
Para o emprego do Metronidazol sob a forma de geleia, salvo disposicdes especiais do médico, procede-
se do seguinte modo:

1. Remover a tampa da bisnaga e rosquea-la no aplicador (calibrado para 5 gramas).

2. Pressionar a base da bisnaga até encher completamente o aplicador; excedendo apenas um pouco na
ponta, para facilitar a aplicacao.

3. Retirar a bisnaga e fecha-la novamente.

4. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade vaginal e empurrar o émbolo até esvaziar
completamente o aplicador. Para facilitar a aplicacédo, recomenda-se que a paciente esteja deitada, com
as pernas elevadas.

Cada aplicagédo - 5 g de geleia - contém 500 mg de principio ativo.
Fazer uma aplicacéo de preferéncia a noite ao deitar-se, durante 10 a 20 dias.

Superdosagem

COMPRIMIDOS

A administracdo oral de doses de 15¢g foram relatadas em tentativas de suicidio e superdose acidental. Os
sintomas relatados incluiram nauseas, vomitos e ataxia. A administracdo oral de Metronidazol tem sido
estudada como sensibilizante a radiagéo no tratamento de tumores malignos. Efeitos neurotoxicos,
incluindo convulsdes e neuropatia periférica, tém sido relatados, apds 5 a 7 dias de doses de 6 a 10,4g
em dias alternados. Nao ha antidoto especifico, por isso o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.
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Apesar de a correta via de administragdo desta apresentacdo de Metronidazol ser vaginal e, ndo se
dispor de informacdes sobre casos de superdosagem 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 vémito, ataxia e desorientacao leve. Em caso de superdose
acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

N&o existe antidoto especifico para superdose com Metronidazol. Em caso de suspeita de superdose
macica, deve-se instituir tratamento sintomatico e de suporte.

Caracteristicas farmacoldgicas

COMPRIMIDOS
O Metronidazol é um farmaco da familia dos nitro-5-imidazoéis que apresenta espectro de atividade
antimicrobiana que abrange exclusivamente microrganismos anaeraébios.



Espécies sensiveis (mais de 90% das espécies sdo sensiveis): Peptostreptococcus, Clostridium
perfrigens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Porevotella,
Fusobacterium, Veillonella.

Espécies de sensibilidade variavel: Bifidobacterium, Eubacterium (porcentagem de resisténcia adquirida é
variavel e, portanto, suscetibilidade antibiética € imprevisivel sem a realizagdo de testes de sensibilidade
“in vitro”).

Espécies resistentes: Pelo menos 50% das cepas séao resistentes; Propionibacterium, Actiomyces,
Mobiluncus.

Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Tricomonas vaginalis, Giardia lamblia.

FARMACOCINETICA
Absor¢do: O Metronidazol é rapidamente absorvido. No minimo 80% em 1 hora, ap6s administragao oral.
A biodisponibilidade oral é de 100% e ndo é modificada pela ingestdo de alimentos.

OBS: O pico sérico obtido ap6s a administracéo oral € semelhante ao obtido com doses equivalentes
intravenosas.

Distribuicdo: Uma hora ap6s a administracdo de 500mg de Metronidazol comprimido, o nivel plasmatico
médio é de 10mcg/mL. A meia-vida plasmatica é cerca de 8-10 horas.

Praticamente néo se liga as proteinas plasméticas, tendo alto volume de distribuicdo, cerca de 40 litros
(0,65L/KQ).

A distribuicéo é rapida, sendo que nos pulmdes, rins, figado, pele, bile, liquido cefalorraquidiano (LCR),
saliva, liquido seminal e secrecdes vaginais, a concentracao do Metronidazol é a mesma da
concentracao sérica.

O Metronidazol atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite materno.

Biotransformacéo: O figado é o principal local do metabolismo, sendo responsavel por mais de 50% da
depuracao sistémica do Metronidazol. Os dois metabdlitos principais resultam da oxidagdo das cadeias
laterais. O principal metabdlito é o alcodlico que possui atividade bactericida sobre microrganismos
anaerobios, de aproximadamente 30%, quando comparado ao Metronidazol, e uma meia-vida de
eliminacao de 11 horas. O metabdlito acido tem uma atividade bactericida de 5%. O metabolismo
oxidativo do Metronidazol é induzido pelo fenobarbital, prednisona, rifampicina e possivelmente pelo
etanol. E inibido pela cimetidina.

Excrecgdo: Tanto o Metronidazol inalterado, quanto varios metabdlitos séo excretados na urina, em
proporc¢des variadas, apos a administracao oral do composto original.
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O Metronidazol, de origem sintética, pertence ao grupo dos nitroimidazéis. O nome quimico

do Metronidazolé 2-metil-5-nitroimidazol-1-etanol. A férmula molecular do Metronidazol € C6HON303
com peso molecular de 171,16. O Metronidazol é um pé cristalino branco a amarelado, inodoro.
Escassamente soltvel em agua e alcool, levemente sollvel em éter e cloroférmio. Ponto de fusdo: 159 —
163°C.

O Metronidazol é um antimicrobiano sintético eficaz contra protozoarios e anaerébios, pertence ao grupo
dos nitroimidazois, ativo contra a maioria das bactérias anaerdbias obrigadas e protozoarios, mediante a
reducao quimica intracelular que é efetuada por mecanismos Unicos do metabolismo anaerdbico.
OMetronidazol reduzido, que é citotoxico, porém de vida curta, interage com o DNA e produz uma perda
da estrutura helicoidal, ruptura da cadeia e inibigdo resultante da sintese de acidos nucléicos e morte
celular.

Uso em idosos, criancas e em outros grupos de risco
PACIENTES IDOSOS

Deve ser usado com cautela em pacientes idosos (acima de 60 anos), devido a diminui¢ao do indice de
metabolizacdo dos mesmos. O uso nestes pacientes requer prescricdo e orientacdo medica.

Armazenagem

Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

Dizeres legais

COMPRIMIDOS

Registro M. S. n°® 1.0465.0384

Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G. Filho - CRF-GO n° 3.524
N° de lote, data de fabricacdo e prazo de validade: VIDE CARTUCHO



VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Laboratério Neo Quimica Com. e Ind. Ltda.

VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-020
Www.neoquimica.com.br

C.N.P.J.: 29.785.870/0001-03 - Industria Brasileira
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS N° 1.2675.0079

Farm. Resp.: Dra. Ana Paula C. Neumann

CRF-SP n° 33512

Mepha Inv., Desenv. e Fab. Farm. Ltda.

Av. Ceci, 820 - Tamboré - Barueri - SP

CNPJ n° 72.593.791/0001-11 - Industria Brasileira

Subsidiaria de Mepha Ltd, Basiléia, Suica.

ratiopharm é marca registrada de ratiopharm GmbH, Ulm, Alemanha.

Fabricado por: EMS S/A.
Rod. SP 101 km 08 - Hortolandia - SP
IndUstria Brasileira

Metronidazol - Bula para o Paciente

COMPRIMIDOS

- Agéo esperada do medicamento: O Metronidazol esté indicado no tratamento da giardiase, amebiase,
tricomoniase, vaginites por Gardnerella vaginalis e infeccdes causadas por bactérias anaerébias como
Bacteroides fragilis e outros bacteroides, Fusobacterium sp, Clostridium sp, Eubacterium sp, cocos
anaerobios.

- Prazo de Validade: 24 MESES a partir da data de fabricagé@o contida na embalagem externa. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido; podera ocorrer diminui¢ao significativa do seu efeito
terapéutico.

- Cuidados de Armazenamento: Conservar em temperatura ambiente entre 15° a 30° C. Proteger da luz e
umidade.

- Gravidez e Lactagéo: “Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos
o seu término”. O Metronidazol ndo deve ser utilizado na amamentac&o.

- Cuidados na Administragéo: “Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento”.

- Interrupgéo do Tratamento: “Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico”.

- Reacgdes Adversas: “Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais como:
nauseas, gosto metalico desagradavel, anorexia, colica abdominal, vomito, diarreia, constipagao”.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS”.

- Interagdes Medicamentosas: Durante o tratamento com Metronidazol, deve-se evitar a ingestao
concomitante de alcool ou algum medicamento que o contenha em sua formulag&o, devido a
possibilidade do efeito antabuse (sensacéo de calor, vermelhiddo, vémito e taquicardia). Recomenda-se
evitar o uso concomitante de fenitoina, cimetidina, anticoagulantes orais e fluorouracil.

- Contra-Indicacées e Precaucdes: E contraindicado para pacientes que apresentem hipersensibilidade
aoMetronidazol ou a outro derivado imidazolico, e aos demais componentes da férmula. Nao deve ser
utilizado durante a amamentacéao.

- “A substancia nitroimidazol produziu o aparecimento de cancer em experimentagdo com animais,
portanto, deve ser considerado como potencialmente perigoso a seres humanos”.

- “Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o
tratamento”.



“NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE”.
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Acéao do medicamento:
O Metronidazol é um agente antibacteriano, antiparasitario, anti-helmintico.

Indicacbes
Metronidazol esta indicado no tratamento da tricomoniase.

Riscos do medicamento

O produto estéa contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade ao Metronidazol, outro
derivado imidazélico, ou a qualquer componente da formula. Caso o tratamento com Metronidazol, por
razfes especiais, necessite de uma dura¢éo maior do que a geralmente recomendada, as pacientes
deverdo realizar regularmente testes hematologicos, principalmente contagem leucocitéria. As pacientes
deverdo também ser monitorizadas quanto ao aparecimento de reagdes adversas como neuropatia
central ou periférica, por exemplo: parestesia, ataxia, tontura e crises convulsivas.

As pacientes devem ser alertadas que Metronidazol pode provocar escurecimento da urina devido aos
metabdlitos de Metronidazol. As pacientes devem ser alertadas sobre a possibilidade de confuséo,
tontura, alucinagdes, convulsées ou alteragdes visuais transitorias e aconselhadas a ndo dirigir veiculos
Ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram.

Durante a menstruagdo, o tratamento com Metronidazol ndo é afetado. Se houver previsédo de inicio do
proximo ciclo menstrual antes do término do tratamento prescrito pelo médico, recomenda-se, quando
possivel, postergar o inicio do tratamento para o dia seguinte ao término do ciclo menstrual. Caso o
tratamento ndo esteja no inicio, complete-o até o seu término. As pacientes ndo devem ingerir bebidas
alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua formulac¢éo durante e no minimo 1 dia apés o
tratamento com Metronidazol, devido a possibilidade de efeito antabuse (aparecimento de rubor, vémito
e taquicardia).

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

Pacientes com encefalopatia hepatica devem ter cautela quanto ao uso de Metronidazol. Siga a
orientacdo do médico. Pacientes com doenca grave, ativa ou cronica, do sistema nervoso central e
periférico devem ter cautela ao aplicar Metronidazol, devido ao risco de agravamento do quadro
neurolégico. Siga a orientacdo do médico.

InteragBes medicamentosas

Dissulfiram: foram relatadas rea¢des psicoticas em pacientes utilizando

concomitantemente Metronidazol e dissulfiram.

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo &lcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento
com Metronidazol e no minimo 1 dia ap6s o 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¢éo do efeito anticoagulante e aumento do
risco hemorragico, causado pela diminuigédo do catabolismo hepético. Em caso de administracao
concomitante, deve-se monitorizar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste
posoloégico 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 é
necesséria.

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

5-fluorouracil: diminui¢cdo 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.

Alteracao de exames laboratoriais

O Metronidazol é um nitroimidazol e, portanto, deve-se ter cuidado com pacientes com evidéncia ou
historia de discrasia sanguinea. Leve leucopenia tem sido observada durante sua administragao,
entretanto, nenhuma anormalidade hematolégica persistente, atribuivel ao Metronidazol, foi observada
nos estudos clinicos.

Recomenda-se fazer a contagem de leucdcitos, total e diferencial, antes e depois da terapia.



Interacdo com testes laboratoriais:

O Metronidazol pode interferir com alguns tipos de dosagens séricas, como as de TGO, TGP, DHL,
triglicérides e glicose hexoquinase. Todos 0s ensaios nos quais pode ocorrer interferéncia envolvem
reacdes enzimaticas de oxidacdo-reducao da Nicotina Adenina Dinucleotideo (NAO + NADH). Esta
interferéncia se deve a similaridade nos picos de absorbancia do NADH e Metronidazol, em pH 7.

Este medicamento é contraindicado na faixa etéria pediatrica. Informe ao médico ou cirurgido-dentista o
aparecimento de rea¢8es indesejaveis. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo
uso de algum outro medicamento. Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua salde. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacéo médica ou do cirurgido-dentista.

Modo de uso:

Para o emprego do Metronidazol sob a forma de geleia, salvo disposicdes especiais do médico, procede-
se do seguinte modo:

1. Remover a tampa da bisnaga e rosqueé-la no aplicador (calibrado para 5 gramas).

2. Pressionar a base da bisnaga até encher completamente o aplicador; excedendo apenas um pouco na
ponta, para facilitar a aplicagao.

3. Retirar a bisnaga e fecha-la novamente.

4. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade vaginal e empurrar o émbolo até esvaziar
completamente o aplicador. Para facilitar a aplicagcdo, recomenda-se que a paciente esteja deitada, com
as pernas elevadas.

Cada aplicacao - 5 g de geleia - contém 500 mg de principio ativo. Fazer uma aplicagéo de preferéncia a
noite ao deitar-se, durante 10 a 20 dias.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Ndo use o medicamento com o prazo
de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Reacdes adversas:

Duas reacdes adversas graves foram relatadas em pacientes tratados com Metronidazol, em grandes
doses e/ou por tempo prolongado: crises convulsivas e neuropatia periférica, esta Ultima caracterizada
principalmente por parestesia de uma das extremidades. Os pacientes devem, portanto, ser
cuidadosamente observados e se qualquer sintoma neuroldgico surgir, 0 prosseguimento da terapéutica
deve ser reavaliado.

As reacg6es adversas mais comuns sao relacionadas ao trato gastrintestinal, principalmente nauseas,
relatada em cerca de 12% dos pacientes, algumas vezes acompanhada de cefaleia, anorexia e vomito.
Diarreia, dor epigastrica, cdlica abdominal, constipagdo, mucosite oral, alteragdes no paladar e anorexia
também podem ocorrer. Foram relatados também casos excepcionais e reversiveis de pancreatite. Outros
efeitos indesejaveis foram, menos frequentemente, observados:

Boca: gosto metdlico e desagradavel, glossite, estomatite, proliferacdo de Candida albicans também pode
ocorrer.

Reacdes alérgicas:

- rash, prurido, rubor, urticaria;

- febre, angioedema, excepcionalmente choque anafilatico;

- muito raramente erupgdes pustulosas.

Hematopoiético: neutropenia reversivel e, raramente, agranulocitose, neutropeia e trombocitopenia
também reversivel

Cardiovascular: achatamento da onda T ao ECG.

Sistema Nervoso Central: convulsdes, neuropatia periférica, vertigens, incoordenacéo, ataxia, confusao,
irritabilidade, depresséo, fraqueza e insénia.

Alteracdes psiquiatricas: alteragdes psicéticas incluindo confusédo e alucinagdes.

Alterac8es visuais: alterag8es visuais transitérias como diplopia e miopia.

Hipersensibilidade: eritema, congestéo nasal, secura de boca ou da vagina e vulval e febre.

Renal: disUria, cistite, polidria, incontinéncia e sensacéo de pressdo na regido pélvica; coloragédo escura
marrom-avermelhada da urina, devido a presenca de pigmentos hidrossoluveis, provenientes do
metabolismo da droga.

Sistema Hepatico: foram relatados raros casos de altera¢gBes reversiveis nos testes de fungéo hepética e
hepatite colestatica.

Outros: proliferacéo de Candida albicans na vagina, dispareunia, dor articular transitéria.

Alteracao de exames laboratoriais
O Metronidazol é um nitroimidazol e, portanto, deve-se ter cuidado com pacientes com evidéncia ou
historia de discrasia sanguinea. Leve leucopenia tem sido observada durante sua administragéo,



entretanto, nenhuma anormalidade hematoldgica persistente, atribuivel ao Metronidazol, foi observada
nos estudos clinicos.
Recomenda-se fazer a contagem de leucdcitos, total e diferencial, antes e depois da terapia.

Interacdo com testes laboratoriais:

O Metronidazol pode interferir com alguns tipos de dosagens séricas, como as de TGO, TGP, DHL,
triglicérides e glicose hexoquinase. Todos 0s ensaios nos quais pode ocorrer interferéncia envolvem
reacoes enzimaticas de oxidagdo-reducao da Nicotina Adenina Dinucleotideo (NAO + NADH). Esta
interferéncia se deve a similaridade nos picos de absorbancia do NADH e Metronidazol, em pH 7.

Conduta em caso de Superdosagem:

Apesar de a correta via de administracdo desta apresentagéo de Metronidazol ser vaginal e, ndo se
dispor de informacdes sobre casos de superdosagem 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 desorientacao leve.

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico de emergéncia.

N&o existe antidoto especifico para superdose com Metronidazol. Em caso de suspeita de superdose
macica, deve-se instituir tratamento sintomatico e de suporte.

Cuidados de conservagao:
Armazenar em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Data da bula
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