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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Metronidazol Labesfal 5mg/ml solugéo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de 100 ml contém 500 mg Metronidazol.
Cada frasco de 200 ml contém 1 g Metronidazol.
Excipiente(s): sodio

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo para perfusdo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Profilaxia e tratamento de infecgdes provocadas por anaerobios (protozoérios e
bactérias) sensiveis ao metronidazol.

Profilaxia
- Cirurgia colo-rectal e ginecoldgica.

Tratamento:

- Abcesso cerebral e abcesso amebiano;

- Bacterémia e endocardite por anaerobios;

- Pneumonia de aspiracéo e abcesso pulmonar;

- Infecgdes intra-abdominais (abcessos, pernoite, perfuracdo de viscera oca, infeccbes
poés-cirurgicas);

- Infecgdes intrapélvicas (aborto séptico, doenca inflamatéria pélvica, infeccdes pos
cirdrgicas, etc.).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Tratamento de infeccOes graves:
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Adultos e criancas com mais de 15 anos:
Inicialmente 0,5-1,0g (100-200 ml), seguido de 0,5g (100 ml) de 8 em 8 horas até a
administracdo oral ou rectal poder ser ingtituida.

Criangas com menos de 15 anos:
20mg/kg/24 horas dividida em 3 administragoes.

Profilaxia na cirurgia abdominal:

Adultos e criancas com mais de 15 anos:

Inicialmente 0,5-1,0g (100-200 ml), seguido de 0,5g (100 ml) de 8 em 8 horas até a
administracdo oral ou rectal poder ser instituida.

Criancas com idade entre 5-14 anos.
Inicialmente 10-20mg/kg, seguido por 10mg/kg de 8 em 8 horas.

Criangas com menos de 5 anos:
Inicialmente 7-14mg/kg, seguido de 7mg/kg de 8 em 8 horas.

Profilaxia na cirurgia abdominal electiva:

Adultos e criancas com mais de 15 anos:

1g (200 ml) em administrac&o Unica cerca de 30-60 minutos antes da intervencéo
cirlrgica.

Criancas com idade entre 5-14 anos.
Inicialmente 10-20mg/kg, seguido por 10mg/kg de 8 em 8 horas.

Criangas com menos de 5 anos:
Inicialmente 7-14mg/kg, seguido de 7mg/kg de 8 em 8 horas.

N&o deve ser excedidaa dose diariade 4 g.

A duracéo habitual daterapéutica é de 7 a 10 dias; contudo, infeccdes do 0sso e
articulagdes, tracto respiratdrio inferior e endocérdio podem necessitar de um
tratamento mais prolongado.

Doentes idosos.
A farmacocinética do metronidazol pode ser alterada em doentes idosos, podendo ser
necessaria a monitorizacdo dos niveis séricos, para ajustar a dose de metronidazol.

Doentes com doenca hepética grave:

Estes doentes metabolizam o metronidazol lentamente, com consequente acumulagdo
do metronidazol e dos seus metabolitos no plasma. Deste modo, deveréo ser
administradas doses abaixo dagquelas usualmente recomendadas, e a administracéo
devera ser feita com precauco. E recomendada a monitorizagdo estreita dos niveis
plasmaticos de metronidazol e da toxicidade.

Doentes com insuficiénciarenal:
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Estudos farmacocinéticos indicaram que as doses de metronidazol ndo precisam de ser
alteradas em doentes com insuficiéncia renal. Em doentes sujeitos a hemodiélise podem
Ser necessarios gjustes da dose, uma vez que o metronidazol e os seus metabolitos
hidroxilados sdo rapidamente removidos nesses pacientes.

4.3 Contra- indicagOes

Hipersensibilidade a0 metronidazol ou a outros compostos nitro-imidazélicos ou a
gualquer um dos excipientes.

A administragdo de metronidazol est& contra-indicada durante o primeiro trimestre de
gravidez.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

E recomendada precaucao na dose a administrar quando na presenca de doengas do
sistema hematopoiético, hepético, e do sistema nervoso central.

Também se recomenda precaucéo na administracdo em situacdes de discrasias
hemorrégicas e insuficiéncia cardiaca congestiva e outros estados de retencéo salina.
A dose deve ser reduzida na presenca de insuficiéncia hepatica grave, doencarenal e
doenca do sistema nervoso central.

O tratamento deve ser interrompido em doentes que apresentam sintomas a nivel do
sistema nervoso, tais como ataxia, convulsdes e neuropatia periférica.

A ingest@o concomitante com alcool deve ser evitada durante o tratamento e nos dois
dias seguintes apds o fim do mesmo, devido a possibilidade de uma reacgéo tipo
dissulfiram entre o metronidazol e o acool.

Durante o tratamento concomitante com o litio e metronidazol e por um periodo de 3
semanas apos a descontinuagdo do metronidazol, a concentracdo plasmética de litio,
creatinina e electrolitos devem ser monitorizados (ver seccéo 4.5 — Interacgdes
medicamentosas e outras formas de interacgao).

O metronidazol pode potenciar o efeito anticoagulante da varfarina e outros
anticoagulantes orais, resultando num aumento do tempo de protrombina.

A administracdo simultanea de farmacos que induzem as enzimas hepéticas
microssomais, como o fenobarbital ou a fenitoina, podem acelerar a eliminacdo do
metronidazol, resultando em niveis plasméticos reduzidos.

N&o hé estudos bem controlados na mulher gravida, pelo que o farmaco sb deve ser
administrado na gravidez se for claramente necessario.

No caso do tratamento com metronidazol durar mais que 10 dias, deve ser feitaa
monitorizagdo clinica e laboratorial. Uma vez que a hemodialise remove o metronidazol
e 0s seus metabolitos, alguns autores recomendam a readministracdo apos a
hemodidlise.

A administragéo deve ser por perfusdo intravenosa lenta com velocidade de perfusio de
5 ml/min.

Este medicamento contém sodio.
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4.5 InteracgOes medicamentosas e outras

O metronidazol pode provocar uma reaccdo tipo dissulfiram com o dcool até 48 horas
ap0s a descontinuagdo do tratamento. A ingestdo concomitante de dissulfiram pode
provocar um estado tipo psicético.

O metronidazol pode potenciar o efeito anticoagulante da varfarina, resultando num
aumento do tempo de protrombina, pelo que a administragdo concomitante deve ser
evitada.

O metronidazol pode aumentar a concentracéo plasmética de litio.

O fenobarbital e outros barbituratos sdo indutores do metabolismo hepético. A
administracdo concomitante destes f&rmacos com o metronidazol resulta na diminuigdo
da concentracdo plasmatica e da semi-vida do metronidazol.

A cimetidina é um inibidor do metabolismo hepético, pelo que quando administrada
concomitantemente com o metronidazol, provoca um aumento da concentragéo
plasmética e da semi-vida do metronidazol. Recomenda-se a monitorizacéo das
concentracOes plasméticas de metronidazol, uma vez que pode ser necessario 0 guste
da dose durante o tratamento com a cimetidina.

A administracdo concomitante de metronidazol e cisaprida pode provocar arritmias
cardiacas graves, pelo que se recomenda precaucao na sua administracéo.

O metronidazol pode diminuir o metabolismo ou excrecdo de farmacos como o 5-
fluorouracil, podendo aumentar a ocorréncia de efeitos adversos. Recomenda-se
precaucdo na administragdo concomitante de metronidazol e ciclosporina

O metronidazol interfere com alguns testes laboratoriais bioquimicos, tais como a
determinacdo da AST (GOT), ALT (GPT), HDL, triglicéridos ou glucose, quando 0s
doseamentos se baseiam na diminui¢do da absorvancia no espectro do ultravioleta. O
metronidazol interfere com estas determinagdes conduzindo a resultados falsamente
reduzidos.

4.6 Gravidez e aleitamento

N&o hé estudos bem controlados na mulher gravida, pelo que o farmaco so deve ser
administrado na gravidez se for claramente necessario.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Podem ocorrer tonturas, confusdo, alucinacdes, convulsdes e alteracdes visuais em
doentes a fazer terapéutica com metronidazol. Ainda que pouco frequentes, estes efeitos
indesegjaveis poderdo condicionar a conducdo e utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesgjaveis mais comuns, embora pouco frequentes, sdo nduseas, gosto
metélico e escurecimento da urina (pela existéncia de um metabolito do metronidazol),
mais raramente pode surgir urticéria, tonturas, dislria, neutropeniatemporériae
perturbacdes do transito intestinal.
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Pancrestite raramente observada.

Foram também referidas alteracdes da enzimologia hepética, hepatite colestética,
ictericia, mucosite oral, vdmitos, e outros mais raros como prurido, diplopia, miopatia,
psicose, confusdo, alucinacdes, angioedema, anafilaxia, eritema multiforme,
agranulocitose e trombocitopenia

Podem surgir, raramente, efeitos ao nivel do sistema nervoso central, (parestesia das
extremidades, ataxia e convulsdes, neuropatia periférica), resultante de tratamentos de
longa duracdo com doses elevadas. Estes efeitos sdo reversiveis apds ainterrupcao do
tratamento com metronidazol.

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem sdo principal mente vomitos, oliguria, ataxia, convulsdes
e neuropatia periférica. O tratamento é sintomético.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.4.3 - Medicamentos anti-infecciosos. Antiparasitarios.
Outros antiparasitarios, cddigo ATC: J01X D01

O metronidazol € um agente anti-microbiano com reconhecida eficécia contra
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica e Giardia lamblia. E também um
bactericida potente contra grande parte das bactérias anaérobias, incluindo Bacteroides
fragilis e Clostridium difficile.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

A administracdo de 100 ml de Metronidazol Labesfal (500 mg de metronidazol) durante
20 minutos conduz a concentracdo plasmatica maxima de 15-18mg/ml.

Em concentracOes terapéutica o metronidazol liga-se entre 10-15% as proteinas
plasméticas

O metronidazol € lipossolivel, penetra facilmente nos tecidos e atravessa com
facilidade a parede dos abcessos, atingindo concentragdes eficazes no tecido de
supuracdo. O metronidazol atravessa a barreira hemato-encefalica sendo, por isso,
utilizado no tratamento de abcessos e outras infecgdes intracraneanas.

Metabolismo:

O metronidazol é metabolizado no figado por hidroxilagdo e por oxidacdo e é
conjugado com o &cido glucurénico. O tempo de semi-vida do seu metabolito activo
(hidroximetronidazol) € de 9-19 horas.
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Eliminagéo

O metronidazol é excretado por viarenal, sendo cerca de 15-20% excretado naforma
original e o restante como metabolitos.

A semi-vida plasmética do metronidazol é cerca de 6-8 horas.

Uma peguena quantidade de metronidazol é excretada pela bilis. Devido a esta escassa
excrecdo por viafecal é possivel explicar a reduzida taxa de resisténcia ao metronidazol
encontrada até hoje, apesar do seu extenso uso.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em ratos e murganhos. Verificou-se um
aumento daincidéncia de tumores malignos (principalmente a nivel hepético) em ratos,
com doses superiores a 500mg/kg/dia. Diversos estudos epidemiol 6gicos ndo
conseguiram demonstrar um aumento do risco de carcinogenicidade em humanos.

O metronidazol demostrou potencial mutagénico em bactérias. No entanto, o efeito
mutagénico ndo se encontra devidamente documentado quer para os estudos in vitro
com células de mamiferos, quer para os estudos in vivo.

O metronidazol demonstrou potencial fetotéxico, em murganhos, em doses semelhantes
a dose terapéutica.

N&o foram observados efeitos sobre a fertilidade/funcéo testicular de ratos macho ou
murganhos com doses até 400 mg/kg/dia (aproximadamente 3,5 vezes a humana
recomendada) durante 28 dias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Cloreto de sodio,

Fosfato de sddio dibasico,

Acido citrico mono-hidratado,
Agua para preparacdes injectéveis.

6.2 Incompatibilidades

O metronidazol apenas deve ser misturado com solug&o isoténica de cloreto de sodio
para perfusdo, solucéo isotdnica de glucose para perfusdo ou solucéo de Ringer para
perfusdo.

O metronidazol ndo deve ser misturado com outras solugdes de perfusdo ou outros
férmacos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Para proteger da luz.
N&o necessita de condic¢des especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Frascos de polipropileno de 100ml e 200ml.

Frascos de Vidro tipo 11 de 100ml e 200ml.

Frascos de polietileno de 100m.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o utilizar findo o prazo de validade.
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Labesfal - Laboratérios Almiro, SA.
Zonalndustrial do Lagedo
3465-157 Santiago de Besteiros - Portugal

8. NUMERO (S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5066394 - 1 unidade de 100 ml, solucéo para perfusdo, 5mg/ml, frasco de
polipropileno

N° de registo: 5066493 - 4 unidades de 100 ml, solugdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos
de polipropileno

N° de registo: 5066592 - 10 unidades de 100 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos
de polipropileno

N° de registo: 5066691 - 25 unidades de 100 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos
de polipropileno

N° de registo: 5066790 - 1 unidade de 200 ml, solucéo para perfusdo, 5mg/ml, frasco de
polipropileno

N° de registo: 5066899 - 4 unidades de 200 ml, solugdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos
de polipropileno

N° de registo: 5066998 - 10 unidades de 200 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos
de polipropileno
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N° de registo: 5067095 - 25 unidades de 200 ml, solucéo para perfusdo, 5mg/ml, frascos

de polipropileno

N° de registo: 5065594 - 1 unidade de 100 ml, solucéo para perfusdo, 5mg/ml, frasco de

Vidro tipo |1

N° de registo: 5065693 - 4 unidades de 100 ml, solugdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos

de Vidro tipo I

N° de registo: 5065792 - 10 unidades de 100 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos

de Vidro tipo I

N° de registo: 5065891 - 25 unidades de 100 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos

de Vidro tipo I

N° de registo: 5065990 - 1 unidade de 200 ml, solucéo para perfusdo, 5mg/ml, frasco de

Vidro tipo |1

N° de registo: 5066097 - 4 unidades de 200 ml, solugdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos

de Vidro tipo I

N° de registo: 5066196 - 10 unidades de 200 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos

de Vidro tipo I

N° de registo: 5066295 - 25 unidades de 200 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frascos

de Vidro tipo I

N° de registo: 5208459 - 1 unidade de 100 ml, solucéo para perfusdo, 5mg/ml, frasco de

polietileno

N° de registo: 5248042 - 4 unidades de 100 ml, solugdo para perfusdo, 5mg/ml, frasco

de polietileno

N° de registo: 5248059 - 10 unidades de 100 ml, solucdo para perfusdo, 5mg/ml, frasco

de polietileno

N° de registo: 5248067 - 25 unidade de 100 ml, solugdo para perfusdo, 5mg/ml, frasco

de polietileno

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORI?ACAO OU RENOVACAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 06 de Maio de 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO




