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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est indiqué pour:

e Traitement des infections bactériennes

Le traitementdes infections anaérobiesintra-abdominales graves causées par des
bactériesanaérobiessensibles, telles que Bacteroides fragilis (etautres espécesdu
genre Bacteroides) et les especes appartenant aux groupes Clostridium, Fusobacterium,
Peptococcus et Peptostreptococcus. On doit faire une culture et un antibiogramme afin
d’identifierles organismesen cause et de déterminerleursensibilité au métronidazole.
Selonlejugementclinique etles résultats bactériologiques prévus, on peutcommencer
le traitementen attendant les résultats de ces tests. Ces résultats pourraient toutefois
entrainer la modification du traitement.

En présence d’uneinfection mixte par des agents aérobies et anaérobies,
I’administration concomitante d’un antibiotique approprié pourle traitement de
I'infection aérobie devrait étre envisagée (voirlasection 7. MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Généralités).

Le traitementd’un petitnombre de cas d’infections cérébrales et pulmonaires
(certainesd’entre elles accompagnées d’abces) causées par des bactéries anaérobies.

e Prévention des infections bactériennes

La prévention desinfections postopératoires chez des patients subissant une chirurgie
colorectale non urgente. En présence de signesd’infection, il convientd’obtenirdes
échantillons pour culture afin d’identifierles micro-organismes responsables, de telle
sorte qu’un traitementapproprié soit administré.

Pour réduire le développement de bactéries résistantes aux médicaments et maintenir
I’efficacité de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP et d’autres antibactériens, METRONIDAZOLE
INJECTABLE, USP doit uniqguement étre utilisé pourtraiter ou prévenirdesinfectionsdontil a
été prouvé ou dont on soupgonne fortement qu’elles sont causées par des bactéries sensibles.
Lorsque des résultats de cultures et des renseignements surlasensibilité sont disponibles, ils
doivent étre pris en compte au moment de choisirou de modifierle traitementantibactérien.
En I’absence de tels renseignements, I’épidémiologie et lestendances de sensibilitéal’échelle
locale peuvent guiderle choix empirique d’untraitement.
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Enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I’indication
d’utilisation dansla population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada (voirla section
7.1.3 Enfants).

1.2 Personnes agées

Personnes agées: Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication
d’utilisation dans la population gériatrique n’est pas autorisée par Santé Canada (voirla section
7.1.4 Personnes agées).

2 CONTRE-INDICATIONS

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est contre-indiqué chezles patients présentant une
hypersensibilité au métronidazole ou a d’autres dérivés nitro-imidazolés ou a tout
ingrédientde la préparation ou toute composante du contenant. Pour obtenir la liste
compléte des ingrédients, voirlasection 6. FORMES POSOLOGIQUES,
CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE.

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est contre-indiqué chezles patients atteints du
syndrome de Cockayne. Une hépatotoxicité grave irréversible/uneinsuffisance
hépatique aigué parfois mortelles ont été signalées aprés|’instauration du traitement
par le métronidazole chez des patients atteints du syndrome de Cockayne (voir la
section 8.5 Effetsindésirables observés apreslamise en marché).

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP ne doit pas étre administré aux patients présentant
des troubles neurologiques évolutifs ou des antécédents de dyscrasie sanguine,
d’hypothyroidie ou d’hyposurrénalisme.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1

Considérations posologiques

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP doit étre administré par perfusionintraveineuse.

La posologie, le débitetla durée de I’'administration doivent étre personnalisés et
dépendentdel’indication d’emploi, de I’age et du poids du patient, de son état clinique
et de sestraitements concomitants, et de sa réponse au traitementsur le plan clinique
ainsiqu’en laboratoire.

4.2 Dose recommandée et modification posologique

Traitement des infections anaérobies :
Administrationi.v.: 100 mL (500 mg) par perfusionintraveineuse lente (c.-a-d. aun débitde

5 mL/min) toutes les 8 heures.
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METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP a été administré avec succés a la dose de 1,5 g une fois par
jour chez un nombre limité de patients. La décision de recourir au schéma posologique aune
fois par jour doit étre prise apres avoir évalué soigneusementlesrisques d’infection.

Prévention dans le cadre de la chirurgie colorectale :

Le schéma posologique recommandé est le suivant : 1 g par perfusionintraveineuse (sur
40 minutes) immédiatementavantla chirurgie ainsi que 2 doses de 500 mg administréesa
8 heuresd’intervalle aprésla doseinitiale.

Bien que METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP ait été administré en monothérapie, il convient
d’envisagersérieusement |’administration concomitante d’un antibiotique actif contre les
bactériesaérobies pour diminuerles possibilités d’une infection postopératoire.

Affection hépatique grave :

Les patients atteints d’une affection hépatique grave métabolisentlentementle métronidazole,
et il en résulte une accumulation du médicament et de ses métabolites dansle plasma. En
conséquence, chez ces patients, il faut administrer des doses de métronidazole plus faibles que
celles qui sont habituellement recommandées, et userde prudence. Toutefois, en raison du
mangque de données pharmacocinétiques, il est impossible de recommanderdes doses précises
pour ces patients. Ainsi, une surveillance étroite des concentrations sanguines de
métronidazole et de I'apparition de signes de toxicité estrecommandée (voir la section

7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Hépatique/biliaire/pancréatique).

Altération grave de lafonction rénale et anurie :

La demi-vie d’élimination du métronidazole chezles patients anuriques ne subit pas de
modification significative. Cependant, lademi-vie d’élimination de ses métabolites augmente
de facon significative (de 3 a 13 fois). Par conséquent, méme si le métronidazole ne s’"accumule
pas chez ces patients, ses métabolites le font. Le potentiel toxique de ces métabolites est
inconnu (voirla section 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal).

Patients en hémodialyse :

Les doses de métronidazole n’ont pas a étre réduites de facon particuliére puisque
I’accumulation des métabolites est rapidement résorbée par I’hémodialyse (voirlasection
7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal).

Patients en dialyse péritonéale :

La dialyse péritonéale ne semble pas entrainer de réduction des concentrations sériques des
métabolites du métronidazole.

Les patients présentantune altération grave de la fonction rénale et qui ne suivent pas de
traitement d’hémodialyse doivent étre étroitement surveillés afin de pouvoir décelertoute
apparition de signes de toxicité (voirla section 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal).

Enfants (< 18 ans) :
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L'indication d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada
(voirla section 1.1 Enfants).

4.4 Administration

Le traitement doit étre instauré par voiei.v. L'administration du médicament peut passer a la
voie orale lorsque celaest possible ou plus pratique.

Risque d’embolie gazeuse : Ne pas connecter les récipients souples en plastique en série afin
d’évitertout risque d’embolie gazeuse due a I’air présent dans le récipient primaire. Le faitde
comprimer la solutioni.v. présente dans les contenants souples en plastique envue
d’augmenterle débit peut provoquer une embolie gazeuse sil’air présentdans le contenant
n’est pas complétement évacué avant I’administration. L'utilisation d’une tubulurei.v.
d’administration avec prise d’air en position ouverte pourrait provoquer une embolie gazeuse.
Les tubuluresi.v. d’administration avec prise d’air en position ouverte ne doivent pas étre
utilisées avecles contenants souplesen plastique.

Il conviendraitde consulter leslignes directrices officielles surl’emploijudicieux des
antibiotiques afin de réduire I’émergence d’'une pharmacorésistance et de maintenir I’efficacité
du métronidazole et des autres antibiotiques. En présence d’une infection mixte par des agents
aérobies et anaérobies, on peut utiliser des antibiotiques destinés au traitement des infections
par desagents aérobies en association avec le métronidazole.

Lorsque la solution et le contenant le permettent, il convientd’examinerles solutions pour
usage parentéral avant de les utiliserafin de décelerla présence de particules ou de coloration
anormale. Ne pas administrersi la solution n’est pas limpide ou sile sceau n’est pas intact.

Effectuerune inspectionvisuelle du contenant. Sil’embout protecteur de I’orifice
d’administration estendommagé, détaché ou absent, jeterle contenant, car la stérilité du
circuit de la solution pourrait étre compromise.

Les additifs reconnus pour étre incompatibles ne doivent pas étre utilisés.

On doit vérifier que la substance ou le médicament a ajouter est soluble et stable dans le
métronidazole et que la plage de pH du métronidazole estappropriée (pH de la solution : de
4,50 a 7,00). L’addition d’autres ingrédients peut étre a I’origine d’incompatibilités. Avant
d’ajouterdes additifs, les directives d’utilisation du médicament a ajouter et tout autre
document pertinent doivent étre consultés (voirla section 11. ENTREPOSAGE, STABILITE ET
TRAITEMENT).

Bien mélangerla solution apres l'injection des additifs.

Ne pas utilisersiaprés I’ajout, la couleurchange et/ou s’il y a des précipités, des complexes
insolubles ou des cristaux.
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Ne pas conserverles solutions contenant des additifs.
Jetertoute solutioninutilisée.
A usage unique seulement.

La durée du traitementdépendra de |’évaluation clinique et bactériologique. Pourlaplupart
des patients, un traitementde 7 jours est suffisant. Cependant, dans les cas ou 'infection loge
dans des régions qu’on ne peut pas drainer ou si une recontamination endogene par les
organismes anaérobies pathogénes est possible, untraitement plus longpeut s’avérer
nécessaire.

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est une solution préte al’emploi ne nécessitantaucune
dilution.

L’osmolarité théorique calculée du métronidazole estde 297 mOsmol/L.

4.5 Dose oubliée

En cas de dose oubliée, un professionnel de lasanté approprié doitexaminerla prise en charge
du traitement.

5 SURDOSAGE

Symptomes :

Une ingestion massive peut entrainer une surdose. Les signes et symptdmes comprennent
notamment : nausées, vomissements et effets neurotoxiques, y compris I’ataxie, la confusion,
la désorientation, les crises etla neuropathie périphérique. Des réactions neurotoxiques, dont
des crises et la neuropathie périphérique, ont été signaléesaprés5 a 7 jours d’un traitement
oral administré tous les deux jours a raison de 6 a 10,4 g.

Traitement :

Les effetsd’unsurdosage requierent!’interventionimmeédiate d’un professionnelde lasanté et
un traitement. Il n’existe pasd’antidote précis. Un traitement symptomatique estrecommandé.
Arréter I'administration du métronidazole en cas de surdosage. L'hémodialyse élimine
d’importantes quantités de métronidazole et de ses métabolitesde la circulation générale.

Pour traiter une surdose présumée, communiquezavec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Tableau 1 - Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique / concentration / Ingrédients non

Voie d’administration -, e
composition médicinaux
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Perfusioni.v. Injectionde 0,5 % p/v Acide citrique
Chaque poche de plastique Viaflex°de = Azote

100 mL contient 500 mg de Chlorure de sodium
métronidazole pourperfusioni.v. Phosphate de
Boites de 48. sodium

Eau pourinjection

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est une solution stérile, apyrogéne, jaune pale pour
perfusioni.v.

Il s’agitd’une solution préte a I’emploi ne nécessitantaucune dilution.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP n’a pas d’action directe sur les bactéries aérobiesni sur les
bactériesanaérobies facultatives. Chezles patients atteints d’infections mixtes pardes agents

aérobies et anaérobies, il faut envisager|’administration concomitante d’antibiotiques actifs
contre lesaérobiesresponsables.

Alcool

Cesserde consommer des boissons alcoolisées ou des produits contenant de |’alcool avant,
pendant etjusqu’a 72 heures apres la prise du métronidazole a cause du risque de crampes
abdominales, de nausées, de vomissements, de bouffées vasomotrices, de céphaléesetde
tachycardie (voirla section 9.3 Interactions médicament-comportement).

Disulfirame

L’administration concomitante du métronidazole et du disulfirame peut entrainer des réactions
psychotiques et une confusion chez les patients buvant de I’alcool ou prenant des produits
contenant de |’alcool. Le métronidazole ne doit pas étre administré a des patients qui ont recu
du disulfirame dansles deux derniéres semaines (voirla section 9.4 Interactions médicament-
médicament).

Teneur ensodium

Ce produit médicinal contientde 12,8 a 14,2 mmol de sodium par 100 mL. Il faut en tenir
compte lors du traitement des patients soumisa un régime faible en sodium. L’administration
de solutions contenantdes ions sodium risque d’entrainer une rétention sodique. On doit donc
administreravec précaution METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP aux patients qui recoiventdes
corticostéroides en méme temps ou aux patients qui ont une prédispositional’cedeme.

Cancérogenése et mutagenése
Selonles études effectuées chezle rat et la souris, le métronidazole peut provoquer des
tumeurs chez ces espéceslorsqu'il estadministré a forte dose par voie orale pendantde
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longues périodes. Le métronidazole a fait preuve d’effets mutagénes surdes bactéries in vitro.
Des études menées in vitro sur des cellules mammaliennes n’ont pas permis de conclure avec
certitude que le métronidazole exerce des effets mutagenes (voirla section 16. TOXICOLOGIE
NON CLINIQUE). La pertinence de ces résultats chez I’humain demeure inconnue. On doit éviter
I’emploi superflu de ce médicament. Son emploi doit étre striccementréservé aux affections
décrites plus haut (voirla section 1. INDICATIONS).

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Certains effetsindésirables du métronidazole tels que les crises, les étourdissements etla
neuropathie optique peuventnuire a la capacité de conduire ou d’utiliser des machines (voirla
section 8.5 Effetsindésirables observés apreslamise en marché).

Génito-urinaire

Aprés un traitement par le métronidazole, les symptomes d’une candidose déja diagnostiquée
ou non encore décelée peuventdevenir plus prononcés. Il estrecommandé que dans le
traitementde la trichomonase, I’utilisation du métronidazole soit restreinte aux patients chez
qui uneinfectiona T. vaginalis importante a été confirmée par des techniques diagnostiques
appropriées.

Hématologique

L’agranulocytose, I’éosinophilie transitoire, laleucopénieetlaneutropénie ont été observées
au cours de traitements par le métronidazole Il estrecommandé d’obtenirrégulierementun
hémogramme avec numération leucocytaire s’il s’avére nécessaire de poursuivre le traitement
pendant plusde 10 jours ou d’instaurer un second traitement.

Hépatique/biliaire/pancréatique

Les patients atteints d’une maladie hépatique grave, particulierement ceux atteints
d’encéphalopathie hépatique, métabolisentlentementle métronidazole etil enrésulte une
accumulation du médicament et de ses métabolites dans le plasma. En conséquence, chez ces
patients, il faut réduire les doses de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP par rapport a celles
habituellementrecommandées; administreravec prudence.

Surveillance et tests de laboratoire

Une surveillance clinique et enlaboratoire (y compris des numérations sanguines) réguliére est
conseillée chezles patients qui suiventun traitementa dose élevée, prolongé ou a répétition,
car lerisque d’effetsindésirables estaccru.

Chez dessujetsrecevant du métronidazole, ladétermination des taux sériques d’asp artate
aminotransférase (ASAT, SGOT), d’alanine aminotransférase (ALAT, SGPT), de lactate
déshydrogénase (LDH), de triglycérides et de glucose-hexokinase peut étre faussée. En effet, la
détermination de ces taux est basée sur la diminution de I’absorption UV qui se produit lorsque
le nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné (NADH) est oxydé en nicotinamide adénine
dinucléotide (NAD). Le métronidazole entraine une augmentation du pic d’absorption du NADH
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(340 nm), ce qui peut révélerdesvaleursanormalementbasses (voirla section 9.7 Interactions
médicament-tests de laboratoire).

Neurologique

Des troubles neurologiques graves (y compris des crises et des neuropathies périphériques et
optiques) ont été rapportés chez certains patients traités par le métronidazole (administré par
voie orale ou intraveineuse). Cessez le traitement par le métronidazole si un quelconque
symptoéme neurologique anormal apparait tel que I’ataxie, les étourdissements, laconfusion ou
tout autre effetindésirable surle SNC.

L'encéphalopathie a été rapportée en association avec une toxicité cérébelleuse caractérisée
par une ataxie, des étourdissements et une dysarthrie, accompagnée de lésionsdu SNC
observéesa I'imagerie parrésonance magnétique (IRM). Les symptomes et les |ésions du SNC
sont généralementréversiblesdanslesjours ou dans les semaines suivantl’arrét du
métronidazole.

Une méningite aseptique peutsurveniravec I’emploi du métronidazole. Les symptomes
peuventapparaitre dans les heuressuivant I’administration d’'une dose, et se résolvent
généralementaprés!’arrét du traitement par le métronidazole (voirlasection 8.5 Effets
indésirables observés apréslamise en marché).

On a rapporté un cas isolé de détérioration neurologique profonde, mais réversible, aprésune
dose orale unique de métronidazole;il est donc recommandé qu’un sujet prenant
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP pour la premiére fois ne soit pas laissé seul pendantune
période de 2 heures. L'apparition de signes neurologiquesanormaux exige I'interruption
immédiate du traitement par le métronidazole et, dansles cas graves, une attention médicale
immédiate.

Rénal
Utiliseravec prudence chez les patients présentant une insuffisance rénale grave. Un
ajustement posologique pourrait étre nécessaire.

Les patients atteints d’insuffisance rénale grave, qui ne sont pas sous hémodialyse, doivent
faire vérifierleurtaux sanguin de métronidazole etleurtaux de métabolites du métronidazole,
et surveillerlessignesde toxicité.

L’'hémodialyse élimine d’'importantes quantités de métronidazole et de ses métabolites de la
circulation générale. Il pourrait donc étre nécessaire d’administrerunsupplémentde
métronidazole aprés une séance d’hémodialyse.

Chez les patients sous dialyse péritonéale, on doitsurveiller|’apparition de signes de toxicité
liésal’accumulation possible des métabolites du métronidazole.
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Sensibilité/résistance

Développementde bactéries résistantes aux médicaments

Prescrire METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP en I’absence d’une infection bactérienne
démontrée ou fortement soupconnée est peu susceptible d’étre bénéfique pourle patient et
risque d’entrainer le développement de bactéries résistantes aux médicaments.

7.1 Populations particulieres
7.1.1 Femmes enceintes

Le métronidazole traverse la barriére placentaire et pénéetre rapidementdans la circulation du
foetus. On ne dispose pas de données suffisantes sur I'utilisation du métronidazole chezles
femmesenceintes ou qui allaitent. Dans le cas d’infections anaérobies graves, I’administration
de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP aux patientes enceintes ne serajugée nécessaire que si
les bienfaits pour la mere ’'emportentsur lesrisques possibles pourle feetus.

7.1.2 Allaitement

Le métronidazole estsécrété dans le lait maternel a des concentrationsvoisinesa celles
retrouvées dans le plasma. Les femmes qui allaitent doivent arréter le métronidazole, ou
arréter d’allaitersi elles souhaitentle prendre.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Aucune étude n’a été réalisée par Baxter Healthcare Corporation chez les
enfants; par conséquent, I'indication d’utilisation chez ces patients n’est pas autorisée par
Santé Canada (voirla section 1.1 Enfants).

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées : En général, le choix de la dose pour les patients agés doit étre effectué avec
précaution afin de tenircompte de I'incidence accrue d’altération de la fonction hépatique,
rénale ou cardiaque et de maladie concomitante ou d’autres traitements médicamenteux (voir
lessections 1.2 Personnes agées, 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Hépatique/biliaire/pancréatique et 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal).

8 EFFETS INDESIRABLES

8.5 Effetsindésirablesobservés aprés la mise en marché

Les effetsindésirables suivants ont été signalés dans le cadre de |'utilisation du métronidazole.
Ces effetssonténumérés conformémenta la classification par systeme organique selonle
MedDRA.
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Troubles hématologiques et du systeme lymphatique : agranulocytose, leucopénie,
neutropénie, thrombocytopénie, éosinophilie.

Troubles cardiaques : tachycardie, palpitations, douleurthoracique, dyspnée. Un allongement
de l'intervalle QT a été signalé, en particulierlorsque le métronidazole étaitadministré avec des
médicaments susceptibles de prolonger/l’intervalle QT (voirla section 9.4 Interactions
médicament-médicament). Ona observé un aplatissementde I’onde T sur lestracés de
I’électrocardiogramme.

Troubles de lavue : neuropathie optique.

Troubles gastro-intestinaux : pancréatite, douleurabdominale, diarrhée, constipation,
vomissements, nausées, anorexie, glossite, sécheresse de labouche, changement de couleurde
lalangue, dyspepsie, rares cas de colite pseudo-membraneuse.

Troubles généraux et réactions au site d’administration : réactions au site d’injection, malaise,
cedéeme facial, cedeme périphérique, frissons, asthénie.

Troubles hépatobiliaires : jaunisse. Des cas d’hépatotoxicité grave etirréversible/d’insuffisance
hépatique aigué parfois mortels, apparaissant trés rapidementapres|’instauration du
métronidazole a action générale, ont été signalés chez des patients atteints du syndrome de
Cockayne (délai entre le débutdu traitementet lessignes d’insuffisance hépatique, parfois
aussi peuque 2 jours) (voir la section 2. CONTRE-INDICATIONS).

Troubles du systéme immunitaire : réaction anaphylactique, hypersensibilité.

Evaluations : une augmentation des enzymes hépatiques et une diminution réversible des
lipidessériquesontété signalées.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : diminution de I’appétit. Quelques chercheurs ont
rapporté un effetantithyroidien, mais trois études cliniques différentes n’ont pas réussi a
confirmer cet effet.

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : spasmes musculaires, arthralgie,
myalgie.

Troubles du systéme nerveux : encéphalopathie, méningite aseptique, crises, neuropathie
périphérique, ataxie, somnolence, dysarthrie, étourdissements, hypoesthésie, paresthésie,
dysgueusie, céphalées. Des neuropathies périphériques ont été rapportées chez quelques
sujets soumis a des doses orales modérément élevéesoutrés élevéesde métronidazole
pendant une période prolongée. Il semblerait que ces incidents ne soient pas reliés directement
a ladose quotidienne, mais que I'undes facteurs importants de prédisposition soit plutétla
poursuite du traitement par voie orale et/ouintraveineuse pendant plusieurs semainesou
plusieurs mois. Un cas de profonde détérioration neurologique a été rapporté moinsde
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2 heuresapres I’administration de métronidazole. Cetincident n’est pas directementrelié au
niveaude la dose.

Troubles psychiatriques : dépression, état de confusion, insomnie.

Troubles rénaux et urinaires : chromaturie, dysurie. Une coloration foncée de 'urine a été
signalée. Ce phénomene est probablement causé par un métabolite du métronidazole et ne
semble pas avoir de signification clinique.

Troubles de I’appareil reproducteur et des seins : prolifération de Candida albicans dans le
vagin, sécheresse vaginale et sensation de brllure. Un seul cas de gynécomastie a été rapporté;
le probléme s’estrésolude lui-méme al’arrét du traitement par le métronidazole.

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés : nécrolyse épidermique toxique (NET), syndrome
de Stevens-Johnson (SSJ), réaction médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes
systémiques (DRESS), enflure du visage, prurit, urticaire, hyperhidrose, érythéme, éruption
cutanée.

Troubles vasculaires : thrombophlébite apres administrationi.v., bouffées vasomotrices et
céphaléesoccasionnelles, en particulieravecl’ingestion concomitante d’alcool; altération du
go(t des boissonsalcoolisées.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.3 Interactions médicament-comportement

Alcool : I’'administration de métronidazole chezles patients qui boivent de I’alcool est associée
a une réaction du type disulfirame (nausées, vomissements, bouffées vasomotrices, céphalées
et/outachycardie). Ce résultat est probablement attribuable a I’inhibition de I’aldéhyde
déshydrogénase (ALDH) par le métronidazole, entrainant I’accumulation d’acétaldéhyde, un
métabolite toxique de I’alcool (voirla section 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Généralités).

9.4 Interactions médicament-médicament

Les médicaments apparaissant ci-dessous sont fondés sur des exposés de cas ou des étudessur
lesinteractions médicamenteuses, ou encore sur lesinteractions potentielles en raison de
I’ampleurou de la gravité anticipée de I’interaction.

Busulfan : le traitement concomitant avec le métronidazole peut hausser les concentrations
plasmatiques du busulfan, ce qui peut augmenterle risque de toxicités graves au busulfantelles
gu’un syndrome d’obstruction sinusoidal, une inflammation des muqueuses gastro-intestinales
et une maladie veino-occlusive hépatique.
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Inhibiteurs du cytochrome P450 : |’administration concomitante de médicaments qui
diminuent!’activité desenzymes hépatiques microsomales, tels que lacimétidi ne peut
diminuerle métabolisme etla clairance plasmatique du métronidazole, ce qui peut causer une
toxicité a cet agent.

Inducteurs du cytochrome P450 : I’administration concomitante de médicaments qui induisent
I’activité des enzymes hépatiques microsomales, tels que la phénytoine ou le phénobarbital,
peut accélérerl’élimination du métronidazole et diminuerainsi son efficacité. La clairance dela
phénytoine peut étre altérée. Le métronidazole semble se métaboliserplus rapidement
lorsqu’il estadministré en concomitance avec le phénobarbital. Dans un tel cas, il est
recommandé d’envisager une augmentation des doses de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP.

Substrats du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) : I’emploi concomitantdu métronidazole et de
substrats du CYP3A4 (p. ex., amiodarone, tacrolimus, cyclosporine, carbamazépine et quinidine)
peut augmenterlestaux plasmatiques des substrats respectifs du CYP3A4. Il pourrait étre
nécessaire de surveillerles concentrations plasmatiques des substrats du CYP3A4.

Disulfirame : I’administration concomitante du métronidazole et du disulfirame peut entrainer
des réactions psychotiques et une confusion chez les patients buvant de I’alcool. Cette
interaction est probablementattribuable a I’effet additif de I'inhibition al’aldéhyde
déshydrogénase (ALDH) (voir la section 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités).

Médicaments qui allongent I'intervalle QT : Un allongementde I’intervalle QT a été signalé, en
particulierlorsque le métronidazole a été administré avec des médicaments susceptibles de
prolongerl’intervalle QT (voirla section 8.5 Effetsindésirables observés aprésla mise en
marché).

5-fluoro-uracile : le métronidazole diminue la clairance du 5-fluoro-uracile et peut donc causer
une toxicité au 5-fluoro-uracile.

Lithium : I’association du lithium et du métronidazole peut entrainer une toxicité au lithiumen
raison de la diminution du taux de clairance rénale du lithium. Des dommages rénaux
irréversiblesrisquent de survenir. Ainsi, si le métronidazole doit étre administré a des patients
qui regoiventdéjadu lithium, il estrecommandé de diminuerles dosesde lithiumoud’en
arréter I’administration de facon temporaire, si possible. Autrement, des controles fréquents
des taux sériques de lithium, de créatinine et d’électrol ytes, ainsi que de I’osmolalité urinaire,
doivent étre effectués.

Traitement avec un anticoagulant oral (de type warfarine) : il a été signalé que le
métronidazole potentialise I’effet anticoagulant de la warfarine et d’autres anticoagulants
oraux a base de coumarine, ce qui entraine une prolongation du temps de prothrombine et une
augmentation des risques d’hémorragie. Chezles patients prenant du métronidazole en
concomitance avec la warfarine ou d’autres agents coumariniques oraux, il faut bien vérifier
leurtemps de prothrombine et leurratio international normalisé (RIN), ajusterleurdose
d’anticoagulanten conséquence, et surveillerlessignes etles symptémes d’hémorragie.
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Vécuronium : Une faible potentialisation de |’activité inhibitrice neuromusculaire du
vécuronium a été observée chez des patients recevant du métronidazole a raison de 15 mg/kg.

9.5 Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec lesalimentsn’a été établie.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Aucune interactionavec les plantesn’a été établie.

9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Interférence avec les tests de laboratoire : Le métronidazole nuita certains types d’analyses
sanguines (taux sériques d’aspartate aminotransférase (ASAT, SGOT), d’alanine
aminotransférase (ALAT, SGPT), de lactate déshydrogénase (LDH), de triglycérides et de
glucose-hexokinase). En effet, ladétermination de ces taux est basée sur la diminutionde
I’absorption UV qui se produitlorsque le NADH est oxydé en NAD. L'effet négatifestd( ala
similarité des pics d’absorption du NADH (340 nm) et du métronidazole (322 nm)a un pH de 7
(voirla section 7. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Surveillance et tests de laboratoire).

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

Le métronidazole exerce une action bactéricide contre les bactéries anaérobies, estdoté d’une
activité trichomonacide et agit également contre Giardia lamblia et Entamoeba histolytica. Son
mode d’action exact n’a pas encore été déterminé. Des auteurs ont avancé I’hypothése que
dans la réduction du métronidazole, mais seulement en présence de bactéries anaérobiesou de
protozoaires, il y a formation d’un corps intermédiaire qui se fixe a I’acide désoxyribonucléique
et aux protéinesde transport des électrons, entrainant ainsi une inhibition de lasynthése des
acides nucléiques.

10.2 Pharmacodynamie

Sauf a tres fortes doses, le métronidazole s’est révélé pratiqguementinactif surle systéeme
nerveux central. Aux dosesde 0,5 g/kg et plus, on a observé une certaine activité
anticonvulsivante chezla souris et le rat, lesréflexesrachidiensont étéinhibés chez le chat
anesthésié eton a noté de I’hypnose chezle rat.

Le métronidazole ala dose de 40 a 50 mg/kg administrée par perfusionintraveineuse chez

4 chiens anesthésiésa provoqué une légére baisse de la tension artérielle et du rythme
cardiaque 30 a 60 minutes apres la perfusion. Onn’a noté que peuou pas d’effetssurlestracés
de I’électrocardiogramme. Avecle métronidazole et le véhicule utilisés, les chiens traitésonteu
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tendance a saigner plusfacilement que les chiens non traités, bien que les temps de
prothrombine plasmatique soientrestés dans leslimites de la normale.

10.3 Pharmacocinétique
Absorption et distribution :

Apres son administration par voie orale, le métronidazole estcompletementabsorbé, etsa
concentration plasmatique atteint son maximum généralementen1 a 2 heures. Apres
I’administration de doses orales uniques de 500 mg, les concentrations plasmatiques maximales
ont atteint approximativement 13 mg/L. A la posologie de 500 mg administrés trois fois par jour
par voiei.v.,on a atteint I’étatd’équilibre aprés environ trois jours. Les moyennes des
concentrations maximales et minimales établies ace moment-laétaientrespectivementde 26
et de 12 mg/L, et la demi-vie d’élimination, d’environ 7a 8 heures. La comparaison de la
pharmacocinétique du métronidazole par voie orale et par voiei.v.a révélé que pour les deux
voies, I’aire sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps était
essentiellementidentique. ConsulterlaFigure 1.

200,0

W4 Perfusion intraveineuse
#=== Administration orale

100,0

10,0 }-

Concentration plasmatique du mgtronidazole (mg/L)

014
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Temps aprés |'administration (heures)
Figure 1. Concentration plasmatique moyenne du métronidazole aprés I’administration d’une
dose unique (500 mg) par voie orale ou intraveineuse (n = 9 femmes)

Dans le cadre de 2 études cinétiquesau cours desquellesune dose unique de 1,5 g de
métronidazole en perfusionintraveineuse de 50 a 60 minutes a été administrée a des
volontaires, une concentration maximale de 30 a 40 mg/L a été observée 1 heure aprés le
début de la perfusion. Les concentrations ont baissé a 10 mg/Laprés 12 heureset a 4 mg/L
aprés 24 heures.
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Figure 2. Concentration plasmatique moyenne du métronidazole apres I’administration d’une
dose unique par voie intraveineuse (1,5 g) (n = 10)

Métabolisme et élimination :

Le métronidazole et ses métabolites sont éliminés principalement dans|’urine (de 60 % a 80 %
de ladose), I'excrétion fécale ne représentantque de 6 % a 15 % de la dose. Les métabolites qui
apparaissentdans |'urine sont produits surtout par I’oxydation de lachaine latérale ([hydroxy-2
éthyl]-1hydroxyméthyl-2 nitro-5imidazole et acide méthyl-2nitro-5 imidazole-acétique-1) et
par la glucuroconjugaison, le métronidazole inchangé représentant environ 20 % de la dose
totale.

Le métronidazole estla principale substance a apparaitre dans le plasma, mais des quantités
moinsimportantes du métabolite 2-hydroxyméthylé s’y retrouvent aussi. La proportion de ces
substances varie au fil du temps, mais la concentration maximale du métabolite (Cmax)
représente environ 20 % de la Cmax du métronidazole lors de I’administration orale.

Liaison aux protéines:
Moins de 20 % du métronidazole encirculation se fixe aux protéines plasmatiques.

Distribution tissulaire :
Le tableau 2 suivantindique les concentrations retrouvées dans les divers tissus et liquides de
I’organisme.

Tableau 2 : Concentrations de métronidazole dans les divers tissus et liquides de I’organisme

Tissu ou liquide Dose administrée | Concentration dans Concentration
le tissu ou liquide dans le plasma

Bile 500 mg 4 f.p.j. 26 mg/L (le 5¢ jour) s.0.*

p.o. x 10 jours 20 mg/L (le 152 jour) s.0.
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Salive 500 mg p.o. 7 mg/L s.0.
dose unique (aprés 2-3 heures)
Placenta 250 mg p.o. 0a 1,4 mg/kg 3,0a6,9 mg/L
dose unique (aprés 4-5 heures) (maternel)
Embryon 250 mg p.o. 0a 1,0 mg/kg 3,0a 6,9 mg/L
dose unique (maternel)
Lait maternel 200 mg p.o. 1,33 3,4 mg/L 1,83 3,9 mg/L

Liquide céphalo-rachidien

500 mg p.o.2 f.p.j.

11,0 a 13,9 mg/L

8,3a 15,4 mg/L

Pus (abces cérébral) 400 mg p.o.3 f.p.j. 35 mg/L s.0.
méninges

600 mgi.v.3 f.p.j. enflammées s.0.
43 mg/L

Pus (empyéme 400 mg p.o.4 f.p.j. 24,2 mg/L s.0.

pulmonaire)

* Non disponible

p.o.: parvoieorale
i.v.:parvoieintraveineuse
2f.p.j.: deuxfois parjour
3f.p.j.: trois fois par jour
4f.p.j.: quatrefois par jour

Fonction rénale diminuée :

Une fonction rénale diminuée ne semble pas altérer la pharmacocinétique d’une dose unique
de métronidazole, bien que lademi-vie d’élimination des métabolites soit prolongée.

Hémodialyse

Au cours de’hémodialyse, le métabolite hydroxylé du métronidazole est éliminé environ trois
fois plus rapidement que chez les sujets normaux. La comparaison des demi-viesd’élimination
du métronidazole et de ses deux métabolites est présentée dansle tableau 3 suivant.

Tableau 3 : Elimination du métronidazole aprés I’administration d’une dose intraveineuse
unique (500 mg) chez des sujets normaux et chez des patients atteints d’insuffisance rénale

Demi-vie d’élimination (heures)

nitro-5imidazole-
acétique-1

Patients
Substance Sujets normaux Patients en dialyse Patients entre

dialyses

Métronidazole 7,3+1,0 2,6+0,7 7,2+2,4

(hydroxy-2éthyl)- 9,8+1,3 7,8+4,1 34 £43
1-hydroxyméthyl-2

nitro-5imidazole
acide méthyl-2 - 79+41 138 + 82
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Par conséquent, aucune accumulation ne devrait se produire chez les sujets anuriques soumisa
une dialyse réguliere.

Dialyse péritonéale continue ambulatoire

On a administré 750 mg de métronidazolei.v. a cing patients sous dialyse péritonéale continue
ambulatoire (DPCA). On a observé des changements peusignificatifs en ce qui concerne les
parameétres pharmacocinétiques (volume de distribution apparent, demi-vie d’élimination,
clairance corporelle totale).Ladialyse péritonéale ne semble pas diminuerles conce ntrations
sériques des métabolites du métronidazole.

Fonction hépatique altérée :
Chez les patients qui présentent une fonction hépatique altérée, le taux de clairance
plasmatique du métronidazole estréduit, risquantainsi d’entrainer une accumulation.

11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP doit étre conservé a température ambiante (de 15 °C
a 25 °C).

Ne pas utiliserd’équipement contenantde I'aluminium (p. ex., aiguilles, canules) qui pourrait
entrer en contact avec la solution médicamenteuse, a cause du risque de formationd’un
précipité.

Le métronidazole estincompatible avec(sans en exclure d’autres) :
e |'aztréonam
e lenafate de céfamandole
e |acéfoxitine
e lapénicillineG
e lessolutionsinjectablesde lactate de sodiuma 5 % p/v et de dextrose a 10 % p/v

En I'absence d’études de compatibilité, ce produit médicinal ne doit pas étre mélangé avec
d’autres produits médicinaux (voirla section 4.4 Administration).

12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Aucune instruction spéciale de manipulationrequise.
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PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES
13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre : Métronidazole

Nom chimique : (hydroxyéthyl-2)-1 méthyl-2nitro-5imidazole
Formule moléculaire et masse moléculaire : CsHoN3Os3; 171,15

Formule de structure :

Propriétés physicochimiques : Poudre cristalline blanche [égérementjaunatre. Légerement
soluble dans|’eau, I’alcool, le chloroforme et I’éther.

14 ESSAIS CLINIQUES

Aucun renseignementsurles essais cliniques n’est disponible.

15 MICROBIOLOGIE

Bactériologie

Le métronidazole est actif in vitro contre la plupart des anaérobies stricts, mais ne semble pas
posséderd’activité clinique pertinente contre les anaérobies facultatifs ni contre les aérobies
stricts.

Lors d’une étude, les concentrations minimalesinhibitrices (CMI) du métronidazole ont é té
déterminéessur730 souches de bactéries anaérobiesisolées apartir de spécimenscliniques.
Les résultats de cette étude sont résumés dans le tableau 4 qui suit.
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Tableau 4 : Activité* du métronidazole contre les bactéries anaérobies

Nbre de POURCENTAGE CUMULATIF DE SOUCHES SENSIBLES ALA
souches CONCENTRATION INDIQUEE
soumises (mg/mL)
aux
essais
Bacteroides du 0,105 10|20 40 |80(16,0|32,0]| 64,0| 128,0| 256
groupe fragilis 77 1 (12| 27 [ 56 | 84 |97 | 99 | 100
Bacteroides 69 15 (81| 93 | 99 | 100
melaninogenicus
Autres especes du 72 6 42| 68 [ 8 [ 93 [96 | 96 99 100
genre Bacteroides
Fusobacterium 19 58 | 95 100
nucleatum
Autres espéces du 46 15 | 76 | 100
genre
Fusobacterium
Peptococcus et 73 3 (69| 88 | 96 96 100
Gaffkya
Peptostreptococcus 41 29 |1 66| 76 | 81 | 83 | 8 | 90 100
Streptocoques 11 27 36 46 100
microaérophiles
et anaérobies
Coques Gram 28 4 |57 89 | 96 | 100
négatif
(Acidaminococcus,
Megasphaera,
Veillonella)
Eubacterium 59 7 | 44| 61 | 66 71 75 80 86 | 100
Arachnia 3 33 100
Propionibacterium 12 8 17 100
Actinomyces 16 13 19 50 56 63 100
Bifidobacterium 8 36 66 75 87 100
Lactobacillus 20 10 | 35 | 55 65 | 75 80 90 | 100
Clostridium 12 25 | 67 | 100
perfringens
Autres espéces du 164 32| 54| 65|74 | 8 |93 | 98 | 100
genre Clostridium

* Déterminée au moyen d’une méthode de dilutionen gélose décrite dans le Wadsworth Anaerobic Bacteriology

Manual, 2¢ édition, Université de Californie, Los Angeles, Extension Division, 1975.

A de rares exceptions prés, les coques et les bacilles Gram négatif anaérobies non sporulés ainsi
que lesespéces du groupe Clostridium étaient sensibles ades concentrationsde 16 mg/Lou
moins de métronidazole. Pourl’inhibition de quelques souche s de Peptococcus et de

Peptostreptococcus, des concentrations de 128 mg/L ou plus de métronidazole ont été
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nécessaires. Le métronidazole a été relativementinefficace contre les souches de
streptocoques et les bacilles Gram positif nonsporulés.

Une série de déterminations pratiquées in vitro a révélé que les concentrations minimales
bactéricides (CMB) contre les souches sensibles sontgénéralementa moins d’une dilution des
concentrations minimales inhibitrices (CMI).

Des augmentationsde 103 de l'inoculum de Bacteroides fragilis ont haussé de 2 a 4 foisles
valeursdes CMI et des CMB. L'effet bactéricide du métronidazole n’est pas beaucoup affecté
par des changements de pH entre 5,5 a 8,0.

Tests de sensibilité

Les méthodes quantitativessontles plus précises pour évaluerla sensibilité aux antibactériens.
On recommande d’utiliserlaméthode de dilution en gélose oula méthode de microdilutionen
bouillon. Un isolat bactérien peut étre considéré comme sensible silaCMI du métronidazole ne
dépasse pas 16 mg/L. Un organisme est considéré comme résistant sila CMI est supérieure a
16 mg/L.

16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE
Toxicologie générale :

Toxicité aigué
Le tableau 5 suivantindique les DLso du métronidazole.

Tableau 5 : Valeurs de la DLso pour le métronidazole

Espéce Sexe Voie DLso (mg/kg)
d’administration
Souris - p.o.: 4 350
M i.p. 3 650
M i.v. 1170
F i.v. 1260
Rat - p.o.: 5000
M i.p. 5 000
M i.v. 1575
F i.v. 1575
M :male
F : femelle

p.o.:parvoieorale
i.p.: parvoieintrapéritonéale
i.v.:parvoieintraveineuse
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Les signes de toxicité observés apres|’administration orale ou intraveineuse du métronidazole
ont été la sédation, I’ataxie etla mort chez la souris, etla sédation et la mort chez lerat.

La toxicité aigué du métronidazole a également été étudiée chezle chien. On a administré par
intubation gastrique a des chiens Beagle (males ou femelles, 1 chien par dose) des doses orales
uniquesde 500, 750, 1 000, 1 500, 3 000 et 5 000 mg/kg de métronidazole. La dose oralela plus
élevée n’ayant pas entrainé de troubles neurologiques ni de vomissements graves a été de

500 mg/kg. Aux doses plus élevées, ona observé de I’ataxie, laperte du sensde I’orientation
spatiale, I’assoupissement, une démarche a I’aveuglette, un état général d’inconscience, des
convulsions, des nausées avec ou sans vomissements. Aucun animal n’est mort, mais, par
compassion, les chiens qui avaient recu 1 500 et 5 000 mg/kg ont été sacrifiés, respectivement,
48 heures et 2% heuresapres I’administration du médicament.

On a administré a des couples de chiens Beagle, males et femelles, des doses totales de 125,
200 et 250 mg/kg de métronidazole en4 ou 5 injections a des intervallesd’une heure, sauf dans
le cas de la dose de 125 mg/kg dont les injections ont été administrées toutes les demi-heures.
Ala dose de 200 mg/kg, le male s’est misa trembler pendantla troisiéme injection; quanta la
femelle, elle asemblé |égerement|éthargiqueapréeslatroisiemeinjection, etson rythme
cardiaque s’estaccéléré au cours del’injection finale. Aprés|’administration des doses de 125
et de 250 mg/kg, on n’a observé aucun signe d’anomalie ni d’intolérance au pointd’injection.

Toxicité subaigué et toxicité chronique

On a administré a des rats des doses orales quotidiennesde 0, 25 et 50 mg/kg pendant un mois,
de 100 mg/kg pendant quinze joursou de 1 000 mg/kg pendanttrente jours. A I’exception
d’atteintes testiculaires consistanten une desquamation épithéliale mineure et une diminution
des spermatocytes dans I’épididyme dans les groupes soumis aux doses de 100 et de 1 000
mg/kg par jour, on n’a noté aucune anomalie apparente. On n’a observé aucun effetindésirable
sur la fertilité oul’embryogeneése.

Vingtrats et 20 rates ont recu des dosesi.v.de 30 mg/kg de métronidazole par jour pendant

4 semaines. On n’a observé aucun signe d’intolérance locale au point d’injection. Chezles males
seulement, ona noté une diminution statistiquement significative du gain normal de poids,
I’augmentation globale ne représentant que 90 % de celle des sujets témoins. Chez les deux
sexesdesgroupes traités, les moyennes de poids absolus etrelatifs (par rapport au poids
corporel) de la thyroide ont été significativement plusfaibles (environ 25 %) que les moyennes
témoins.

Cependant, a I’examen microscopique, lastructure de la glande thyroide desanimaux traités
était restée dans les limites de la normale. Lors d’une autre étude effectuée dansles mémes
conditions d’expérience, |’évaluation de lafonction thyroidienne avant et aprés la période
d’administration desdoses n’a révélé aucun effet du métronidazole sur cette fonction chez les
rats.
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On a administré a des chiens des doses quotidiennesoralesde 0, 25 et 50 mg/kg pendantun
mois. lIs n’ont présenté aucun changement physique ou biologique, ni aucune modification
tissulaire. D’autres chiens, qui avaient été soumis a des doses orales de 75, 110 et 225 mg/kg
pendant six mois, ont présenté des signes d’ataxie, de rigidité musculaire et de tremblements.
Aucun émoussementapparentde la conscience n’a été observé.

Des doses quotidiennesintraveineuses de 37,5 mg/kg de métronidazole ont été administréesa

quatre chiens (2 maleset 2 femelles) 5jours par semaine, pendant4 semaines. Chezles2 males
et chez l’'une des 2 femelles, les poids relatifs de lathyroide sont devenusinférieurs aux valeurs
témoins (diminution de 31 % chez les males etde 26 % chez lesfemelles).

Cancérogénicité :

Deux études distinctes sur I’effettumorigéne du métronidazole ont été effectuéeschez deux
lignées différentes de souris. Dans les deux expériences, on a utilisé desdoses de 75, 150 et
600 mg/kg de métronidazole par jour, incorporées dans la nourriture. L’étude menée sur des
souris de souche Suisse a duré 78 semaines, tandis que |’autre, sur des souris CF1, s’est
poursuivie pendant92 semaines. On n’a noté aucun signe prouvant que I’administration de
métronidazole, aquelque dose que ce soit, ait produit des effetsindésirables surl’apparence
physique, le comportement, le poids corporel ou la quantité de nourriture absorbée. Toutefois,
la survie des souristraitéesa été plus longue que celle des souris témoins.

L’analyse statistique des données macroscopiques et microscopiques de I'autopsie, réalisée a
I’aide de tables de mortalité et d’autres techniques, a révélé une augmentation significative du
taux de tumeurs bénignes du poumon dans le groupe des souris ayant recu 600 mg/kg par jour.
Aux doses plusfaibles, ona noté également une tendance a I’'augmentation de ce taux, mais les
changements n’étaient pas significatifs. Il faut soulignertoutefois que ce type de tumeur était
observé aussi chez presque 30 % des souris non traitées.

Des tests ont aussi été effectuéssurdes rats auxquels on a administré desdoses de 75, 150 et
300 mg/kg par jour incorporés au régime alimentaire pendant 80 semaines consécutives; une
dose de 600 mg/kg par jour a été administrée pendant 13 semainesseulement. Aucun effet
délétére uniforme surle comportement, durant les examens de laboratoire, nilors des
examens physique, clinique ou post-mortem, n’a été observé aux dosesde 75 et de 150 mg/kg
ingérées pendant 28 a 80 semainesAla dose de 300 mg/kg, aprés 13 semainesou plus, une
dystrophie testiculaire quis’estrévélée nonréversible apres une période de récupération (sans
administration de médicament) de 28 semainesa été observée régulierement; une atrophie
prostatique a également été observée aprés 26 semaines. Dans le groupe ayant recu 600 mg/kg
par jour,on a noté une fréquence élevée de dystrophie testiculaire et d’atrophie prostatique,
ainsi qu’une réduction marquée de I’augmentation normale du poids. On a observé une
augmentation significative du nombre de tumeurs mammaires bénignes, mais seulement chez
lesrates qui avaientrecu la dose de 300 mg/kg par jour.

Deux étudesdistinctes sur I’effettumorigéne effectuées chezle hamster ont donné des

résultats négatifs.
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Génotoxicité :

On a évalué al’aide de deux techniques différentesla possibilité d’'un effet mutagéne du
métronidazole. La premiere de ces techniques consistaita utiliserune souche bactérienne
indicatrice servant a décelerles effets mutagenes, et les résultats obtenus ont été positifs.
Cependant, la propriété antibactérienne inhérente au métronidazole ne fait que compliquer
davantage |I'extrapolation desrisques génétiques ou cancérigenes possibles chezl’humain.
L'autre technique, le test de |étalité dominante, consistaita mesurer I’effet du métronidazole
sur les cellules germinales de mammiféres. Des rats males traitésa des dosesallantjusqu’a
600 mg/kg par jour pendant cing jours consécutifs ont été accouplés a des rates non traitées. Le
nombre des mortalités foetales, principale mesure de |étalité dominante, n’a pas augmenté
chez lesrates accouplées a des malestraités.

Toxicologie pour la reproduction et le développement:

Etudes sur I’effet tératogéne

Des étudesont été effectuéessurdes rates, deslapines et des souris femelles pour vérifiersile
métronidazole pouvaitavoir des effets embryotoxiques outératogénes. Lors de quatre études
sur les lapines, le produit a été administré en capsules par voie orale, par intubation buccale ou
par intubation gastrique a des doses variant de 30 a 200 mg/kg par jour, pendant des périodes
de 3 313 jours, au cours de la grossesse. Aucun effetembryotoxique ou tératogene lié au
produit n’a été observé.

Lors d’une étude, le métronidazole a été administré par voie intraveineuse adeslapines
(groupesde 18) a la dose de 15 ou 30 mg/kg par jour, du 68 au 18 jour inclusivementde la
grossesse. Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les groupes
témoinset les groupes traités (dans les divers parametres foetaux), mais des écarts entre le
nombre de corps jauneset de pointsd’implantation ont semblé indiquerque le produit pouvait
avoir causé une augmentationde 10 % a 15 % des pertes avant I'implantation. Aucun effet
embryotoxique nitératogene n’a été observé.

Lors de cing études menéeschez la rate, le métronidazole a été administré soit enl’incorporant
a la nourriture a la concentration de 0,13 % pendant 18 jours au cours de la gestation, soit par
intubation gastrique a des dosesvariant de 50 a 200 mg/kg par jour pendant des périodes allant
de 10 jours (milieude la période de gestation) a 40 jours (avant et pendantla grossesse). Aucun
effetembryotoxique outératogéne lié au médicamentn’a été observé au cours de ces cing
études.

Lors d’une autre étude sur desrates, le métronidazole a été administré par voie intraveineuse a
des doses quotidiennes de 15 ou 30 mg/kg du 5¢ au 17¢ jour de la grossesse inclusivement.Ona
observé une augmentation statistiquement significative du nombre moyen d’implantations et
de feetus vivants par portée dans les groupes traités par le métronidazole, maisaucune
différence dansles autres paramétres foetaux.
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Lors d’une étude sur les souris, deux groupes ont été traités du 6¢ au 15¢ jour de la gestation. Le
métronidazole était administré par intubation gastrique a des dosesde 10 et 20 mg/kg par jour.
Aux doses utilisées, le métronidazole n’a présenté aucune activité tératogene.

Chez I’humain, ona analysé les dossiersde 2 500 femmes qui avaientregu le métronidazole a
diversstades de la grossesse. La fréquence globale desanomalies congénitalesa été la méme
que celle qui est connue chez les méres non traitées, et I’examen des données compiléesn’a
révélé aucune tendance ou morphologie typique dans les anomalies rapportées, ni aucun signe
d’une relation de cause a effet.
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP

Lisez ce quisuit attentivementavant de prendre METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP.
L'information présentéeici estun résumé et ne couvre pas tout ce qui a trait a ce médicament.
Discutez de votre état de santé et de votre traitementavec votre professionnel de lasanté et

demandez-luis’il posséde de nouveaux renseignements au sujet de METRONIDAZOLE
INJECTABLE, USP.

Pour quoi METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est-il utilisé?

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est utilisé pour:
e traiterlesinfectionssuivantes:
o régionde I'estomac(cavité abdominale)
o cerveau
O poumons
e prévenirlesinfectionschezles patients subissant une chirurgie colorectale.

Les médicaments antibactérienscomme METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP traitent seulement
lesinfections bactériennes. lIs ne traitent pas lesinfectionsviralescomme le rhume. Méme s'il
est possible que vous vous sentiez mieux peu apres avoir commencé le traitement,
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP doit étre utilisé exactementcomme il a été prescrit. Une
mauvaise utilisation ou la surutilisation de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP peut entrainerla
prolifération de bactéries qui ne seront pas éliminées par METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP
(résistance). Celasignifie qu’il est possible que METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP ne soit plus
efficace pour vous a lI’avenir. Ne partagez pas votre médicament.

Comment METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP agit-il?
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP appartient a une classe de médicaments appelés
antibactériens. Il tue les bactéries qui causent I'infection.

Quels sont lesingrédients dans METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP?

Ingrédients médicinaux : métronidazole
Ingrédients non médicinaux : acide citrique, azote, chlorure de sodium, eau pourinjection et
phosphate de sodium

METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP est disponible sous les formes posologiques suivantes :

Solution: 5 mg/mL
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Ne prenez pas METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP si :

e vous étesallergique (hypersensible) :
o au métronidazole
o a d’autresmédicamentsde la classe du métronidazole (appelésdérivés du nitro-
imidazole)
o al’'undesingrédientsnon médicinaux contenus dans la préparation (voirla
section « Quels sont lesingrédients dans METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP »)
ou I’'un des composants du contenant de plastique VIAFLEX

e Vousavez:

o untrouble génétique appelé syndrome de Cockayne (des|ésions graves au foie
pouvant étre mortelles sontapparues chez certaines personnes atteintes du
syndrome de Cockayne ayant recu le métronidazole)

o une maladie du systéme nerveux

des antécédents de maladie du sang

o une affection altérantla production d’hormones par votre thyroide sous des
niveaux insuffisants (hypothyroidie)

o une affectionaltérantla production des hormones cortisol et aldostérone sous
des niveaux insuffisants (hyposurrénalisme)

(©]

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre METRONIDAZOLE INJECTABLE,
USP, afin de réduire la possibilité d’effetsindésirables et pour assurer la bonne utilisation du
médicament. Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos problémes de santé,
notamment si :

e vous avez d’autresinfections;

e vous consommezde |’alcool;

e vous prenezdu disulfirame (un médicament servant a traiter I’alcoolisme) ou avez pris
du disulfirame au cours des deux dernieres semaines;

e vous avez destroublesrénaux;

e vous avez destroubles hépatiques;

e vous avez une grave maladie active ou chronique du systeme nerveux;

e vousavez un trouble sanguin quel qu’il soit (p. ex., éosinophilie transitoire, leucopénie
ou autre);

e vous avez déjaprésenté del’cedéme (enflure desjambes, des chevillesoudes pieds);

e vous suivezun régime alimentaire faible en sodium ou prenez des corticostéroides
(médicaments servanta réduire les zones enflées du corps);

e vous étesenceinte ou prévoyezle devenir;

e vous allaitezou avezl’intentionde le faire. Le métronidazole estexcrété dans le lait
maternel et peut nuire a votre bébé. Vous et votre professionnel de lasanté déciderezsi
vous devez prendre le métronidazole pendant!’allaitement.

Autres mises en garde a connaitre :

Monographie de produit de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP Page 29 de 37



Conduite de véhicules et utilisation de machines : Apresavoir regu le métronidazole, vous
pourriez vous sentir étourdi ou confus, ou souffrirde convulsions (crises) ou de problemesde
visiontemporaires (comme une vision floue ou double). Avant de conduire un véhicule ou
d’utiliserune machine, attendez pour voir comment vous vous sentez apres avoir regu
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris
les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits
alternatifs.

Les produits qui suivent pourraient étre associés a desinteractions médicamenteuses avec
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP :

alcool

disulfirame (un médicament utilisé pourtraiter I’alcoolisme)

warfarine (Coumadin) [un médicament utilisé pour prévenirla formation de caillots de
sang]

phénobarbital, phénytoine (Dilantin), carbamazépine (des médicaments utilisés pour
traiter les crises d’épilepsie)

vécuronium (un médicament utilisé pour détendre les muscles)

lithium (un médicament utilisé pourtraiter les troubles de I’humeur)

busulfan (Myleran®) [un médicament utilisé pourtraiter certains cancers du sang]
cimétidine (un médicament utilisé poursoulager certains problémes d’estomac)
amiodarone et quinidine (des médicaments utilisés pourtraiter les battements
cardiaques irréguliers)

cyclosporine et tacrolimus (des médicaments utilisés pour prévenirle rejet d’organe
apres une greffe)

5-fluoro-uracile (utilisé pourtraiterle cancer)

médicaments pouvant causer des changements du rythme cardiaque (allongementde
I’intervalle QT), comme certains antiarythmiques (médicaments pourles troubles du
rythme cardiaque), certains antibiotiques, etles médicaments pourles troubles de santé
mentale

Si vous n’étes pas certain, parlez-en a votre professionnel de lasanté avant d’utiliserle
métronidazole.

Comment prendre METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP :

Votre professionnel de lasantéinjecteralentementle métronidazole dansvotre veine
(perfusionintraveineuse).

NE buvez PAS d’alcool avant, pendantet jusqu’a 72 heures aprés avoirregu
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP. Le fait d’éviterde consommer de |’alcool aidera a
prévenirles effets secondaires comme les douleurs a I’estomac, les nausées, les
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vomissements, les battements de coeur tres rapides ou irréguliers (palpitations), les
maux de téte et les boufféesvasomotrices.

Dose habituelle :

Votre professionnel de lasanté déterminerala dose de métronidazole quivous convient.

Surdosage :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP, contactez immédiatementun professionneldela
santé, le service desurgences d’un hopital ou votre centre antipoison régional, méme
en I’absence de symptémes.

Dose oubliée :

Si vous oubliez votre perfusion prévue, communiquez avecvotre professionnel de lasanté le
plustot possible pourorganiser votre prochain traitement.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a METRONIDAZOLE INJECTABLE,
usP?

Voici certains des effets secondaires possibles que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas
partie de cette liste, avisez votre professionnel de lasanté.

Effets secondaires possibles:
e constipation
e indigestion (mauxd’estomac)
e perted’appétit
e douleura l’estomac
e diarrhée
® nauséesetvomissements
e sécheressedelabouche
e enflure ou changementde couleurde lalangue (langue chargée)
e golt métallique désagréable dansla bouche
e urinefoncée
e mictiondouloureuse
e boufféesvasomotrices
e maux de téte
e difficulté adormir, fatigue
e démangeaisons, urticaire, éruption cutanée

Monographie de produit de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP Page 31 de 37



METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP peut fausserles résultats des analyses de sang. Votre
professionnel de lasanté décideradu moment d’effectuerdesanalyses de sang et interprétera

lesrésultats.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel

Cessezde prendre

de coeur trés rapides ou irréguliers,
douleurthoracique,
étourdissements, faiblesse, vision
floue, évanouissement.

Ces symptomes peuvent également
se produire lorsque
METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP
est pris avec des médicaments qui
peuventcauser un allongementde
I’intervalle QT (un trouble du rythme
cardiaque)

de lasanté des médicaments et
Seulementsi | Dans tous les obtenez de I'aide
I'effetest cas médicale
grave immédiatement
Réaction allergique : difficulté a '
avaler ou a respirer, respiration
sifflante, chute de la tension
artérielle, nausées etvomissements,
urticaire ou éruption cutanée,
enflure duvisage, des lévres, dela
langue ou de la gorge
Problémes cardiaques : battements '

Dépression (humeurdépressive qui
perdure) : difficulté adormir ou trop
dormir, changements dans |"appétit
ou le poids, faible estime de soi,
culpabilité, regret, impuissance ou
désespoir, retrait des situations
sociales, de la famille, des
rassemblements etactivitésavecles
amis, diminutionde la libido (appétit
sexuel) et penséesde mort ou de
suicide.
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel
de la santé

Seulementsi
I'effetest
grave

Dans tous les
cas

Cessezde prendre
des médicaments et
obtenez de I'aide
médicale
immédiatement

Neuropathie optique (enflure de
I’ceil qui endommage le nerf
optique) : douleurlors du
mouvementde |’ceil, vision floue,
perte de vision

Pancréatite (inflammationdu
pancréas) : douleurdans le haut de
I’abdomen, fievre, battements de
coeur rapides, nausées,
vomissements, sensibilité au toucher
de I'abdomen

Jaunisse : jaunissementde la peau
et desyeux, urine foncée, sellesde
couleur claire, démangeaisons sur
tout le corps

Encéphalopathie (affectiondu
cerveau) : lessymptdémes peuvent
comprendre un changementde
I’état mental accompagné de
problémes, tels que confusion,
difficulté apenser, désorientation,
évanouissement, hallucinations,
mouvements musculaires soudains
et involontaires, tremblements ou
contractions

Ataxie : incapacité a coordonner les
mouvements volontaires, problémes
d’utilisation des bras et desjambes

Neuropathie périphérique :
Engourdissement, brilure,
picotements, douleurs aux mains ou
aux pieds, sensibilité au toucher

Dysarthrie (difficulté a parler)
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet Consultez votre professionnel | Cessezde prendre
de la santé des médicaments et
Seulementsi | Dans tous les obtenez de I'aide
I'effetest cas médicale
grave immédiatement

Crises (convulsions) : tremblements v
incontrélablesavecou sans perte de
conscience
Méningite : fievre, nausées, '

vomissements, maux de téte,
raideur au cou, tres grande
sensibilité alalumiére vive,
confusion, crises, somnolence ou
difficulté ase réveiller, perte
d’appétit ou de soif, éruption
cutanée

Syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) \'
(éruptions cutanées graves) :
rougeur, formation de cloqueset/ou
desquamation touchant la peau
et/oul’intérieurdeslévres, desyeux,
de la bouche, des voies nasalesou
des organes génitaux,
accompagnées de fievre, de frissons,
de maux de téte, de toux, de
courbatures ou d’enflure des
ganglions.

Nécrolyse épidermique toxique '
(NET) (réaction cutanée grave) :
rougeur, cloqueset/ou
desquamation de grandes zones du
corps
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet

Consultez votre professionnel
de la santé

Seulementsi
I'effetest
grave

Dans tous les
cas

Cessezde prendre
des médicaments et
obtenez de I'aide
médicale
immédiatement

Réaction médicamenteuse avec
éosinophilie et symptomes
systémiques (DRESS) (réaction
cutanée grave pouvant toucher plus
d’un organe) : fievre, éruption
cutanée grave, desquamationde la
peau, enflure des ganglions
lymphatiques, sensation
pseudogrippale, jaunissementde la
peau ou des yeux, essoufflement,
toux seéche, douleurou inconfortala
poitrine, sensation de soif, mictions
(faitd’uriner) moins fréquentes,
volume réduitd’urine

v

Infection vaginale a la levure :
sécheresse vaginale, brilure et
pertesvaginales

Troubles musculaires : spasmes
musculaires, douleurs et
courbatures musculaires, raideur
articulaire

Thrombophlébite (caillot de sang
dans une veine de la jambe ou du
bras) : enflure etrougeur le long de
la veine qui est trés sensible ou
douloureuse au toucher

Sensation générale d’inconfort
(malaise), enflure duvisage, enflure
des jambes ou des mains (cedéme
périphérique), frissons, douleur,
sensationde brllure ou enflure au
point d’injection
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Symptome / effet Consultez votre professionnel | Cessezde prendre
de la santé des médicaments et
Seulementsi | Dans tous les obtenez de I'aide
I'effetest cas médicale
grave immédiatement
Leucopénie / neutropénie v

(diminution du nombre de globules
blancs) : infections, fatigue, fiévre,
courbatures, douleurs et symptomes
pseudogrippaux

Thrombocytopénie (faible nombre \4
de plaquettes sanguines) :
ecchymose ou saignement pluslong
que lanormale apres une blessure,
fatigue et faiblesse

En cas de symptéme ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent documentou
d’aggravation d’un symptéme ou d’effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos
occupations quotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarerdes effets secondaires soupconnésd’étre associés a I’utilisation d’un
produit a Santé Canada en:

e Visitantle site Web des déclarations des effetsindésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pourvousinformersur
comment faire une déclaration en ligne, par courriel ou par télécopieur;

ou
e Téléphonantsans frais au 1 866 234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnelde la santé si vous avez besoin de
renseignements sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne
donnepas de conseils médicaux.

Entreposage :
Conserver a température ambiante (de 15 °Ca 25 °C).

Gardez hors de la portée et de la vue des enfants.
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Pour en savoir davantage au sujet de METRONIDAZOLE INJECTABLE, USP :
e Communiquezavec votre professionnel de lasanté.

e Lisezla monographie de produitintégrale rédigée al'intention des professionnelsdela
santé, quirenferme égalementlesrenseignementssurle médicamentpour le patient. Ce
document est disponible surle site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/santecanada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produitspharmaceutiques.html), le site Web du
fabricant (https://www.baxter.ca/fr), ou peut étre obtenu entéléphonantau
1 800 719-9955.

Le présentdéplianta été rédigé par Corporation Baxter.
Mississauga (Ontario) L5N 0C2

Derniéere révision : 20 septembre 2022
Baxter et Viaflex sont des marques de commerce de Baxter International Inc.
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