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METRONIDAZOL

CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
GEL VAGINAL

100 MG/G
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

metronidazol
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTAGCOES
Gel vaginal contendo 100 mg/g: cartucho com 1 lganeom 50 g, acompanhada de 10 aplicadores dessar@u 50 bisnagas com 50 g,

acompanhadas de 10 aplicadores descartaveis cadaai

USO GINECOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 gramas contém:
metronidazol ...................... 500 mg
Excipientes*q.s.p.:.....ccoe.... 5¢g

*propilparabeno, metilparabeno, &cido citrico, calose sddica, propilenoglicol e &gua purificada.

Il. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Metronidazol gel vaginal é indicado para o trataimele tricomoniase.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de metronidazol no tratamento da vagirzscteriana pode ser comprovada no estudo dugd pkacebo controlado cruzado de Hillier
SL. Et al., que mostrou um alto indice de cura (8f#acebo e 91% - cruzado) no tratamento de 5Bene$ portadoras da vagindse

Outro estudo que mostra ser eficaz o tratament@agi@ose bacteriana inespecifica com metronidapatie Bistoletti et al. envolvendo 38 mulheres
apos 7 dias de uso de metronidazadl.gel

O tratamento de tricomoniase vaginal foi comprovatioaz no estudo de Netto C.G. e Miyata C.C., oRilepacientes foram tratadas com
metronidazol gel por 10 dias e apresentaram intiiagura de 66.6% apds 30 dias do tratamiento

Referéncias Bibliograficas

1. Hillier SL, et al. Efficacy of intravaginal 0.%&metronidazole gel for the treatment of bacterajinosis. Obstet Gynecol. 1993 Jun;81(6):963-7.
2. Bistoletti P, et al. Comparison of oral and wadji metronidazole therapy for nonspecific bactenabinosis. Gynecol Obstet Invest.
1986;21(3):144-9.

3. Netto CG, et al. Treatment of vaginal trichonamis with metronidazole, Flagyl, in gel form. Pmehary results. Hospital (Rio J). 1966
Aug;70(2):447-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O metronidazol € um anti-infeccioso de uso locagidgo dos nitro-5-imidazdis. O espectro antimi@ob do metronidazol é o seguinte:

- Espécies habitualmente sensiveis (MI€1g/mL) (mais do que 90% das cepas da espécie séfvsis):

Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Cidaim difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp,dBeroidesfragilis, Prevotella, Fusobacterium,
Veillonella

- Espécies com sensibilidade variavel: a porcemade resisténcia adquirida é variavel. A sensibiizlé imprevisivel na auséncia de antibiograma.
Bifidobacterium, Eubacterium

- Espécies habitualmente resistentes (pelo merfasda@ cepas da espécie sao resistefagpionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaridntamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardtestinalis

Propriedades farmacocinéticas

A absor¢do méaxima ocorre entre 8 a 12 horas.

Apo6s administragéo por via vaginal, a passagerérsish € pequena. A meia-vida plasmatica € de 8r3 e a ligacédo as proteinas plasmaéticas &
baixa, inferior a 20%. A distribuicéo é rapida gartante nos pulmdes, rins, figado, bile, liqueiepsaliva e secrecdes vaginais.

O metronidazol atravessa a barreira placentarig>cetado através do leite materno. Seu metabmlésprincipalmente hepatico: sdo formados 2
metabolitos dxidos ativos ndo conjugados (atividdel® a 30%).

A excrecédo é principalmente urinaria: o metronidlazeeus metabolitos 6xidos, excretados atravésida, representam aproximadamente 35 a 65%
da dose absorvida.

4. CONTRAINDICAGCOES

Metronidazol é contraindicado em pacientes conditicsi de hipersensibilidade ao metronidazol ou @uterivado imidazoélico e/ou aos demais
componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado na faixa etariaqaliatrica.

Este medicamento é contraindicado para uso por homs.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttio deve ser utilizado por mulheres gravidas sentientacdo médica.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso de metronidazol para tratamento com duragiongada deve ser cuidadosamente avaliado (vidgr@genicidade e Mutagenicidade).

Caso o tratamento com metronidazol, por razdescespenecessite de uma duragdo maior do que &rgerge recomendada, devem-se realizar
testes hematoldgicos regularmente, principalmeattéagem leucocitaria, e o paciente deve ser maraw quanto ao aparecimento de reacdes
adversas, como neuropatia central ou periféricagpemplo: parestesia, ataxia, vertigem e crisesusivas.

As pacientes devem ser alertadas que metronidadel provocar escurecimento da urina (devido acabtktos de metronidazol).

Durante a menstruagéo, o tratamento com metrorlidénoé afetado. Se houver previsao de inicio dgimo ciclo menstrual antes do término do
tratamento prescrito, recomenda-se, quando posgiesiergar o inicio do tratamento para o dia seguao término do ciclo menstrual. Caso o
tratamento n&o esteja no inicio, complete-o agudé&mino.

As pacientes devem ser aconselhadas a ndo ingdilds alcodlicas ou medicamentos que contenhamol&en sua formulagéo durante e no
minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazeiddea possibilidade de reacao do tipo dissulfiafeito antabuse).

Foram reportados casos de hepatotoxicidade/inénéi@ hepatica aguda, incluindo casos fatais, adoioi muito rapido ap6és o comego do
tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockaarela medicamentos contendo metronidazol paraistémgco. Portanto, nesta populagéo, o
metronidazol deve ser utilizado apds uma cuidadweabacéo de risco-beneficio, e apenas se ndo htrat@mento alternativo disponivel.

Os testes da fungdo hepatica devem ser realizatimiatamente antes do inicio do tratamento, dumar@eds o término do tratamento até que a
funcdo hepética esteja dentro dos limites normaisaté que os valores basais sejam atingidos. Sestss de funcdo hepética se tornarem
acentuadamente elevados durante o tratamento, ioamezhto deve ser descontinuado.

Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem sesallcados a reportar imediatamente ao seu médiessqyer sintomas de potencial dano
hepético (tais como novo evento de dor abdominadtamte, anorexia, ndusea, vomito, febre, mal;dsidiga, ictericia, urina escurecida ou coceira)
e parar de utilizar metronidazol.

Foram notificados casos de reages cutaneas bselisesaras, como sindrome de Stevens Johnson (&8d))ise epidérmica téxica (NET) ou
pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA)neetronidazol (vide ReagBes adversas). Se estivpresentes sintomas ou sinais de SSJ,
NET ou PEGA, o tratamento com metronidazol devénsediatamente interrompido.

Gravidez e lactagdo

O uso de metronidazol durante a gravidez deve weladosamente avaliado visto que atravessa a taapkicentaria e seus efeitos sobre a
organogénese fetal humana ainda séo desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttio deve ser utilizado por mulheres gravidas sentientacdo médica.

Visto que o metronidazol é excretado no leite nmatea exposicéo desnecessaria ao medicamentoefexeétada.

Populagdes especiais

Né&o ha adverténcias e recomendacdes especiaisssoboeadequado desse medicamento em pacientes.idos

O metronidazol deve ser administrado com cautelpagientes com encefalopatia hepatica.

O metronidazol deve ser utilizado com cautela eoepées com doenca severa, ativa ou cronica, tenssnervoso central e periférico, devido ao
risco de agravamento do quadro neurolégico.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

As pacientes devem ser alertadas sobre a posad#lide confuséo, tontura, alucinagées, convulsdestirbios visuais (vide Reagles adversas) e
aconselhados a néo dirigir veiculos ou operar maguiaso estes sintomas ocorram.

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em cammua® e ratos. Contudo, estudos semelhantes emdramsstraram resultados negativos e
estudos epidemiol6gicos em humanos ndo mostraralgugr evidéncia de aumento do risco carcinogémecdumanos.

Portanto, o uso de metronidazol em tratamento amaéo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.

Mutagenicidade

O metronidazol mostrou ser mutagénico em bactériagro. Em estudos conduzidos em células de n&osfin vitro, assim como em roedores ou
humanos in vivo, houve evidéncia inadequada déoefeitagénico do metronidazol, com alguns estudpertando efeitos mutagénicos, enquanto
outros néo.

Portanto, o uso de metronidazol em tratamento amaéo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alémobevem ser ingeridos durante o tratamento comonigazol e no minimo 1 dia apés

0 mesmo, devido a possibilidade de reacéo do tgsuifiram (efeito antabuse), com aparecimentaben; vomito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas reagdes psicoticas em pacietiieando concomitantemente metronidazol e dissauii.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina) potencializagdo do efeito anticoagulante e aumeint risco hemorragico, causado pela
diminuicdo do catabolismo hepético. Em caso de rsidtragdo concomitante, deve-se monitorizar o tedgprotrombina com maior frequéncia e
realizar ajuste posologico da terapia anticoageldatante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumentpedlmsmetronidazol. Deve-se, portanto, monitorasiconcentracdes plasmaticas de litio,
creatinina e eletrdlitos em pacientes recebendantiento com litio, enquanto durar o tratamento n@tronidazol.

Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de cictospoOs niveis plasmaticos de ciclosporina e neat devem ser rigorosamente

monitorizados quando a administracéo concomitanexéssaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminacéo de metronidazol, resultandaigeis plasméticos reduzidos.

Fluoruracila: diminui¢éo doeclearancedo 5-fluorouracil, resultando em aumento da toideldo mesmo.

Bussulfano:os niveis plasmaticos de bussulfano podem ser aadwnpelo metronidazol, o que pode levar a umaraduxicidade do bussulfano

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Metronidazol gel vaginal deve ser conservado enpégatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegidorie umidade.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento:

Geleia branca a levemente amarelada, isenta depastestranhas.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para a sua seguranga, a bisnaga esta hermeticdaweatia. Esta embalagem néo requer uso de objatasites, portanto, perfure o lacre da bisnaga
introduzindo o pino perfurante da tampa.

A bisnaga contém quantidade suficiente para 1@agiies. O aplicador preenchido até a trava do @ndoolsome, por dose, a quantidade maxima
de 5 g do produto, considerando-se inclusive a tglafe de medicamento que permanece no aplicads amdministragcdo. O contetido de
metronidazol é calculado para dez dias de tratar@mitinuos ou a critério médico.

Lavar as maos antes e ap6s o uso de metronidezihbe o contato direto das maos com o local dizago.

1. Remover a tampa da bisnaga e rosquear complaimeaplicador ao bico da bisnaga, garantindeanak até o final do bocal.

2. Segurar a bisnaga com uma das maos, e comeapaiar o émbolo do aplicador até encostar ao dia@anula.

3. Com o émbolo totalmente puxado e em posicédadmrl, apertar vagarosamente a base da bisnagasdedos, de maneira a empurrar a geleia
e preencher a canula do aplicador até a travaa€para que a geleia ndo extravase a posicdo era §oolo travou. Para facilitar a aplicacao,
exceder apenas um pouco do produto na péieacéo: aperte a bisnaga com cuidado para que alg& néo extravasar o émbolo.
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5. Introduzir o aplicador profundamente na cavidealginal e empurrar o €mbolo até esvaziar compktéeno aplicador. Para facilitar a aplicacéo,
recomenda-se que a paciente esteja deitada, cpenres elevadas.

N/
—

A cada aplicagéo, utilizar um novo aplicador e ap@so, inutiliza-lo.

Fazer 1 aplicacéo de preferéncia a noite, ao esgtaglurante 10 a 20 dias. Cada aplicacéo (5 gljleantém 500 mg de metronidazol.

N&o ha estudos dos efeitos de metronidazol admadistpor vias ndo recomendadas. Portanto, poraegmie para eficacia deste medicamento, o
uso deve ser somente ginecolégico, conforme ogéntdo seu médico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).
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Disturbios gastrintestinais: dor epigastrica, nausea, vomito, diarreia, mucasig alteragées no paladar incluindo gosto netalinorexia, casos
reversiveis de pancreatite, descoloracéo da lisgnsacao de lingua aspera (devido ao crescimeftogies, por exemplo).

Distlrbios do sistema imunolégicoangioedema, choque anafilatico.

Disturbios do sistema nervosoneuropatia sensorial periférica, cefaleia, conweds@ertigem, relatos de encefalopatia (por exenganfuséo) e
sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxsartida, alteragdo da marcha, nistagmo e tremgpug podem ser resolvidos com a
descontinuagédo do medicamento; meningite asséptica.

Disturbios psiquiatricos: alteracdes psicéticas incluindo confusao e aluéieschumor depressivo.

Disturbios visuais: alteragdes visuais transitérias como diplopia, miogiséo borrada, diminui¢cdo da acuidade viswalezacdo da visualizagdo das
cores; neuropatia éptica/neurite.

Disturbios do ouvido e labirinto: deficiéncia auditiva/perda da audi¢éo (incluindarmassensorial), tinido.
Distlrbios no sangue e no sistema linfaticdoram relatados casos de agranulocitose, neutrgemombocitopenia.

Distlrbios hepatobiliares: foram relatados casos de aumento das enzimas ¢ep@AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite c@lésa ou mista e
leséo hepatocelular, algumas vezes com ictericieank relatados casos de faléncia hepatica necediside transplante hepatico em pacientes
tratados com metronidazol em associacdo com ontedicamentos antibioticos.

Distarbios na pele e tecido subcutaneaash, prurido, rubor, urticaria, erupgdes pustidppastulose exantematica generalizada aguda,aertipa
medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, secepiidérmica toxica.

Distlrbios gerais:febre.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistentie Notificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administracio destseqezdo de metronidazol ser vaginal e, ndo serdigpinformacdes sobre casos de superdosagem
por esta via, cabe informar que foram relatadassit@gs orais Unicas de doses de até 12 g de ndeizohem tentativas de suicidio e superdoses
acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia sodentacgéo leve.

Nao existe antidoto especifico para superdosagem roetronidazol. Em caso de suspeita de superdossdgedeve-se instituir tratamento
sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

Ill- DIZERES LEGAIS

Reg. MS 1.4381.0134

Farm. Resp.: Charles Ricardo Mafra
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VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéfitagio que altera bula

Dados das alteracfes lds bu

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da ltens de bula VersBes | Apresentacdes
Expediente| expediente Expediente| expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
. Para qué este medicamento é
indicado?
.Como este medicamento funciona?®
.Quando néo devo usar este
medicamento?
.0 que devo saber antes de usar este
i ?
. Onde crgfndc;C:rggrn;?Jénto tempo - 100 MG/G GEL
posso éuardar este medicamento? VAG CT BG AL
10459- 10459- Como devo usar este medicamentp? X50G +10
GENERICO - GENERICO - ' O que devo fazer quando eu me ' APLIC
27/05/2014| 0417131/14-4 Inclusao Inicial | 27/05/2014| 0417131/14-4 Inclusao Inicial | 27/05/2014 eéquecer de usar este medicamento’>VP/VPS
de Texto de Bulg de Texto de Bula Quais 0s males que este medicame n.to . 100 MG/G GEL
— RDC 60/12 — RDC 60/12 ' q VAG CT BG AL
pode me causar? X50G + 10
. O que fazer se alguém usar uma|
. ) S APLIC X 50
guantidade maior do que a indicada

deste medicamento?
. Indicaces
. Resultados de eficacia
. Caracteristicas farmacoldgicas
. Contra — indicacfes
. Adverténcias e precauc¢des

] CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
ESCRITORIO: Av. Angélica, 2.250 — %andar — Higiendpolis — Sdo Paulo — SP — CEP: 012280 — Tel/fax: (Oxx 11) 3544-7200

EABRICAAv. Cel. Armando Rubens Storino, 2750 — CEP 3755808 — Pouso Alegre - MG — (0xx 35) 2102-2000
E-mail: requlatorios@grupocimed.com.br Site : www.grupocimed.com.br




[ € Bula . GRUPO C
CIMED PROFISSIONAL \
. Interacdes medicamentosas
. Cuidados de armazenamento do
medicamento
. Posologia e modo de usar
. Reacdes adversas
. Superdose
. 100 MG/G GEL
10452 - 10452 - VAs ST RSt
GENERICO - GENERICO - APLIC
20/08/2014| 0718126/14-4 Notficacdode | oq/500141  718106/14-4 NoOlficACI0 de | og,50,547, . Apresentacoes VP/VAS
Alteracéo de Alteracéo de 100 MG/G GEL
Texto de Bula Texto de Bula 'VAG CT BG AL
RDC 60/12 RDC 60/12 X 50 G + 10
APLIC X 50
. 100 MG/G GEL
2. Resultados de eficacia VAG CT BG AL
10452 — 10452 — PO ~
GENERICO — GENERICO — 5. Advertgnmas e precaucdes X50G + 10
Notificaco de Notificaco de 6. I_nteragoes medicamentosas APLIC
31/03/2017| 0518055/17-4 ’ 31/03/2017| 0518055/17-4 ? 31/03/2017 7. Cuidados de armazenamento do VP/VPS
Alteracdo de Alteracéo de )
medicamento . 100 MG/G GEL
Texto de Bula Texto de Bula loai do d
RDC 60/12 RDC 60/12 8. Poso ogia e modo de usar VAG CT BG AL
9. Reacdes adversas X50G +10
APLIC X 50
. 100 MG/G GEL
VAG CT BG AL
10452 — - ~ X50G + 10
GENERICO — 5. Adverténcias e precaucdes APLIC
02/07/2018 Notificacdo de . 8. Posologia e modo de usar VP/VPS

Alteracdo de
Texto de Bula
RDC 60/12

9. Reacdes adversas
Dizeres legais

. 100 MG/G GEL
VAG CT BG AL
X50G +10
APLIC X 50
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