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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

FURP-METRONIDAZOL 250 mg Comprimido
metronidazol

APRESENTACAO
Comprimido simples
v" Caixa com 500 comprimidos - Embalagem com 10 comprimidos de 250 mg.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 250 mg de metronidazol.
Excipientes: celulose microfina, estearato de magnésio, manitol, talco, amido e amidoglicolato de sodio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FURP-METRONIDAZOL ¢ indicado em:

- tricomoniase;

- vaginites por Gardnerella vaginalis;

- giardiase;

- amebiase e

- tratamento de infecgBes causadas por bactérias anaer6bias como Bacteroides fragilis e outros bacteroides,
Fusobacterium sp, Clostridium sp, Eubacterium sp e cocos anaerdbios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O tratamento com metronidazol para tricomoniase se mostrou eficaz no estudo de Aubert M. J. e Sesta H.J., onde 263
mulheres que apresentavam tricomoniase, apds o tratamento com 2 g dose (nica, 93.8% se apresentaram curadas .

Lossick JG em seu estudo confirmou também a eficacia de metronidazol no tratamento da tricomoniase vaginal,
envolvendo 237 pacientes tratadas com dose Gnica de metronidazol oral, apresentaram indice de cura de 97% 2.

O estudo randomizado aberto de Bouchet L. et al. também confirma a eficécia de metronidazol via oral por 7 dias, na
tricomoniase, apresentou indice de cura de 100% °.

No estudo de Lossick JG em relacdo ao tratamento de vaginite/vaginose, descreve que podem ser tratadas com
metronidazol 2 g via oral por 3-7 dias mostrando alta eficécia .

Referéncias Bibliogréaficas

1. Aubert JM, et al. Treatment of vaginal trichomoniasis. Single, 2-gram dose of metronidazole as compared with a
seven-day course. J Reprod Med. 1982 Dec;27(12):743-5.

2. Lossick JG. Single-dose metronidazole treatment for vaginal trichomoniasis. Obstet Gynecol. 1980 Oct;56(4):508-10.
3. duBouchet L, et al. A pilot study of metronidazole vaginal gel versus oral metronidazole for the treatment of
Trichomonas vaginalis vaginitis. Sex Transm Dis. 1998 Mar;25(3):176-9.

4. Lossick JG. Treatment of sexually transmitted vaginosis/vaginitis. Rev Infect Dis. 1990 Jul-Aug;12 Suppl 6:5S665-81.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas
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O metronidazol é um anti-infeccioso da familia dos nitro-5-imidazéis, que apresenta espectro de atividade
antimicrobiana que abrange exclusivamente microrganismos anaerobios.

- Espécies habitualmente sensiveis (mais do que 90% das cepas da espécie sdo sensiveis): Peptostreptococcus,
Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotella,
Fusobacterium, Veillonella.

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

- Espécies habitualmente resistentes (pelo menos 50% das cepas da espécie sdo resistentes): Propionibacterium,
Actinomyces, Mobiluncus.

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

Propriedades farmacocinéticas
A absorgdo maxima ocorre entre 1 a 2 horas.

Absorcéo

Apds administracdo oral, o metronidazol é rapidamente absorvido, no minimo 80% em menos de 1 hora. O pico sérico
obtido apds administracdo oral é semelhante ao obtido ap6s administracdo de doses equivalentes por via intravenosa. A
biodisponibilidade oral é de 100% e ndo é modificada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicdo

Apo6s a administracdo de uma dose Unica de 500 mg de metronidazol, o nivel plasmatico médio é de 10 ug/mL, uma
hora ap6s a administracdo. A meia-vida plasmatica € de 8 - 10 horas. A ligagdo as proteinas plasmaticas € baixa: menor
que 20%. O volume de distribuigdo é alto, em média 40 litros (0,65 L/kg).

A distribuicdo é rapida e as concentracOes teciduais sdo semelhantes a concentracdo sérica, nos seguintes tecidos:
pulmdes, rins, figado, pele, bile, LCR, saliva, liquido seminal e secrecdes vaginais. O metronidazol atravessa a barreira
placentaria e é excretado no leite materno.

Biotransformacéo

O metronidazol é metabolizado no figado por oxidacdo em dois metabdlitos. O principal metabdlito é o alcodlico que
possui atividade bactericida sobre microrganismos anaerdbios, de aproximadamente 30% quando comparado ao
metronidazol, e uma meia-vida de eliminagdo de 11 horas. O metabdlito acido tem uma atividade bactericida de 5%.

Excrecéo

As concentragcfes hepética e biliar sdo altas, enquanto as concentra¢des no célon e fecal sdo baixas. A excre¢do do
metronidazol e seus metabdlitos é principalmente urinaria e representa 35 a 65% da dose ingerida.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida de eliminacdo € idéntica, ndo havendo necessidade de ajuste
posoldgico. Em caso de hemodialise, o metronidazol é rapidamente eliminado e a meia-vida de eliminac&o é reduzida a
2 horas e 30 minutos.

4. CONTRAINDICACOES
FURP-METRONIDAZOL é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro
derivado imidazélico e/ou aos demais componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O uso de FURP-METRONIDAZOL para tratamento de duracdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (vide
Carcinogenicidade e Mutagenicidade).

Caso o tratamento com metronidazol, por razBes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmente
recomendada, devem-se realizar testes hematolégicos regularmente, principalmente contagem leucocitéria, e o paciente
deve ser monitorizado quanto ao aparecimento de rea¢Oes adversas, como neuropatia central ou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, vertigem e crises convulsivas.

Os pacientes devem ser alertados que metronidazol pode provocar escurecimento da urina (devido aos metabdlitos de
metronidazol).
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Os pacientes devem ser aconselhados a néo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua
formulagdo durante e no minimo 1 dia ap6s o tratamento com metronidazol, devido & possibilidade de reagdo do tipo
dissulfiram (efeito antabuse).

Foram reportados casos de hepatotoxicidade/insuficiéncia hepatica aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito
rapido ap6s o comeco do tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockayne usando medicamentos contendo
metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta populagdo, o metronidazol deve ser utilizado ap6s uma cuidadosa
avaliacdo de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel. Os testes da funcdo hepatica
devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e apds o término do tratamento até que a
funcdo hepatica esteja dentro dos limites normais ou até que os valores basais sejam atingidos. Se os testes de funcéo
hepatica se tornarem acentuadamente elevados durante o tratamento, o0 medicamento deve ser descontinuado.

Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a reportar imediatamente ao seu médico, quaisquer
sintomas de potencial dano hepatico (tais como novo evento de dor abdominal constante, anorexia, nausea, vomito,
febre, mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira) e parar de tomar metronidazol.

Foram notificados casos de reagBes cutaneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise
epidérmica toxica (NET) ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) com metronidazol (vide ReacGes
adversas). Se estiverem presentes sintomas ou sinais de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com FURP-
METRONIDAZOL deve ser imediatamente interrompido.

Gravidez e lactacdo
O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que atravessa a barreira placentéria e
seus efeitos sobre a organogénese fetal humana ainda sdo desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposicao desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.

Populacdes especiais
Né&o ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.

FURP-METRONIDAZOL deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

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

Alterac6es na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confuséo, vertigem, alucinagdes, convulsdes ou distdrbios
visuais (vide ReacOes adversas) e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram.

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters
mostraram resultados negativos e estudos epidemioldgicos em humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aumento
do risco carcinogénico em humanos.

Portanto, 0 uso de FURP-METRONIDAZOL em tratamento com duracdo prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado.

Mutagenicidade

O metronidazol mostrou ser mutagénico em bactérias in vitro. Em estudos conduzidos em células de mamiferos in vitro,
assim como em roedores ou humanos in vivo, houve evidéncia inadequada de efeito mutagénico do metronidazol, com
alguns estudos reportando efeitos mutagénicos enquanto outros nao.

Portanto, 0 uso de FURP-METRONIDAZOL em tratamento com duracdo prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcool nfo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol e no minimo 1 dia apds o mesmo, devido & possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse),
com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas reacGes psicOticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e
dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminuicdo do catabolismo hepéatico. Em caso de administragdo concomitante, deve-se
monitorizar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posoldgico da terapia anticoagulante
durante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto, monitorizar as
concentragdes plasmaticas de litio, creatinina e eletrélitos em pacientes recebendo tratamento com litio, enquanto durar
o0 tratamento com metronidazol.

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

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagéo de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.
Fluoruracila: diminuicdo do clearance do 5-fluoruracila, resultando em aumento da toxicidade do mesmo.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve este medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido redondo, levemente amarelado e liso.
Caracteristicas organolépticas: comprimido com odor e sabor caracteristicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente
1 copo de agua).

- InfeccOes parasitarias

Tricomoniase:

- 2 g, em dose Unica ou

- 250 mg, 2 vezes ao dia, durante 10 dias ou

- 400 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias (disponivel no mercado).

O esquema a ser utilizado deve ser individualizado.

Esta posologia pode ser aumentada, a critério do médico, e o tratamento repetido, se necessario, depois de 4 a 6
semanas.

Como coadjuvante do tratamento por via oral, podera ser utilizado o tratamento local.

Os parceiros sexuais também devem ser tratados com 2 g em dose Unica, a fim de prevenir recidivas e reinfec¢des
reciprocas.
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Vaginites e uretrites por Gardnerella vaginalis:
- 2 g, em dose Unica, no primeiro e terceiro dias de tratamento ou
- 400 mg (disponivel no mercado) a 500 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O parceiro sexual deve ser tratado com 2 g, em dose Unica.

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

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

- Infec¢des por bactérias anaerdbias

Adultos e criancas maiores de 12 anos

400 mg (1 comprimido de metronidazol comprimido 400 mg (disponivel no mercado) trés vezes ao dia, durante 7 dias
ou a critério médico).

Tomar apds as refeicdes.

Para criancas, FURP-METRONIDAZOL deve ser usado preferencialmente na forma de suspensdo - FURP-
METRONIDAZOL Suspenséo Oral (benzoilmetronidazol).

N&o ha estudos dos efeitos de FURP-METRONIDAZOL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (>1/10).

Reacdo comum (>1/100 e <1/10).
Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100).
Reacdo rara (>1/10.000 e <1.000).
Reacdo muito rara (<1/10.000).

Disturbios gastrintestinais: dor epigastrica, nausea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteracdes no paladar (incluindo
gosto metalico), anorexia, casos reversiveis de pancreatite, descoloracdo da lingua/sensacdo de lingua &spera (devido ao
crescimento de fungos, por exemplo).

Disturbios do sistema imunolégico: angioedema, choque anafilatico.

Distarbios do sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convulsdes, vertigem, relatos de encefalopatia
(por exemplo, confusdo) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria, alteracdo da marcha, nistagmo e
tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuagdo do medicamento; meningite asséptica.

Distlrbios psiquiatricos: alterac@es psicdticas incluindo confusdo e alucina¢des, humor depressivo.

Distarbios visuais: alterac@es visuais transitorias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminuicdo da acuidade visual
e alteracdo da visualizacdo das cores; neuropatia Optica/neurite.

Distarbios do ouvido e labirinto: deficiéncia auditiva/perda da audicdo (incluindo neurossensorial), tinido.

Distarbios no sangue e no sistema linfatico: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.
Distarbios hepatobiliares: foram relatados casos de aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina),
hepatite colestatica ou mista e lesdo hepatocelular, algumas vezes com ictericia. Foram relatados casos de faléncia

hepética necessitando de transplante hepatico em pacientes tratados com metronidazol em associagdo com outros
medicamentos antibidticos.

FURP-METRONIDAZOL_COM_BPROF_REV06



Distarbios na pele e tecido cuténeo: rash, prurido, rubor, urticéria, erupcBes pustulosas, pustulose exantematica
generalizada aguda, erupcdo fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica téxica.

Distarbios gerais: febre.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Foram relatadas ingestBes orais Unicas de doses de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses
acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia e desorientacdo leve.

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.1039.0103

Farm. Responsavel: Dr. Gidel Soares - CRF-SP n° 14.652

FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP

Governo do Estado de Sdo Paulo

Rua Endres, 35 - Guarulhos - SP
CNPJ 43.640.754/0001-19 - IndUstria Brasileira

SAC & 0800 055 1530

USO SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER DISPENSADO COM RETENCAO DA RECEITA

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela Anvisa em 04/12/2017.

PAPEL
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS relacionadas
)
10457-SIMILAR SIMILAR =
— Incluséo Inicial Inclusdo Inicial
18/03/2014 | 0194515/14-7 | - = oo | 18/03/2014 | 0194515/14-7 ge ITextF(; Sig 18/03/2014 | « Versdo Inicial VPS | 250 mg Comprimido
ula —
— RDC 60/12 U
o Ndo houve alteragdo. A bula do
103325;22;35 Nilt:\:ich;QAélz ;ie profissional de satide (comprimido) esta
28/08/2014 | 0714926/14-3 |  Alterachode | 28/08/2014 | 0714926/14-3 | Alteraciode | 28/08/2014 apenas acompanhando a bula do _ VPS | 250 mg Comprimido
Texto de Bula- Texto de Bula.- lorad 0 om . POSOLOGIA £ MODO
altera .
RDC 60/12 RDC 60/12 DE USAR.
10450-SIMILAR SIMILAR -
- Notificagdo de Notificacdo de e 2.RESULTADOS DE EFICACIA
15/12/2015 | 1086619/15-1 Alteracio de 15/12/2015 | 1086619/15-1 | Alteracdo de 15/12/2015 | e DIZERES LEGAIS Alteracio de VPS | 250 mg Comprimido
Texto de Bula - Texto de Bula - Farmacéutico Responsavel
RDC 60/12 RDC 60/12
10450-SIMILAR SIMILAR -
- Notificagdo de Notificacéo de
02/09/2016 | 2245629/16-5 Alteracio de 02/09/2016 | 2245629/16-5 | Alteraco de 02/09/2016 | e 9. REACOES ADVERSAS VPS | 250 mg Comprimido
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10450-SIMILAR SIMILAR -
- Notificagdo de Notificacdo de R .
21/11/2016 | 2509588/16-9 |  Alteracéo de 21/11/2016 | 2509588/16-9 | Alteracdo de 21/11/2016 | * - ADVERTENCIAS EPRECAUCOES | yps | 250 mg Comprimido
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/1
10450- e 2. RESULTADOS DE EFICACIA
1033%}?!2";6'35 SIMILAR - e 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
171022017 | 0268071178 | Alteragsode | 1710212017 | o2ss07unz-g | Notficagode | o0, | e 6. INTERAGOES VPS | 250 mg Comprimido
Texto de Bula - Alteragdo de MEDICAMENTOSAS
RDC 60/12 Teég) gz 5:'26‘ - o 9.REACOES ADVERSAS

e 10. SUPERDOSE
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10450-SIMILAR

10450-

e SIMILAR -
- Notificagdo de e . ~
01/03/2018 | 0157788/18-3 |  Alteraciode | 01/03/2018 | 0157788/18-3 | Notficagdode |5 /001510 | @ 5 ADVERTENCIAS E PRECAUGOES | \ps | 250 mg Comprimido
i Alteracao de e 9.REACOES ADVERSAS
Texto de Bula d |
RDC 60/12 Texto de Bula -
RDC 60/12
10450-SIMILAR 10450-
e SIMILAR - ~ x
- Notificagdo de Notificacio de e Nao houve alteracdo nesta bula. Esta
01/08/2018 N/A Alteracéo de 01/08/2018 N/A ¢ 01/08/2018 bula acompanha a apresentagdo Gel VPS 250 mg Comprimido

Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Vaginal, que sofreu alteracdo
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FURP-METRONIDAZOL

Fundacado para o Remédio Popular - FURP

Gel Vaginal

500 mg/5g
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o

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

FURP-METRONIDAZOL 500 mg/5 g Gel Vaginal
metronidazol

APRESENTACAO
Gel vaginal
v/ Caixa com 50 cartuchos — cada cartucho contém 1 bisnaga com 50 g e 10 aplicadores vaginais descartaveis.

USO GINECOLOGICO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada 5 g (uma aplicacdo) de gel vaginal contém 500 mg de metronidazol.
Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, carmelose sddica, propilenoglicol e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
FURP-METRONIDAZOL é indicado para o tratamento de tricomoniase.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de metronidazol gel no tratamento da vaginose bacteriana pode ser comprovada no estudo duplo cego,
placebo controlado cruzado de Hillier SL. Et al., que mostrou um alto indice de cura (87% - placebo e 91% - cruzado)
no tratamento de 53 mulheres portadoras da vaginose .

Outro estudo que mostra ser eficaz o tratamento de vaginose bacteriana inespecifica com metronidazol é o de Bistoletti
et al. envolvendo 38 mulheres apds 7 dias de uso de metronidazol gel %

O tratamento de tricomoniase vaginal foi comprovado eficaz no estudo de Netto C.G. e Miyata C.C., onde 21 pacientes
foram tratadas com metronidazol gel por 10 dias e apresentaram indice de cura de 66.6% ap6s 30 dias do tratamento °.

Referéncias Bibliogréaficas

1. Hillier SL, et al. Efficacy of intravaginal 0.75% metronidazole gel for the treatment of bacterial vaginosis. Obstet
Gynecol. 1993 Jun;81(6):963-7.

2. Bistoletti P, et al. Comparison of oral and vaginal metronidazole therapy for nonspecific bacterial vaginosis. Gynecol
Obstet Invest. 1986;21(3):144-9.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O metronidazol é um anti-infeccioso de uso local do grupo dos nitro-5-imidazéis. O espectro antimicrobiano do
metronidazol é o seguinte:

- Espécies habitualmente sensiveis (MIC < 4 pg/mL) (mais do que 90% das cepas da espécie sdo sensiveis):
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroides fragilis,
Prevotella, Fusobacterium, Veillonella.

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

- Espécies habitualmente resistentes (pelo menos 50% das cepas da espécie sdo resistentes): Propionibacterium,
Actinomyces, Mobiluncus.
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Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.

Propriedades farmacocinéticas
A absorcao maxima ocorre entre 8 a 12 horas.

Apo6s administracdo por via vaginal, a passagem sistémica € pequena. A meia-vida plasmatica é de 8 a 10 horas e a
ligacdo as proteinas plasmaticas € baixa, inferior a 20%. A distribuicdo é rapida e importante nos pulmdes, rins, figado,
bile, liquor, pele, saliva e secre¢bes vaginais.

O metronidazol atravessa a barreira placentaria e é excretado através do leite materno. Seu metabolismo é
principalmente hepatico: sdo formados 2 metabdlitos 0xidos ativos ndo conjugados (atividade de 5 a 30%).

A excrecdo € principalmente urindria: o metronidazol e seus metabolitos dxidos, excretados através da urina,
representam aproximadamente 35 a 65% da dose absorvida.

4, CONTRAINDICACOES
FURP-METRONIDAZOL é contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro
derivado imidazolico e/ou aos demais componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de FURP-METRONIDAZOL para tratamento com duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (vide
Carcinogenicidade e Mutagenicidade).

Caso o tratamento com metronidazol, por razBes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmente
recomendada, devem-se realizar testes hematoldgicos regularmente, principalmente contagem leucocitaria, e o paciente
deve ser monitorizado quanto ao aparecimento de reacGes adversas, como neuropatia central ou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, vertigem e crises convulsivas.

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

Durante a menstruagdo, o tratamento com FURP-METRONIDAZOL néo ¢ afetado. Se houver previsdo de inicio do
préximo ciclo menstrual antes do término do tratamento prescrito, recomenda-se, quando possivel, postergar o inicio do
tratamento para o dia seguinte ao término do ciclo menstrual. Caso o tratamento ndo esteja no inicio, complete-o até o
seu término.

As pacientes devem ser aconselhadas a ndo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua
formulacdo durante e no minimo 1 dia ap6s o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de reacdo do tipo
dissulfiram (efeito antabuse).

Foram reportados casos de hepatotoxicidade/insuficiéncia hepatica aguda, incluindo casos fatais, com inicio muito
rapido ap6s o comeco do tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockayne usando medicamentos contendo
metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta populacdo, o metronidazol deve ser utilizado apés uma cuidadosa
avaliacdo de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel.

Os testes da funcdo hepatica devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e ap6s o
término do tratamento até que a funcdo hepatica esteja dentro dos limites normais ou até que os valores basais sejam
atingidos. Se os testes da fungdo hepética se tornarem acentuadamente elevados durante o tratamento, 0 medicamento
deve ser descontinuado.

Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a reportar imediatamente ao seu médico, quaisquer

sintomas de potencial dano hepatico (tais como novo evento de dor abdominal constante, anorexia, nausea, vomito,
febre, mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira) e parar de utilizar metronidazol.
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Foram notificados casos de reagBes cutaneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise
epidérnica toxica (NET) ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) com metronidazol (vide Reagdes
adversas). Se estiverem presentes sintomas ou sinais de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com FURP-
METRONIDAZOL deve ser imediatamente interrompido.

Gravidez e lactacao
O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que atravessa a barreira placentaria e
seus efeitos sobre a organogénese fetal humana ainda sdo desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica.

Visto que o metronidazol € excretado no leite materno, a exposicao desnecessaria a0 medicamento deve ser evitada.

Populacbes especiais
Né&o ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre 0 uso adequado desse medicamento em pacientes idosas.

FURP-METRONIDAZOL deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

FURP-METRONIDAZOL deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga severa, ativa ou cronica, do sistema
nervoso central e periférico, devido ao risco de agravamento do quadro neuroldgico.

Alteraces na capacidade de dirigir veiculos e operar maguinas
As pacientes devem ser alertadas sobre a possibilidade de confusdo, vertigem, alucinagGes, convulsdes ou distlrbios
visuais (vide ReacGes adversas) e aconselhadas a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram.

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters
mostraram resultados negativos e estudos epidemiolégicos em humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aumento
do risco carcinogénico em humanos.

Portanto, o uso de FURP-METRONIDAZOL em tratamento com duracdo prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado.

Mutagenicidade

O metronidazol mostrou ser mutagénico em bactérias in vitro. Em estudos conduzidos em células de mamiferos in vitro,
assim como em roedores ou humanos in vivo, houve evidéncia inadequada de efeito mutagénico do metronidazol, com
alguns estudos reportando efeitos mutagénicos, enquanto outros néo.

Portanto, 0 uso de FURP-METRONIDAZOL em tratamento com duracdo prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcool nfo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol e no minimo 1 dia ap6s 0 mesmo, devido a possibilidade de reacdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse),
com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminuicdo do catabolismo hepatico. Em caso de administragdo concomitante, deve-se
monitorizar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posol6gico da terapia anticoagulante
durante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto, monitorizar as

concentragdes plasméticas de litio, creatinina e eletrélitos em pacientes recebendo tratamento com litio, enquanto durar
0 tratamento com metronidazol.
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Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Os niveis plasmaticos de ciclosporina e
creatinina devem ser rigorosamente monitorizados quando a administracdo concomitante é necessaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagdo de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.
Fluoruracila: diminuigéo do clearance do 5-fluoruracila, resultando em aumento da toxicidade do mesmo.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve este medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Depois de aberto, o medicamento deve ser mantido em sua embalagem original e ao abrigo do calor excessivo.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: gel translicido com caracteristica arenosa.
Caracteristicas organolépticas: gel sem odor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para a seguranca da paciente, a bisnaga estd hermeticamente lacrada. Esta embalagem ndo requer uso de objetos
cortantes, portanto, perfure o lacre da bisnaga introduzindo o pino perfurante da tampa.

A bisnaga contém quantidade suficiente para 10 aplicagdes. O contelido de FURP-METRONIDAZOL é calculado para

dez dias de tratamento continuos ou a critério médico.

1. Lavar as mdos antes e ap6s 0 uso de FURP-METRONIDAZOL e evitar o contato direto das méos com o local

da aplicag&o.
Figura 1
2. Retire a tampa da bisnaga, use-a para romper o lacre (Fig. 1)
encaixe o aplicador ao bico da bisnaga (Fig. 2) (calibrado para 5 Figura2
gramas).
5 S —
’g‘“‘«‘ ("B PPN
3. Pressionar a base da bisnaga até encher completamente of el
aplicador; excedendo apenas um pouco na ponta, para facilitar 3 ——= =2
aplicagéo. N
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5. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade vaginal e
empurrar o émbolo até esvaziar completamente o aplicador. Para
facilitar a aplicacdo, recomenda-se que a paciente esteja deitada,
com as pernas elevadas.

6. Apds 0 uso, descartar o aplicador.
7. Na noite seguinte, repita o procedimento com outro aplicador, sem necessidade de romper o lacre.

8. A fim de se afastar a possibilidade de ter novas infec¢des, deve-se fazer rigorosa higiene pessoal. Ap6s urinar,
enxugar a vulva, sem esfregar, com o papel higiénico, a fim de evitar contaminacdo de germes do reto (anus) para a
vagina, ndo permitindo que fezes, durante a limpeza anal, entrem em contato com a vagina. Enquanto persistir a
infeccdo, existe a possibilidade da passagem desta para outras pessoas. Toalhas e len¢ois, assim como roupa intima,
devem ser trocados diariamente e lavados com detergente.

Fazer 1 aplicacdo de preferéncia a noite, ao deitar-se, durante 10 a 20 dias. Cada aplicacdo (5 g de gel) contém 500 mg
de metronidazol.

N&o ha estudos dos efeitos de FURP-METRONIDAZOL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, o uso deve ser somente ginecoldgico.

9. REAQC)ES ADVERSAS

Reacdo muito comum (>1/10).

Reacdo comum (>1/100 e <1/10).
Reacédo incomum (>1/1.000 e <1/100).
Reacdo rara (>1/10.000 e <1.000).
Reagdo muito rara (<1/10.000).

Distarbios gastrintestinais: dor epigastrica, nausea, vomito, diarreia, mucosite oral, altera¢cbes no paladar incluindo
gosto metalico, anorexia, casos reversiveis de pancreatite, descoloragdo da lingua/sensagéo de lingua aspera (devido ao
crescimento de fungos, por exemplo).

Distlrbios do sistema Imunolégico: angioedema, choque anafilatico.

Distarbios do sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convulsdes, vertigem, relatos de encefalopatia
(por exemplo, confusdo) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria, alteragdo da marcha, nistagmo e
tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuacdo do medicamento; meningite asséptica.

Disturbios psiquiatricos: alterag@es psicéticas incluindo confuséo e alucinagdes, humor depressivo.

Distarbios visuais: alteracdes visuais transitorias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminui¢do da acuidade visual
e alteragdo da visualizagdo das cores; neuropatia dptica/neurite.

Distarbios do ouvido e labirinto: deficiéncia auditiva/perda da audicéo (incluindo neurossensorial), tinido.

Disturbios no sangue e no sistema linfatico: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.
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Distarbios hepatobiliares: foram relatados casos de aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina),
hepatite colestatica ou mista e lesdo hepatocelular, algumas vezes com ictericia. Foram relatados casos de faléncia
hepética necessitando de transplante hepatico em pacientes tratados com metronidazol em associagdo com outros
medicamentos antibidticos.

Distarbios na pele e tecido subcuténeo: rash, prurido, rubor, urticaria, erupcfes pustulosas, pustulose exantematica
generalizada aguda, erupcdo fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica téxica.

Distarbios gerais: febre.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administracdo desta apresentacdo de FURP-METRONIDAZOL ser vaginal e, ndo se dispor
de informagdes sobre casos de superdose por esta via, cabe informar que foram relatadas ingestdes orais Unicas de doses
de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia e desorientacao leve.

Né&o existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose pesada, deve-se
instituir tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. 1.1039.0103

Farm. Responsavel: Dr. Gidel Soares - CRF-SP n° 14.652

FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP
Governo do Estado de Sao Paulo

Rua Endres, 35 - Guarulhos - SP

CNPJ 43.640.754/0001-19 - IndUstria Brasileira

SAC &—O 0800 055 1530

USO SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER DISPENSADO COM RETENGCAO DA RECEITA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 23/03/2018.

PAPEL
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10457 - SIMILAR SIMILAR -
— Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial de R 100 MG/G GEL
18/03/2014 | 0194515/14-7 de Texto de Bula 18/03/2014 | 0194515/14-7 Texto de Bula — 18/03/2014 | e Versdo Inicial VPS VAG
— RDC 60/12 RDC 60/12
10450 - SIMILAR SIMILAR -
— Notificacdo de Notificacdo de 100 MG/G GEL
28/08/2014 | 0714926/14-3 Alteragdo de 28/08/2014 | 0714926/14-3 Alteracéo de 28/08/2014 | « 8.POSOLOGIA E MODO DE USAR. VPS VAG
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10450 “SIMILAR SIMILAR - « 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Notificacdo de Notificagdo de « 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 100 MG/G GEL
15/12/2015 | 1086619/15-1 Alteracéo de 15/12/2015 | 1086619/15-1 Alteracéo de 15/12/2015 4 N VPS
Texto de Bula - Texto de Bula - o DIZERES LEGAIS - Alteracdo de VAG
RDC 60/12 RDC 60/12 Farmacéutico Responsavel
10450 -SIMILAR SIMILAR -
- Notificagdo de Notificacdo de
02/09/2016 | 2245629/16-5 Alteragdo de 02/09/2016 | 2245629/16-5 Alteracdo de 02/09/2016 | 8. POSOIZOGIA E MODO DE USAR. VPS 100 MG/G GEL
Texto de Bula - Texto de Bula - * 9.REACOES ADVERSAS VAG
RDC 60/12 RDC 60/12
10450 -SIMILAR SIMILAR -
- Notificagdo de Notificacéo de A y 100 MG/G GEL
21/11/2016 | 2509588/16-9 Alteragdo de 21/11/2016 | 2509588/16-9 Alteracdo de 21/11/2016 | e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VPS VAG
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10450 -SIMILAR SIMILAR - e 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Notificagdo de Notificagdo de o 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 100 MG/G GEL
17/02/2017 | 0268071/17-8 Alteragdo de 17/02/2017 | 0268071/17-8 Alteraco de 17/02/2017 | e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS VPS VAG
Texto de Bula - Texto de Bula - e 9. REACOES ADVERSAS
RDC 60/12 RDC 60/12 e 10. SUPERDOSE
) 10450 -SIMILAR ) SIMILAR - e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 100 MG/G GEL
01/03/2018 | 0157788/18-3 - Notificagdo de 01/03/2018 | 0157788/18-3 Notificacdo de 01/03/2018 e 7. CUIDADOS DE VPS VAG
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Alteracéo de Alteracéo de ARMAZENAMENTO DO
Texto de Bula - Texto de Bula - MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 e 9. REACOES ADVERSAS

01/08/2018

N/A

10450 - SIMILAR
- Notificagdo de
Alteracéo de Texto
de Bula - RDC
60/12

01/08/2018

N/A

10450 - SIMILAR
- Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula- RDC
60/12

01/08/2018

Adequacdo ao Guia Vocabulario
Controlado de Formas Farmacéuticas,
Vias de Administracdo e Embalagens
de Medicamentos.

VPS

100 MG/G GEL
VAG
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