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Geolab
)

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Trinodazol®
metronidazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Geleia vaginal de 100mg/g: Embalagem contendo 1 bisnaga de 50g + 10 aplicadores descartaveis.

USO GINECOLOGICO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada g da geleia vaginal contém:;
e (0] o = o | SRS 100mg

Excipientes: macrogol, fosfato de sédio monobasico, metilparabeno, propilparabeno, carmelose e agua purificada.

1. INDICACOES

Trinodazol® é indicado para o tratamento de tricomoniase.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do metronidazol 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 no tratamento de vaginose bacteriana inespecifica com o metronidazol é o de Bistoletti et
al. envolvendo 38 mulheres ap6s 7 dias de uso de metronidazol gel 2.

O tratamento de tricomoniase vaginal foi comprovado eficaz no estudo de Netto C.G. e Miyata C.C., onde 21 pacientes
foram tratadas com o metronidazol gel por 10 dias e apresentaram indice de cura de 66.6% apds 30 dias do tratamento 3.
Referéncias bibliograficas

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.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

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

- Espécies habitualmente sensiveis (MIC < 4pg/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 varidvel: 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.

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

Propriedades farmacocinéticas

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

Ap06s administragdo por via vaginal, a passagem sistémica é pequena. A meia-vida plasmatica é de 8 a 10 horas e a ligagéo
as proteinas plasmaticas é baixa, inferior a 20%. A distribuico é rapida e importante nos pulmdes, rins, figado, bile, liquor,
pele, saliva e secrecBes vaginais.

O metronidazol atravessa a barreira placentaria e é excretado através do leite materno. Seu metabolismo é principalmente
hepético: sdo formados 2 metabdlitos 6xidos ativos ndo conjugados (atividade de 5 a 30%).

A excrecéo é principalmente urinaria: o metronidazol e seus metabdlitos 6xidos, excretados através da urina, representam

aproximadamente 35 a 65% da dose absorvida.

4. CONTRAINDICACOES

Trinodazol® é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro derivado
imidazélico 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 Trinodazol® para tratamento com duracdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (vide Carcinogenicidade
e Mutagenicidade).

Caso o0 tratamento com metronidazol, por razdes 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 reacfes adversas, como neuropatia central ou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, tontura, vertigem e crises convulsivas.

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

metronidazol).
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Durante a menstruacdo, o tratamento com Trinodazol® ndo é 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 nao ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua
formulacdo durante e no minimo 1 dia apds 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
apo6s 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 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 ap6s o término do tratamento até que a funcéo hepatica esteja dentro
dos limites normais ou até que os valores basais sejam atingidos. Se os testes de fungdo hepética 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, vémito, febre,
mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira) e parar de utilizar metronidazol.

Foram notificados casos de reacBes cutaneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrolise
epidermica toxica (NET) ou pustulose exantemética generalizada aguda (PEGA) com metronidazol (vide ReagOes
adversas). Se estiverem presentes sintomas ou sinais de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com Trinodazol® deve ser
imediatamente interrompido.

Casos de ideagdo suicida com ou sem depressdo tém sido relatados durante o tratamento com Trinodazol®. Os pacientes
devem ser aconselhados a interromper o tratamento e entrar em contato imediatamente com seu médico se apresentarem
sintomas psiquiatricos durante o tratamento.

Gravidez e lactacdo

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 é excretado no leite materno, a exposicdo desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.
Populac6es especiais

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

Trinodazol® deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

Trinodazol® deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca severa, ativa ou cronica, do sistema nervoso central e
periférico, devido ao risco de agravamento do quadro neurolégico.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

As pacientes devem ser alertadas sobre a possibilidade de confusdo, tontura, vertigem, alucinacfes, convulsdes ou
distUrbios visuais (vide ReacOes adversas) e aconselhadas a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

Carcinogenicidade
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O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamsters mostraram
resultados negativos e estudos epidemiol6gicos em humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aumento do risco
carcinogénico em humanos.

Portanto, o uso de Trinodazol® em tratamento com duracgdo 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, o uso de Trinodazol® em tratamento com duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

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

Dissulfiram: foram relatadas reacGes psicéticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e dissulfiram.
Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializagdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminuicdo do catabolismo hepéatico. Em caso de administracdo concomitante, deve-se
monitorizar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posolégico da terapia anticoagulante durante o
tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasméaticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto, monitorizar as
concentragdes plasmaticas de litio, creatinina e eletr6litos em pacientes recebendo tratamento com litio, enquanto durar o
tratamento com metronidazol.

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

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminacdo de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.
Fluoruracila: diminui¢do do “clearance” do 5-fluoruracila, resultando em aumento da toxicidade do mesmo.

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

Medicamentos que prolongam o intervalo QT: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente quando

metronidazol foi administrado com outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Trinodazol® deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.

Depois de aberto, 0 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.

NuUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O Trinodazol® apresenta-se na forma de gel transltcido, homogéneo, levemente amarelado e isento de grumos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para a seguranca da paciente, a bisnaga esta hermeticamente lacrada. Esta embalagem néo requer uso de objetos cortantes,

portanto, perfure o lacre da bisnaga introduzindo o pino perfurante da tampa.

A bisnaga contém quantidade suficiente para 10 aplicacGes. O aplicador preenchido até a trava do émbolo consome, por

dose, a quantidade maxima de 5g do produto, considerando-se inclusive a quantidade de medicamento que permanece no

aplicador apos a administracdo. O contelido de Trinodazol® é calculado para dez dias de tratamento continuos ou a critério

médico.

Lavar as médos antes e ap6s o uso de Trinodazol® e evitar o contato direto das maos com o local da aplicagdo.

1. Remover a tampa da bisnaga e rosquear completamente o
aplicador ao bico da bisnaga, garantindo o alcance até o final do

bocal.

2. Segurar a bisnaga com uma das maos, e com a outra puxar 0

émbolo do aplicador até encostar ao final da canula.

3. Com o émbolo puxado e em posicdo horizontal, apertar

vagarosamente a base da bisnaga com os dedos, de maneira a

. . . ) A=
empurrar a geleia e preencher a canula do aplicador até a trava. — —-"'-_\:}-_-_‘:—-_ =
Cuidar para que a geleia ndo extravase a posicdo em que o Ly = =

el
émbolo travou.
Para facilitar a aplicacdo, exceder apenas um pouco do produto
na ponta.
Atencdo: apertar a bisnaga com cuidado para que a geleia
néo extravase o émbolo.
— —
i —,__\_:\'\I .r‘.-"' R
4. Retirar o aplicador e fechar imediatamente a bisnaga. E-uf"_'_ﬂzh I~ A
D . !'_' = % )

5. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade vaginal e
empurrar 0 émbolo até esvaziar completamente o aplicador.
Para facilitar a aplicacdo, recomenda-se que a paciente esteja

deitada, com as pernas elevadas.

A cada aplicacdo, utilizar um novo aplicador e ap6s o uso, inutiliza-lo.
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Fazer 1 aplicacdo de preferéncia a noite, ao deitar-se, durante 10 a 20 dias. Cada aplicagdo (5g de geleia) contém 500mg de
metronidazol.
Néo ha estudos dos efeitos de Trinodazol® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para

eficécia deste medicamento, o uso deve ser somente ginecoldgico.

9. REACOES 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).

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Distarbios gastrintestinais:

Desconhecida: dor epigéstrica, nausea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteracdes no paladar incluindo gosto metélico,
anorexia, casos reversiveis de pancreatite, descoloragdo da lingua/sensagdo de lingua aspera (devido ao crescimento de
fungos, por exemplo).

Distarbios do sistema imunolégico:

Rara: choque anafilatico.

Desconhecida: angioedema.

Distarbios do sistema nervoso:

Muito rara: relatos de encefalopatia (por exemplo, confuséo, vertigem) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia,
disartria, alteracdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuagdo do medicamento;
cefaleia, convulsbes, tontura.

Desconhecida: neuropatia sensorial periférica, meningite asséptica.

Distlrbios psiquiatricos:

Muito rara: altera¢@es psicéticas incluindo confusdo e alucinacdes.

Desconhecida: humor depressivo.

Distarbios visuais:

Muito rara: alteracdes visuais transitdrias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminuicdo da acuidade visual e alteracéo
da visualizacéo das cores.

Desconhecida: neuropatia optica/neurite.

Distarbios do ouvido e labirinto:

Desconhecida: deficiéncia auditiva/perda da audicéao (incluindo neurossensorial), tinido.

Distarbios cardiacos:

Desconhecida: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente quando metronidazol foi administrado
com outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

Distarbios no sangue e no sistema linfatico:

Muito rara: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e trombocitopenia.

Distarbios hepatobiliares:
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Muito rara; 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 hepatica necessitando de
transplante hepatico em pacientes tratados com metronidazol em associagdo com outros medicamentos antibioticos.
Distarbios na pele e tecido subcutaneo:

Muito rara: “rash”, erupcdes pustulosas, pustulose exantematica generalizada aguda, prurido, rubor, urticaria.

Desconhecida: erupcao fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica.

Distarbios gerais:

Desconhecida: febre.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Apesar da correta via de administragdo desta apresentacdo de Trinodazol® ser vaginal e, ndo se dispor de informacdes sobre
casos de superdosagem por esta via, cabe informar que foram relatadas ingestdes orais Unicas de doses de até 12g de
metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses acidentais.

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

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

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA

DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n° 1.5423.0037

Farm. Resp.: Ronan Juliano Pires Faleiro - CRF-GO n° 3772
Geolab Industria Farmacéutica S/A

CNPJ: 03.485.572/0001-04

VP. 1B QD.08-B MODULOS 01 A 08 - DAIA - ANAPOLIS — GO

www.geolab.com.br

IndUstria Brasileira
SAC: 0800 701 6080

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 30/08/2022.
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http://www.geolab.com.br/

Anexo B

Historico de Alteragéo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do NUmero Assunto Data Numero Assunto Data de Itens de bula VersGes ApresentacGes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10457 - 10457 —
IMILAR - IMILAR -
SInclusz”;lo SInclusélo 100MG/G
13/03/2014 | 0184980/14-8 = 13/03/2014 0184980/14-8 L 13/03/2014 Versao Inicial VPS GELEIACT BG
Inicial de Inicial de
AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula APLIC
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10756 — 10756 —
SIMILAR - SIMILAR -
Notificacdo de Notificagéo de Identificagdo do
Alteracao de Alteracdo de Medicamento - 100MG/G
22/06/2015 | 0547793/15-0 22/06/2015 0547793/15-0 22/06/2015 « VPS GELEIACT BG
Texto de Bula Texto de Bula Adequacdo a
N N AL X 50G + 10
Adequacdo a Adequacéo a RDC 58/2014
L L APLIC
Intercambialid Intercambialid
ade ade
10450 - 10450 -
NSolt'i\;liICIZxA}aF; ae NSoItli\?ilcéAéF; ae 8. Posologia e L00MG/G
14/12/2015 | 1084258/15-6 ¢ 14/12/2015 1084258/15-6 ¢ 14/12/2015 ' g VPS GELEIACT BG
Alteracdo de Alteracdo de modo de usar
AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula APLIC
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10450 - 10450 -
Noifcacio ce Noifcacio ce 5. Adverténcia 100MG/G
23/02/2017 | 0304098/17-4 ¢ 23/02/2017 0304098/17-4 ¢ 23/02/2017 precaucdes VPS GELEIACT BG
Alteracdo de Alteracdo de ~
9. Reagdes adversas AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula APLIC
—RDC 60/12 —RDC 60/12
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10450 - 10450 -
SIMILAR — SIMILAR - 100MG/G
) Notificacdo de i Notificacdo de . . GELEIACT BG
28/06/2018 | 0517093/18-1 Alteracio de 28/06/2018 0517093/18-1 Alteracio de 28/06/2018 Dizeres Legais VPS AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula APLIC
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10450 - 10450 -
SIMILAR — SIMILAR - 100MG/G
i Notificacdo de i Notificacdo de Alteragdo no item 8 GELEIACT BG
29/11/2018 | 1128519/18-2 Alteracio de 29/11/2018 1128519/18-2 Alteracio de 29/11/2018 Bula do Paciente VPS AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula APLIC
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10450 - 10450 -
SIMILAR — SIMILAR - Alteracdes nos itens 10'OMG/G
08/07/2021 | 2655032/21-8 | NoUMcacaode | gg/47/0051 | 2g55932/01-g | NOUfiCacao de | gg;57/7551 4e8 vps | GELEIACTBG
Alteracédo de Alteracédo de Bula Paciente AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula APLIC
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10450 - 10450 -
SIMILAR — SIMILAR - 100MG/G
) Notificacdo de i Notificagdo de 5. Adverténcias e GELEIACT BG
05/01/2022 | 0069335/22-2 Alteracio de 05/01/2022 0069335/22-2 Alteracio de 05/01/2022 Precaugdes VPS AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula APLIC
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10450 - 10450 -
SIMILAR — SIMILAR — 6. Interacdes 100MG/G
Notificacdo de Notificagdo de Medicamentosas GELEIACT BG
21/03/2022 | 1287330/22-3 Alteracio de 21/03/2022 1287330/22-3 Alteracio de 21/03/2022 9. Reagdes VPS AL X 50G + 10
Texto de Bula Texto de Bula Adversas APLIC
—RDC 60/12 - RDC 60/12
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28/11/2022

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

28/11/2022

10450 -
SIMILAR -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

28/11/2022

9. Reacdes
Adversas

VPS

100MG/G
GELEIACT BG
AL X 50G + 10
APLIC
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