METRONIDAZOL + NISTATINA

Geolab Industria Farmacéutica S/A
Creme Vaginal
100mg/g + 20.000U1/g



Geolab
)

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

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

metronidazol + nistatina
Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Creme vaginal de 100mg/g + 20.000UI/g: Embalagem contendo 1 bisnaga de 50g, acompanhada de 10 aplicadores

descartaveis.

USO GINECOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada g do creme vaginal contém:
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Excipientes: propilenoglicol, metilparabeno, propilparabeno, ureia, oleato de decila, alcool cetoestearilico, alcool

cetoestearilico etoxilado, monoestearato de glicerila, petrolato liquido, silicone antiespumante e agua purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O metronidazol + nistatina ¢ indicado para o tratamento de vaginites (inflamag¢@o na vagina) especificas por Trichomonas

vaginalis, Candida albicans ou por associagdo de ambos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O metronidazol + nistatina é um anti-infeccioso de uso local que apresenta atividade antiparasitaria e antimicrobiana.

A absor¢@o maxima ocorre entre 8 ¢ 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento ndo deve ser usado se vocé ja teve alergia ao metronidazol ou outro derivado imidazoélico, & nistatina
e/ou aos demais componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e precaucoes
O uso do metronidazol + nistatina em tratamento com duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado pelo seu

médico.



O tratamento simultdneo com metronidazol por via oral deve ser evitado nos casos de histérico de discrasia sanguinea,
hipotireoidismo ou hipoadrenalismo a menos que, na opinido do médico, os beneficios superem o possivel risco para o
paciente.

Uma vez que a candidiase foi confirmada, deve-se tomar cuidado para investigar os possiveis fatores ecologicos que estdo
permitindo e promovendo o crescimento de fungos. Para evitar recorréncias é essencial erradicar ou compensar esses fatores
de promogdo. E recomendado tratar todos os locais associados com infecgdes por Candida concomitantemente, como
infecgdes intestinais e vaginais, entre outras.

A resisténcia primdria a nistatina ¢é rara. A resisténcia cruzada com outros antibidticos poliénicos foi relatada.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duragdo maior do que a geralmente
recomendada, procure seu médico para realizar regularmente testes sanguineos, principalmente contagem de leucécitos. Seu
médico ird monitora-la quanto ao aparecimento de rea¢des adversas como neuropatia (doenga que afeta um ou varios
nervos) central ou periférica, por exemplo: parestesia (sensa¢do anormal como ardor, formigamento e coceira, percebidos na
pele e sem motivo aparente), ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos), (vertigem) tontura e crises convulsivas.

O metronidazol + nistatina pode provocar escurecimento da urina (devido aos metabodlitos de metronidazol).

Durante a menstruag@o, o tratamento com o metronidazol + nistatina nio é afetado. Se houver previsdo de inicio do
proximo ciclo menstrual, antes do término do tratamento prescrito pelo médico, 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.

Vocé ndo deve ingerir bebidas alcoodlicas ou medicamentos que contenham élcool em sua formulagdo durante e no minimo
1 dia apos o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de efeito antabuse [aparecimento de rubor (vermelhidao),
vOmito e taquicardia (aceleragdo do ritmo cardiaco)].

Foram reportados casos de hepatotoxicidade (toxicidade no figado)/insuficiéncia hepatica aguda (reducdo da funcdo do
figado), incluindo casos fatais, com inicio muito rdpido apds o comego do tratamento, em pacientes com Sindrome de
Cockayne [(doenc¢a hereditaria rara, caracterizada por varias anomalias, entres as quais: transtornos de fotossensibilidade
(excesso de sensibilidade a Iuz solar), atraso grave do desenvolvimento fisico, retardo mental grave, microcefalia,
envelhecimento prematuro, perda auditiva e, dependendo da gravidade, morte precoce)] usando medicamentos contendo
metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta populacdo, o metronidazol deve ser utilizado apdés uma cuidadosa
avaliagdo de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel.

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

Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a informar imediatamente ao seu médico quaisquer
sintomas de potencial dano ao figado [tais como novo evento de dor abdominal constante, anorexia (redugdo ou perda de
apetite), enjoo, vomito, febre, mal-estar, cansago, ictericia (cor amarelada da pele e olhos), urina escurecida ou coceira] e
parar de utilizar metronidazol.

Foram notificados com metronidazol casos de reagdes cutaneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
(forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas ¢ em grandes areas do corpo), necrolise epidérmica

toxica (NET) (quadro grave, caracterizado por erupgdo generalizada, com bolhas rasas extensas e areas de necrose



epidérmica, a semelhanga de grande queimadura, resultante principalmente de uma reagdo toxica a varios medicamentos) ou
pustulose exantemadtica generalizada aguda (PEGA) (doenca rara, que se caracteriza pelo desenvolvimento abrupto de
puUstulas sobre areas da pele, acompanhadas por febre alta e aumentos dos leucocitos no sangue) (vide Quais os males que
este medicamento pode me causar?). Se estiverem presentes sintomas ou sinais de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com
metronidazol + nistatina deve ser imediatamente interrompido.

A nistatina pode danificar preservativos de latex e, por isso, precaucdes contraceptivas adicionais sdo necessarias durante o
tratamento.

Populacdes especiais

Nao ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes idosas.

Pacientes com encefalopatia hepatica (disfungdo do sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepatica) devem ter
cautela quanto ao uso do metronidazol + nistatina. Siga a orientacdo do seu médico.

Pacientes com doencga severa, ativa ou cronica, do sistema nervoso central e periférica, devem ter cautela ao aplicar o
metronidazol + nistatina, devido ao risco de agravamento do quadro neurolégico. Siga a orientagdo do seu médico.
Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram: confusdo, tontura, alucinagdes, convulsdes
ou alteracdes visuais. (vide Quais os males que este medicamento pode causar?)

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 nenhuma evidéncia de aumento do risco
carcinogénico em humanos.

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 metronidazol + nistatina em tratamento com duragio prolongada deve ser cuidadosamente avaliado
Gravidez e amamentacio

O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que atravessa a barreira placentdria e seus
efeitos sobre a organogénese fetal humana (formagdo das células que estdo formando o feto) ainda sdo desconhecidos.

O metronidazol + nistatina ndo deve ser usado durante o primeiro trimestre de gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Visto que o metronidazol ¢ excretado no leite materno, a exposi¢do desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.
Interacées Medicamentosas

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcool ndo 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 (aceleracdo do ritmo cardiaco).

Dissulfiram: foram relatadas reacdes psicoticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e dissulfiram.
Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializagdo do efeito anticoagulante e aumento do risco

hemorragico, causado pela diminui¢do da metabolizacdo desta medicagdo pelo figado. Em caso de administragdo



concomitante, o médico deve monitorar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posoldgico da
terapia anticoagulante durante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis no plasma de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. O médico deve monitorar as concentragdes
plasmaticas de litio, creatinina e eletrélitos enquanto durar o tratamento com metronidazol.

Ciclosporina: risco de aumento dos niveis no plasma de ciclosporina. Os niveis plasmaticos de ciclosporina e creatinina
devem ser rigorosamente monitorizados pelo médico.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminag¢@o de metronidazol, resultando em niveis no plasma reduzidos.
Fluoruracila: o uso concomitante com metronidazol aumenta a sua toxicidade.

Bussulfano: os niveis no plasma de bussulfano podem ser aumentados pelo metronidazol, o que pode levar a uma severa
toxicidade do bussulfano.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO?

O metronidazol + nistatina deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

O metronidazol + nistatina apresenta-se na forma de creme homogéneo amarelado e isento de grumos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de aplicaciao

Para a sua seguranca, a bisnaga estd hermeticamente lacrada. Esta embalagem nao 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 aplicador preenchido até a trava do €émbolo consome, por
dose, a quantidade méaxima de 5g do produto, considerando-se inclusive a quantidade de medicamento que permanece no
aplicador apds a administra¢do. O conteudo de metronidazol + nistatina ¢ calculado para dez dias de tratamento continuos
ou a critério médico.

Lavar as maos antes e ap6s o uso de metronidazol + nistatina a 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 o émbolo do

aplicador até encostar ao final da canula.

3. Com o émbolo totalmente puxado e em posi¢do horizontal, apertar
vagarosamente a base da bisnaga com os dedos, de maneira a empurrar o creme
e preencher a canula do aplicador até a trava. Cuidar para que o creme ndo
extravase a posi¢do em que o émbolo travou. Para facilitar a aplicagdo, exceder
apenas um pouco do produto na ponta.

Atencio: apertar a bisnaga com cuidado para que o creme niio extravase o

émbolo.
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5. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade vaginal e empurrar o
émbolo até esvaziar completamente o aplicador. Para facilitar a aplicagéo,

recomenda-se que a paciente esteja deitada, com as pernas elevadas.

A cada aplicago, utilizar um novo aplicador e apds o uso, inutiliza-lo.

Posologia

Fazer 1 aplicacdo de preferéncia a noite, ao deitar-se, durante 10 dias.

Cada aplicagdo (5g de creme vaginal) contém 500mg de metronidazol e 24,4mg (100.000UI) de nistatina.

Nao ha estudos dos efeitos do metronidazol + nistatina administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga
e para eficacia deste medicamento, seu uso deve ser somente ginecoldgico e conforme orientagdo do seu médico.

Siga a orientac¢iio de seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duracio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esquega de uma aplicagdo, faga-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da aplicagdo seguinte,
espere por este horario respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca faca duas aplica¢cdes ao mesmo
tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).



Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
o Reacdes adversas atribuidas a associacao metronidazol e nistatina

Disttrbios no sistema reprodutivo: sensacdo de queimagdo vaginal.

Disttrbios gastrointestinais: nausea, vomito e diarreia.

e Reacoes adversas atribuidas ao metronidazol

Irritagdes ou sensibilidade locais foram relatadas ocasionalmente apos a aplicagdo local. Se isso ocorrer, recomenda-se
interromper o tratamento.

Disttrbios gastrintestinais: dor epigastrica (dor de estdmago), ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral (inflamagdo dos
tecidos moles da boca), alteracdes no paladar incluindo gosto metélico, anorexia (redugdo ou perda do apetite), casos
reversiveis de pancreatite (inflamagdo do pancreas), descoloracdo da lingua/sensacdo de lingua aspera (devido ao
crescimento de fungos, por exemplo).

Distiirbios no sistema imunoldgico: angioedema (presenca de edema de pele, mucosas ou visceras, acompanhadas de
urticarias), choque anafilatico (reacdo alérgica grave).

Distlirbios no sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, dores de cabega, convulsdes, tontura, relatos de
encefalopatia (por exemplo, confusdo) e sindrome cerebelar subaguda - por exemplo, ataxia, disartria (dificuldade de
articular as palavras), alteracdo da marcha (dificuldade de andar), nistagmo (movimento involuntario, rapido e repetitivo do
globo ocular) e tremor, que podem ser resolvidos com a descontinua¢do do tratamento com o medicamento, meningite
asséptica (inflamag@o nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa).

Disturbios psiquiatricos: alteracdes psicoticas incluindo confuséo e alucina¢des, humor depressivo.

Distirbios visuais: alteracdes visuais transitorias como diplopia (visdo dupla), miopia (visdo curta), visdo borrada,
diminuicdo da acuidade (qualidade) visual, alteracdo na visualizacdo das cores, neuropatia optica /neurite (inflamagdo do
nervo 6ptico).

Disttrbios do ouvido e labirinto: deficiéncia auditiva/perda da audi¢@o (incluindo neurossensorial), tinido (zumbido no
ouvido).

Disttirbios no sangue e sistema linfatico: foram relatados casos de agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de
células brancas do sangue), neutropenia (diminui¢ao do numero de neutréfilos no sangue) e trombocitopenia (diminui¢do no
nimero de plaquetas sanguineas).

Distirbios hepatobiliares: aumento das enzimas do figado (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestatica ou mista
(tipos de inflamagdes do figado) e lesdo das células do figado, algumas vezes se manifestando com ictericia (cor amarelada
da pele e olhos). Casos de faléncia da funcdo do figado necessitando de transplante em pacientes tratados com metronidazol
em associa¢do com outros medicamentos antibidticos.

Distirbios na pele e tecido subcutineo: rash (erup¢des cutineas), prurido (coceira), rubor (vermelhiddo), urticaria
(erupgao na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), erup¢des pustulosas (pequenas bolhas com contetido
amarelado "pus"), erupcdo fixa medicamentosa (lesdo na apele devido a reacdo alérgica a medicamentosa), sindrome de

Stevens-Johnson (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),



necrolise epidérmica toxica (quadro grave, caracterizado por erupgdo generalizada, com bolhas rasas extensas e areas de
necrose epidérmica, a semelhanca de grande queimadura, resultante principalmente de uma reagdo toéxica a varios
medicamentos).

Disturbios gerais: febre.

¢ Reacoes adversas atribuidas a nistatina

Disttrbios no sistema imunolégico: foram relatados raros casos de dermatite (inflamacdo da pele) alérgica de contato
devido a nistatina.

Reacdes na pele: foram relatados varios tipos de erupgdes na pele, pode ocorrer ocasionalmente irritacdo na pele de grau
moderado a severo, apds a administracdo topica de nistatina e, foi relatado caso de Sindrome de Stevens- Johnson ap6s o
uso de nistatina pomada.

Sistema geniturinario (6rgao genital e urinario): foram relatados raros casos de vaginites como irritacdo e dor na area
vulvovaginal ap6s o uso intravaginal.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.

Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTQ?

Apesar da correta via de administracdo desta apresentagdo do metronidazol + nistatina 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
12g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses acidentais. Os sintomas ficaram limitados a vomito, nausea,
diarreia, ataxia e desorientagdo leve. Nao existe antidoto especifico para superdoses com metronidazol. Em caso de suspeita
de superdose pesada, sera instituido tratamento sintomatico e de suporte pelo médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem

ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Registro M.S. n° 1.5423.0092
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 Padrio aprovada pela Anvisa em 04/12/2017.
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Anexo B

Histérico de Alteracao para a Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do Numero Data Numero Data de Versoes Apresentagde
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula S
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) .
relacionadas
10459 - 10459 - 218%1:)4&/%
GENERI~Co - GENI:ZRIC.O. - CREM VAG
Inclusédo Incluséo Inicial CT BG AL X
13/03/2014 0185029/14-6 Inicial de 13/03/2014 0185029/14-6 de Texto de 13/03/2014 Versao Inicial VP 50G + 10
Texto de Bula Bula - RDC APLIC
—RDC 60/12 60/12
10452 - 10452 100MG/G+
GENERICO - Rl 20.000U1/G
. N GENERICO -
Notificagao . ~ CREM VAG
de Alteragdo Notificacdo de 6.Como devo CT BG AL X
14/12/2015 1084306/15-0 14/12/2015 1084306/15-0 Alteragdo de - usar este VP
de Texto de . 50G +10
Texto de Bula medicamento
Bula - RDC _RDC 60/12 APLIC
60/12
4. O que devo
10452 - 10452 - saber antes de 100MG/G+
GEN.E RIC~O ) GENERICO - medicamento? 20.000UL/G
Notificagao . ~ . CREM VAG
de Alteragio Notificacdo de 8. Quais os CT BG AL X
06/09/2016 2258082/16-4 06/09/2016 2258082/16-4 Alteragdo de 06/09/2016 males que este VP
de Texto de . 50G +10
Texto de Bula medicamento
Bula - RDC APLIC
60/12 —RDC 60/12 pode me

causar?




10452 -

‘ 10452 - 100MG/G+
GENERICO - GENERICO - 20.000U1/G
Notificagdo . ~ 4. O que devo CREM VAG
de Alteraca Notificagdo de ber antes d CTBG AL X
23/02/2017 | 0303903/17-0 | 52549 | 23/02/2017 | 0303903/17-0 | Alteragiode | 23/02/2017 | SO aMeS de VP
de Texto de Texto de Bula usar este 50G + 10
Bula — RDC medicamento? APLIC
—RDC 60/12
60/12
4. O que devo
10452 - saber antes de
GENERICO - usar este
. N , 0
10 4 5. N:lttlfizazaodde mgedga;rilento. 100MG/G+
GENERICO - Tex'fo c(l;e (I)Sufa maiesu uz Zste 20.000U1G
Notificagdo >4 CREM VAG
de Alteracio —RDC 60/12 medicamento CT BG AL X
20/10/2017 2129574/17-3 § 20/10/2017 2129574/17-3 20/10/2017 pode me VP
de Texto de causar? 50G + 10
Bula — RDC ) APLIC
9. O que fazer
60/12 .
se alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?
10452 - 10452 - 4. O que devo
GI\];:I\E.RICP ) GENERICO - saber amets de 100MG/G+
q T Notificagdo de . ‘é?a;rfls - 20.000U1/G
dee Tei to‘?d;’ Alteragio de Se (guai: OSO' CREM VAG
Texto de Bula : CTBG AL X
05/03/2018 --- Bula — RDC - - _RDC 60/12 -—- maleg que este VP 50G + 10
60/12 medicamento
APLIC
pode me
causar?
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