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CAZI QUIMICA FARMACEUTICA IND. E COM. LTDA

Creme vaginal

100mg + 20.000 Ul




TRICOMAX

metronidazol / nistatina

I- IDETIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tricomax

Metonidazol / nistatina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Creme vaginal 100mg/g + 20.000 Ul/g: cartucho com 1 bisnaga com 50 g de creme vaginal, acompanhada de 10 aplicadores
descartdveis.

USO GINECOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 g de creme vaginal contém

Metronidazol ..........cceeveeerirveieieienienie e 500 mg
NIStAtNA ..o 24,4 mg (100.000 UI)
EXCIPIENE (LS. -vvevemeerirrerienieeeienieire et see e Sg

Excipientes: petrolato liquido, cera emulsificante (polawax), metilparabeno, dlcool etilico 96° GL e dgua purificada.

II - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE
1. INDICACOES

TRICOMAX € indicado para o tratamento de vaginites especificas por Trichomonasvaginalis, Candidaalbicansou por associacdo de
ambos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia do metronidazol mais nistatina pode ser confirmada no estudo de Topete et al. que em seu estudolongitudinal prospectivo
duplo cego envolvendo 70 pacientes portadoras de candidiase vaginal, apds tratamento de7 dias, 100% se apresentaram curadas,
posteriormente, ao final do estudo (TOPETE, 2004).

Somera et al. publicaram um estudo multicéntrico confirmando a eficicia de metronidazol e nistatina notratamento da tricomoniase
e candidiase vaginal, onde 1498 pacientes foram envolvidas com um indice de cura de96,5% (SOMERA, 1987).

Lapointe publicou um estudo envolvendo também 20 pacientes portadoras de tricomoniase e candidiase vaginal,que foram tratadas
com metronidazol mais Nistatina por 10 dias consecutivos (LAPOINTE, 1976).



Pulkkinen et al. publicou estudo randomizado em 2 grupos, envolvendo 66 mulheres, pacientes estas portadoras detricomoniase e
candidiase vaginal entre outras patologias, sendo que o grupo tratado com metronidazol maisnistatina apresentou indice de cura de
97% (PULKKINEN, 1994).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas
Metronidazol

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

- Espécies habitualmente sensiveis (MIC <4 ug/mL) (mais do que 90% das cepas da espécie sdo sensiveis):

Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp, Bacteroides sp, Bacteroidesfragilis, Prevotella,
Fusobacterium, Veillonella.

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

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

Atividade antiparasitdria: Entamoebahistolytica, Trichomonasvaginalis, Giardiaintestinalis.
Nistatina

A nistatina é um antibiético antifungicopolieno que interfere na permeabilidade da membrana celular de fungossensiveis, ligando-se
a esterois especificos, ergosterol principalmente, que sdo encontrados somente nasmembranas plasmadticas de fungos. Esta ligacdo
causa a formagao de poros ou canais na membrana que permitemo extravasamento de substincias vitais a célula. A principal acdo de
nistatina € contra Candida spp.

Propriedades farmacocinéticas
A absor¢@o maxima ocorre entre 8 e 12 horas.
Metronidazol

Apés administragdo por via vaginal, a passagem sistémica é pequena. A meia-vida plasmdtica ¢ de 8 a 10 horas e aligacdo as
proteinas plasmadticas € baixa, inferior a 20%. A distribui¢@o € rapida e importante nos pulmdes, rins,figado, bile, liquor, pele, saliva
e secregdes vaginais.

O metronidazol atravessa a barreira placentdria e € excretado através do leite materno. Seu metabolismo éprincipalmente hepético:
sdo formados dois metabdlitos 6xidos ativos ndo conjugados (atividade de 5 a 30%).

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

Nistatina

A nistatina n3o € absorvida através da pele ou membranas mucosas quando utilizada topicamente.

4. CONTRAINDICACOES

TRICOMAX ¢ contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outroderivado imidazélico, a
nistatina e/ou aos demais componentes do produto.

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes pediatricos.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de TRICOMAX em tratamento com duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmenterecomendada,
devem-se realizar testes hematoldgicos regularmente, principalmente contagem leucocitdria, e apaciente deve ser monitorizada
quanto ao aparecimento de reagdes adversas, como neuropatia central ouperiférica, por exemplo: parestesia, ataxia, vertigem e crises
convulsivas.

As pacientes devem ser alertadas que os metabolitos do metronidazol podem provocar escurecimento da urina.

Durante a menstruacdo, o tratamento com TRICOMAX nio ¢ afetado. Se houver previsdo de inicio do préximociclo menstrual antes
do término do tratamento prescrito pelo médico, recomenda-se, quando possivel, postergar oinicio do tratamento para o dia seguinte
ao término do ciclo menstrual. Caso o tratamento nfo esteja no inicio,complete-o até o seu término.

As pacientes devem ser aconselhadas a ndo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham dlcool emsua formulagao,
durante e no minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de reacdodo tipo dissulfiram (efeito
antabuse).

A nistatina pode danificar preservativos de ldtex e, por isso, precaucdes contraceptivas adicionais sdo necessdriasdurante o
tratamento.

Populagdes especiais
Naio ha adverténcias e recomendacdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes idosas.
TRICOMAX deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

TRICOMAX deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca severa do sistema nervoso central eperiférico, aguda ou
cronica, devido ao risco de agravamento do quadro neuroldgico.

Gravidez e lactacao

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

Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposi¢ao desnecessdria a0 medicamento deve serevitada.
Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas semorientacio médica.
Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

As pacientes devem ser alertadas sobre a possibilidade de confusdo, vertigem, alucinagdes, convulsdes oualteragdes visuais e
aconselhadas a ndo dirigir veiculos ou operar madquinas caso estes sintomas ocorram (vidleREACOES ADVERSAS).

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camundongos e ratos. Contudo, estudos semelhantes em hamstersmostraram
resultados negativos e estudos epidemioldgicos em humanos ndo mostraram nenhuma evidéncia deaumento do risco carcinogénico
em humanos.

Portanto, o uso de TRICOMAX em tratamento com duragio prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.
Mutagenicidade

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

Portanto, o uso de TRICOMAX em tratamento com duragio prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo dlcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento commetronidazol e no
minimo 1 dia apés o mesmo, devido a possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeitoantabuse), com aparecimento de rubor,
vOmito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas reacdes psicéticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol edissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacido do efeito anticoagulante e aumento do riscohemorrigico,
causado pela diminuicdo do catabolismo hepdtico. Em caso de administracdo concomitante, deve-semonitorar o tempo de
protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posolégico da terapia anticoagulantedurante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmadticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto, monitorar asconcentragdes
plasmdticas de litio, creatinina e eletrdlitos em pacientes recebendo tratamento com litio, enquantodurar o tratamento com
metronidazol.

Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Os niveis plasmaticos de ciclosporina ecreatinina devem ser
rigorosamente monitorizados quando a administra¢do concomitante é necessaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da elimina¢io de metronidazol, resultando em niveis plasmaticos reduzidos.
5-fluorouracil: diminui¢io do clearance do 5-fluorouracil, resultando em aumento da toxicidade do mesmo.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TRICOMAX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Nimero 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.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Creme amarelo claro, homogéneo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de aplicacao:
Modo de Aplicagao

1. Remover a tampa da bisnaga e rosqued-la no aplicador (calibrado para 5 gramas).




2. Pressionar a base da bisnaga até encher completamente o aplicador; excedendo apenas um pouco na ponta, para facilitar a
aplicagdo.

4. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade vaginal e empurrar o émbolo até esvaziar completamente o aplicador. Para
facilitar a aplicagdo, recomenda-se que a paciente esteja deitada, com as pernas elevadas.

Posologia:
Fazer 1 aplicacdo de preferéncia a noite, ao deitar-se, durante 10 dias.
Cada aplicacdo (5 g de creme vaginal) contém 500 mg de metronidazol e 24,4 mg (100.000UI) de nistatina.

Nio ha estudos dos efeitos de TRICOMAX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca epara eficcia deste
medicamento, seu uso deve ser somente ginecoldgico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000).

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

- Reacdes adversas atribuidas ao metronidazol

Distirbios gastrintestinais: dor epigastrica, ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral, alteragdes no paladarincluindo gosto metalico,
anorexia casos reversiveis de pancreatite, descoloracio da lingua/lingua peluda (devidoao crescimento de fungos, por exemplo).

Distirbios no sistema imunolégico: angioedema, choque anafilatico, foram relatados raros casos de dermatitealérgica de contato
devido a nistatina.



Distiirbios no sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convulsdes, vertigem, relatos deencefalopatia (por
exemplo, confusdo) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria, alteracdo damarcha, nistagmo e tremor), que
podem ser resolvidos com a descontinuagido do medicamento, meningiteasséptica.

Distirbios psiquiatricos: alteragoes psicéticas incluindo confusdo e alucinagdes, humor depressivo.

Distirbios visuais: alteracdes visuais transitérias como diplopia e miopia, visao borrada, diminui¢do da acuidadevisual, alteracao
da visualizag@o de cores, neuropatia ptica/neurite.

Distiirbios no sangue e sistema linfatico: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia etrombocitopenia.
Distirbios hepatobiliares:

- foram relatados casos de aumento das enzimas hepdticas (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestdtica oumista e lesdo
hepatocelular, algumas vezes com ictericia.

- foram relatados casos de faléncia hepdtica necessitando de transplante hepdtico em pacientes tratados commetronidazol em
associa¢@o com outras drogas antibidticas.

Distiirbios na pele e tecido subcutineo:

rash, prurido, rubor, urticdria, erup¢des pustulosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica.

Distirbios gerais:

febre.

- Reacdes adversas atribuidas a nistatina

Reacoes dermatologicas:

- foram relatados vdrios tipos de erupgdes cutineas;

- pode ocorrer ocasionalmente irritacio cutanea de grau moderado a severo apds a administrac@o tpica denistatina;

- foi relatado caso de Sindrome de Stevens-Johnson apds o uso de nistatina pomada.

Sistema geniturinario: foram relatados raros casos de vaginites como irritagdo e dor na drea vulvovaginal apds ouso intravaginal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administracdo de TRICOMAX ser vaginal e, ndo se dispor de informagdes sobrecasos de superdosagem
por esta via, cabe informar que foram relatadas ingestdes orais unicas de doses de até 12 gde metronidazol em tentativas de suicidio
e superdoses acidentais.Os sintomas ficaram limitados a vOmito, ataxia edesorientagdo leve. Ndo existe antidoto especifico para
superdoses com metronidazol. Em caso de suspeita desuperdoses macigas, deve-se instituir tratamento sintomdtico e de suporte.

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

III - DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
Registro M.S. 1.0715.0089.003-5

Farmacéutico Responsavel: Wilson Colombo — CRF-SP 7878
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Industria Brasileira
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 19/12/2013.
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