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Comprimido 250mg e Comprimido 400mg




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS L

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
[
Imizol®
Helmizo

metronidazol

APRESENTACOES

Comprimido 250mg
Embalagens contendo 20, 50 e 500 comprimidos.

Comprimido 400mg
Embalagens contendo 20, 24, 100 e 200 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 250mg contém:

0TS (0] 0110 F= V4o ] AN PPPPPPPPPPP 250mg
EXCIP BN .S P i 1 comprimido
Excipientes: amido, povidona, alcool etilico, cetd microcristalina, crospovidona e
estearato de magnésio.

Cada comprimido de 400mg contém:

LTS (o] 0110 b= V.o ] PP 400mg
EXCIPIENTE .S P ————- 1 comprimido
Excipientes: amido, povidona, alcool etilico, cedd microcristalina, crospovidona e
estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Helmizol® é indicado em:

-tricomoniase;

-vaginites poGardnerella vaginalis;

-giardiase;

-amebiase e

-tratamento de infec¢Bes causadas por bactériastdmas com®acteroides fragilie
outros bacteroideBusobacterium sp, Clostridium sp, Eubacteriune gpcos anaerobios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA



O tratamento com metronidazol para tricomoniasmagtrou eficaz no estudo de Aubert
M. J. e Sesta H.J., onde 263 mulheres que apresemtiticomoniase, apds o tratamento
com 2g dose Unica, 93.8% se apresentaram curatdsHRT, 1982).

Lossick JG em seu estudo confirmou também a eficdeimetronidazol no tratamento da
tricomoniase vaginal, envolvendo 237 pacientesdest com dose Unica de metronidazol
oral, apresentaram indice de cura de 97% (LOSSIGRD).

O estudo randomizado aberto de Bouchet L. et ahbéan confirma e eficacia de
metronidazol via oral por 7 dias, na tricomoniaggresentou indice de cura de 100%
(DUBOUCHET, 1998).

No estudo de Lossick JG em relacdo ao tratamenteagmite/vaginose, descreve que
podem ser tratadas com metronidazol 2g via oral 3drdias mostrando alta eficacia
(LOSSICK, 1990).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O metronidazol € um anti-infeccioso da familia doso-5-imidazoéis, que apresenta
espectro de atividade antimicrobiana que abrangelusxamente microrganismos
anaerobios.

-Espécies habitualmente sensiveis (mais do que @¥/cepas da espécie sdo sensiveis):
Peptostreptococcus,Clostridium  perfringens, Clalitnin difficile, Clostridium sp,
Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotellagfbacterium, Veillonella.

-Espécies com sensibilidade variavel: a porcentagemesisténcia adquirida é variavel. A
sensibilidade é imprevisivel na auséncia de amfibima Bifidobacterium, Eubacterium
-Espécies habitualmente resistentes (pelo menosda@%epas da espécie sao resistentes):
Propionibacterium,Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giard
intestinalis

Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo maxima ocorre entre 1 a 2 horas.

Absorcao

Apoés administracdo oral, o metronidazol é rapiddmesorvido, no minimo 80% em
menos de 1 hora. O pico sérico obtido apés admagéb oral € semelhante ao obtido apds
administracdo de doses equivalentes por via imi@a A biodisponibilidade oral é de
100% e ndo é modificada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicao

Apo6s a administragdo de uma dose Unica de 500mgednidazol, o nivel plasmatico
médio é de 10g/ml, uma hora apos a administracdo. A meia-vidasmhtica € de 8 -10
horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas é banenor que 20%. O volume de
distribuicéo é alto, em média 40 litros (0,65L/kQ).

A distribuicdo € rapida e as concentracoes tesdsio semelhantes a concentracdo sérica,
nos seguintes tecidos: pulmdes, rins, figado, gale, LCR, saliva, liquido seminal e
secrecdes vaginais. O metronidazol atravessa ait@aplacentaria e é excretado no leite
materno.

Biotransformacao

O metronidazol é metabolizado no figado por oxidag@ dois metabolitos. O principal
metabdlito é o alcodlico que possui atividade bazta sobre microrganismos anaerobios,



de aproximadamente 30% quando comparado ao meimmhjde uma meia-vida de
eliminacéo de 11 horas. O metabdlito acido tem atividade bactericida de 5%.

Excrecéo

As concentracdes hepética e biliar sdo altas, eng@e concentracdes no colon e fecal sao
baixas. A excre¢cdo do metronidazol e seus metabOlt principalmente urinéria e
representa 35 a 65% da dose ingerida.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vidalkiminagcéo é idéntica, ndo havendo
necessidade de ajuste posoldgico. Em caso de h&imedio metronidazol € rapidamente
eliminado e a meia-vida de eliminacao é reduziddaras e 30 minutos.

4. CONTRAINDICACOES
Helmizof® é contraindicado em pacientes com histérico de régmsibilidade ao
metronidazol ou outro derivado imidazolico e/ou desais componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Caso o tratamento com metronidazol, por razbesespenecessite de uma duracdo maior
do que a geralmente recomendada, devem-se ret&tas hematologicos regularmente,
principalmente contagem leucocitaria, e o paciatgge ser monitorizado quanto ao
aparecimento de reacdes adversas, como neuropaliealcou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, vertigem e crises convulsivas.

Os pacientes devem ser alertados que metronidadel provocar escurecimento da urina
(devido aos metabolitos de metronidazol).

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo ingbiifas alcodlicas ou medicamentos que
contenham &lcool em sua formulacdo durante e namid dia apds o tratamento com
metronidazol, devido a possibilidade de reacaomtodissulfiram (efeito antabuse).
Gravidez e lactacao

O uso de metronidazol durante a gravidez deve @weladosamente avaliado visto que
atravessa a barreira placentéria e seus efeitoe aalrganogénese fetal humana ainda séo
desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo
médica.

Visto que o metronidazol € excretado no leite nmaterm exposicdo desnecesséaria ao
medicamento deve ser evitada.

Populacbes especiais

N&o ha adverténcias e recomendacbes especiaissoilse adequado desse medicamento
em pacientes idosos.

Helmizol® deve ser administrado com cautela em pacientesocefalopatia hepatica.
Helmizol® deve ser utilizado com cautela em pacientes coengo severa, ativa ou
cronica, do sistema nervoso central e perifériegjdb ao risco de agravamento do quadro
neurologico.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre a possdalide confuséo, vertigem, alucinacgdes,
convulsdes ou disturbios visuais e aconselhad@oalimigir veiculos ou operar maquinas
caso estes sintomas ocorram (vide REACOES ADVERSAS)

Carcinogenicidade



O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camugm® e ratos. Contudo, estudos
semelhantes em hamsters mostraram resultados veggatiestudos epidemioldgicos em
humanos n&o mostraram qualquer evidéncia de aunuwmtoisco carcinogénico em
humanos. Portanto, o uso de Helmizem tratamento com duracdo prolongada deve ser
cuidadosamente avaliado (Vide ADVERTENCIAS E PRECKIES).

Mutagenicidade

O metronidazol mostrou ser mutagénico em bactériagro. Em estudos conduzidos em
células de mamiferos; vitro, assim como em roedores ou humaimosvivo, houve
evidéncia inadequada de efeito mutagénico do medapol, com alguns estudos
reportando efeitos mutagénicos enquanto outros Rédanto, o uso de HelmiZokem
tratamento com duracéo prolongada deve ser cuidaun¥e avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo &lc@ol devem ser ingeridos
durante o tratamento com metronidazol e no minimdial ap6s o mesmo, devido a
possibilidade de reacéo do tipo dissulfiram (efamdabuse), com aparecimento de rubor,
vomito e taquicardia.

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina)y potencializacdo do efeito
anticoagulante e aumento do risco hemorragico,aclmupela diminuicdo do catabolismo
hepatico. Em caso de administracdo concomitantee-sle monitorizar o tempo de
protrombina com maior frequéncia e realizar ajygisoldgico da terapia anticoagulante
durante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasméticos de litio podem ser aumentpets metronidazol. Deve-se,
portanto, monitorizar as concentragcdes plasmatieaditio, creatinina e eletrélitos em
pacientes recebendo tratamento com litio, enquurer o tratamento com metronidazol.
Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasméaticos de ciclosgpo Os niveis
plasmaticos de ciclosporina e creatinina devenmrigerosamente monitorizados quando a
administracdo concomitante € necesséria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminacdo de metronidazol, resultamdmigeis
plasmaticos reduzidos.

5-fluorouracil: diminuicdo doclearancedo 5-fluorouracil, resultando em aumento da
toxicidade do mesmao.

Bussulfano:os niveis plasméaticos de bussulfano podem ser aadwnpelo metronidazol,
0 que pode levar a uma severa toxicidade do bassulf

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Aspectos fisicos:

Comprimidos 250mg e 400mg: Circular de cor branca.



Caracteristicas organolépticas: Os comprimidos de HelmiZBl ndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que enm#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, sestigar, com quantidade suficiente de
liquido (aproximadamente 1 copo d’ 4gua).

-Infeccbes parasitarias

Tricomoniase:

-29, em dose Unicau

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

-400mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O esquema a ser utilizado deve ser individualizado.

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

Como coadjuvante do tratamento por via oral, poderaitilizado o tratamento local.

Os parceiros sexuais também devem ser tratado® @gpem dose Unica, a fim de prevenir
recidivas e reinfeccdes reciprocas.

Vaginites e uretrites porGardnerela vaginalis:

-2g, em dose Unica, no primeiro e terceiro diasatamentmu

-400 a 500mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O parceiro sexual deve ser tratado com 2 g, em @use.

Giardiase:

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

Amebiase:

-Amebiase intestinal: 500mg, 4 vezes ao dia, daramt 7 diasu

-Amebiase hepatica: 500mg, 4 vezes ao dia, duvaatt0 dias.

-Infec¢Bes por bactérias anaerdbias

Adultos e criangcas maiores de 12 anos

400mg (1 comprimido de HelmiZbktomprimidos 400mg trés vezes ao dia, durante & dia
ou a critério médico).

Tomar apos as refeicdes.

Para criancas, HelmiZbldeve ser usado preferencialmente na forma de rssépe-
Helmizol® Pediatrico (benzoilmetronidazol).

N&o ha estudos dos efeitos de meronidazol adnadstpor vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste amedito, a administracdo deve ser
somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).
Reacdo comum (> 1/100<€1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.0006<e1/100).
Reacdo rara (> 1/10.0006<€1.000).
Reacao muito rara(1/10.000).



Disturbios gastrintestinais: dor epigastrica, nausea, vomito, diarreia, mucosits,
alteracBes no paladar incluindo gosto metélicoyexia, casos reversiveis de pancreatite,
descoloracdo da lingua/sensacao de lingua aspmrilddao crescimento de fungos, por
exemplo).

Disturbios do sistema Imunoldgicoangioedema, choque anafilatico.

Disturbios do sistema nervoso:neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convessd
vertigem, relatos de encefalopatia (por exempldus#o) e sindrome cerebelar subaguda
(por exemplo ataxia, disartria, alteracdo da maraistagmo e tremor), que podem ser
resolvidos com a descontinuagdo do medicamentangieasséptica.

Disturbios psiquiatricos: alteracdes psicoticas incluindo confusdo e aludesghumor
depressivo.

Disturbios visuais: alteragdes visuais transitorias como diplopia epmiovisdo borrada,
diminuicdo da acuidade visual e alteracdo da vimagdo das cores, neuropatia Optica
Ineurite.

Disturbios no sangue e no sistema linfaticoforam relatados casos de agranulocitose,
neutropenia e trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares:

-foram relatados casos de aumento das enzimasidap@AST. ALT, fosfatase alcalina),
hepatite colestatica ou

mista e lesdo hepatocelular, algumas vezes conciete

-foram relatados casos de faléncia hepatica némedsi de transplante hepatico em
pacientes tratados com metronidazol em associagéwmatras drogas antibidticas.
Disturbios na pele e tecido cutaneoash, prurido, rubor, urticaria, erupcdes pustulosas,
sindrome dé&tevens-Johnsonecrolise epidérmica toxica.

Disturbios gerais:febre.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Foram relatadas ingestfes orais Unicas de dosa® de g de metronidazol em tentativas
de suicidio e superdoses acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia odentacao leve.

N&o existe antidoto especifico para superdose cetronidazol. Em caso de suspeita de
superdose macica, deve-se instituir tratamentorsiético e de suporte.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Helmizol®

Suspenséao oral 40mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
[ 1

Helmizol®

benzoilmetronidazol

APRESENTACAO

Suspenséao oral 40mg/mL
Embalagem contendo 1 frasco com 80mL + copo-medida.

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada mL da suspenséao oral contém:

DENZOoIIMELrONIAAZOL. ...ttt e e e e 40mg
RV L= o U] o I 1R o U EURRR P 1mL
Excipientes: ciclamato de soédio, carmelose soOdicarante amarelo crepusculo,
metilparabeno, polissorbato, propilparabeno, saaasbdica, didoxido de silicio, sorbitol,
alcool etilico, aroma de péssego e agua de osravsesa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Helmizof® é indicado para o tratamento de giardiase e asebia

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de metronidazol suspensdo em giardiaske ger confirmada no estudo de
Misra, aberto randomizado comparativo com alberidanvolvendo 64 criancas entre 2 e
12 anos com giardiase. O indice de eficacia foetfemnte nos dois grupos, confirmando a
acao de metronidazol suspensao no tratamento dbdaga em criancas (MISRA, 1995).
Outro estudo realizado por Dutta multicéntrico,d@mizado comparou a eficacia e a
seguranca de metronidazol e albendazol no tratanamtgiardiase em criancas. Nesse
estudo, 150 criangas entre 2 e 12 anos de idadm faandomizadas e receberam doses de
metronidazol e albendazol suspensdo. O indice demmutratamento de ambos 0s grupos
(metronidazol e albendazol) foi de 97%, se confirdmaser o metronidazol uma droga
segura e com minimos efeitos colaterais (DUTTA4)99

Homeida confirmou também a eficacia de metronidazgipensdo no tratamento de 11
criancas com idade entre 3 anos até 7 anos comddiagp de giardiase confirmado. O
tratamento com metronidazol suspenséo oral foi beoedido na presenca de giardiase
(HOMEIDA, 1986).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades farmacodinamicas

Helmizof® tem como principio ativo o derivado benzoil do meitazol, que permite
apresenta-lo na forma farmacéutica suspensdo. @86eng de benzoilmetronidazol
corresponde a 125mg de metronidazol.

O metronidazol € um anti-infeccioso da familia dugo-5-imidazéis, que apresenta
espectro de atividade antimicrobiana que abrangelugxamente microrganismos
anaerobios:

-Espécies habitualmente sensiveis (mais do que @¥/cepas da espécie sdo sensiveis):
Peptostreptococcus,Clostridium  perfringens, Clalstnin difficile, Clostridium sp,
Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotellagfbacterium , Veillonella.

-Espécies com sensibilidade variavel: a porcentagemesisténcia adquirida é variavel. A
sensibilidade é imprevisivel na auséncia de argibima Bifidobacterium, Eubacterium
-Espécies habitualmente resistentes (pelo menosda@%epas da espécie sdo resistentes):
Propionibacterium Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giard
intestinalis

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apoés administracdo oral, o metronidazol é rapiddmesorvido, no minimo 80% em
menos de 1 hora. O pico sérico obtido apds admagéb oral € semelhante ao obtido apos
administracdo de doses equivalentes por via intkesee A biodisponibilidade oral € de
100% e ndo é modificada pela ingestédo de alimentos.

A hidrélise do benzoilmetronidazol é realizada pesgivamente durante a sua passagem
pelo tudo digestivo. A absorcdo do benzoilmetramtigd 30% inferior a do metronidazol.
Em posologias iguais o metronidazol e o benzoilomdiazol ndo apresentam resultados
terapéuticos significativamente diferentes. O gilasmatico aparece na quarta hora apos a
administracéo do produto.

Distribuicao

Apo6s a administracdo de uma dose Unica de 500 mgeti®nidazol, o nivel plasmético
médio é de 1@y/mL, uma hora apds a administragdo. A meia-vidamhtica € de 8 -10
horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas é banenor que 20%. O volume de
distribuicdo é alto, em média 40 litros (0,65L/kg).

A distribuic@o é rapida e as concentragfes tecdsid semelhantes a concentragédo sérica,
nos seguintes tecidos: pulmdes, rins, figado, dale, LCR, saliva, liquido seminal e
secrecdes vaginais. O metronidazol atravessa aitaaplacentaria e € excretado no leite
materno.

Biotransformacao

O metronidazol é metabolizado no figado por oxidag@ dois metabolitos. O principal
metabdlito é o alcodlico que possui atividade bazta sobre microrganismos anaerobios,
de aproximadamente 30% quando comparado ao metmmbjde uma meia-vida de
eliminagcdo de 11 horas. O metabdlito acido tem ativeddade bactericida de 5%.

Excrecéo

As concentracdes hepética e biliar sdo altas, engas concentracées no coélon e fecal sdo
baixas. A excrecdo do metronidazol e seus metabOK principalmente urinéria e
representa 35 a 65% da dose ingerida.



Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vidaeliminacdo € idéntica, ndo havendo
necessidade de ajuste posolégico. Em caso de h&imedio metronidazol € rapidamente
eliminado e a meia-vida de eliminacao é reduziddaras e 30 minutos.

4. CONTRAINDICACOES
Helmizof® é contraindicado em pacientes com histérico de régmsibilidade ao
metronidazol ou outro derivado imidazolico e/ou desais componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Caso o tratamento com metronidazol, por razbe<espenecessite de uma duracdo maior
do que a geralmente recomendada, devem-se retstas hematologicos regularmente,
principalmente contagem leucocitaria, e o paciatgge ser monitorizado quanto ao
aparecimento de reacfes adversas como neuropatialceu periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, vertigem e crises convulsivas.

Os pacientes devem ser alertados que os metabdbtasetronidazol podem provocar
escurecimento da urina.

Os pacientes devem ser aconselhados a néo ingbiifas alcodlicas ou medicamentos que
contenham &lcool em sua formulacdo durante e namoid dia ap0ds o tratamento com
metronidazol, devido a possibilidade de reacaomtodissulfiram (efeito antabuse).
Populagbes especiais

N&o ha adverténcias e recomendacdes especiaissoise adequado desse medicamento
em pacientes idosos.

Helmizol® deve ser administrado com cautela em pacienteseocefalopatia hepatica.
Helmizol® deve ser utilizado com cautela em pacientes conmgdosevera, aguda ou
crdnica, do sistema nervoso central e perifériegjdb ao risco de agravamento do quadro
neuroldgico.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre a posadslide confusdo, vertigem, alucinagoes,
convulsdes ou alteracdes visuais e aconselhadase dingir veiculos ou operar maguinas
caso estes sintomas ocorram (vide 9. REACOES ADVERS

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em camugm® e ratos. Contudo, estudos
semelhantes em hamsters mostraram resultados vegati estudos epidemiolégicos
extensivos em humanos né&o mostraram qualquer ev@déte aumento do risco
carcinogénico em humanos.

Portanto, 0o uso de HelmiZolem tratamento com duracdo prolongada deve ser
cuidadosamente avaliado.

Mutagenicidade

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

Portanto, o uso de HelmiZolem tratamento com duracdo prolongada deve ser
cuidadosamente avaliado.

Gravidez e lactagéo

O uso de metronidazol durante a gravidez deve @weladosamente avaliado visto que
atravessa a barreira placentéria e seus efeitos aalrganogénese fetal humana ainda séo



desconhecidos. Visto que o metronidazol é excretamoleite materno, a exposicao
desnecesséria ao medicamento deve ser evitada.

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo &lc@ol devem ser ingeridos
durante o tratamento com metronidazol e no minimdial ap6s o mesmo, devido a
possibilidade de reacdo do tipo dissulfiram (efamdabuse), com aparecimento de rubor,
vomito e taquicardia.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina)y potencializacdo do efeito
anticoagulante e aumento do risco hemorragico,aclmupela diminuicdo do catabolismo
hepéatico. Em caso de administracdo concomitanteg-sie monitorizar o tempo de
protrombina com maior frequéncia e realizar ajysisologico da terapia anticoagulante
durante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumentadts metronidazol. Deve-se,
portanto, monitorizar as concentracdes plasmatiaditio, creatinina e eletrdlitos em
pacientes recebendo tratamento com litio, enqudurar o tratamento com metronidazol.
Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasméticos de ciclosgpo Os niveis
plasméticos de ciclosporina e creatinina devenrigerosamente monitorizados quando a
administracdo concomitante € necesséria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagdo de metronidazol, resultamdmigeis
plasmaticos reduzidos.

5-fluorouracil: diminuicdo doclearancedo 5-fluorouracil, resultando em aumento da
toxicidade do mesmo.

Bussulfano:os niveis plasméaticos de bussulfano podem ser aadwnpelo metronidazol,
0 que pode levar a uma severa toxicidade do bassulf

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

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

Aspectos fisicos e caracteristicas organolépticaSuspenséo de cor laranja com aroma de
péssego.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Agite o frasco antes de administrar HelmizdT.

Helmizof® deve ser administrado por via oral. Recomendauge sgja utilizado o copo
medida graduado que acompanha o frasco na embalagem

Giardiase:



-Criancas de 1 a 5 anos: 5mL, 2 vezes ao dia cubadias.

-Criancas de 5 a 10 anos: 5mL, 3 vezes ao dia tufadias.

Amebiase:

-Amebiase intestinal: 20mg (0,5mL)/kg, 4 vezesiapdurante 5 a 7 diami

-Amebiase hepatica: 20mg (0,5mL)/kg, 4 vezes aoddieante 7 a 10 dias.

Cada mL de suspensdo contém 40mg de benzoilmetroaimbl que correspondem a
25mg de metronidazol.

N&o h& estudos dos efeitos de Helnfizaldministrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste armedito, a administracdo deve ser
somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

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

Reacdo incomum (> 1/1.0006<e1/100).

Reacéo rara (> 1/10.006<e1.000).

Reacao muito rara(1/10.000).

Disturbios gastrintestinais: dor epigéastrica, nausea, vomito, diarreia, mucosita,
alteracfes no paladar incluindo gosto metalicoyextia, casos reversiveis de pancreatite,
descoloracéo da lingua/ sensacéo de lingua asperad ao crescimento de fungos, por
exemplo).

Disturbios no sistema imunoldgicoangioedema, choque anafilatico.

Distlrbios no sistema nervoso:neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convessd
vertigem, relatos de encefalopatia (por exemplofus#io) e sindrome cerebelar subaguda
(por exemplo, ataxia, disartria, alteracdo da negrcisstagmo e tremor), que podem ser
resolvidos com a descontinua¢do do medicamentangimasséptica.

Disturbios psiquiatricos: alteracdes psicéticas incluindo confusédo e aludeschumor
depressivo.

DistUrbios visuais: alteracdes visuais transitérias como diplopia, miopisdo borrada,
diminuicdo da acuidade visual, alteracdo da vizaefio de cores, neuropatia
Optica/neurite.

Distarbios no sangue e sistema linfaticoforam relatados casos de agranulocitose,
neutropenia e trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares:

-foram relatados casos de aumento das enzimasdapgaST, ALT e fosfatase alcalina),
hepatite colestatica ou mista e lesdo hepatocehligrmas vezes com ictericia.

-foram relatados casos de faléncia hepatica néaedsi de transplante hepatico em
pacientes tratados com metronidazol em associagématras drogas antibidticas.
Disturbios na pele e tecido subcutédneorash prurido, rubor, urticaria, erupcoes
pustulosas, sindrome &evens-Johnspnecrolise epidérmica toxica.

Disturbios gerais:febre.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE



Foram relatadas ingestdes orais Unicas de dosagde2g de metronidazol em tentativas
de suicidio e superdoses acidentais. Os sintonsasafh limitados a vomito, ataxia e

desorientacdo leve. Nao existe antidoto espegifra superdosagem com metronidazol.
Em caso de suspeita de superdosagem macica, destisgr tratamento sintomatico e de
suporte.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
M.S. rf 1.0370.0071

. . APE,
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Helmizol®

Geleia vaginal 100mg/g




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
[ 1

Helmizol®

metronidazol

APRESENTACOES

Geleia vaginal 100mg/g
Embalagens contendo 1 e 50 bisnagas com 50g 620 aplicadores descartaveis.

USO GINECOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 gramas da geleia vaginal contém:

0TS (o] 0110 F= V4o ] ISP PPPPPPPPPPP 500mg
o] o] (=] a1 (=N A= o F TP PP P RPUPPPPPRPPPON 5g

Excipientes: agua de osmose reversa, acido citcdaonelose sbdica, metilparabeno e
propilparabeno.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Helmizol® é indicado para o tratamento de tricomoniase.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de metronidazol geleia no tratamento vd@inose bacteriana pode ser
comprovada no estudo duplo cego, placebo contratagzado de Hillier SL. Et al., que
mostrou um alto indice de cura (87% - placebo e 91&wzado) no tratamento de 53
mulheres portadoras da vaginose (HILLIER, 1993).

Outro estudo que mostra ser eficaz o tratamenteadmose bacteriana inespecifica com
metronidazol é o de Bistoletti et al. envolvendo rB8lheres apdés 7 dias de uso de
metronidazol gel (BISTOLETTI, 1986).

O tratamento de tricomoniase vaginal foi comproveficaz no estudo de Netto C.G. e
Miyata C.C., onde 21 pacientes foram tratadas costramidazol gel por 10 dias e
apresentaram indice de cura de 66.6% apds 30 dimatdmento (NETTO, 1966).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O metronidazol € um anti-infeccioso de uso local gtopo dos nitro-5-imidazois. O
espectro antimicrobiano do metronidazol é o seguint

-Espécies habitualmente sensiveis (M{C4 pg/mL) (mais do que 90% das cepas da
espécie sao sensiveis):



Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Cidatm difficile, Clostridium sp,
Bacteroides sp, Bacteroides fragjlRrevotella, Fusobacterium, Veillonella

-Espécies com sensibilidade variavel: a porcentagemesisténcia adquirida é variavel. A
sensibilidade é imprevisivel na auséncia de amfihima Bifidobacterium, Eubacterium
-Espécies habitualmente resistentes (pelo menosdaB@%epas da espécie sao resistentes):
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.

Atividade antiparasitaria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giard
intestinalis

Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo maxima ocorre entre 8 a 12 horas.

Apés administracdo por via vaginal, a passagenérsisa € pequena. A meia-vida
plasmética é de 8 a 10 horas e a ligacdo as pastplasmaticas € baixa, inferior a 20%. A
distribuicdo é rapida e importante nos pulmdess, rfiigado, bile, liquor, pele, saliva e
secrecdes vaginais.

O metronidazol atravessa a barreira placentari@xketado atraves do leite materno. Seu
metabolismo é principalmente hepatico: sdo forma@asetabolitos 6xidos ativos ndo
conjugados (atividade de 5 a 30%).

A excrecdo é principalmente urinaria: o metronidl@zeeus metabdlitos 6xidos, excretados
através da urina, representam aproximadamente&3%ala dose absorvida.

4. CONTRAINDICACOES

Helmizof® é contraindicado em pacientes com histérico de régmsibilidade ao
metronidazol ou outro derivado imidazodlico e/ou desais componentes do produto.
Este medicamento é contraindicado na faixa etariaquliatrica.

Este medicamento é contraindicado para uso por homs.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Caso o tratamento com metronidazol, por razOeespenecessite de uma duracdo maior
do que a geralmente recomendada, devem-se retdstes hematologicos regularmente,
principalmente contagem leucocitaria, e 0 pacietgge ser monitorizado quanto ao
aparecimento de reacdes adversas, como neuropatiealcou periférica, por exemplo:
parestesia, ataxia, tontura e convulsoes.

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

Durante a menstruacao, o tratamento com Helfhiaéb é afetado. Se houver previséo de
inicio do proximo ciclo menstrual antes do térmilmtratamento prescrito, recomenda-se,
guando possivel, postergar o inicio do tratameata p dia seguinte ao término do ciclo
menstrual. Caso o tratamento n&o esteja no irdciplete-o até o seu término.

As pacientes devem ser aconselhadas a ndo ingérdds alcodlicas ou medicamentos que
contenham &lcool em sua formulacdo durante e namoid dia ap0ds o tratamento com
metronidazol, devido a possibilidade de reacaomodissulfiram (efeito antabuse).
Gravidez e lactagéo

O uso de metronidazol durante a gravidez deve @weadosamente avaliado visto que
atravessa a barreira placentéria e seus efeitos aairganogénese fetal humana ainda séo
desconhecidos.

Categoria de risco na gravidez: B.



Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo
médica.

Visto que o metronidazol é excretado no leite nmaterm exposicdo desnecesséaria ao
medicamento deve ser evitada.

Populacbes especiais

N&o ha adverténcias e recomendacdes especiaissoise adequado desse medicamento
em pacientes idosas. HelmiZotleve ser administrado com cautela em pacientes com
encefalopatia hepatica.

Helmizol® deve ser utilizado com cautela em pacientes coengo severa, ativa ou
cronica, do sistema nervoso central e perifériegjdb ao risco de agravamento do quadro
neurologico.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre a posadslide confuséo, tontura, alucinagdes,
convulsdes ou disturbios visuais e aconselhad@oalimigir veiculos ou operar maquinas
caso estes sintomas ocorram (vide reacdes adversas)

Carcinogenicidade

O metronidazol mostrou ser carcinogénico em canmgua e ratos. Contudo, estudos
semelhantes em hamsters mostraram resultados vosgatiestudos epidemioldgicos em
humanos ndo mostraram qualquer evidéncia de aunwmtoisco carcinogénico em
humanos.

Portanto, o uso de HelmiZolem tratamento com duracdo prolongada deve ser
cuidadosamente avaliado (Vide adverténcias e pcéesil

Mutagenicidade

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

Portanto, o uso de HelmiZolem tratamento com duracdo prolongada deve ser
cuidadosamente avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcéol devem ser ingeridos
durante o tratamento com metronidazol e no minimdial apés o mesmo, devido a
possibilidade de reacéo do tipo dissulfiram (efemtabuse), com aparecimento de rubor,
vOomito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas reacdes psicoticas em  pacientddizando
concomitantemente metronidazol e dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina)y potencializacdo do efeito
anticoagulante e aumento do risco hemorragico,aclmupela diminuicdo do catabolismo
hepéatico. Em caso de administracdo concomitanteg-sie monitorizar o tempo de
protrombina com maior frequéncia e realizar ajysisologico da terapia anticoagulante
durante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmaticos de litio podem ser aumentadts metronidazol. Deve-se,
portanto, monitorizar as concentragcdes plasmatiaditio, creatinina e eletrdlitos em
pacientes recebendo tratamento com litio, enqudurar o tratamento com metronidazol.



Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasméaticos de ciclosgpo Os niveis
plasmaticos de ciclosporina e creatinina devenmrigerosamente monitorizados quando a
administracdo concomitante € necesséria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagdo de metronidazol, resultamdmigeis
plasmaticos reduzidos.

5-fluorouracil: diminuicdo doclearancedo 5-fluorouracil, resultando em aumento da
toxicidade do mesmo.

Bussulfano:os niveis plasméaticos de bussulfano podem ser aadwnpelo metronidazol,
0 que pode levar a uma severa toxicidade do bassulf

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Aspectos fisicos e caracteristicas organolépticaSeleia homogénea de cor branca ou
amarelada a bege com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Fazer 1 aplicagcdo de preferéncia a noite, ao dsstadurante 10 a 20 dias. Cada aplicacao
(5g de geleia) contém 500mg de metronidazol.

1. Remover a tampa da bisnaga e rosqueé-la nadepti¢calibrado para 5 gramas).

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

3. Retirar a bisnaga e fecha-la novamente.
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4. Introduzir o aplicador profundamente na cavidadginal e empurrar o émbolo até
esvaziar completamente o aplicador. Para facdit@plicacdo, recomenda-se que a paciente
esteja deitada, com as pernas elevadas.
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Apos a aplicacdo o aplicador deve ser imediatanmdageartado.

N&o ha estudos dos efeitos de metronidazol admadstpor vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficacia deste amditto, 0 uso deve ser somente
ginecoldgico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

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

Reacdo incomum (> 1/1.0006<e1/100).

Reacédo rara (> 1/10.006<e1.000).

Reacédo muito rara(1/10.000).

Disturbios gastrintestinais: dor epigastrica, nausea, vomito, diarreia, mucosits,
alteracbes no paladar incluindo gosto metalicorextia, casos reversiveis de pancreatite,
descoloracdo da lingua/sensacao de lingua asparilddao crescimento de fungos, por
exemplo).

Disturbios do sistema Imunoldgicoangioedema, choque anafilatico.

Disturbios do sistema nervoso:neuropatia sensorial periférica, cefaleia, conwessd
vertigem, relatos de encefalopatia (por exemplofus#io) e sindrome cerebelar subaguda
(por exemplo ataxia, disartria, alteracdo da maroisgtagmo e tremor), que podem ser
resolvidos com a descontinua¢do do medicamentangiemasséptica.

Disturbios psiquiatricos: alteracdes psicéticas incluindo confusédo e aludeschumor
depressivo.

Disturbios visuais: altera¢gdes visuais transitorias como diplopia epimiovisdo borrada,
diminuicdo da acuidade visual e alteracdo da vimgldo das cores, neuropatia Optica
Ineurite.

Disturbios no sangue e no sistema linfaticoforam relatados casos de agranulocitose,
neutropenia e trombocitopenia.

Disturbios hepatobiliares:

-foram relatados casos de aumento das enzimasdasp@AST, ALT, fosfatase alcalina),
hepatite colestatica ou mista e lesdo hepatocehligrmas vezes com ictericia.

-foram relatados casos de faléncia hepatica néaedsi de transplante hepatico em
pacientes tratados com metronidazol em associagématras drogas antibidticas.
Disturbios na pele e tecido subcutédneorash prurido, rubor, urticaria, erupcoes
pustulosas, sindrome &evens-Johnspnecrolise epidérmica toxica.



Disturbios gerais:febre.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisteaa Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Apesar de a correta via de administracédo destsemagdo de HelmizZdlser vaginal e,
ndo se dispor de informacdes sobre casos de sgpgerin por esta via, cabe informar que
foram relatadas ingestdes orais Unicas de dosaegdE? g de metronidazol em tentativas
de suicidio e superdoses acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vémito, ataxia odentacao leve.

N&o existe antidoto especifico para superdosagemneetronidazol. Em caso de suspeita
de superdose macica, deve-se instituir tratamemtionsatico e de suporte

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
M.S. rf 1.0370.0071
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