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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

PERIODONTIL®
espiramicina/metronidazol

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 750.000 UI de espiramicina + 125 mg de metronidazol.

Excipientes: amido de trigo, hidréxido de aluminio, dextrina, estearato de magnésio, gelatina, sorbitol, 4cido
citrico monoidratado, hipromelose, macrogol 20000, diéxido de titdnio, corante nova coccina.

1. INDICACOES

Como coadjuvante nas cirurgias periodontais, tais como: gengivectomias e opera¢des de retalho, nas afeccoes
estomatoldgicas agudas (abcessos gengivais), localizadas ou generalizadas, acompanhadas de fendmenos
infecciosos.

- Estomatites
- Gengivites
- Periodontites

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Rotzetter et al. estudaram em 12 voluntérios sadios a farmacocinética da associacio espiramicina + metronidazol
no fluido gengival saliva e sangue e demonstrou que a concentragdo no fluido gengival da associacio espiramicina
+ metronidazol apresentou niveis mais que suficientes para inibir o crescimento de bactérias periodontopéticas,
além do que essa concentracdo elevada persiste por um longo periodo de tempo, o que sugere um elevado
potencial deste composto no tratamento de casos graves de periodontite. (ROTZETTER, 1994)

Quee et al. demonstraram a eficicia da associag@o espiramicina + metronidazol em um estudo clinico duplo-cego,
paralelo, placebo controlado onde 56 pacientes com periodontite avancada foram tratados com a associacio
proposta ou placebo por 2 semanas. O grupo tratado com a associa¢do espiramicina + metronidazol demonstrou
melhora clinica significativa no parametro avaliado e reducdo na propor¢do de espiroquetas apds 14 dias de
tratamento em relacdo ao grupo placebo. (QUEE, 1987).

Sixou et al. avaliaram a flora pericoronal do 3°. molar e identificaram que hd um predominio de bactérias
anaerdbias, sendo que a associag@o espiramicina + metronidazol mostrou-se efetiva contra essa bactérias. (SIXOU,
2003).

Franchini et al. avaliaram o uso da associacdo espiramicina + metronidazol na prética clinica com pacientes
apresentando infec¢do bucodental. Tanto os casos de gengivites, periodontites e abcessos periapicais responderam
bem a administracio da associag@o por 5 dias. (FRANCHINI, 1985).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

PERIODONTIL € um anti-infeccioso especifico em estomatologia, composto pela associa¢io de espiramicina e de

metronidazol, cujas propriedades terap€uticas decorrem de certas caracteristicas particulares de seus componentes.

Devido a elevada eliminag@o da espiramicina pelas glandulas salivares, a mesma atinge importantes e prolongadas

concentragdes na saliva, tendo, portanto, relevante acao em patologias estomatoldgicas.

Seu espectro antibacteriano abrange:

- Espécies habitualmente sensiveis (CMI < 2 mg/L): estreptococos, estafilococos meticilina-sensiveis,
Rhodococcus equi, Branhamella catarrhalis, Bordetella pertussis, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni,
Corynebacterium diphteriae, Moraxella, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetti, Chlamydiae, Treponema
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pallidum, Borrelia burgdorferi, leptospiras, Propionibacterium acnes, Actinomyces, Eubacterium,
Porphyromonas, Mobiluncus, Mycoplasma hominis e Toxoplasma gondii;

- Espécies moderadamente sensiveis: Neisseria gonorrhoeae, Vibrio, Ureaplasma urealyticum, Legionella
prneumophila.

- Espécies infreqiientemente sensiveis: Streptococcus pneumoniae, Enterococcus, Campylobacter coli,
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens.

- Espécies resistentes (CMI > 4 ng/mL): estafilococos meticilina-resistentes, enterobactérias, Pseudomonas,
Acinetobacter, Nocardia, Fusobacterium, Bacteroides fragilis, Haemophilus influenza e H. parainfluenza.

Como para uma determinada espécie nio foi estabelecida a sensibilidade constante das cepas, somente um estudo

da cepa in vitro podera confirmar se ela € sensivel, intermedidria ou resistente.

O metronidazol, mais conhecido por sua atividade sobre algumas espécies de protozodrios flagelados, revelou in
vitro e in vivo, notdvel acdo sobre certos germes (clostridios, espiroquetas, fusiformes), responsaveis por
numerosas afeccdes estomatoldgicas.

Em pacientes com insuficiéncia na fun¢do renal, praticamente nao ocorre elimina¢do do firmaco ativo inalterado
pela via renal.

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

- Espécies com sensibilidade 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 espiramicina atinge seu pico plasmdtico em 2 a 4 horas apds administracdo oral (Brook, 1998, Reynolds, 1996;
Sin-Lin et al, 1994; Frydman et al, 1988a, Kavi et al, 1988), sendo o pico de concentracdo de 1 mcg/mL apds este
periodo. Possui biodisponibilidade oral de 36% (Frydman et al 1988a), sendo incompletamente absorvida pelo
trato gastrintestinal. Ligacdo a proteinas de 17% e volume de distribui¢cdo de 400 L (Frydman et al, 1988a). A
metabolizacio da espiramicina € hepdtica e 4 a 20% tem excrecdo urindria. Apds uso oral, a meia-vida de
eliminacdo € de 4 a 8 horas.

O metronidazol atinge seu pico plasmético em 1 a 2 horas apds uso oral (Fredericson et al, 1987) (Ralph et al,
1974); Wood & Monro, 1975. Sua biodisponibilidade oral é de 100% e sua ligacdo as proteinas é de 20%. O
volume de distribuicdo € de 0,25 a 0,95 litros/Kg (Benneth et al, 1994). A metaboliza¢do do metronidazol é
hepatica e sua excre¢do renal é de 60 a 80%. A meia vida de eliminagdo é de 6 a 14 horas.

4. CONTRAINDICACOES

PERIODONTIL € contraindicado nos casos de hipersensibilidade aos derivados imidazélicos (dentre eles, o
metronidazol) e/ou espiramicina ou em associa¢do com dissulfiram.

Este medicalpento é contraindicad0~para criancas menores de 6 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foram relatados casos muito raros de hemolise aguda em pacientes com deficiéncia de glicose 6-fosfato
desidrogenase, portanto, o uso de espiramicina nestes pacientes nao é recomendado.

Evitar a utiliza¢do de Periodontil em pacientes com antecedentes de discrasia sanguinea.

Caso o tratamento, por razdes especiais, necessite de uma dura¢do maior do que a geralmente recomendada, deve-
se realizar testes hematoldgicos regularmente, principalmente contagem de leucdcitos, monitorar o aparecimento
de reacdes adversas, como neuropatia central ou periférica, por exemplo: parestesia, ataxia, tontura e convulsdes.
O tratamento com Periodontil deve ser interrompido em caso de vertigem, incoordenacio ou confusdo mental.

O paciente nio deve ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham dlcool em sua formulac¢do durante
e no minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de efeito antabuse e para prevenir o
possivel aparecimento de ndusea
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Periodontil pode provocar escurecimento da urina devido aos metabdlitos de metronidazol.

Gravidez e lactacao
A seguranca da espiramicina durante a gravidez ndo foi estabelecida em estudos clinicos controlados. Entretanto,
vem sendo utilizada com seguranca hd muitos anos durante a gravidez.

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 ainda sao desconhecidos.

A espiramicina e o metronidazol sdoexcretados no leite materno, portanto, o seu uso em lactantes ndo é
recomendado.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Populacées especiais
Nao hé adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento em pacientes idosos.

Periodontil deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepética.

Periodontil 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.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes devem ser alertados sobre a possibilidade de confusdo, tontura, alucinacdes, convulsdes ou alteracdes
visuais e aconselhados a ndo dirigir veiculos ou operar mdquinas caso estes sintomas ocorram.

Carcinogenicidade

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

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 Periodontil em tratamento com duracio prolongada deve ser cuidadosamente avaliado.
Atencio diabéticos: contém dextrina 0,9 mg/comprimido.

Atencao portadores de Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém Gliten.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo dlcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol e, no minimo, 1 dia ap6s o mesmo, devido a possibilidade de reac@o do tipo dissulfiram (efeito

antabuse), com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.

Dissulfiram: foram relatadas reagdes psicoticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e
dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializagdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorrdgico. Em caso de administracdo concomitante, deve-se monitorizar o tempo de protrombina com maior
frequéncia e realizar ajuste posoldgico da terapia anticoagulante durante o tratamento com metronidazol.
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Litio: os niveis no plasma de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto, monitorizar as
concentragdes plasmadticas de litio, creatinina e eletrélitos em pacientes recebendo tratamento com litio, 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 quando a administra¢cdo concomitante é necessaria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da elimina¢do de metronidazol, resultando em niveis no plasma reduzidos.
S-fluorouracil: 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.

Levodopa: inibi¢do da absorcdo da carbidopa com diminui¢@o dos niveis plasméticos de levodopa. Os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorizados, devendo-se realizar ajuste posoldgico da levodopa quando necessério.

Alimentos
Nao hé interagdes significativas na administracao concomitante entre alimentos e Periodontil.

Interferéncia em exames de laboratério
Nao hé dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de Periodontil em exames de laboratdrio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PERIODONTIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 — 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido, redondo de coloragao rosa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Recomenda-se que os comprimidos sejam deglutidos sem mastigar e com liquido suficiente (aproximadamente Y2
a 1 copo).

A posologia recomendada € de 4 a 6 comprimidos por dia, durante 5 a 10 dias. A dose didria podera ser fracionada
em 3 ou 4 tomadas, de preferéncia as refei¢des.

Nao hé estudos dos efeitos de Periodontil administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
eficdcia deste medicamento, a administracao deve ser somente pela via oral.
Este medicamento niao pode ser partido ou mastigado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao.
Caso o paciente esquecga de tomar uma dose, deve tomd-la assim que possivel, no entanto, se estiver préximo do
horério da dose seguinte esperar por este horario. Nunca tome duas doses a0 mesmo tempo.

9. REACOES ADVERSAS

Rea¢do muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).
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Periodontil geralmente é bem tolerado pelo organismo, porém dependendo da sensibilidade de cada paciente,
podera ocorrer:

Distirbios gastrintestinais:

- dor epigéstrica, ndusea, vomito, diarreia e casos muito raros de colite pseudomembranosa;

- mucosite oral, alteracdes no paladar incluindo sensac¢do de boca seca, gosto metdlico, anorexia;

- casos reversiveis de pancreatite.

- descoloracdo da lingua/sensacdo de lingua dspera (devido ao crescimento de fungos, por exemplo).

Distiirbios no sistema imune:
- casos muito raros de angioedema, glossite, estomatite, excepcionalmente choque anafilético;
- raramente, e relacionada com a duracdo do tratamento: vertigem, fendmenos de incoordenacgdo e polineurites
sensitivomotoras;
- casos isolados de vasculite, incluindo purpura de Henoch-Schonlein;
- colorag@o marrom-avermelhada na urina devido a presenga de pigmentos soldveis derivados do metabolismo do
medicamento.
- Em altas doses ou com tratamento prolongado pode ocorrer o aparecimento de:
e leucopenia que pode causar aumento de temperatura associada a amigdalite. Caso isto ocorra, procure
orientacao médica.
e alteragdes sensoriais, que tem sempre diminuido com a interrupg¢ao do tratamento.

Distirbio no sistema nervoso:

- neuropatia sensorial periférica;

- dores de cabeca, convulsdes, tontura;

- casos ocasionais de parestesia transitoria;

- relatos de encefalopatia (por exemplo, confusio) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria,
alteracdo da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuagdo da droga;

- meningite asséptica.

Distirbios psiquiatricos:
- alteragdes psicéticas incluindo confusdo e alucinagdes;
- humor depressivo.

Distirbios visuais:

- alteragdes visuais transitrias como diplopia e miopia, visdo borrada, diminui¢do da acuidade visual, alterac@o na
visualiza¢do de cores;

- neuropatia Optica, neurite.

Distidrbios hepatobiliar:

- foram relatados casos de aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestética ou
mista e lesdo hepatocelular, algumas vezes com ictericia.

- foram relatados casos de faléncia hepdtica necessitando de transplante hepatico em pacientes tratados com
metronidazol em associacdo com outras drogas antibidticas.

Distirbios no sangue e sistema linfatico:

- foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia, trombocitopenia e hemdlise aguda.

Distirbios na pele e tecido subcutianeo:

- rash, rubor, urticéria, prurido;

- erupgdes pustulosas.

- sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica.

Distiarbios gerais:
- febre.

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

Nao hé antidoto especifico para superdosagem de espiramicina. Em caso de suspeita relevante de superdosagem,
recomenda-se tratamento sintomético e de suporte.

Foram relatadas ingestdes orais tnicas de doses de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses
acidentais. Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia e desorientacdo leve. Nao existe antidoto especifico
para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose macica, deve-se instituir tratamento
sintomadtico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO DE CIRURGIAO DENTISTA - SO PODE SER VENDIDO COM
RETENCAO DA RECEITA.

MS 1.1300.0317
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPIJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

Fabricado por:

Famar Health Care Services Madrid, S.A.U.
Avda. Leganés, 62

Alcorcén - Madrid

Espanha

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

® Marca Registrada
Atendimento ao Consumidor

) 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
19/12/2013 | 1068569/13- 10258 - 19/12/2013 | 1068569/13- 10258 - 19/12/2013 | 8. Quais os VP/VPS 750.000 Ul +

3 MEDICAMENTO 3 MEDICAMENTO males que 125 MG COM
NOVO - NOVO - este REV CT BL AL
Inclusao inicial Inclusdo inicial medicamento PVCX 20
de texto de de texto de pode me
bula — RDC bula —RDC causar?
60/12 60/12 9. Reagdes
adversas
20/03/2014 10451 - 20/03/2014 10451 - 20/03/2014 | Composicdo | VP/VPS 750.000 UI +
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 125 MG COM
NOVO - NOVO - Dizeres legais REV CT BL AL
Notificagdo de Notificagdo de PVC X 20
Alteracgao de Alteragao de
texto de bula - texto de bula -
RDC 60/12 RDC 60/12




