SANOFI \7

FLAGYL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagdo a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

FLAGYL®
metronidazol

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 250 mg: embalagem com 20.
Comprimidos revestidos de 400 mg: embalagem com 24.

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.

COMPOSICAO

FLAGYL 250 mg:

Cada comprimido revestido contém 250 mg de metronidazol.

Excipientes: fosfato de célcio dibésico di-hidratado, amido de milho, estearato de magnésio, povidona K30,
hipromelose, macrogol 20.000.

FLAGYL 400 mg:

Cada comprimido revestido contém 400 mg de metronidazol.

Excipientes: fosfato de célcio dibasico di-hidratado, amido de milho, sorbitol, povidona K30, hipromelose,
macrogol 400 e estearato de magnésio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento estd indicado no tratamento de giardiase (infec¢c@o do intestino delgado causada pelo
protozodrio flagelado, Giardia lamblia), amebiase (infec¢io causada por qualquer uma de vérias amebas),
tricomoniase (infec¢des produzidas por vérias espécies de Tricomonas), vaginites (inflamag¢do na vagina) por
Gardnerella vaginalis e infeccdes causadas por bactérias anaerdbias (que crescem na presenca de baixas
concentragdes de oxigénio ou até mesmo na sua auséncia) como Bacteroides fragilis e outros bacterdides,
Fusobacterium sp, Clostridium sp, Eubacterium sp e cocos anaerdbios.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Flagyl é um anti-infeccioso que apresenta atividade antimicrobiana, que abrange exclusivamente microrganismos
anaerdbios, e atividade antiparasitaria.
A absor¢@o mdxima ocorre entre 1 a 2 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Flagyl ndo deve ser usado se vocé ja teve alergia ao metronidazol ou outro derivado imidazélico, e/ou aos demais
componentes do produto.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O tratamento com dura¢@o prolongada com Flagyl deve ser cuidadosamente avaliado.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmente
recomendada, procure seu médico para realizar regularmente testes hematoldgicos (sangue), principalmente
contagem leucocitdria (contagem de leucécitos). Seu médico ird monitora-lo quanto ao aparecimento de reagdes
adversas como neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) central ou periférica, por exemplo: parestesia
(sensacdes cutineas subjetivas como frio, calor, formigamento, pressdo), ataxia (falta de coordenag@do dos
movimentos), tontura e convulsdes.

Flagyl pode provocar escurecimento da urina devido aos metabdlitos de metronidazol.
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Vocé ndo deve ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham édlcool em sua formulacdo durante e no
minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de efeito antabuse, com aparecimento
de rubor (vermelhidao), vomito e taquicardia (aceleracio do ritmo cardfaco).

Gravidez e amamentacao

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

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

Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposicdo desnecessdria a0 medicamento deve ser
evitada.

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

Pacientes com encefalopatia hepdtica (disfung@o do sistema nervoso central em associa¢do com faléncia hepatica)
devem ter cautela quanto ao uso de Flagyl, pois 0 mesmo é metabolizado pelo figado. Siga a orientacio de seu
médico.

Pacientes com doenga severa, ativa ou cronica, do sistema nervoso central e periférico devem ter cautela ao tomar
Flagyl, devido ao risco de agravamento do quadro neurolégico. Siga a orientagdo do seu médico.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Voceé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram: confusio, tontura, alucinagdes,
convulsdes ou altera¢des visuais (vide QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo dlcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol e no minimo 1 dia apés o mesmo, devido a possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito
antabuse), com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia (acelerag@o do ritmo cardiaco).

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorrégico, causado pela diminui¢dao do catabolismo hepatico. Em caso de administracdo concomitante, o

médico deve monitorar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posolégico 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. O médico deve monitorar rigorosamente os
niveis plasmadticos de ciclosporina e creatinina.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da elimina¢do de metronidazol, resultando em niveis no plasma reduzidos.
5-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.
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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 ESSE MEDICAMENTQ?
Flagyl deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

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 do medicamento

Flagyl comprimidos - 250 mg
Comprimidos revestidos redondos de coloragdo branca a creme.

Flagyl comprimidos - 400 mg
Comprimidos revestidos redondos de coloragdo branca a levemente amarelada.

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?

Voceé deve tomar os comprimidos inteiros por via oral, com quantidade suficiente de liquido (aproximadamente 1
copo d“agua).

POSOLOGIA
- Infeccodes parasitarias

Tricomoniase:

- 2 g, em dose tinica ou

- 250 mg, 2 vezes ao dia, durante 10 dias ou
- 400 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O esquema a ser utilizado deve ser individualizado.

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

Como coadjuvante do tratamento por via oral, podera ser utilizado o tratamento local.

Os parceiros sexuais também devem ser tratados com 2 g em dose Unica, a fim de prevenir recidivas e reinfecgdes
reciprocas.

Vaginites e uretrites (inflamagao na uretra) por Gardnerella vaginalis:
- 2 g, em dose Unica, no primeiro e terceiro dias de tratamento ou
- 400 a 500 mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias.

O parceiro sexual deve ser tratado com 2 g, em dose tnica.

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

Amebiase:
- Amebiase intestinal: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 5 a 7 dias ou
- Amebiase hepdtica: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias.
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- Infecgdes por bactérias anaerobias

Adultos e criancas maiores de 12 anos
400 mg (1 comprimido de Flagyl 400 mg trés vezes ao dia, durante 7 dias ou a critério médico. Tomar apés as
refeicdes.

Para criancas, Flagyl deve ser usado preferencialmente na forma de suspensio - Flagyl® Pediatrico
(benzoilmetronidazol).

Para o tratamento das infec¢des anaerdbias, Flagyl também é apresentado na forma de solugdo injetével - Flagyl®
Injetavel (metronidazol).

Nao h4 estudos dos efeitos de Flagyl administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via oral.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nio pode ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte espere por este horario. Nunca tome duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

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

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reac¢do 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).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Distidrbios gastrintestinais: dor epigastrica (dor de estdmago), ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral
(inflamagdo dos tecidos moles da boca), alteragdes no paladar incluindo gosto metalico, anorexia (reducéo ou
perda do apetite), casos reversiveis de pancreatite (inflamacio no pancreas),descoloracdo da lingua/sensacio de
lingua 4spera (devido ao crescimento de fungo, por exemplo).

Distirbios do sistema imunoldgico: angioedema (presenga de edema de pele, mucosas ou visceras,
acompanhadas de urticdrias), choque anafildtico (reacdo alérgica grave).

Distirbios do sistema nervoso: neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) sensorial periférica, dores de
cabecga, 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
descontinuacdo do tratamento com o medicamento, meningite asséptica (inflamacdo nas membranas e tecidos que
envolvem o cérebro sem causa infecciosa).

Distirbios psiquiatricos: alteracoes psicoticas incluindo confusio e alucina¢des, humor depressivo.

Disturbios visuais: alteragdes visuais transitérias como diplopia (visdo dupla) e miopia (visdo curta), visdo
borrada, diminui¢do da acuidade (qualidade) visual e alterac@o da visualizac@o das cores, neuropatia dptica
(doenca que afeta um ou vdrios nervos, neste caso o nervo optico)/neurite.

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



Distirbios hepatobiliares:

- foram relatados casos de aumento das enzimas do figado (AST, ALT e fosfatase alcalina) e 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).

- foram relatados casos de faléncia da funcdo do figado necessitando de transplante em pacientes tratados com
metronidazol em associacdo com outras drogas antibidticas.

Distirbios na pele e tecido subcutaneo: rash (erupgdes cutineas), prurido (coceira), rubor, urticdria (erup¢ao na
pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), erupgdes pustulosas (pequenas bolhas com contetddo
amarelado "pus"), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reag@o alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes dreas do corpo), necrélise epidérmica téxica (quadro grave, caracterizado por erupgdo
generalizada, com bolhas rasas extensas e dreas de necrose epidérmica, a semelhanga de grande queimadura,
resultante principalmente de uma reacio téxica a varios medicamentos).

Distirbios gerais: febre.

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. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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 (falta de coordenag¢do dos movimentos) e desorientacdo leve.

Nao existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose macica, o
médico deve instituir tratamento sintomédtico e de suporte.

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
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
M.S. 1.1300.0078

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
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

FLAGYL 400 mg

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

FLAGYL 250 mg

Fabricado por:

Sanofi-Aventis de México SA de C.V.
Acueducto Del Alto Lerma n° 2, Zona Industrial
Ocoyoacac - Estado de México
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Importado e Embalado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano - SP
CNPJ 02.685.377/0008-23
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IB 260913A

Atendimento ao Consumidor
o
a

(= 0800-703-0014 S8

- . K/
sac.brasil@sanofi.com M

NEA N4
& 2
%


I0160144
Caixa de texto


Anexo B

Historico de Alteracdo 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 VersGes | Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
19/12/2013 | 1068368/13-2 10258 — 19/12/2013 | 1068368/1 10258 — 19/12/2013 | 8. Quais os males | VP/VPS | Comprimidos

MEDICAMENTO 3-2 MEDICAM gue este revestidos de
NOVO - ENTO medicamento 250 mg:
Incluséo inicial de NOVO - pode me causar? embalagem

texto de bula — Inclusdo / 9. Reacdes com 20.
RDC inicial de adversas
60/12 texto de Comprimidos
bula— RDC revestidos de
60/12 400 mg:
embalagem
com 24.
20/03/2014 (10451) - 20/03/2014 (10451) - 20/03/2014 DIZERES VP/VPS | Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAME LEGAIS revestidos de
NOVO — Notificag&o NTO NOVO 250 mg:
de Alteragéo de - ﬁgnn:Jazlggem
Texto de Bula— RDC Notificac&o '
60/12 de Alteragéo Comprimidos
de Texto de revestidos de
Bula—RDC 400 mg:
60/12 embalagem

com 24.
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FLAGYL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Geléia vaginal
100 mg/g
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagdo a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

FLAGYL® Ginecolégico
metronidazol

APRESENTACAO
Geleia vaginal 100mg/g embalagem com: 1 bisnaga com 50 g de geleia, acompanhada de 10 aplicadores
descartaveis.

USO GINECOLOGICO. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada 5 g de geleia contém 500 mg de metronidazol.

Excipientes: fosfato de sédio monobdsico anidro, metilparabeno, propilparabeno, carmelose sédica e dgua
purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Flagyl Ginecoldgico estd indicado no tratamento de tricomoniase (infeccdes produzidas por vdrias espécies de
Tricomonas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Flagyl Ginecolégico é um anti-infeccioso de uso local indicado no tratamento de tricomoniase.
A absor¢@o médxima ocorre entre 8 a 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Flagyl Ginecoldgico ndo deve ser usado se voce ja teve alergia ao metronidazol ou outro derivado imidazdlico
e/ou aos demais componentes do produto.

Este medicamento € contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento é contraindicado para uso por homens.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O tratamento com dura¢@o prolongada com Flagyl ginecolégico deve ser cuidadosamente avaliado.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmente
recomendada, vocé deverd realizar regularmente testes hematoldgicos (sangue), principalmente contagem
leucocitdria (contagem de leucdcitos). Seu médico ird monitord-la quanto ao aparecimento de reacdes adversas
como neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) central ou periférica, por exemplo: parestesia (sensagcdes
cutineas subjetivas como frio, calor, formigamento, pressdo), ataxia (falta de coordenacao dos movimentos),
tontura e convulsdes.

Flagyl pode provocar escurecimento da urina devido aos metabdlitos de metronidazol.

Durante a menstruagdo, o tratamento com Flagyl Ginecolégico nio € afetado. Se houver previsio de inicio do
préximo 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 nio esteja no
inicio, complete-o até o seu término.

Vocé nao deve ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham 4lcool em sua formulag¢do durante e no
minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de efeito antabuse, com aparecimento
de rubor (vermelhidao), vomito e taquicardia (acelerac@o do ritmo cardiaco).
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Gravidez e amamentaciao

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposicdo desnecessdria ao medicamento deve ser evitada.

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

Pacientes com encefalopatia hepatica (disfuncéo do sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepatica)
devem ter cautela quanto ao uso de Flagyl Ginecoldgico.

Siga a orienta¢do do médico.

Pacientes com doenga severa, ativa ou cronica, do sistema nervoso central e periférico devem ter cautela ao aplicar
Flagyl Ginecolégico devido ao risco de agravamento do quadro neuroldgico. Siga a orientacdo do médico.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Voceé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram: confusio, tontura, alucinagdes,
convulsdes ou distirbios visuais e aconselhadas a nao dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas
ocorram.

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

antabuse), com aparecimento de rubor (vermelhiddo), vomito e taquicardia (acelera¢do do ritmo cardiaco).

Dissulfiram: foram relatadas rea¢des psicéticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e
dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializagdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminuicio do catabolismo hepatico. Em caso de administragdo concomitante, o
médico deve monitorar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posolégico 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 plasmadticas de litio, creatinina e eletrélitos enquanto durar o tratamento com metronidazol.

Ciclosporina: risco de aumento dos niveis no plasma de ciclosporina. O médico deve monitorar rigorosamente 0s
niveis plasmaticos de ciclosporina e creatinina.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagdo 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.

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 MEDICAMENTO?
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Flagyl Ginecolégico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Depois de aberto, o medicamento deve ser mantido em sua embalagem original e ao abrigo do calor excessivo.

Niimero 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 do medicamento
Geleia branca a creme.

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?

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

'
2. Pressionar a base da bisnaga até encher completamente __J-‘I :
o aplicador; excedendo apenas um pouco na ponta, para T 'f;i:-‘“f\}"’
facilitar a aplicacdo. - ;::?a"
\,
I/- ]
A -\"-— _-R
'--._\_: L

3. Retirar a bisnaga e feché-la novamente.

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

Fazer 1 aplicagdo de preferéncia a noite, ao deitar-se, durante 10 a 20 dias. Cada aplicagdo (5 g de geleia) contém
500 mg de metronidazol.

Nao h4 estudos dos efeitos de Flagyl Ginecolégico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficdcia deste medicamento, o uso deve ser somente ginecolégico, conforme orientacao do seu
médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
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Caso esqueca de uma aplicacdo, faca-a assim que possivel, no entanto, se estiver préximo do horario da aplicacdo
seguinte, espere por este hordrio respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca faga duas
aplicacdes a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo 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).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Distirbios gastrintestinais: dor epigastrica (dor de estdmago), ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral
(inflamagdo dos tecidos moles da boca), alteragdes no paladar incluindo gosto metdlico, anorexia, casos reversiveis
de pancreatite (inflamacdo no pancreas), descoloragdo da lingua/sensacdo de lingua dspera (devido ao crescimento
de fungos, por exemplo).

Distirbios no sistema imunolégico: angioedema (presenga de edema de pele, mucosas ou visceras,
acompanhadas de urticdrias), choque anafilatico (reacdo alérgica grave).

Distirbios do sistema nervoso: neuropatia (doenca que afeta um ou varios nervos) sensorial periférica, dores de
cabeca, 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
descontinuacdo do tratamento com o medicamento, meningite asséptica (inflamacao nas membranas e tecidos que
envolvem o cérebro sem causa infecciosa).

Distidrbios psiquiatricos: alteragdes psicéticas incluindo confusio e alucinagdes, humor depressivo.

Distirbios visuais: alteracdes visuais transitérias como diplopia (visgo dupla) e miopia (visdo curta), visao
borrada, diminui¢do da acuidade (qualidade) visual e alteragdo da visualizacdo das cores, neuropatia Optica
(doenca que afeta um ou vdarios nervos, neste caso o nervo 6ptico)/neurite (inflamagdo do nervo).

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

Distirbios hepatobiliares:

- foram relatados casos de aumento das enzimas do figado (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestatica ou
mista (tipos de inflamacdes do figado) e lesdo das células do figado, algumas vezes se manifestando com ictericia
(cor amarelada da pele e olhos).

- foram relatados casos de faléncia da fun¢@o do figado necessitando de transplante em pacientes tratados com
metronidazol em associa¢do com outras drogas antibidticas.

Distirbios na pele e tecido subcutaneo: rash (erupg¢des cutineas), prurido (coceira), rubor, urticaria (erup¢io na
pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), erupgdes pustulosas (pequenas bolhas com contetido
amarelado "pus"), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reag@o alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes dreas do corpo), necrélise epidérmica téxica (quadro grave, caracterizado por erupgdo
generalizada, com bolhas rasas extensas e dreas de necrose epidérmica, a semelhanga de grande queimadura,
resultante principalmente de uma reacio téxica a varios medicamentos).

Distiirbios gerais: febre.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Apesar de a correta via de administracio desta apresentacdo de Flagyl ser vaginal e, ndo se dispor de informacdes
sobre casos de superdosagem por esta via, cabe informar que 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 (falta de coordenag¢do dos movimentos) e desorientacio leve.Nao
existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose macica, o médico
deve instituir tratamento sintomatico e de suporte.

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
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
M.S. 1.1300.0078

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
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

Industria Brasileira
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Historico de Alteracdo para a Bula

Anexo B

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 Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
19/12/2013 | 1068368/13-2 10258 — 19/12/2013 | 1068368/13 10258 — 19/12/2013 8. Quais os VP/VPS | Geleia vaginal

MEDICAMENTO -2 MEDICAME males que este 100mg/g
NOVO - NTO NOVO - medicamento embalagem
Incluséo inicial de Inclusdo pode me com: 1 bisnaga
texto de bula — inicial de causar? /9. com 50 g de
RDC texto de bula Reacdes geleia.
60/12 - RDC adversas
60/12
20/03/2014 (10451) - 20/03/2014 (10451) - 20/03/2014 DIZERES VP/VPS | Geleia vaginal
MEDICAMENTO MEDICAMEN LEGAIS 100mg/g
NOVO — Notificag&o TO NOVO - embalagem
de Alteracéo de Notificacdo de ggm : 510b|551§ga
Texto de Bula— RDC Alteracéo de geleia. g

60/12

Texto de Bula
—RDC 60/12
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FLAGYL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao injetavel
0,5%
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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.

FLAGYL®
metronidazol

APRESENTACAO
Solucio injetavel: 1 bolsa plastica de 100 mL de solugéo a 0,5% (500 mg) de metronidazol.

Viaflex SISTEMA FECHADO
USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada bolsa plastica de 100 mL de solug@o a 0,5% contém 500 mg de metronidazol.

Excipientes: fosfato de sédio dibdsico dodeca-hidratado, dcido citrico anidro, cloreto de sédio, 4gua para
injetaveis.

1. PARA QUE ESSE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento estd indicado na profilaxia e tratamento das infeccdes causadas por bactérias anaerdbias (que
crescem na presenca de baixas concentracdes de oxigénio ou até mesmo na sua auséncia) como Bacteroides
fragilis e outros bacteréides, Fusobacterium sp; Clostridium sp; Eubacterium sp; e cocos anaerébios. Estd
indicado, também, na prevencdo e tratamento das infeccdes pds-cirdrgicas, nas quais os anaerdbios tenham sido
identificados ou suspeitados.

Flagyl solucdo injetdvel deve ser administrado nos casos em que a via oral estd contraindicada ou impossibilitada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Flagyl é um anti-infeccioso que apresenta atividade antimicrobiana, que abrange exclusivamente microrganismos
anaerdbios, e atividade antiparasitdria.

A absorc¢ao maxima ocorre ao final da infusdo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Flagyl ndo deve ser usado se vocé ja teve alergia ao metronidazol ou outro derivado imidazélico e/ou aos demais
componentes do produto.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O tratamento com durag¢@o prolongada com Flagyl deve ser cuidadosamente avaliado.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a geralmente
recomendada, procure seu médico para realizar testes hematoldgicos (sangue) regularmente, principalmente
contagem de leucdcitos, seu médico ird monitord-lo quanto ao aparecimento de reagdes adversas, como neuropatia
(doenga que afeta um ou vdrios nervos) central ou periférica, por exemplo: parestesia (sensagdes cutidneas
subjetivas como frio, calor, formigamento, pressdo), ataxia (falta de coordena¢do dos movimentos), tontura e
convulsdes.

Flagyl pode provocar escurecimento da urina devido aos metabdlitos de metronidazol.

Vocé ndo deve ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham édlcool em sua formulacdo durante e no
minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de efeito antabuse, com aparecimento
de rubor (vermelhidao), vomito e taquicardia (aceleracéo do ritmo cardiaco).

Gravidez e amamentacao

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

ainda sdo desconhecidos.

Visto que o metronidazol é excretado no leite materno, a exposi¢do desnecessdria ao medicamento deve ser evitada.

-1-
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

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

Flagyl deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepdtica (disfunc¢do do sistema nervoso
central em associa¢do com faléncia hepética), pois 0 mesmo é metabolizado pelo figado. Siga a orientagdo do seu

médico.

Flagyl 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. Siga a orientacdo do seu médico.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram: confusdo, tontura, alucinagoes,
convulsdes ou alteracdes visuais (vide 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

Dissulfiram: foram relatadas rea¢des psicéticas 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 administracao concomitante, 0 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 monitorados pelo médico.

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.

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 satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Flagyl deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

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.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Nao é recomendado o reaproveitamento
do seu contetdo ou seu armazenamento em geladeiras para ser novamente reutilizado em pacientes.

Caracteristicas do medicamento
Liquido limpido apresentando uma ligeira coloracdo amarela e isento de particulas.

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.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESSE MEDICAMENTO?

Por ser um medicamento que deverd ser manipulado e administrado exclusivamente por profissionais
especializados, as orientagcdes para manipulagdo e administracio do medicamento e descarte estdo contidas no
texto de bula destinado aos profissionais de saide. Em caso de ddvidas, consulte o seu médico.

Nao h4 estudos dos efeitos de Flagyl injetdvel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para eficdcia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente pela via intravenosa.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Seu médico terd as instrugdes de quando administrar este medicamento para vocé. Entretanto, se voc€ acha que
uma dose nao foi administrada, converse com seu médico.

Em caso de dividas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

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

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo 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).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Distirbios gastrintestinais: dor epigéstrica (dor de estomago), ndusea, vOmito, diarreia, mucosite oral
(inflamagdo dos tecidos moles da boca), alteracdes no paladar incluindo gosto metdlico, anorexia(reducao ou perda
do apetite) , casos reversiveis de pancreatite (inflamagdo no pancreas), descoloracio da lingua/ sensacdo de lingua
dspera (devido ao crescimento de fungos, por exemplo).

Distirbios do sistema imunolégico: angioedema (presenga de edema de pele, mucosas ou visceras,
acompanhadas de urticdrias), choque anafilatico (reacdo alérgica grave).

Distirbios do sistema nervoso: neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) sensorial periférica, dores de
cabeca, 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, rdpido e repetitivo do globo ocular) e tremor], que podem ser resolvidos com a
descontinuacdo do tratamento com o medicamento, meningite asséptica (inflama¢do nas membranas e tecidos que
envolvem o cérebro sem causa infecciosa).

Distidrbios psiquiatricos: alteragdes psicéticas incluindo confusio e alucinagdes, humor depressivo.

Distidrbios visuais: alteracdes visuais transitérias como diplopia (visgo dupla) e miopia (visdo curta), visao
borrada, diminui¢do da acuidade (qualidade) visual e alterag@o da visualizacdo das cores, neuropatia ptica
(doenca que afeta um ou varios nervos, neste caso o nervo optico)/neurite (inflamagdo do nervo ptico).

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

Distiarbios hepatobiliares:

- foram relatados casos de aumento das enzimas do figado (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite colestatica ou
mista (tipos de inflamacdes do figado) e lesdo das células do figado, algumas vezes se manifestando com ictericia
(cor amarelada da pele e olhos).

- foram relatados casos de faléncia da fun¢@o do figado necessitando de transplante em pacientes tratados com
metronidazol em associa¢do com outras drogas antibidticas.

Distirbios na pele e tecido subcutaneo: rash (erupgdes cutineas), prurido (coceira), rubor, urticdria (erupgao na
pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), erupgdes pustulosas (pequenas bolhas com conteiddo
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amarelado "pus"), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reag@o alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e em grandes dreas do corpo), necrélise epidérmica téxica (quadro grave, caracterizado por erupgdo
generalizada, com bolhas rasas extensas e dreas de necrose epidérmica, a semelhanca de grande queimadura,
resultante principalmente de uma reagdo téxica a varios medicamentos).

Distirbios gerais: febre.

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. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Apesar de a correta via de administracdo desta apresentagdo de Flagyl ser intravenosa e, ndo se dispor de
informagdes sobre casos de superdosagem por esta via, cabe informar que foram relatadas ingestdes orais Unicas
de doses de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses acidentais. Em caso de suspeita de
superdose macica, deve-se instituir tratamento sintomaético e de suporte. Os sintomas ficaram limitados a vomito,
ataxia (falta de coordenac¢do dos movimentos) e desorientacdo leve. Nao existe antidoto especifico para superdoses
com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose maciga, serd instituido tratamento sintomadtico 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
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
M.S. 1.1300.0078

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
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Baxter Hospitalar Ltda.

Av. Engenheiro Eusébio Stevaux, 2.555 — Sao Paulo - SP
CNPJ 49.351.786/0002-61

Embalado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

Industria Brasileira

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

7 0800-703-0014 55
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Historico de Alteracdo para a Bula

Anexo B

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 Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
19/12/2013 | 1068368/13- 10258 — 19/12/2013 | 1068368/13 10258 — 19/12/2013 8. Quais os VP/VPS | Solucéo

2 MEDICAMENTO -2 MEDICAMEN males que este injetavel: 1
NOVO - TO NOVO - medicamento bolsa plastica
Incluséo inicial de Incluséo inicial pode me de 100 mL de
texto de bula — de texto de causar? /9. solucao a 0,5%
RDC bula — RDC Reacdes (500 mg).
60/12 60/12 adversas
20/03/2014 (10451) - 20/03/2014 (10451) - 20/03/2014 DIZERES VP/VPS | Solugéo
MEDICAMENTO MEDICAMENT LEGAIS injetavel: 1
NOVO — Notificagéo O NOVO — bolsa plastica
de Alteracao de Notificac&o de de 109 mL de
~ solucéo a 0,5%
Texto de Bula— RDC Alteracao de (500 mg).

60/12

Texto de Bula—
RDC 60/12
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