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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 calcio dibasico 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 calcio 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 esta indicado no tratamento de giardiase (infec¢do do intestino delgado causada pelo protozoario
flagelado, Giardia lamblia), amebiase (infec¢do causada por qualquer uma de varias amebas), tricomoniase
(infec¢des produzidas por varias espécies de Tricomonas), vaginites (inflamagdo na vagina) por Gardnerella
vaginalis e infeccdes causadas por bactérias anaerobias (que crescem na presenca de baixas concentracdes de
oxigénio ou até mesmo na sua auséncia) como Bacteroides fragilis e outros bacterdides, Fusobacterium sp,
Clostridium sp, Eubacterium sp € cocos anaerobios.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

FLAGYL ¢ um anti-infeccioso que apresenta atividade antimicrobiana, que abrange exclusivamente micro-
organismos anaerobios, e atividade antiparasitaria.

A absor¢@o maxima ocorre entre 1 a 2 horas.

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

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de FLAGYL para tratamento com durag@o prolongada deve ser cuidadosamente avaliado pelo seu médico.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duragdo maior do que a geralmente
recomendada, procure seu médico para realizar regularmente testes hematologicos (sangue), principalmente
contagem leucocitaria (contagem de leucdcitos). Seu médico ird monitora-lo quanto ao aparecimento de reacgdes
adversas como neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) central ou periférica, por exemplo: parestesia
(sensagdes cutaneas subjetivas como frio, calor, formigamento, pressdo), ataxia (falta de coordenacdo dos
movimentos), vertigem (sensacao de girar, de que o ambiente esta se movendo), tontura e crises convulsivas.

FLAGYL pode provocar escurecimento da urina (devido aos metabolitos de metronidazol).

Vocé ndo deve ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool em sua formulagdo durante e no
minimo 1 dia ap6s o tratamento com metronidazol, devido a possibilidade de efeito antabuse, com aparecimento de
rubor (vermelhidao), vomito e taquicardia (aceleragdo do ritmo cardiaco).

Foram reportados casos de hepatotoxicidade severa (toxicidade no figado)/insuficiéncia hepatica aguda (redugdo da
funcdo do figado), incluindo casos fatais, com inicio muito rapido ap6s o comego do tratamento, em pacientes com
Sindrome de Cockayne [(doenca hereditaria rara, caracterizada por varias anomalias, entres as quais: transtornos
de fotossensibilidade (excesso de sensibilidade a luz solar), atraso grave do desenvolvimento fisico, retardo mental
grave, microcefalia, envelhecimento prematuro, perda auditiva e, dependendo da gravidade, morte precoce)] usando
medicamentos contendo metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta populagdo, o metronidazol deve ser
utilizado ap6s uma cuidadosa avaliagéo de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel.
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Os testes da fungo do figado devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante ¢ apos o
término do tratamento até que a fungdo do figado esteja dentro dos limites normais ou até que os valores basais
sejam atingidos. Se os testes da funcdo do figado se tornarem acentuadamente elevados durante o tratamento, o
medicamento deve ser descontinuado.

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

Foram notificados com metronidazol casos de reagdes cutaneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),
necrolise epidérmica toxica (NET) (quadro grave, caracterizado por erupgao generalizada, com bolhas rasas extensas
e areas de necrose epidérmica, a semelhanga de grande queimadura, resultante principalmente de uma reacéo toxica
a varios medicamentos) ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) (doenga rara, que se caracteriza pelo
desenvolvimento abrupto de pustulas sobre areas da pele, acompanhadas por febre alta ¢ aumentos dos leucocitos
no sangue) (vide Quais os males que este medicamento pode me causar?). Se estiverem presentes sintomas ou sinais
de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com FLAGYL deve ser imediatamente interrompido.

Algumas pessoas sendo tratadas com metronidazol podem passar por problemas de satide mental, tais como
pensamentos irracionais, alucinagdes, sentir-se confuso ou deprimido, incluindo pensamentos de automutilagdo ou
suicidio. Estes sintomas podem ocorrer mesmo em pessoas que nunca tiveram problemas semelhantes antes. Se vocé
ou outras pessoas ao seu redor perceberem algum destes efeitos colaterais, pare de tomar este medicamento e procure
imediatamente o seu médico.

Informe ao seu médico caso esteja tomando qualquer medicamento que possa causar distirbios no eletrocardiograma
— ECG (como medicamentos antiarritmicos (utilizados para tratamento de disturbios do ritmo cardiaco), alguns
antibidticos, medicamentos psicotropicos).

Gravidez e amamentacio

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Visto que o metronidazol ¢ excretado no leite materno, a exposicdo desnecessaria ao medicamento deve ser evitada.

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

Pacientes com encefalopatia hepatica (disfun¢@o do sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepatica)
devem ter cautela quanto ao uso de FLAGYL, pois o mesmo ¢ metabolizado pelo figado. Siga a orientacdo 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 neuroldgico. Siga a orientagdo do seu médico.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram: confusdo, tontura, vertigem
(sensagdo de girar, de que o ambiente estd se movendo), alucinagdes (ver ou ouvir coisas que ndo existem),
convulsdes ou alteragdes visuais temporarias (como visdo dupla ou turva) (vide Quais os males que este
medicamento pode me causar?).

Interferéncia com exames laboratoriais

O metronidazol pode interferir com determinados tipos de exames de sangue (aminotransferase [ALT], aspartato
aminotransferase [AST], lactato desidrogenase [LDH], triglicerideos, glicose), o que pode levar a um falso negativo
ou a um resultado anormalmente baixo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Alcool: bebidas alcoodlicas e medicamentos contendo alcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol e no minimo 1 dia apds o mesmo, devido a possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito
antabuse), com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia (aceleragdo do ritmo cardiaco).

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminui¢do da metabolizagcdo desta medicacdo pelo figado. Em caso de administragdo
concomitante, o médico deve monitorar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posoldgico
da terapia anticoagulante durante o tratamento com metronidazol.

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

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

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

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

Medicamentos que prolongam o intervalo QT: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente
quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo

QT.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd 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 MEDICAMENTO?
FLAGYL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
FLAGYL comprimidos 250 mg
Comprimidos revestidos redondos de coloragdo branca a creme, com uma face lisa e outra com sulco central, tendo

em um dos lados do sulco a gravacdo “FLAGYL” e no outro lado do sulco a gravagao 250.

FLAGYL comprimidos 400 mg
Comprimidos revestidos redondos, biconvexos, monossectados, de coloragao 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?

Vocé deve tomar os comprimidos inteiros por via oral, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido
(aproximadamente 1 copo de agua).

POSOLOGIA

- Infeccbes parasitarias
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Tricomoniase:

- 2 g, em dose Unica 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 reinfeccdes
reciprocas.

Vaginites e uretrites (inflamacfo na uretra) por Gardnerella vaginalis:
- 2 g, em dose Unica, no primeiro ¢ terceiro dia 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 unica.

Giardiase:

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

Amebiase:
- Amebiase intestinal: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 5 a 7 dias
- Amebiase hepatica: 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias.

- Infeccdes por bactérias anaerébias

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 apos as
refeigoes.

Para criancas, FLAGYL deve ser usado preferencialmente na forma de suspensdo - FLAGYL Pediatrico
(benzoilmetronidazol).

Para o tratamento das infecgdes anaerdbias, FLAGYL também ¢ apresentado na forma de solucdo injetavel -
FLAGYL Injetavel (metronidazol).

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

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo 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 orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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

Reagdo 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).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Disturbios gastrintestinais:
Desconhecida: dor epigéstrica (dor de estbmago), nausea, vomito, diarreia, mucosite oral (inflamag@o dos tecidos
moles da boca), alteragdes no paladar (incluindo gosto metalico), anorexia (redug¢@o ou perda do apetite), casos
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reversiveis de pancreatite (inflamag@o no pancreas), descoloracdo da lingua/sensa¢@o de lingua aspera (devido ao
crescimento de fungo, por exemplo).

Distirbios do sistema imunologico:
Rara: choque anafilatico (reagdo alérgica grave).
Desconhecida: angioedema (presenga de edema de pele, mucosas ou visceras, acompanhadas de urticarias).

Disturbios do sistema nervoso:

Muito rara: relatos de encefalopatia (por exemplo, confusdo e vertigem (sensacao de girar, de que o ambiente esta
se movendo) e sindrome cerebelar subaguda [por exemplo, ataxia, disartria (dificuldade de articular as palavras),
alteragcdo 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, dores de cabeca,
convulsdes e tontura.

Desconhecida: neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) sensorial periférica ¢ meningite asséptica
(inflamagdo nas membranas ¢ tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa).

Distirbios cardiacos:

Desconhecida: alteracdes nas atividades elétricas do coragdo foram observadas no eletrocardiograma — ECG
(Sindrome do QT longo) particularmente quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que
possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

Disturbios psiquiatricos:
Muito rara: alteragGes psicdticas, incluindo confusdo e alucinagdes.
Desconhecida: humor depressivo.

Distarbios visuais:

Muito rara: alteragdes visuais transitorias como diplopia (visdo dupla), miopia (visdo curta), visdo borrada,
diminuicdo da acuidade (qualidade) visual e alteracdo da visualizacdo das cores.

Desconhecida: neuropatia optica (doenca que afeta um ou varios nervos, neste caso o nervo optico)/neurite.

Disturbios do ouvido e labirinto:
Desconhecida: deficiéncia auditiva/perda da audigdo (incluindo neurossensorial), tinido (zumbido no ouvido).

Distiirbios no sangue e no sistema linfatico:

Muito rara: foram relatados casos de agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do
sangue), neutropenia (diminui¢do do nimero de neutrofilos no sangue) e trombocitopenia (diminuigdo no niimero
de plaquetas sanguineas).

Distarbios hepatobiliares:

Muito rara: foram relatados casos de aumento das enzimas do figado (AST, ALT e fosfatase alcalina), hepatite
colestatica ou mista (tipos de inflamagdes do figado) e lesdo das células do figado, algumas vezes se manifestando
com ictericia (cor amarelada da pele e olhos). Foram relatados casos de faléncia da fungdo do figado necessitando
de transplante em pacientes tratados com metronidazol em associagdo com outros medicamentos antibioticos.

Disturbios na pele e tecido subcutineo:

Muito rara: “rash” (erupgdes cutaneas), erupgdes pustulosas (pequenas bolhas com contetido amarelado "pus"),
pustulose exantematica generalizada aguda (doenga rara, que se caracteriza pelo desenvolvimento abrupto de
pustulas sobre areas da pele, acompanhadas por febre alta e aumentos dos leucdcitos no sangue), prurido (coceira),
rubor, urticéria (erupgdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira).

Desconhecida: erupcdo fixa medicamentosa (lesdo na pele devido a reagdo alérgica a medicamentos), sindrome de
Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),
necrolise epidérmica toxica (quadro grave, caracterizado por erup¢do generalizada, com bolhas rasas extensas e
areas de necrose epidérmica, a semelhanca de grande queimadura, resultante principalmente de uma reagao toxica a
varios medicamentos).

Distirbios gerais:
Desconhecida: febre.

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

Foram relatadas ingestdes orais unicas de doses de até 12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses
acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos) e desorientacéo leve.

Nao existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose pesada, 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. 1.8326.0377
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP: 40.796

Registrado, Importado ¢ Embalado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ - 10.588.595/0010-92

FLAGYL 400 mg

Fabricado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
Industria Brasileira

® Marca Registrada

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

IB101121A
Atendimento ao consumidor srt,

@sac,bmnf@mnﬂﬁ.mm (9%
0800-703-0014 N

Essa bula foi aprovada pela Anvisa em 30/08/2022.



Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versées Apresentagoes
expediente expediente expediente expedient aprovagao (VP/VPS) relacionadas
e
19/12/2013 1068368/13-2 10258 — NA NA NA NA 8. Quais os males que VP/VPS Comprimidos
MEDICAMENTO este medicamento revestidos de 250
NOVO - pode me causar? mg: embalagem
Inclusao inicial de / 9. Reagbes adversas com 20.
texto de bula — Comprimidos
RDC revestidos de 400
60/12 mg: embalagem
com 24.
20/03/2014 0204064/14-6 (10451) - NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS Comprimidos
MEDICAMENTO revestidos de 250
NOVO — mg: embalagem
P com 20.
Npaf[z:;aag(;aoo die Comprimidos
revestidos de 400
Texto de Bula — mg: embalagem
RDC 60/12 com 24.
08/06/2016 (10451) - 08/06/2016 (10451) - 08/06/2016 | 8. QUAIS OS VP/VPS Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAME MALES QUE ESTE revestidos de 250
NOVO — NTO NOVO MEDICAMENTO PODE mg: embalagem
Notificagdo de - ME CAUSAR? com 20.
Alteracdo de Notificacdo de 0. REA(;OES Comprlmldos
Texto de Bula - Alteracdo de ADVERSAS revestidos de 400
RDC 60/12 Texto de mg: embalagem
Bula— RDC com 24.

60/12




25/08/2016 |  2219922/16-5 (10451) - 25/08/2016| 2219922/ 16-5 (10451) - 25/08/2016 | 4. O QUE DEVO VP/VPS|  Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES DE revestidos de 250
NOVO — NOVO USAR ESTE mg: embalagem
Notificacao de — Notificagao MEDICAMENTO? com 2(.)'
Alteracao de de Alteragao ADVERTENCIAS E Comprimidos
v PRECAUCOES/ revestidos de 400
Texto de Bula - de Texto de 5. ADVERTENCIAS E mg: embalagem
RDC 60/12 Bula - RDC PRECAUGOES com 24.
60/12
25/11/2016 |  2523935/16-0 (10451) - 25/11/2016| 2523935/ 16-0 (10451) - 25/11/2016 | 4. O QUE DEVO VP/VPS |  Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES DE revestidos de 250
NOVO — NOVO USAR ESTE mg: embalagem
Notificagcao de — Notificagao MED|CAMENTO ? Coclzr?pr)?iri?dos
= 8 ADVERTENCIAS E
Alteracao de de Alteragéo PRECAUCOES/ revestidos de 400
Texto de Bula— de Texto de - mg: embalagem
RDC 60/12 Bula — RDC 5. ADVERTENCIAS E o
60/12 PRECAUCOES :
04/12/2017 |  2257006/17-3 (10451) - 045/12/2017| 2257006/17-3 (10451) - 04/12/2017 | VP VP/VPS Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO revestidos de 250
NOVO - NOVO SABER ANTES DE mg: embalagem
e = N = USAR ESTE com 20.
i ity
¢ ¢ 8. QUAIS OS MALES Comprimidos
Texto de Bula— Texto de QUE ESTE revestidos de 400
RDC €0/12 Bula—RDC MEDICAMENTO PODE mg: embalagem
60/12 ME CAUSAR? com 24.
VPS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUGCOES 9.
REACOES

ADVERSAS




1440 -

MEDICAMENTO .
NOVO - Comprimidos
e revestidos de 250
Solicitagao de
17/07/2019 | 0630393/19-5| Transferénciade| 02/09/2019 mg: embalagem
. . com 20.
Titularidade de
Registro
(Incorporagao
de Empresa)
10451 - 1440 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO- NOVO -
12/12/2019 3432840/19-8 Notificagcao de Solicitagao de Dizeres Legais VP/VPS
Alteragéo de 17/07/2019 | 0630393/19-5| Transferénciade| 02/09/2019
Texto de Bula - Titularidade de
RDC 60/12 Registro Comprimidos
(Incorporagéo revestidos de 400
de Empresa) mg: embalagem
06/12/2019 | 3373742/19-8 11005 - RDC 06/12/2019 com 24.
73/2016 - NOVO
- Alteragéo de
razao social do
local de
fabricagdo do
medicamento
10451 - 10451 - VPIVPS revestdos de 250
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Dizeres Legais mg: embalagem
NOVO- NOVO- com 20.
15/12/2020 4435940/20-3 Notificacao de 15/12/2020 | 4435940/20-3| Notificagéo de 15/12/2020 VP/VPS Comprimidos
Alteracéo de Alteracdo de VPS revestidos de 400
Texto de Bula - Texto de Bula - 7. CUIDADOS DE mg: embalagem
ARMAZENAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 com 24.

DO MEDICAMENTO




9. REACOES

ADVERSAS
VP
10451 - 4.0 QUE DEVO
10451 - MEDICAMENTO SABER ANTES DE Comprimidos
MEDICAMENTO NOVO - USAR ESTE revestidos de 250
NOVO - Notificago de MEDICAMENTO? mg: embalagem
Notificagcao de = com 20.
08/03/2021 | 0909922/21-1 4 08/03/2021 | 0909922/21-1|  Alteragéo de 08/03/2021 VPVPS -
Alteracdo de Texto de Bula — VPS . Comprimidos
Texto de Bula — L 5. ADVERTENCIAS revestidos de 400
publicagédo no publl’c.a(;ao no E PRECAUCOES 9. mg: embalagem
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC REACOES com 24.
60/12 ADVERSAS
VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10451 - USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO MEDICAMENTO? Comprimidos
MEDICAMENTO NOVO - 8. QUAIS OS MALES revestidos de 250
NOVO - Notificagéo de QUE ESTE mg: embalagem
09/04/2021 | 1362155216 | oucagdode | ag04p021 | 1362155/21-6|  Alteraggode | 09/04/2021 | ME RN O POPE | yprps com 20.
Alteracdo de ME CAUSAR? Comprimidos
Texto de Bula— .
Texto de Bula — L revestidos de 400
publicagdo no pUb",C_aan no VPS ) mg: embalagem
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 5. ADVERTENCIAS com 24.
60/12 E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
VP
10451 - 10451 - SABERANTES DE Comprimidos
MEDICAMENTO MEDICAMEN USAR ESTE revestidos de 250
NOVO - TONOVO - MEDICAMENTO? mg: embalagem
07/10/2021 | 3958645/21-6 | . Notificacdode | 07/10/2021 | 3958645/21-6| Notificagaode | 57/10/2021 VPIVPS com 20.
Alteragdo de Texto Alteragédo de VPS Comprimidos
de Bula — Texto de Bula — 5. ADVERTENCIAS reVGStid(t))S Ide 400
publicagéo no publicagéo no A mg: embalagem
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 E PRECAUCOES com 24.




10451 -

MEDICAMENTO 11107 - RDC
NOVO - 7312016 - VPS Comprimidos
28/10/2021 | 4263181/21-2 N;\nglZZ‘éiOdd: 20/05/2021 | 1948187/21-0 Am'\rlJ(Ii)a\\/ggo_ do | 131012021 | - CUIDADOS DE vpg | revestidosde 400
Texto de Bul d ARMAZENAMENTO DO mg: embalagem
extode bula - prazo de MEDICAMENTO com 24.
publicagédo no validade do
Bulario RDC medicamento
60/12
VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10451 - USAR ESTE n
MEDICAMENTO MEDICAMENTO? Comprimidos
NOVO - 8. QUAIS OS MALES reve_stldos de 250
16/12/2021 | 7327713/21-2 Notificacdo de QUE ESTE mg: embglggem
Alteracdo de ; - - - MEDICAMENTO PODE | VP/NPS Coﬁ’;?imi dos
— ?
Tsuxgﬁc‘l‘zgg'so ME CAUSAR? revestidos de 400
mg: embalagem
Bulério RDC vPS ) Py
60/12 6. |NTERACOES :
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS
10451 - \SIPQUAIS OS MALES 250 MG COM
MEDICAMENTO OUE ESTE REV CT BL AL
Not’i\#i((?;/;c; de MEDICAMENTO PODE PLAS TZF;ANS X
) ) Alteragdo de Texto ) ) ) ) ME CAUSAR? VPIVPS
de Bula — VPS 400 MG COM REV
publicagédo no 9. REACOES CT BL AL PLAS
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ADVERSAS

TRANS X 24




sanofi

FLAGYL®

(metronidazol)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Gel Vaginal
100 mg/g
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FLAGYL® Ginecologico
metronidazol

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

USO GINECOLOGICO. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada 5 g de gel contém 500 mg de metronidazol.

Excipientes: fosfato de sddio monobasico anidro, metilparabeno, propilparabeno, carmelose sédica e agua
purificada.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
FLAGYL Ginecolégico estd indicado no tratamento de tricomoniase (infec¢des produzidas por varias espécies de
Tricomonas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
FLAGYL Ginecologico é um anti-infeccioso de uso local indicado no tratamento de tricomoniase.
A absor¢do maxima ocorre entre 8 a 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

FLAGYL Ginecolégico ndo deve ser usado se vocé ja teve alergia ao metronidazol ou outro derivado imidazolico
e/ou aos demais componentes do produto.

Este medicamento € contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

4. 0O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de FLAGYL para tratamento com duragdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado pelo seu médico.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duragdo maior do que a geralmente
recomendada, vocé devera realizar regularmente testes hematologicos (sangue), principalmente contagem
leucocitaria (contagem de leucdcitos). Seu médico ira monitora-la quanto ao aparecimento de reagdes adversas como
neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) central ou periférica, por exemplo: parestesia (sensagdes cutaneas
subjetivas como frio, calor, formigamento, pressdo), ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos), vertigem
(sensagdo de girar, de que o ambiente estd se movendo), tontura e crises convulsivas.

FLAGYL Ginecoloégico pode provocar escurecimento da urina (devido aos metabdlitos de metronidazol).

Durante a menstruacdo, o tratamento com FLAGYL Ginecoldgico ndo ¢ afetado. Se houver previsdo de inicio do
proximo ciclo menstrual antes do término do tratamento prescrito pelo médico, recomenda-se, quando possivel,
postergar o inicio do tratamento para o dia seguinte ao término do ciclo menstrual. Caso o tratamento nao esteja no
inicio, complete-o até o seu término.

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

Foram reportados casos de hepatotoxicidade (toxicidade no figado)/insuficiéncia hepatica aguda (redugdo da fungdo
do figado), incluindo casos fatais, com inicio muito rapido ap6s o comego do tratamento, em pacientes com
Sindrome de Cockayne [doenga hereditaria rara, caracterizada por varias anomalias, entres as quais: transtornos
de fotossensibilidade (excesso de sensibilidade a luz solar), atraso grave do desenvolvimento fisico, retardo mental
grave, microcefalia, envelhecimento prematuro, perda auditiva e, dependendo da gravidade, morte precoce] usando
medicamentos contendo metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta populagdo, o metronidazol deve ser
utilizado ap6s uma cuidadosa avaliacdo de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel.
Os testes da funcdo do figado devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e apos o
término do tratamento até que a funcdo do figado esteja dentro dos limites normais ou até que os valores basais
sejam atingidos. Se os testes da fun¢do do figado se tornarem acentuadamente elevados durante o tratamento, o
medicamento deve ser descontinuado.
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Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a informar imediatamente ao seu médico
quaisquer sintomas de potencial dano ao figado (tais como novo evento de dor abdominal constante, anorexia
(redugdo ou perda de apetite), enjoo, vomito, febre, mal-estar, cansago, ictericia (cor amarelada da pele e olhos),
urina escurecida ou coceira) e parar de usar metronidazol.

Foram notificados com metronidazol casos de reagdes cutdneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) (forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),
necrolise epidérmica toxica (NET) (quadro grave, caracterizado por erupgdo generalizada, com bolhas rasas extensas
e areas de necrose epidérmica, a semelhanga de grande queimadura, resultante principalmente de uma reacéo toxica
a varios medicamentos) ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) (doenga rara, que se caracteriza pelo
desenvolvimento abrupto de pustulas sobre areas da pele, acompanhadas por febre alta e aumentos dos leucocitos
no sangue) (vide “8. Quais males que este medicamento pode me causar?””). Se estiverem presentes sintomas ou
sinais de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com FLAGYL Ginecolégico deve ser imediatamente interrompido.

Algumas pessoas sendo tratadas com metronidazol podem passar por problemas de satide mental, tais como
pensamentos irracionais, alucinagdes, sentir-se confuso ou deprimido, incluindo pensamentos de automutilagdo ou
suicidio. Estes sintomas podem ocorrer mesmo em pessoas que nunca tiveram problemas semelhantes antes. Se vocé
ou outras pessoas ao seu redor perceberem algum destes efeitos colaterais, pare de tomar este medicamento e procure
imediatamente o seu médico.

Informe ao seu médico caso esteja tomando qualquer medicamento que possa causar disturbios no eletrocardiograma
— ECG [como medicamentos antiarritmicos (utilizados para tratamento de disturbios do ritmo cardiaco), alguns
antibidticos, medicamentos psicotropicos].

Gravidez e amamentacio

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 nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

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

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

Pacientes com encefalopatia hepatica (disfun¢@o do sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepatica)
devem ter cautela quanto ao uso de FLAGYL Ginecolégico. Siga a orientacdo do médico.

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

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram: confusdo, tontura, vertigem
(sensagdo de girar, de que o ambiente estd se movendo), alucinagdes (ver ou ouvir coisas que ndo existem),
convulsdes ou distarbios visuais temporarias (como visdo dupla ou turva) (vide “8. Quais males que este
medicamento pode me causar?” ).

Interferéncia com exames laboratoriais

O metronidazol pode interferir com determinados tipos de exames de sangue (aminotransferase [ALT], aspartato
aminotransferase [AST], lactato desidrogenase [LDH], triglicerideos, glicose), o que pode levar a um falso negativo
ou a um resultado anormalmente baixo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo 4lcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com
metronidazol € no minimo 1 dia apés o mesmo, devido & possibilidade de reagdo do tipo dissulfiram (efeito
antabuse), com aparecimento de rubor (vermelhiddo), vomito e taquicardia (aceleracdo do ritmo cardiaco).
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Dissulfiram: foram relatadas reacdes psicoticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e
dissulfiram.

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico, causado pela diminui¢do do catabolismo hepatico. Em caso de administragdo concomitante, o médico
deve monitorar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste posologico 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
concentragoes plasmaticas de litio, creatinina e eletrdlitos enquanto durar o tratamento com metronidazol.

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

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

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

Medicamentos que prolongam o intervalo QT: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente
quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo

QT.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista 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?
FLAGYL Ginecologico 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.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Gel branco 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?

Para a sua seguranca, a bisnaga esta hermeticamente lacrada. Esta embalagem nao requer uso de objetos cortantes,
portanto, perfure o lacre da bisnaga introduzindo o pino perfurante da tampa.

A bisnaga contém quantidade suficiente para 10 aplicagdes. O aplicador preenchido até a trava do émbolo consome,
por dose, a quantidade maxima de 5 g do produto, considerando-se inclusive a quantidade de medicamento que
permanece no aplicador apos a administragdo. O contetido de FLAGYL Ginecolégico ¢ calculado para dez dias de
tratamento continuos ou a critério médico.

Lavar as maos antes ¢ apds o uso de FLAGYL Ginecologico e evitar o contato direto das maos com o local da
aplicagao.

1. Remover a tampa da bisnaga e rosquear
completamente o aplicador ao bico da bisnaga, garantindo
o alcance até o final do bocal.




2. Segurar a bisnaga com uma das maos, e com a outra e

A . . Fa
puxar o émbolo do aplicador até encostar ao final da {
canula. -

= {___:_. '.s. .
A - i

3. Com o émbolo totalmente puxado e em posicao T
horizontal, apertar vagarosamente a base da bisnaga com W

os dedos, de maneira a empurrar o gel e preencher a
canula do aplicador até a trava. Cuidar para que o gel ndo
extravase a posi¢do em que o émbolo travou.

Para facilitar a aplicacdo, exceder apenas um pouco do
produto na ponta.

Atencio: aperte a bisnaga com cuidado para o gel ndo
extravasar o émbolo.

S 1
%Hﬂ .1',;' /".:J'_'.' -

4. Retirar o aplicador e fechar imediatamente a bisnaga. — O S\ )
S ‘%““H

5. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade

vaginal e empurrar o émbolo até esvaziar completamente

o aplicador. Para facilitar a aplica¢do, recomenda-se que

a paciente esteja deitada, com as pernas elevadas. =

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

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

Nao ha estudos dos efeitos de FLAGYL Ginecologico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficacia deste medicamento, o uso deve ser somente ginecologico, conforme orientagdo do seu
médico.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Caso esqueca de uma aplicacdo, faga-a assim que possivel, no entanto, se estiver proximo do horario da aplicagio
seguinte, espere por este horario respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca faga duas
aplicagdes a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Disturbios gastrintestinais:
Desconhecida: dor epigastrica (dor de estbmago), nausea, vomito, diarreia, mucosite oral (inflamag@o dos tecidos
moles da boca), alteragcdes no paladar incluindo gosto metalico, anorexia, casos reversiveis de pancreatite
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(inflamacgao no pancreas), descolorac@o da lingua/sensacdo de lingua aspera (devido ao crescimento de fungos, por
exemplo).

Disturbios no sistema imunologico:
Rara: choque anafilatico (reagdo alérgica grave).
Desconhecida: angioedema (presenga de edema de pele, mucosas ou visceras, acompanhadas de urticarias).

Disturbios do sistema nervoso:

Muito rara: relatos de encefalopatia (por exemplo, confusdo e vertigem (sensagdo de girar, de que o ambiente esta
se movendo) 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; dores de cabeca,
convulsdes, tontura.

Desconhecida: neuropatia (doenca que afeta um ou varios nervos) sensorial periférica, meningite asséptica
(inflamagao nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa).

Disturbios cardiacos:

Desconhecida: alteragdes nas atividades elétricas do coragdo foram observadas no eletrocardiograma — ECG
(Sindrome do QT longo) particularmente quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que
possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

Disturbios psiquiatricos:
Muito rara: alteragdes psicoticas incluindo confusao e alucinagdes.
Desconhecida: humor depressivo.

Disturbios visuais:

Muito rara: alteragdes visuais transitorias como diplopia (visdo dupla), miopia (visdo curta), visdo borrada,
diminui¢do da acuidade (qualidade) visual e alteracdo da visualizagdo das cores.

Desconhecida: neuropatia Optica (doenga que afeta um ou varios nervos, neste caso o nervo Optico)/neurite
(inflamagdo do nervo).

Distiirbios do ouvido e labirinto:
Desconhecida: deficiéncia auditiva/perda da audigdo (incluindo neurossensorial), tinido (zumbido no ouvido).

Distarbios no sangue e no sistema linfatico:

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

Distiarbios hepatobiliares:

Muito rara: foram relatados casos de aumento das enzimas do figado (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite
colestatica ou mista (tipos de inflamagdes do figado) e lesdo das células do figado, algumas vezes se manifestando
com ictericia (cor amarelada da pele e olhos). Foram relatados casos de faléncia da fungdo do figado necessitando
de transplante em pacientes tratados com metronidazol em associagdo com outros medicamentos antibioticos.

Distarbios na pele e tecido subcutineo:

Muito rara: “rash” (erup¢des cutineas), erupgdes pustulosas (pequenas bolhas com contetido amarelado "pus"),
pustulose exantematica generalizada aguda (doenga rara, que se caracteriza pelo desenvolvimento abrupto de
pustulas sobre areas da pele, acompanhadas por febre alta e aumentos dos leucdcitos no sangue), prurido (coceira),
rubor, urticaria (erupgdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira).

Desconhecida: erupgdo fixa medicamentosa (lesdo na pele devido & reagdo alérgica a medicamentos), sindrome de
Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),
necrolise epidérmica toxica (quadro grave, caracterizado por erup¢ao generalizada, com bolhas rasas extensas e
areas de necrose epidérmica, a semelhanca de grande queimadura, resultante principalmente de uma reagao toxica a
varios medicamentos).

Distirbios gerais:
Desconhecida: febre.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

-5-
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE INDICADA DESTE

MEDICAMENTOQO?

Apesar de a correta via de administragdo desta apresentagdo de FLAGYL ser vaginal e, ndo se dispor de informacdes
sobre casos de superdose por esta via, cabe informar que foram relatadas ingestoes orais Unicas de doses de até 12
g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses acidentais.

Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia (falta de coordenacdo dos movimentos) e desorientacdo leve. Ndo
existe antidoto especifico para superdose com metronidazol. Em caso de suspeita de superdose pesada, 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.

MS 1.8326.0377
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP: 40.796

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ - 10.588.595/0010-92

Industria Brasileira

® Marca Registrada
IB101121A
Atendimento ao consumidor r
@ sac.brasil@sanofi.com £00%
0800-703-0014 HIE

Essa bula foi aprovada pela Anvisa em 30/08/2022.



Anexo B

Historico de Altera¢ao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Data do No. Data da VersGes | Apresentagdes
. ki Assunto . | Assunto - Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
10258 —
MEDICAME 8. Quais os males Geleia vaginal
NTO NOVO - que este 100mg/g
Inclus3o inicial medicamento embalagem
19/12/2013| 1068368/13-2 de NA NA NA NA pode me causar? VP/VPS com: 1 bisnaga
texto de bula /9. Reagbes com 50 g de
—RDC adversas geleia.
60/12
(10451) - . .
MEDICAMEN Geleia vaginal
TO NOVO - DIZERES 1%0r|ng/g
20/03/2014 | 0204064/14-6 | Notificacdo de NA NA NA NA vpvps | Smpaagem
Alt 20 d LEGAIS com: 1 bisnaga
eragao de com 50 g de
Texto de Bula geleia.
—RDC 60/12
(10451) - Gelei ol
MEDICAMENTO 6. Como devo 100mg/g
TO NOVO — NOVO — usar este embalagem
16/09/2015| 0823481/15-7 Notificagdode | 20/12/2013 | 1088016/13-0 ~ 20/08/2015| medicamento?/ 8. VP/VPS ) 9
Al 2o d Alteracéo de Posologia e com: 1 bisnaga
teragao de texto de bula dod 9 com 50 g de
Texto de Bula modo de usar geleia.

— RDC 60/12




(10451) -

(10451) - MEDICAM 8. QUAIS OS . .
MEDICAMEN ENTO MALES QUE Geleia vaginal
ESTE 100mg/g
TO NOVO — NOVO —
08/06/2016 Notificacio de | 08/06/2016 Notificacgo de | 08/06/2016 MESgC§EM52TO VPVPS C;Tf;‘gﬁ: .
Alteragao de Alteracdo de CAUSAR? com 50 g dg
Texto de Bula Texto 9. REACOES geleia.
— RDC 60/12 de Bula— RDC ADVERSAS
60/12
(10451) - 4. O QUE DEVO
(10451) - MEDICAM SABER ANTES
MEDICAMEN ENTO DE USAR ESTE Geleia vaginal
o NoVo NOVO MEDICAMENTO? 100mg/g
ADVERTENCIAS
25/08/2016| 2219922/16-5 | Notificagiode | 25/08/2016 | 2219922/16-5 | Notificaciode | 25/08/2016 E VPVPS c:nr?-t;a;lgr?;a
Alteraczo de Alteragdo de PRECAUCOES/ com 50 g de
Texto de Bula Texto 5. geleia.
- RDC 60/12 de Bula—RDC ADVERTENCIAS
60/12 E PRECAUCOES
(10451) - 4.0 QUE DEVO
(10451) - MEDICAM DE USAR ESTE Geleia vaginal
MEDICAMEN ENTO e'ela vagina
v NOVO MEDICAMENTO? 100mg/g
] - ADVERTENCIAS embalagem
25/11/2016| 2523935/16-0 | Notificagiode | 25/11/2016 | 2523935/16-0 | Notificaciode | 25/11/2016 E VPIVPS | ionaga
Alteracdo de Alterag&o de PRECAUCOES/ com 50 g de
Texto de Bula Texto 5. geleia.
— RDC 60/12 de Bula— RDC ADVERTENCIAS
60/12 E PRECAUCOES




APRESENTACA

0]
E
COMPOSICAO
(10451) (10451) - E
) MEDICAM .
MEDICAMEN ENTO 5. ONDE, Gel vaginal
TO NOVO - NOVO - COQI\(IﬁETFg)R . ; %(;T;gglsm
20/03/2018 | 0215731/18-4 xﬁtlflca?aodde 20/03/2018 | 0215731/18-4 ,\,i\?ttg:-(;a%aooddee 20/03/2018 TEMPO POSSO VP/VPS com: 1 bisnaga
eragao de ik efd s GUARDAR ESTE com 50 g de
Texto de Bula de Bula— RDC MEDICAMENTO? gel.
— RDC 60/12 e bula- E
60/12
6. COMO
DEVOUSAR
ESTE
MEDICAMENTO?
(10451) -

10451) - MEDICAM Gel vaginal
MEDICAMEN ENTO 100mg/g
TO NOVO - NOVO — embalagem

23/03/2018 | 0229326/18-9. Notificagédo de 23/03/2018 | 0229326/18-9. Notificagéo de 23/03/2018 D VP/VPS | com: 1 bisnaga
= . Ressubmissao
Alteragéo de Alteragéo de das bulas com 50 g de
Texto de Bula Texto complet gel.
de Bula— RDC pietas.

— RDC 60/12

60/12




1440 -

MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitacao de
17/07/2019 | 0630393/19-5 Transferéncia | 02/09/2019
10451 - de Titularidade Gel vaginal
MEDICAMENTO ; 9
NOVO- de ReglstrE) 100mg/g
12/12/2019 3432840/19-8 Notificagdo de (ClincErporagao Dizeres Legais VP/VPS embaIeTgem
Alteracgao de e Empresa) _ com: 1
Texto de Bul 11005 - RDC bisnaga com
exodeEuas 7312016 - NOVO 50 g de gel.
RDC 60/12 -
- Alteragao de
06/12/2019 | 3373742/19-8 razdo socialdo | 06/12/2019
local de
fabricacao do
medicamento
VP/VPS
Dizeres Legais
10451 - 10451 - Gel vaginal
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 100ma/
NOVO- NOVO- VPS embalag .
15/12/2020 |  4435940/20-3 |  Nofificacdo de 15/12/2020 | 4435940/20-3 | Notificagdode | 15/12/2020 | 7 CUIDADOS DE | VP/VPS \gem
Alteracéo de Alteragéo de ARMAZENAMENTO _ com: 1
Texto de Bula - Texto de Bula - DO bisnaga com
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO 50 g de gel
9. REACOES
ADVERSAS
VP
10451 10451 - gA%é)RL’J /ENDTEEVSODE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE Gel vaginal
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO? 100mglg
Notificagao de Notificagéo de bal
08/03/2021 |  0909922/21-1 Alterago de 08/03/2021 | 0909922/21-1 Alteragéo de 08/03/2021 | VPS VPV/PS embaiagem
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. ~ com: 1
publicagdo no publicagdo no ADVERTENCIAS bisnaga com
Bulario RDC Bulario RDC E PRECAUGCOES 9. 50 g de gel
60/12 60/12 REACOES

ADVERSAS




VP

4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10451 10451 - USAR ESTE
B ?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO X%Dtﬂ%s,w gngo. Gel vaginal
NOVO - \ t’_\]‘cQVQ - ; MALES QUE ESTE 100mg/g
Notificagéo de otificagéo de MEDICAMENTO
09/04/2021 | 1362155/21-6 Alteragao de 09/04/2021 | 1362155/21-6 Alteracao de 09/04/2021 | PODE ME VPIVPS embalggem
Texto de Bula— Texto de Bula — CAUSAR? ~ com: 1
publicagéo no publicag&o no bisnaga com
Bulario RDC Bulario RDC VPS R 50 g de gel
60/12 60112 5 ADVERTENCIAS
E PRECAUGOES
9. REACOES
ADVERSAS
VP
10451 - 10451 - 4. 0 QUE DEVO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES DE Gel vaginal
NOVO - NOVO - USAR ESTE ) OOm% p
07/10/2021 | 3958645/21-6 |, Nefificacdode | 7165001 | 3958645/21-6 | Notificacdo de |z 16,5054 | MEDICAMENTO? 1 ypyps | embalagem
Alteracéo de Texto Alteragao de Texto A
de Bula — de Bula — VPS com: 1 bisnaga
publicagéo no publicagéo no 5. ) com 50|9 de
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ADVERTENCIAS ge

E PRECAUCOES




VP

4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO .
NOVO - 8. QUAIS OS Gel vaginal
Notificacdo de MALES QUE ESTE 100mg/g
16/12/2021 | 7327713/21-2 cae MEDICAMENTO VP/VPS | embalagem
A'terggagu?ae Texto PODE ME CAUSAR? com: 1 bisnaga
publicagéo no VPS com 50|g de
Bulario RDC 60/12 6. INTERACOES ge
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS
VP
10451 - 8. QUAIS OS
MEDICAMENTO MALES QUE ESTE
NOVO - MEDICAMENTO 100 MG/G GEL
) ) Notificagdo de PODE ME vP/vPs | VAG CT BG AL X
Alteragéo de Texto CAUSAR? 50 G + 10 APLIC
de Bula — publicagao DESCART
no Bulario RDC VPS
60/12 9. REACOES

ADVERSAS
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FLAGYL®
metronidazol

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

Viaflex SISTEMA FECHADO
USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

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

Excipientes: fosfato de so6dio dibasico dodecaidratado, acido citrico anidro, cloreto de sddio, d4gua para injetaveis.
Cada 1 mL de solug@o, contém 5 mg de metronidazol.

1. PARA QUE ESSE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento estd indicado na profilaxia e tratamento das infec¢des causadas por bactérias anaerobias (que
crescem na presenc¢a de baixas concentragdes de oxigénio ou até mesmo na sua auséncia) como Bacteroides fragilis
e outros bacteroides, Fusobacterium sp,; Clostridium sp, Eubacterium sp; e cocos anaerobios. Estd indicado,
também, na prevengdo e tratamento das infecgdes pds-cirurgicas, nas quais os anaerdbios tenham sido identificados
ou suspeitados.

FLAGYL solugao injetavel deve ser administrado nos casos em que a via oral esta contraindicada ou impossibilitada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

FLAGYL ¢é um anti-infeccioso que apresenta atividade antimicrobiana, que abrange exclusivamente micro-
organismos anaerobios, e atividade antiparasitaria.

A absor¢ao maxima ocorre ao final da infuséo.

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

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de FLAGYL para tratamento com durag@o prolongada deve ser cuidadosamente avaliado pelo seu médico.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duragdo maior do que a geralmente
recomendada, procure seu médico para realizar testes hematologicos (sangue) regularmente, principalmente
contagem de leucdcitos. Seu médico ird monitora-lo quanto ao aparecimento de reagdes adversas, como neuropatia
(doenca que afeta um ou varios nervos) central ou periférica, por exemplo: parestesia (sensa¢des cutaneas subjetivas
como frio, calor, formigamento, pressdo), ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos), vertigem (sensacdo de
girar, de que o ambiente esta se movendo), tontura e crises convulsivas.

FLAGYL pode provocar escurecimento da urina (devido aos metabolitos de metronidazol).

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

Foram reportados casos de hepatotoxicidade (toxicidade no figado)/insuficiéncia hepatica aguda (redugdo da funcao
do figado), incluindo casos fatais, com inicio muito rapido ap6s o comego do tratamento, em pacientes com
Sindrome de Cockayne [doenca hereditaria rara, caracterizada por varias anomalias, entres as quais: transtornos
de fotossensibilidade (excesso de sensibilidade a luz solar), atraso grave do desenvolvimento fisico, retardo mental
grave, microcefalia, envelhecimento prematuro, perda auditiva e, dependendo da gravidade, morte precoce] usando
medicamentos contendo metronidazol para uso sistémico. Portanto, nesta populagdo, o metronidazol deve ser
utilizado ap6s uma cuidadosa avaliagdo de risco-beneficio, e apenas se ndo houver tratamento alternativo disponivel.

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

-1-
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Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a informar imediatamente ao seu médico
quaisquer sintomas de potencial dano ao figado e parar de utilizar metronidazol.

Foram notificados com metronidazol casos de reagdes cutdneas bolhosas severas, como sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) (forma grave de reacgdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),
necrolise epidérmica toxica (NET) (quadro grave, caracterizado por erupgao generalizada, com bolhas rasas extensas
e areas de necrose epidérmica, a semelhanca de grande queimadura, resultante principalmente de uma reacdo toxica
a varios medicamentos) ou pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) (doenca rara, que se caracteriza pelo
desenvolvimento abrupto de pustulas sobre areas da pele, acompanhadas por febre alta e aumentos dos leucocitos
no sangue) (vide Quais os males que este medicamento pode me causar?). Se estiverem presentes sintomas ou sinais
de SSJ, NET ou PEGA, o tratamento com FLAGYL deve ser imediatamente interrompido.

Algumas pessoas sendo tratadas com metronidazol podem passar por problemas de satide mental, tais como
pensamentos irracionais, alucinagdes, sentir-se confuso ou deprimido, incluindo pensamentos de automutilagdo ou
suicidio. Estes sintomas podem ocorrer mesmo em pessoas que nunca tiveram problemas semelhantes antes. Se vocé
ou outras pessoas ao seu redor perceberem algum destes efeitos colaterais, pare de tomar este medicamento e procure
imediatamente o seu médico.

Informe ao seu médico caso esteja tomando qualquer medicamento que possa causar disturbios no eletrocardiograma
— ECG (como medicamentos antiarritmicos (utilizados para tratamento de disturbios do ritmo cardiaco), alguns
antibidticos, medicamentos psicotropicos).

Gravidez e amamentacio

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

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

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

FLAGYL deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica (disfuncdo do sistema
nervoso central em associacdo com faléncia hepatica), pois 0 mesmo é metabolizado pelo figado. Siga a orientagao
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 orientagcdo do seu médico.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram: confusdo, tontura, vertigem
(sensagdo de girar, de que o ambiente estd se movendo), alucinacdes (ver ou ouvir coisas que ndo existem),
convulsdes ou alteragdes visuais temporarias (como visdo dupla ou turva) (vide Quais os males que este
medicamento pode me causar?).

Interferéncia com exames laboratoriais

O metronidazol pode interferir com determinados tipos de exames de sangue (aminotransferase [ALT], aspartato
aminotransferase [AST], lactato desidrogenase [LDH], triglicerideos, glicose), o que pode levar a um falso negativo
ou a um resultado anormalmente baixo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcool 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.

Dissulfiram: foram relatadas reagdes psicOticas em pacientes utilizando concomitantemente metronidazol e
dissulfiram.
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Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializacdo do efeito anticoagulante e aumento do risco
hemorragico causado pela diminuicdo da metabolizagdo desta medicag@o pelo figado. Em caso de administragdo
concomitante, o0 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
concentragoes plasmaticas de litio, creatinina e eletrdlitos 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 eliminag¢do de metronidazol, resultando em niveis no plasma reduzidos.
Fluoruracila: o uso concomitante com metronidazol aumenta a sua toxicidade.

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

Medicamentos que prolongam o intervalo QT: foram relatados prolongamentos no intervalo QT, particularmente
quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que possuem potencial de prolongar o intervalo

QT.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista 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?
FLAGYL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. Nao ¢ 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 coloragdo 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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESSE MEDICAMENTO?
Este medicamento devera ser manipulado e administrado exclusivamente por profissionais especializados. Em caso
de duavidas, consulte o seu médico.

FLAGYL pode ser administrado isolado ou concomitantemente (mas separadamente) com outros agentes
antibacterianos, por via intravenosa. A perfusdo deve ser feita a razdo de 5 mL por minuto.

- Tratamento

Adultos e criangas maiores de 12 anos: 1 bolsa plastica de 100 mL (500 mg de metronidazol) em perfusdo
intravenosa a cada 8 horas ou 3 bolsas plasticas de 100 mL (1500 mg de metronidazol) em dose inica. A medicagdo
oral com FLAGYL Comprimidos, 400 mg trés vezes ao dia, deve ser instituida assim que for possivel.

Crian¢as menores de 12 anos: mesmo procedimento utilizado para o adulto, mas a dose intravenosa deve ser
estabelecida a base de 1,5 mL (7,5 mg de metronidazol) a cada 8 horas ou 4,5 mL (22,5 mg de metronidazol) por

quilograma de peso corporal (em dose Uinica).

- Prevencao
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Adultos e criancas maiores de 12 anos: 3 bolsas plasticas de 100 mL (1500 mg de metronidazol) em perfusdo
intravenosa uma hora antes da cirurgia. Esta dosagem fornece niveis bactericidas por 24 horas. Quando ocorrer
contaminag¢do durante o ato cirurgico ou deiscéncia da anastomose, deve-se repetir esta dose 24 horas apos.

Crianc¢as menores de 12 anos: mesmo esquema utilizado no adulto, sendo que a dose ¢ de 4,5 mL (22,5 mg de
metronidazol) por quilograma de peso.

Nao ha estudos dos efeitos de FLAGYL injetavel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca
e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente pela via intravenosa.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

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

Em caso de dividas, procure orientacéio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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

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

Disturbios gastrintestinais:

Desconhecida: dor epigastrica (dor de estobmago), ndusea, vomito, diarreia, mucosite oral (inflamagao dos tecidos
moles da boca), alteracdes no paladar (incluindo gosto metalico), anorexia (reducdo ou perda do apetite), casos
reversiveis de pancreatite (inflamagdo no pancreas), descoloracdo da lingua/sensag@o de lingua aspera (devido ao
crescimento de fungos, por exemplo).

Distirbios do sistema imunolégico:
Rara: choque anafilatico (reagdo alérgica grave).
Desconhecida: angioedema (presenga de edema de pele, mucosas ou visceras, acompanhadas de urticarias).

Disturbios do sistema nervoso:

Muito rara: relatos de encefalopatia [por exemplo, confusdo e vertigem (sensacao de girar, de que o ambiente esta
se movendo) 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 descontinuagdo do tratamento com o medicamento; dores de cabega,
convulsdes, tontura.

Desconhecida: neuropatia (doenga que afeta um ou varios nervos) sensorial periférica, meningite asséptica
(inflamagdo nas membranas e tecidos que envolvem o cérebro sem causa infecciosa).

Disturbios cardiacos:

Desconhecida: alteracdes nas atividades elétricas do coragdo foram observadas no eletrocardiograma — ECG
(Sindrome do QT longo) particularmente quando metronidazol foi administrado com outros medicamentos que
possuem potencial de prolongar o intervalo QT.

Disturbios psiquiatricos:
Muito rara: alteragdes psicoticas incluindo confusao e alucinagdes.
Desconhecida: humor depressivo.

Distirbios visuais:

Muito rara: alteragdes visuais transitorias como diplopia (visdo dupla), miopia (visdo curta), visdo borrada,
diminuicao da acuidade (qualidade) visual e alteracdo da visualizacdo das cores;

Desconhecida: neuropatia dOptica (doenca que afeta um ou varios nervos, neste caso o nervo Optico)/neurite
(inflamagdo do nervo 6ptico).

Distiarbios do ouvido e labirinto:
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Desconhecida: deficiéncia auditiva/perda da audi¢ao (incluindo neurossensorial), tinido (zumbido no ouvido).

Disturbios no sangue e no sistema linfatico:

Muito rara: foram relatados casos de agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de células brancas do
sangue), neutropenia (diminui¢do do nimero de neutréfilos no sangue) e trombocitopenia (diminuigdo no niimero
de plaquetas sanguineas).

Disturbios hepatobiliares:

Muito rara: foram relatados casos de aumento das enzimas do figado (AST, ALT, fosfatase alcalina), hepatite
colestatica ou mista (tipos de inflamagdes do figado) e lesdao das células do figado, algumas vezes se manifestando
com ictericia (cor amarelada da pele e olhos). Foram relatados casos de faléncia da func¢do do figado necessitando
de transplante em pacientes tratados com metronidazol em associa¢do com outros medicamentos antibioticos.

Disturbios na pele e tecido subcutineo:

Muito rara: “rash” (erupg¢des cutineas), erupcdes pustulosas (pequenas bolhas com conteido amarelado "pus"),
pustulose exantematica generalizada aguda (doenga rara, que se caracteriza pelo desenvolvimento abrupto de
pustulas sobre areas da pele, acompanhadas por febre alta e aumentos dos leucdcitos no sangue), prurido (coceira),
rubor, urticaria (erupgdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira).

Desconhecida: erupgdo fixa medicamentosa (lesdo na pele devido a reagdo alérgica a medicamentos), sindrome de
Stevens-Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes areas do corpo),
necrolise epidérmica toxica (quadro grave, caracterizado por erupgao generalizada, com bolhas rasas extensas e
areas de necrose epidérmica, a semelhanga de grande queimadura, resultante principalmente de uma reagao toxica a
varios medicamentos).

Distirbios gerais:
Desconhecida: febre.

Informe ao seu médico, cirurgifio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac¢des indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

Apesar de a correta via de administracdo desta apresentagdo de FLAGYL ser intravenosa e, ndo se dispor de
informacdes sobre casos de superdose 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
maciga, deve-se instituir tratamento sintomatico e de suporte. Os sintomas ficaram limitados a vomito, ataxia (falta
de coordenagdo dos movimentos) e desorientagdo leve. Ndo existe antidoto especifico para superdoses com
metronidazol. Em caso de suspeita de superdose macica, sera instituido tratamento sintomatico e de suporte pelo
médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Histdrico de Alteragao para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Data do No. Data da Versoes | Apresentagoes
) ] Assunto ) ] Assunto - Itens de bula .
expediente| expediente expediente| expediente aprovagao (vP/VPS)| relacionadas
10258 —
MEDICAMENTO 8. Quais os malesque Solugéo injetavel:
NOVO - este 1 bolsa plastica
19/12/2013 1068368/13-2 Incluséo inicial de NA NA NA NA medicamento VP/VPS de 100 mL de
texto de bula — pode me causar? / solucédo a 0,5%
RDC 9. Reagbesadversas (500 mg).
60/12
(10451) - i
MEDICAMENTO Solugéo mptayel:
NOVO — Notificaggo 1 bolsa plastica
20/03/2014 0204064/14-6 lcag NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS de 100 mL de
de Alteragéo de solugdo a 0,5%
Texto de Bula — (500 mg)’.
RDC 60/12
(10451) -
(10451) - 8. QUAIS 0S .
MEDICAMEN TO svel:
MEDICAMENTO MALES QUE ESTE Solugdo injetavel:
NOVO — Notificagio NOVO — MEDICAMENTO 1 bolsa plastica
08/06/2016 1888026/16-6 lcag 08/06/2016 1888026/16-6 Notificacgo de 08/06/2016 VPIVPS de 100 mL de
de Alteragéo de . PODE ME CAUSAR? ~ o
Alteracao de = solucdo a 0,5%
Texto de Bula - Texto de Bula 9. REAGOES (500 mg)
ADVERSAS '
RDC 60/12 _ RDC 60/12
(10451) (10451) - 4. O QUE DEVO
51) - SABER ANTES DE A
MEDICAMEN .
MEDICAMENTO USAR ESTE Solugéo |n’jet‘avel.
NOVO - Notificaca TO NOVO — MEDICAMENTO? 1 bolsa plastica
25/08/2016 2219922/16-5 o Al ot [CagaO 25/08/2016 |  2219922/16-5 Notificagéo de 25/0812016 | \Dortranaie VPVPS de 100 mL de
o cragea o Alteragéo de PRECAUCOES) 5 solugdo a 0.5%
Texto de Bula — 9 - (500 mg)
RDC 60/12 Texto de Bula ADVERTENCIAS E 9)-
- RDC 60/12 PRECAUCOES




(10451) - 10451) - 4. O QUE DEVO Solucs
MEDICAMENTO MEDICAMEN SABER ANTES DE  Solugéo
USAR ESTE injetavel: 1
NOVO - TO NOVO - MEDICAMENTO? bolsa plastica
25/11/2016 2523935/16-0 N:Itlflcagfzo de 25/11/2016| 2523935/16-0 'Xﬁiﬂ?ﬁﬁ% Ze 25/11/2016 ADVERTENCIAS E VP/VPS de 100 mL de
teragdo de ¢ PRECAUGOES/ 5. solugéo a 0,5%
Texto de Bula — Texto de Bula ADVERTENCIAS E (500 mg).
RDC 60/12 —RDC 60/12 PRECAUCOES
VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
(10451) - 10451) - MEDICAMENTO? Solugéo
MEDICAMENTO MEDICAME 8. QUAIS OS injetavel:
NOVO — NTO NOVO MALES QUE ESTE 1 bolsa
P — Notificagao de MEDICAMENTO plastica de
22570061/73
04/12/2017 22570061/73 Notificagéo de 04/12/2017 Alteragse de 04122017 | 5o E o) Usars | VPIVPS 00 L. de
Alteracao de ~
Texto de solucdo a
Texto de Bula — Bula—RDC VPS 0,5% (500
RDC 60/12 60/12 5. ma).
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES 9.
REACOES
ADVERSAS
VP:
(10451) - 5.ONDE, COMO E
10451 MEDICAME POR QUANTO
ME(DICAM)E-NTO NTO NOVO TEMPO POSSO Solucao
NOVO — N raeamode GUARDAR ESTE injetavel: 1
31/08/2018 |  0855113/18- Notificaggo de | 31/08/2018 | 0855113118~ | 1ot deBula— | 31/08/2018 | MEDICAMENTO? | ypppg | bolsa plastica
8 = 8 de 100 mL de
Alteracéo de RDC VPS: solugéo a 0,5%
Texto de Bula — 60/12 . (5900 m ) °
RDC 60/12 “CUIDADOS DE 7 CUIDADOS DE 9)-
CONSERVA ARMAZENAMEN
CAO” TO DO

MEDICAMENTO




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO-

1440 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitagéo de

Solugao
injetavel: 1 bolsa

12/12/2019 3432840/19-8 Notificagdo de 17/07/2019 0630393/19-5 | Transferéncia de 0/09/2019 Dizeres Legais VP/VPS plastica de 100
Alteracdo de Titularidade de mL de solugéo a
Texto de Bula - Registro 0,5% (500 mg).
RDC 60/12 (Incorporacéo
de Empresa)
10451 - 10451 - VPIVPS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Dizeres Legais Solugao
NOVO- NOVO- injetavel: 1 bolsa
15/12/2020 4435940/20-3 Notificagdo de 15/12/2020 4435940/20-3 Notificagao de 15/12/2020 VP/VPS plastica de 100
Alteracdo de Alteracéo de VPS mL de solugéo a
Texto de Bula - Texto de Bula - 9. REACOES 0,5% (500 mg).
RDC 60/12 RDC 60/12 ADVERSAS
VP
10451 - 10451 - 4.0 QUE DEVO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES DE
NOVO - NOVO - USAR ESTE o Solucéo
Notificacdo de Notificagao de MEDICAMENTO? injetavel: 1 bolsa
08/03/2021 0909922/21-1 Alteragéo de 08/03/2021 0909922/21-1 Alteracéo de 08/03/2021 VPS VP/VPS plastica de 100
Textq de ~Bu|a - Textq de ~Bu|a - 5. ADVERTENCIAS mL Se solugéo a
publicagéo no publicagéo no E PRECAUCOES 9. 0,5% (500 mg).
Bulario RDC Bulario RDC REACOES
60/12 60/12 ADVERSAS




VP

4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
10451 - 10451 - USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO?

oo . QUAs SatuLes
Notificacdo de Notificagéo de MEDICAMENTO injetavel: 1 bolsa
Alteragao de 09/04/2021 1362155/21-6 Alteracéo de 09/04/2021 n VP/VPS plastica de 100

09/04/2021 1362155/216 | Torto do Bula - Texto de Bula — PODE ME CAUSAR? mL ds solugiio a
publicagéo no publicagéo no VPS 0,5% (500 mg).
Bulario RDC Bulario RDC 5. ADVERTENCIAS
60/12 60/12 E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
10451 - 10451 - VP
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. 0 QUE DEVO
NOVO - NOVO - SABER ANTES DE )
. = o ~ USAR ESTE Solugao
Notificagéo de Notificaggo de MEDICAMENTO? injetavel: 1 bolsa
07/10/2021 3958645/21-6 Alteragao de 07/10/2021 | 3958645/21-6 | Alteracdo de 07/10/2021 VP/VPS plastica dé 100 mL
Textq de NBuIa - Textq de ~BU|a - VPS de solugdo a0,5%
publicagado no publicagédo no 5. (500 mg).
Bulario RDC Bulario RDC ADVERTENCIAS
60/12 60/12 E PRECAUCOES
VP
4. O QUE DEVO
10451 - 10451 - Sgi?igﬁEESDE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - 8. QUAIS OS MALES Solugao injetavel:
Notificagédo de Notificacado de QUE ESTE 1 bolsa plastica
16/12/2021 | 7327713/21-2 | Alteracéo de - - Alteragdo de - MEDICAMENTO VP/VPS | de 100 mL de
Texto de Bula — Texto de Bula — PODE ME CAUSAR? solugéo a 0,5%
publicacdo no publicagdo no VPS (500 mg).
Mooz R 6 NTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES

ADVERSAS




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

VP

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

WS
9. REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

5 MG/ML SOL
INJ CT BOLS
PLAS X 100 ML
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	FLAGYL®
	(metronidazol)

	ADPED82.tmp
	USO ORAL.  USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 12 ANOS.
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	FLAGYL é um anti-infeccioso que apresenta atividade antimicrobiana, que abrange exclusivamente micro-organismos anaeróbios, e atividade antiparasitária.
	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Você deve tomar os comprimidos inteiros por via oral, sem mastigar, com quantidade suficiente de líquido (aproximadamente 1 copo de água).
	- Infecções parasitárias
	M.S. 1.8326.0377

	Ocoyoacac - Estado de México

	ADP95A6.tmp
	Uso ginecológico. USO ADULTO.
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	FLAGYL Ginecológico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30ºC).

	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	DIZERES LEGAIS
	MS 1.8326.0377


	ADP6F20.tmp
	Solução injetável 5,0 mg/mL: 1 bolsa plástica de 100 mL de solução a 0,5% (500 mg) de metronidazol.
	Composição
	DIZERES LEGAIS
	M.S. 1.8326.0377


	ADPE70.tmp
	USO ORAL.  USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 12 ANOS.
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	FLAGYL é um anti-infeccioso que apresenta atividade antimicrobiana, que abrange exclusivamente micro-organismos anaeróbios, e atividade antiparasitária.
	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Você deve tomar os comprimidos inteiros por via oral, sem mastigar, com quantidade suficiente de líquido (aproximadamente 1 copo de água).
	- Infecções parasitárias
	M.S. 1.8326.0377

	Ocoyoacac - Estado de México

	ADP43C.tmp
	Uso ginecológico. USO ADULTO.
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	FLAGYL Ginecológico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30ºC).

	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	DIZERES LEGAIS
	MS 1.8326.0377


	ADPAF7D.tmp
	Solução injetável 5,0 mg/mL: 1 bolsa plástica de 100 mL de solução a 0,5% (500 mg) de metronidazol.
	Composição
	DIZERES LEGAIS
	M.S. 1.8326.0377





