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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
tinidazol
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999"

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 500 mg. Embalagem contendo 4 ou 8 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

110806 F: 172 | TSRS URSR 500 mg
CXCIPICNEE™® (S, vteurerrerurertertteetesttetesttestesteeseessesseesesseeseeseeseessesssens sesesseassessesssasseesaasssessenssansenssenseensensennes 1 com rev
*amido, crospovidona, estearato de magnésio, povidona, celulose microcristalina, hipromelose, macrogol e
diéxido de titanio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O tinidazol ¢ indicado nos seguintes casos:
Profilaxia:
Profilaxia de infecgdes pds-operatorias causadas por bactérias anaerdbias, especialmente aquelas associadas as
cirurgias coldnicas, gastrintestinais e ginecologicas.
Tratamento das seguintes infec¢oes:
- Infec¢des anaerobias, tais como:
infec¢des intraperitoneais: peritonite ¢ abscessos;
infecgdes ginecologicas: endometrite, endomiometrite e abscesso tubo-ovariano;
septicemia bacteriana;
infeccdes de cicatrizes no pds-operatorio;
infeccdes da pele e tecidos moles;
infeccdes do trato respiratdrio superior e inferior, pneumonia, empiemia e abscesso pulmonar.
- Vaginite inespecifica. Tricomoniase urogenital (masculina e feminina).
- Giardiase.
- Amebiase intestinal.
- Amebiase extra intestinal, especialmente abscesso hepatico amebiano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tinidazol apresenta eficacia no tratamento da amebiase causada pela Entamoeba histolytica.

O tinidazol mostrou eficacia no tratamento de 18 de 20 pacientes com abscesso amebiano no figado que
apresentaram cura sem eventos adversos sérios.

A eficécia de tinidazol foi demonstrada em estudos randomizados controlados por placebo no tratamento das
vaginoses bacterianas.

O tinidazol mostrou eficacia no tratamento de pacientes com giardiase em estudos comparativos com placebo.

A porcentagem de cura para vaginite inespecifica e tricomoniase urogenital ¢ de 95%, para giardiase ¢ de
92,8%, para amebiase intestinal ¢ de 96,5% e para abscesso hepatico amebiano ¢ de 96%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O tinidazol é um derivado de 5-nitroimidazol de um composto imidazélico substituido e possui atividade
antimicrobiana contra bactérias anaerdbias e protozoarios. Acredita-se que o mecanismo de agdo do tinidazol
contra bactérias anaerobias e protozoarios envolve a penetragdo do farmaco no interior da célula do
microrganismo com subsequente destrui¢do da cadeia de DNA ou inibigdo de sua sintese.

O tinidazol ¢ ativo contra protozodrios e bactérias anaerdbias obrigatdrias. A atividade contra protozoarios inclui
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica e Giardia lamblia.

O tinidazol ¢ ativo contra Gardnerella vaginalis e a maioria das bactérias anaerobias incluindo: Bacteroides
fragilis, Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides spp., Clostridium spp., Eubacterium spp., Fusobacterium
spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. € Veillonella spp.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢do: o tinidazol é rapido e completamente absorvido ap6s administragdo oral.

A absorg¢ao sistémica da forma farmacéutica vaginal ¢ minima em 10% quando comparado com a administragado
oral.

Em estudos em voluntarios sadios recebendo 2 g de tinidazol oral, foram alcangados niveis de pico plasmatico
de 40-51 mcg/mL dentro de 2 horas e diminuiram para 11-19 mcg/mL em 24 horas.

Voluntarios sadios que receberam 800 mg e 1600 mg de tinidazol intravenoso durante 10-15 minutos,
alcancaram concentragdes de picos plasmaticos entre 14 a 21 mcg/mL para a dose de 800 mg e uma média de 32
mcg/mL para a dose de 1600 mg. Apods 24 horas da infusdo, niveis plasmaticos de tinidazol diminuiram para 4 a
5 meg/mL e 8,6 mcg/mL, respectivamente, justificando a posologia de dose tinica diaria.

Os niveis plasmaticos diminuem lentamente e o tinidazol pode ser detectado no plasma em concentragdes de 0,5
mcg/mL 72 horas ap6s infus@o e até 1 mcg/mL 72 horas ap6s administragdo oral. A meia-vida de eliminagéo
plasmatica de tinidazol esta entre 12-14 horas.

Distribui¢do: o tinidazol é amplamente distribuido em todos os tecidos corporais ¢ atravessa a barreira
encefalica, obtendo concentra¢des clinicamente eficazes em todos os tecidos. O volume aparente de distribuigdo
¢ de aproximadamente 50 litros. Cerca de 12% de tinidazol plasmatico esta ligado a proteinas plasmaticas.
Eliminag¢@o: o tinidazol é excretado pelo figado e rins. Estudos em voluntérios sadios demonstraram que apos 5
dias, 60 a 65% de uma dose administrada é excretada pelos rins, sendo 20 a 25% da dose excretada como
farmaco inalterado. Até 5% da dose administrada é excretada nas fezes.

Estudos em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 22 mL/min) indicam que ndo existe
alteracdo estatisticamente significante nos parametros farmacocinéticos de tinidazol nestes pacientes (vide item
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Toxicidade de dose repetida

Um estudo de toxicologia de dose repetida foi realizado em cées beagle usando dosagem oral de tinidazol a 100
mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia e 1000 mg/kg/dia por 28 dias. No dia 18 do estudo, a dose mais elevada foi reduzida
para 600 mg/kg/dia devido a sinais clinicos graves. Os dois efeitos relacionados com o composto observados
nos cées tratados com tinidazol foram aumento da atrofia do timo em ambos os sexos a médias e altas doses, e
atrofia da prostata em todas as doses nos machos. Foi determinado um nivel de efeito adverso ndo observado
(NOAEL) de 100 mg/kg/dia para as fémeas. Nao foi identificado NOAEL para os homens devido a atrofia
minima da préstata a 100 mg/kg/dia (aproximadamente 0,9 vezes a dose humana mais elevada com base nas
comparagdes da AUC plasmaticas).

Mutagenicidade/carcinogenicidade

O tinidazol mostrou alguma evidéncia de potencial mutagénico. Em um ensaio de mutagenicidade in vitro, o
tinidazol foi mutagénico em TA 100, teste de cepa S. typhimurium com e sem o sistema de ativacdo metabolica.
O tinidazol foi negativo para mutagenicidade em um sistema de cultura de células de mamiferos utilizando
células pulmonares de hamster chinés V79 (HGPRT sistema de teste) e negativo para genotoxicidade no ovario
de hamster chinés (CHO) teste de troca de cromatides irmas. O tinidazol foi positivo para genotoxicidade in vivo
no teste de micronucleo do rato.

Os estudos de carcinogenicidade do tinidazol em ratos, camundongos ou hamsters ndo foram relatados. No
entanto, o metronidazol, um nitroimidazol quimicamente relacionado, tem sido relatado como carcinogénico em
camundongos e ratos, mas ndo em hamsters. Em varios estudos, o metronidazol mostrou evidéncia de
tumorigénese pulmonar, hepatica e linfatica em camundongos e tumores mamarios e hepaticos em ratas.

Toxicidade reprodutiva



O tinidazol ndo causou malformagdes em camundongos ou ratos. Um estudo de toxicidade de desenvolvimento
embrionario-fetal em camundongas gravidas ndo indicou toxicidade embriofetal no nivel de dose mais elevado
de 2.500 mg/kg (aproximadamente 6 vezes a dose terapéutica humana mais elevada com base nas conversdes da
area de superficie corporal). Num estudo de toxicidade de desenvolvimento embrio-fetal em ratas gravidas,
observou-se uma viabilidade embrio-fetal reduzida a 500 e 2000 mg/kg/dia ¢ observou-se atraso de crescimento
(redugdo do peso fetal e aumento das variagdes esqueléticas) a 500 mg/kg/dia (aproximadamente 2 vezes a dose
terapéutica humana mais alta com base nas conversdes da area de superficie corporal). Num estudo de
toxicidade de desenvolvimento em ratas prenhes com doses de GD 1-21 as quais foram permitidas parir e criar
sua prole, foi observada uma maior incidéncia de mortalidade fetal a 600 mg/kg; o NOAEL para toxicidade no
desenvolvimento foi de 300 mg/kg.

Num estudo de fertilidade masculina em ratos tratados com tinidazol, a fertilidade masculina foi reduzida para
600 mg/kg/dia. A degenerag@o dos tubulos seminiferos nos testiculos nos testes com efeitos correspondentes nas
medidas espermatogénicas foi observada nos niveis de dose de 300 e 600 mg/kg/dia. O NOAEL para efeitos
testiculares e espermatogénicos foi de 100 mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 vezes a dose terapéutica humana
mais elevada com base nas conversdes da area de superficie corporal). Em outro estudo de fertilidade, observou-
se uma reducdo da fertilidade em ratos a 300 mg/kg/dia e em ratas a 150 ¢ 300 mg/kg/dia apos 20 dias de
administra¢do da dose.

4. CONTRAINDICACOES

O uso do tinidazol ¢ contraindicado a mulheres durante o primeiro trimestre da gravidez, lactantes (vide item “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” - Uso durante a Gravidez e Lactagdo), a pacientes portadores de
distirbios neuroldgicos e a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao tinidazol, outros derivados de 5-
nitroimidazol ou a qualquer um dos componentes do produto. Assim como ocorre com outros fairmacos de
estruturas similares, o tinidazol também ¢ contraindicado a pacientes que apresentam ou tenham histdrico de
discrasia sanguinea, embora ndo se tenha notado alteragdes hematoldgicas persistentes nos estudos clinicos ou
em animais.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outros compostos relacionados, deve-se evitar o uso de bebidas alcodlicas durante o
tratamento ou no minimo 72 horas apds o término do tratamento com o tinidazol devido a possibilidade de
ocorrer reagdes do tipo dissulfiram (rubor, caibras abdominais, vomito e taquicardia).

Féarmacos com estrutura quimica similar, incluindo o tinidazol, foram associados a varios distirbios
neurologicos como tonturas, vertigem, ataxia, neuropatias periféricas e raramente convulsdes. Se houver o
desenvolvimento de qualquer um destes sinais neurolégicos durante o tratamento com o tinidazol, o mesmo
deve ser descontinuado.

A carcinogenicidade foi observada em camundongos e ratos tratados de maneira cronica com metronidazol, um
outro agente nitroimidazolico. Apesar de os dados de carcinogenicidade ndo estarem disponiveis para o
tinidazol, os dois farmacos sdo estruturalmente relacionados e, portanto, existe um potencial para efeitos
biologicos similares. Os resultados de mutagenicidade com tinidazol foram variados (positivo ¢ negativo) (vide
item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” — Dados de Seguranga Pré-Clinicos). O uso de
tinidazol para tratamento mais longo do que o usual deve ser cuidadosamente considerado.

Uso durante a Gravidez e Lactaciao

Gravidez

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (vide item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS” - Dados de Seguranca Pré-Clinicos). O tinidazol atravessa a barreira placentaria. Uma
vez que os efeitos de compostos desta classe no desenvolvimento fetal ainda ndo sdo definitivamente
conhecidos, o tinidazol ¢ contraindicado no primeiro trimestre da gravidez.

Nao existem evidéncias de que tinidazol seja prejudicial durante os ultimos estagios da gravidez, mas este deve
ser usado no segundo e terceiro trimestres somente nos casos em que seu uso ¢ absolutamente necessario,
quando os beneficios do tratamento superarem os possiveis riscos para a mae e para o feto (vide item “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” - Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

O tinidazol é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

O tinidazol ¢ distribuido para o leite materno. O tinidazol pode ser encontrado no leite materno por mais de 72
horas ap6s sua administragdo. As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento e no minimo 3 dias apds
descontinuacdo de tinidazol.



Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doaciio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Fertilidade

A fertilidade masculina e feminina pode ser afetada com base em estudos em animais que demonstraram efeitos
adversos na fertilidade masculina e feminina (vide item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” -
Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Nao foi estudado o efeito de tinidazol na habilidade de dirigir e usar maquinas. Nao existe evidéncia que sugira
que tinidazol possa afetar estas habilidades.

Atencao: Contém o corante diéxido de titinio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: o uso concomitante de tinidazol e 4lcool pode produzir reagdes do tipo dissulfiram e deve ser evitado
(vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Anticoagulantes: medicamentos com estrutura quimica similar ao tinidazol mostraram potencializar os efeitos
dos anticoagulantes orais. O tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorado e o ajuste da dose do
anticoagulante deve ser feito se necessario.

dissulfiram: evitar o uso com dissulfiram, pois podem ocorrer efeitos confusionais e delirios.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C). Proteger da luz ¢ umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido revestido na cor branca, circular e biconvexo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A) Profilaxia

Prevengdo de infec¢des pos-operatorias: Dose tnica de 2 g, cerca de 12 horas antes da cirurgia.

B) Tratamento

Infecgoes anaerébias

Dose inicial de 2 g no primeiro dia, seguida de 1 g/dia em dose tnica, ou 500 mg duas vezes ao dia.

A duragdo do tratamento de 5 a 6 dias é geralmente adequada, no entanto, de acordo com o critério médico, a
duracdo da terapéutica podera variar, particularmente quando a erradicacao da infec¢do em certas areas for mais
dificil.

A observacio clinica e laboratorial regular é recomendada e considerada necessaria quando a terapia durar mais
de 7 dias.

Vaginite inespecifica

Vaginite inespecifica foi tratada com sucesso com dose Uinica oral de 2 g. Maiores taxas de cura sao obtidas com
doses unicas diarias de 2 g durante 2 dias consecutivos (dose total de 4 g).

Tricomoniase urogenital

Quando a infec¢do por Trichomonas vaginalis for confirmada, é recomendado tratamento simultdneo do
parceiro sexual.

Dose oral tinicade 2 g.

Giardiase

Dose oral tinicade 2 g.

Amebiase intestinal

Dose oral unica diaria de 2 g por 2 a 3 dias. Ocasionalmente, quando as trés doses Unicas diarias forem
ineficientes, o tratamento pode ser continuado por até 6 dias.

Amebiase extra intestinal

Dose tnica diaria de 2 g durante 3 dias consecutivos.

Em casos de abscesso hepatico amebiano pode ser necessdria a aspiragdo do pus, além do tratamento com
tinidazol. A dosagem total varia de 4,5 a 12 g, dependendo da viruléncia da Entamoeba histolytica. O tratamento



deve ser iniciado com dose oral nica diaria de 1,5 a 2 g durante 3 dias. Ocasionalmente, quando as trés doses
unicas diarias forem ineficientes, o tratamento pode ser continuado por até 6 dias.

Uso na Insuficiéncia Renal

O ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal geralmente ndo € necessario. No entanto, pelo tinidazol
ser facilmente removido por hemodialise, os pacientes podem necessitar de uma dose adicional de tinidazol para
compensar.

MODO DE USAR
Recomenda-se que o tinidazol oral seja administrado durante ou apos as refeigdes.
Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Todas as reagdes adversas listadas no CDS constam no MedDRA SOC. Dentro de cada categoria de frequéncia,

as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem de importancia clinica.

Tabela de Reacdes Adversas

Frequéncia desconhecida
Classe de sistemas de nao pode ser estimada a
o Comum >1/100 a < 1/10 | (3¢ Pod!
orgaos partir dos dados
disponiveis)
Disttrbios do sistema .
P , Leucopenia
linfatico e sanguineo
Disturbios do sistema Hipersensibilidade a
imunolégico medicamentos
Distarbios de nutri¢a o .
1StUTb1OS e.nu rgao e Diminuigéo de apetite
metabolismo
Convulsoes
Neuropatia periférica
Parestesia
Disturbios do sistema . Hipoestesia
Cefaleia o ..
Nervoso Disturbios sensoriais
Ataxia
Tontura
Disgeusia
Disturbios no labirinto e .
. Vertigem
ouvido
Distarbios vasculares Rubor
Vomito .
Diarreia Glossite
Distarbios gastrintestinais . Estomatite
Nausea Descoloragdo da lingua
Dor abdominal ¢ &
Disturbios do tecido Dermatite alérgica Angioedema
subcutdneo e pele Prurido Urticaria
Disttrbios urinario e renal Cromaturia
Disturbios gerais ¢ condi¢des Pirexia
no local de administra¢do Fadiga

Tabela de Reac¢des Adversas

Categorias CIOMS III:

- Comum: > 1/100 a< 1/10 (> 1% e < 10%).

- Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Relatos de superdose em humanos com tinidazol sdo poucos e ndo fornecem dados consistentes dos sinais e
sintomas da superdose.



Tratamento

Nao ha um antidoto especifico para o tratamento da superdose com o tinidazol. O tratamento € sintomatico e de
suporte. Pode ser util lavagem gastrica. O tinidazol ¢ facilmente dialisavel.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do o . Data do N°. Data de Versoes Apresentacgoes
expediente N°. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 - 500 mg comprimidos
GENERICO - Submissdo eletronica para revestidos. Embalagens
19/07/2013 | 0585235/13-8 | Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A disponibilizagdo do texto VP/VPS com 4 ou 8
de Texto de Bula inicial dg bula no Bulario comprimidos
_RDC 60/12 eletronico da ANVISA. revestidos.
Mezi(i)jzfjle_n " VP 500 mg comprimidos
Genérico — 8. Quais os males que este revestidos. Embalagens
; ?
18/09/2013 0787607/13-6 | Notificagdo de N/A N/A N/A N/A medicamento pode me causar? com 4 ou 8
Alteracio de comprimidos
Texto Bula — 9. Reagoes adversas revestidos.
RDC 60/12 VPS
10245 -
AT
Medicamento de 1ocalg de Submissdo eletronica para 500 mg comprimidos
Genérico — fabricacio do disponibilizagdo do texto de revestidos. Embalagens
21/10/2013 0883530/13-6 Notificagdo de 10/06/2013 0461821/13-1 medicag;nento 18/11/2013 bula no Bulario eletronico da VP/VPS com 4 ou 8
Alteracdo de de liberacio ANVISA, para atualizar os comprimidos
Texto Bula — nven ign 1 item dizeres legais. revestidos.
RDC 60/12 convenciona
com prazo de
analise
Quando nao devo usar este
10452 - medicamento?
Medicamento quais os males que este 500 mg comprimidos
. medicamento pode me causar? VP .
Genérico — O que fazer se alouém usar revestidos. Embalagens
02/10/2017 2065712/17-9 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A q . &l com 4 ou 8
i uma quantidade maior do que ..
Alteragéo de . . comprimidos
a indicada deste medicamento? .
Texto Bula — revestidos.
RDC 60/12

Caracteristicas farmacologicas
Contraindicagdes




Adverténcias e precaucdes
Reagdes adversas

VPS
10452 -
Medicamento Caracteristicas farmacologicas 500 mg comprimidos
Genérico — Adverténcias e precaucdes revestidos. Embalagens
12/08/2019 1968111/19-9 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Reagdes adversas VP/VPS com 4 ou 8
Alteragdo de O que devo saber antes de usar comprimidos
Texto Bula — este medicamento? revestidos.
RDC 60/12
10452 -
Medicamento 500 mg comprimidos
Genérico — revestidos. Embalagens
13/04/2021 1411139/21-0 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A 9. REACOES ADVERSAS VPS com 4 ou 8
Alteragdo de comprimidos
Texto Bula — revestidos.
RDC 60/12
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
10452 - QUANTO TEMPO POSSO
Medicamento GUARDAR ESTE - .
Genérico — MEDI.CAMENT(.)? Comprimido revestido
21/11/2024 1591946/24-7 | Notificagdo de TI-Dizeres Legais VP de 500 mg. Embalagem
Alteragdo de ~ VPS con't endo
Texto Bula — N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E 4 unidades.
RDC 60/12 PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III-Dizeres Legais
10452 - Padronizagdo interna e .
X ~ Comprimido revestido
Medicamento 3. Quando ndo devo usar este de 500 mg. Embalagem
- - Genérico — N/A N/A N/A N/A medicamento? VP coﬂten do

Notificagdo de
Alteracéo de

4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?

4 ou 8 unidades.




Texto Bula —
RDC 60/12

Padronizacdo interna
5. Adverténcias e Precaugdes

VPS




