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I- IDETIFICA(;AO DO MEDICAMENTO
Tricomax
metronidazol / nistatina

creme vaginal

“MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO REFERENCIA”

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Creme vaginal 100 mg/g + 20.000 Ul/g: cartucho com 1 bisnaga com 50 g de creme vaginal,
acompanhada de 10 aplicadores descartaveis.

USO GINECOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 g de creme vaginal contém:

Metronidazol ...........ccoceevenienenienineeneeeeeeeeeee 500 mg
NISAtINA oo 24,4 mg (100.000 UI)
EXCIPIENTE QuS.P vvevererenieeienieeienitenie ettt 5¢g

Excipientes: petrolato liquido, cera emulsificante (polawax), metilparabeno, dlcool etilico 96° GL e dgua
purificada.

11 - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES



TRICOMAX ¢ indicado para o tratamento de vaginites especificas por Trichomonas vaginalis, Candida
albicans ou por associa¢do de ambos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia do metronidazol mais nistatina pode ser confirmada no estudo de Topete et al. que em seu
estudo longitudinal prospectivo duplo cego envolvendo 70 pacientes portadoras de candidiase vaginal,
ap6s tratamento de 7 dias, 100% se apresentaram curadas, posteriormente, ao final do estudo .

Somera et al. publicaram um estudo multicéntrico confirmando a eficicia de metronidazol e nistatina no
tratamento da tricomonfase e candidfase vaginal, onde 1498 pacientes foram envolvidas com um indice de
cura de 96,5% 2.

Lapointe publicou um estudo envolvendo também 20 pacientes portadoras de tricomoniase e candidiase
vaginal, que foram tratadas com metronidazol mais nistatina por 10 dias consecutivos 3.

Pulkkinen et al. publicou estudo randomizado em 2 grupos, envolvendo 66 mulheres, pacientes estas
portadoras de tricomoniase e candidiase vaginal entre outras patologias, sendo que o grupo tratado com
metronidazol mais nistatina apresentou indice de cura de 97% *.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Metronidazol

O metronidazol é um anti-infeccioso de uso local do grupo dos nitro-5-imidazéis. O espectro
antimicrobiano do metronidazol € o seguinte:

- Espécies habitualmente sensiveis (MIC < 4 pg/mL) (mais do que 90% das cepas da espécie sdo
sensiveis): Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Clostridium sp,
Bacteroides sp, Bacteroides fragilis, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella.

- Espécies com sensibilidade varidvel: a porcentagem de resisténcia adquirida € varidvel. A sensibilidade
¢ imprevisivel na auséncia de antibiograma: Bifidobacterium, Eubacterium.

- Espécies habitualmente resistentes (pelo menos 50% das cepas da espécie sdo resistentes):
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.



Atividade antiparasitdria: Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis.
Nistatina

A nistatina € um antibiético antifingico polieno que interfere na permeabilidade da membrana celular de
fungos sensiveis, ligando-se a esterdis especificos, ergosterol principalmente, que sdo encontrados
somente nas membranas plasmaticas de fungos. Esta ligacdo causa a formacdo de poros ou canais na
membrana que permitem o extravasamento de substancias vitais a célula. A principal ag¢@o de nistatina é
contra Candida spp.

Propriedades farmacocinéticas

A absor¢do maxima ocorre entre 8 e 12 horas.

Metronidazol

Apds administragdo por via vaginal, a passagem sistémica € pequena. A meia-vida plasmatica é de 8 a 10
horas e a ligagdo as proteinas plasmadticas € baixa, inferior a 20%. A distribui¢do é rdpida e importante

nos pulmdes, rins, figado, bile, liquor, pele, saliva e secre¢do vaginal.

O metronidazol atravessa a barreira placentdria e é excretado através do leite materno. Seu metabolismo é
principalmente hepdtico: sdo formados dois metabdlitos 6xidos ativos ndo conjugados (atividade de 5 a
30%).

A excregdo € principalmente urindria: o metronidazol e seus metabdlitos 6xidos, excretados através da
urina, representam aproximadamente 35 a 65% da dose absorvida.

Nistatina

A nistatina ndo € absorvida através da pele ou membranas mucosas quando utilizada topicamente.

4. CONTRAINDICACOES

TRICOMAX ¢ contraindicado em pacientes com histdrico de hipersensibilidade ao metronidazol ou outro
derivado imidazdlico, a nistatina e/ou aos demais componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de TRICOMAX para tratamento de duracdo prolongada deve ser cuidadosamente avaliado (vide
Carcinogenicidade e Mutagenicidade).

O tratamento simultdneo com metronidazol por via oral deve ser evitado nos casos de histérico de
discrasia sanguinea, hipotireoidismo ou hipoadrenalismo a menos que, na opinido do médico, os
beneficios superem o possivel risco para o paciente.

Uma vez que a candidiase foi confirmada, deve-se tomar cuidado para investigar os possiveis fatores
ecoldgicos que estdo permitindo e promovendo o crescimento de fungos. Para evitar recorréncias é
essencial erradicar ou compensar esses fatores de promocdo. E recomendado tratar todos os locais
associados com infec¢des por Candida concomitantemente, como infec¢des intestinais e vaginais, entre
outras.



Reacdes adversas cutaneas graves (RACGs): Foram relatadas reagdes cutineas graves, incluindo a
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e pustulose exantemdtica generalizada aguda (PEGA) em associacio
com o tratamento com metronidazol e nistatina (vide Reac¢des adversas).

Foram relatados casos de reagdes cutineas bolhosas graves, como necrdlise epidérmica toxica (NET),
com metronidazol (vide Reacdes adversas). Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
de manifestacdes cutaneas graves e monitorados de perto. O tratamento deve ser descontinuado no
primeiro aparecimento de erupcdo cutinea, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade a pele.

A resisténcia primdria a nistatina é rara. A resisténcia cruzada com outros antibidticos poli€nicos foi
relatada.

Caso o tratamento com metronidazol, por razdes especiais, necessite de uma duracdo maior do que a
geralmente recomendada, devem-se realizar testes hematoldgicos regularmente, principalmente contagem
leucocitdria, e a paciente deve ser monitorizada quanto ao aparecimento de reagdes adversas, como
neuropatia central ou periférica, por exemplo: parestesia, ataxia, vertigem e crises convulsivas.

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

Durante a menstruacdo, o tratamento com TRICOMAX ndo € afetado. Se houver previsdo de inicio do
préoximo 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 ndo esteja no inicio, complete-o até o seu término.

As pacientes devem ser aconselhadas a ndo ingerir bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham
dlcool em sua formulagdo, durante e no minimo 1 dia apds o tratamento com metronidazol, devido a
possibilidade de reacdo do tipo dissulfiram (efeito antabuse).

Foram reportados casos de hepatotoxicidade/insuficiéncia hepdtica aguda, incluindo casos fatais, com
inicio muito rdpido apés o comeco do tratamento, em pacientes com Sindrome de Cockayne usando
medicamentos contendo metronidazol para uso sist€émico. Portanto, nesta populacdo, o metronidazol deve
ser utilizado apés uma cuidadosa avaliagdo de risco-beneficio, e apenas se nao houver tratamento
alternativo disponivel.

Os testes da funcdo hepdtica devem ser realizados imediatamente antes do inicio do tratamento, durante e
ap6s o término do tratamento até que a funcdo hepdtica esteja dentro dos limites normais ou até que os
valores basais sejam atingidos. Se os testes de funcdo hepdtica se tornarem acentuadamente elevados
durante o tratamento, o medicamento deve ser descontinuado.

Os pacientes com Sindrome de Cockayne devem ser aconselhados a reportar imediatamente ao seu
médico, quaisquer sintomas de potencial dano hepético (tais como novo evento de dor abdominal
constante, anorexia, ndusea, vomito, febre, mal-estar, fadiga, ictericia, urina escurecida ou coceira) e para
de utilizar metronidazol.

A nistatina pode danificar preservativos de latex e, por isso, precau¢des contraceptivas adicionais sao
necessdrias durante o tratamento.

Populacdes especiais

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

TRICOMAX deve ser administrado com cautela em pacientes com encefalopatia hepatica.

TRICOMAX 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 neuroldgico.



Gravidez e lactacao

O uso de metronidazol durante a gravidez deve ser cuidadosamente avaliado visto que atravessa a barreira
placentdria e seus efeitos sobre a organogénese fetal humana, ainda sdo desconhecidos.

TRICOMAX n@o deve ser usado durante o primeiro trimestre de gravidez.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica.

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

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

As pacientes devem ser alertadas sobre a possibilidade de confusdo, vertigem, alucinagdes, convulsdes ou
alteracdes visuais (vide Reacdes adversas) e aconselhadas a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas caso
estes sintomas ocorram.

Carcinogenicidade

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

Mutagenicidade

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

Portanto, o uso de TRICOMAX em tratamento com duragdo prolongada deve ser cuidadosamente
avaliado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool: bebidas alcodlicas e medicamentos contendo dlcool ndo devem ser ingeridos durante o tratamento
com metronidazol e no minimo 1 dia ap6s o mesmo, devido a possibilidade de reag@o do tipo dissulfiram
(efeito antabuse), com aparecimento de rubor, vomito e taquicardia.

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

Terapia com anticoagulante oral (tipo varfarina): potencializag¢do do efeito anticoagulante e aumento
do risco hemorragico, causado pela diminuicdo do catabolismo hepdtico. Em caso de administra¢ao
concomitante, deve-se monitorar o tempo de protrombina com maior frequéncia e realizar ajuste
posolégico da terapia anticoagulante durante o tratamento com metronidazol.

Litio: os niveis plasmiticos de litio podem ser aumentados pelo metronidazol. Deve-se, portanto,
monitorar as concentragdes plasmdticas de litio, creatinina e eletrélitos em pacientes recebendo
tratamento com litio, enquanto durar o tratamento com metronidazol.



Ciclosporina: risco de aumento dos niveis plasmaticos de ciclosporina. Os niveis plasmaticos de
ciclosporina e creatinina devem ser rigorosamente monitorizados quando a administracdo concomitante é
necessdria.

Fenitoina ou fenobarbital: aumento da eliminagcdo de metronidazol, resultando em niveis plasmadticos
reduzidos.

Fluorouracil: diminui¢do do clearance do 5-fluorouracil, resultando em aumento da toxicidade do
mesmo.

Bussulfano: os niveis plasmaticos de bussulfano podem ser aumentados pelo metronidazol, o que pode
levar a uma severa toxicidade do bussulfano.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TRICOMAX deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Niimero 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 fisicas e organolépticas

Creme amarelo claro, homogéneo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de aplicacao:

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

A bisnaga contém quantidade suficiente para 10 aplica¢des. 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 apds a administragdo. O conteiiddo de TRICOMAX ¢é calculado
para dez dias de tratamento continuos ou a critério médico.

Lavar as mdos antes e ap6s o uso de TRICOMAX e evitar o contato direto das mios com o local da
aplicacgdo.

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




2. Segurar a bisnaga com uma das mdos, e com a outra
puxar o émbolo do aplicador até encostar ao final da

canula.

3. Com o émbolo puxado e em posi¢do horizontal, ( J/Hﬂ/
. | _'A"

apertar vagarosamente a base da bisnaga com os dedos, =

de maneira a empurrar o creme e preencher a canula do — \( S SS——

aplicador até a trava. Cuidar para que o creme nao
extravase a posi¢do em que o émbolo travou.

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

Atenciao: apertar a bisnaga com cuidado para que o
creme nio extravase o émbolo.

4. Retirar o aplicador e fechar imediatamente a bisnaga.
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5. Introduzir o aplicador profundamente na cavidade
vaginal e empurrar o €mbolo até esvaziar
completamente o aplicador. Para facilitar a aplicag@o,
recomenda-se que a paciente esteja deitada,

com as pernas elevadas.

A cada aplicacdo, utilizar um novo aplicador e apds o uso, inutiliza-lo.
Posologia:
Fazer 1 aplicagdo de preferéncia a noite, ao deitar-se, durante 10 dias.

Cada aplicacdo (5 g de creme vaginal) contém 500 mg de metronidazol e 24,4 mg (100.000 UI) de
nistatina.

Nao ha estudos dos efeitos de TRICOMAX administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para eficicia deste medicamento, seu uso deve ser somente ginecoldgico.

9. REACOES ADVERSAS

Rea¢do muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000).



Reagdo muito rara (< 1/10.000).

- Reacdes adversas atribuidas a associacio metronidazol e nistatina
Distirbios no sistema reprodutivo: sensacio de queimagio vaginal.

Distirbios gastrointestinais: ndusea, vomito e diarreia.

- Reacdes adversas atribuidas ao metronidazol

Irritagdes ou sensibilidade locais foram relatadas ocasionalmente apds a aplicagdo local. Se isso ocorrer,
recomenda-se interromper o tratamento.

Distirbios gastrintestinais: dor epigdstrica, ndusea, vOmito, diarreia, mucosite oral, alteracdes no
paladar incluindo gosto metédlico, anorexia, casos reversiveis de pancreatite, descoloracdo da
lingua/sensacdo de lingua dspera (devido ao crescimento de fungos, por exemplo).

Distirbios no sistema imunolégico: angioedema, choque anafildtico.

Distirbios no sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, cefaleia, convulsdes, vertigem, relatos de
encefalopatia (por exemplo, confusdo) e sindrome cerebelar subaguda (por exemplo, ataxia, disartria,
alteracdio da marcha, nistagmo e tremor), que podem ser resolvidos com a descontinuacdo do
medicamento; meningite asséptica.

Distirbios psiquiatricos: alteracdes psicéticas incluindo confusio e alucinag¢des, humor depressivo.

Distidrbios visuais: alteracdes visuais transitérias como diplopia, miopia, visdo borrada, diminui¢do da
acuidade visual, alteracdo da visualizacdo de cores; neuropatia optica/neurite.

Distirbios do ouvido e labirinto: deficiéncia auditiva/perda da audi¢do (incluindo neurossensorial),
tinido.

Distirbios no sangue e sistema linfatico: foram relatados casos de agranulocitose, neutropenia e
trombocitopenia.

Distirbios hepatobiliares: foram relatados casos de aumento das enzimas hepéticas (AST, ALT,
fosfatase alcalina), hepatite colestdtica ou mista e lesdo hepatocelular, algumas vezes com ictericia.
Foram relatados casos de faléncia hepdtica necessitando de transplante hepdtico em pacientes tratados
com metronidazol em associa¢cdo com outros medicamentos antibidticos.

Distirbios na pele e tecido subcutianeo: rash, prurido, rubor, urticdria, erup¢des pustulosas, pustulose
exantemdtica generalizada aguda, erupcdo fixa medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica.

Distirbios gerais: febre.

- Reacdes adversas atribuidas a nistatina

Distirbios no sistema imunoldgico: foram relatados raros casos de dermatite alérgica de contato devido
a nistatina.



Reacoes dermatoldgicas: foram relatados vérios tipos de erupgdes cutineas; pode ocorrer
ocasionalmente irritacdo cutinea de grau moderado a severo apds a administra¢do tépica de nistatina; foi
relatado caso de Sindrome de Stevens-Johnson apds o uso de nistatina pomada. Desconhecido: Pustulose
exantemadtica generalizada aguda (vide Adverténcias e Precaucdes)

Sistema geniturinario: foram relatados raros casos de vaginites como irritagdo e dor na drea
vulvovaginal apds o uso intravaginal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a
Medicamentos - VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Apesar da correta via de administracdo de TRICOMAX ser vaginal e, ndo se dispor de informagdes sobre
casos de superdose por esta via, cabe informar que foram relatadas ingestdes orais tinicas de doses de até
12 g de metronidazol em tentativas de suicidio e superdoses acidentais. Os sintomas ficaram limitados a
vOmito, ndusea, diarreia, ataxia e desorientacio leve. Nao existe antidoto especifico para superdoses com
metronidazol. Em caso de suspeita de superdoses pesada, deve-se instituir tratamento sintomadtico e de
suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III1 - DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.0715.0089.003-5

Farmacéutico Responsavel: Jodo Carlos S. Coutinho — CRF-SP n° 30.349

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA
Rua Antdnio Lopes, 134 — Jandira — Sdo Paulo
CEP: 06612-090 — Tel. (11) 4707-5155 — SAC 0800-7706632

CNPJ: 44.010.437/0001-81 — Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 21/02/2020.
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Anexo B

Histérico de alteracio para a bula

Data do . 0
. Numero do Data do N.° do Data de Versoes ~ .
expedient . Assunto . . Assunto - Itens de Bula Apresentacoes relacionadas
o expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS)
10457 — SIMILAR 10457 — SIMILAR 100 me/a 4 20.000 UL/
— Inclusio Inicial de — Inclusdo Inicial de - a - mg/g + 20. g crem vag ct
30/06/2014 0513592/14-3 Texto de Bula — 30/06/2014 0513592/14-3 Texto de Bula — 1? submissao VP/VPS bg al x 50 g+ 10 aphc descart
RDC 60/12 RDC 60/12
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR
— Notificagdo de — Notificagdo de 6. Como devo usar 100 mg/g + 20.000 Ul/g crem vag ct
25/05/2016 1809531/16-3 Alteracdo de Texto 25/05/2016 1809531/16-3 | Alteragdo de Texto o este medicamento? VP bg al x 50 g + 10 aplic descart
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
I - Identificag¢@o do
medicamento
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR
— Notificagao de — Notificacao de 8. Quais os males 100 mg/g + 20.000 Ul/g crem vag ct
29/08/2016 | 2231464/16-4 Alteracdo de Texto | 29/08/2016 | 2231464/16-4 | Alteragdo de Texto o que este VP bg al x 50 g + 10 aplic descart
de Bula— RDC de Bula— RDC medicamento
60/12 60/12 pode me causar?
III - Dizeres legais
10756 — SIMILAR 10756 — SIMILAR
— Notificagdo de — Notificag¢do de Inclusio da £ d 100 me/e + 20.000 UL
= . nclusdo da frase da mg/g +20.000 Ul/g crem vag ct
200082016 | 2231504/16-7 | Alterasdode Texto | 5q,005016 | 22315047167 | Alerasio de Texto Intercambiabilidade VP be al x 50 g + 10 aplic descart

de Bula para a
adequagdo a
intercambialidade

de Bula para a
adequacdo a
intercambialidade
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10450 — SIMILAR
— Notificacdo de

10450 — SIMILAR
— Notificacdo de

2. Resultados de
Eficacia

5. Adverténcias e

100 mg/g + 20.000 Ul/g crem vag ct

13/03/2018 0192785/18-0 Alteracdo de Texto 13/03/2018 | 0192785/18-0 | Alteragdo de Texto - precaugdes VPS bg al x 50 g + 10 aplic descart
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12 9. Reagdes adversas
10.Superdose
10450 — SIMILAR 10450 — SIMILAR - .
P e o 5. Adverténcias e
— Notificacdo de Notificagdo de precaucdes 100 me/e + 20.000 UL
27112020 Alteragdo de Texto 27112000 Alteragdo de Texto VPS mg/g + 20. g crem vag ct
de Bula - publicacdo de Bula - publicacdo _ bg al x 50 g + 10 aplic descart
no Bulério RDC no Buldrio RDC 9. Reagtes
60/12 60/12 Adversas

12




