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BULA PACIENTE

Gynotran®
(metronidazol + nitrato de miconazol)
750 mg + 200 mg
Ovulos

EXELTIS LABORATORIO FARMACEUTICO LTDA.

GYNOTRAN_BP_20220106 CBUL3803



3 Exeltis

Rethinking healthcare

Gynotran®

metronidazol
nitrato de miconazol

APRESENTACAO
Cartucho com 1 strip contendo 7 6vulos + 14 dedeiras

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 6vulo de Gynotran® contém:

metronidazol ..........ccccoeeieriiiiniennnn 750 mg

nitrato de miconazol.............c.ccceenenn. 200 mg
EXCIpientes q.8.p. «oeeevveerveenveenieennnenne 1 6vulo (witepsol).

INFORMACOES A PACIENTE:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

®

Gynotran™ ¢ indicado para o tratamento topico da candidiase vaginal e tratamento local

da vaginite causada por Trichomonas. Gynotran® também ¢ indicado para o tratamento
topico de vaginose bacteriana (conhecida também como vaginite inespecifica, vaginose
anaerobica ou vaginite por Gardnerella) e infec¢des vaginais mistas devido a patogenos
responsaveis pela vaginose bacteriana, candidiase vaginal e vaginite por Trichomonas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante que vocé leia as informacoes
contidas na bula, verifique o prazo de validade, o conteudo e a integridade da
embalagem. Mantenha a bula do produto sempre em maos para qualquer consulta

que se faca necessaria.

Gynotran® ¢ um antimicotico (age contra fungos), antibacteriano (age contra bactérias)

e antitricomoniasico (age contra Trichomonas) disponivel na forma de 6évulo. Converse
com o seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre a acao do produto e sua
utilizagao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao use Gynotran® se vocé tem qualquer uma das condicoes a seguir. Caso
apresente qualquer uma destas condi¢des, informe seu médico:

- Em pacientes com hipersensibilidade (alergia) a qualquer um dos componentes

de Gynotran®;
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- Em pacientes que ingerirem alcool durante o tratamento ou trés dias apos o
tratamento;

- Em pacientes utilizando dissulfiram durante o tratamento ou dentro de duas
semanas;

- Durante o primeiro trimestre de gravidez;

- Em gravidas que apresentem vaginite por trichomonas durante o primeiro
trimestre da gravidez.

Em casos de porfiria, alteracoes graves da funcio do figado epilepsia.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
»  Adverténcias e Precaucoes:

Vocé nao deve ingerir alcool durante o tratamento com Gynotran®, nem mesmo
durante 3 dias seguintes ao término do tratamento, pois existe a possibilidade de
ocorréncia de reacdes adversas do tipo dissulfiram (A ingestio concomitante de

Gynotran® e alcool leva ao acimulo de um produto do metabolismo do alcool muito
toxico para o organismo. Este produto, o acetaldeido, provoca intensa dilatacao das
artérias, causando queda da pressio arterial, dor de cabeca, aumento da frequéncia
dos batimentos cardiacos, nauseas e vomitos. Estes sintomas constituem o chamado
“efeito dissulfiram”).

Doses elevadas e uso sistéemico de metronidazol por longo prazo causam neuropatia
periférica e convulsiao devido ao uso sistémico.

Nao deve ser usado em mulheres que ndo iniciaram atividade sexual.

Outros produtos vaginais (por exemplo, tampio, duchas ou espermicidas) nao
devem ser utilizados concomitantemente ao tratamento.

Nas pacientes com tricomoniase, o parceiro deve ser tratado simultaneamente.
Diafragmas e preservativos nio devem ser utilizados durante o tratamento com o
ovulo, uma vez que pode ocorrer reacio entre os componentes do 6vulo e o latex,
existente nesses métodos contraceptivos.

Nao se recomenda o uso de Gynotran®

em criancas.
» Gravidez e lactacao:

) Gravidez

Nao ha dados suficientes sobre o uso de Gynotran® no primeiro trimestre da gravidez.

Portanto, este medicamento ndo deve ser usado no primeiro trimestre da gravidez. No
segundo e terceiro trimestre a relagdo risco/beneficio deve ser avaliada por um médico e

®

Gynotran™ nao deve ser utilizado a menos que seja necessario.

“Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiao-dentista.”
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° Lactacao:

Deve-se interromper a amamentacio, uma vez que o metronidazol é excretado no
leite materno. A amamentac¢io podera ser restabelecida cerca de 24 a 48 horasapos
o término do tratamento.

> Pacientes em idade fértil /controle de natalidade (contracep¢ao)

Uma vez que os efeitos dos principios ativos de Gynotran® sobre o crescimento do
feto e do recém-nascido nao sao claramente conhecidos, as mulheres que devem usar
este medicamento, devem evitar a gravidez por meio de um método contraceptivo
adequado.

» Reproducao e fertilidade
Nao ha evidéncias quanto ao perigo sobre a fertilidade humana e animal quando o
metronidazol ou o nitrato de miconazol sio administrados isoladamente.

>  Efeito na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A administracdo sistémica do metronidazol pode afetar a conducio e o uso de
maquinas. Em comparacio com o uso sistémico, 0 metronidazol tépico é absorvido
na vagina em baixas concentracoes.

Gynotran® pode causar tonturas, ataxia, fadiga e fraqueza, portanto, pode afetar
capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas.

»  Intera¢does medicamentosas:

Devido a absorcido de metronidazol, podem ocorrer interacdes com as seguintes
substincias, se utilizados concomitantemente:

- alcool: a possivel interacio do metronidazol com alcool produz uma reacio do
tipo dissulfiram;

- amiodarona: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento dointervalo
QT, torsades de pointes e parada cardiaca);

- carbamazepina: aumento da concentra¢ao sanguinea de carbamazepina;

- ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina;

- anticoagulantes orais: aumento do efeito anticoagulante;

- fenitoina: aumento das concentracdes sanguineas de fenitoina, diminuicido das
concentracoes sanguineas de metronidazol;

- fenobarbital: diminui¢cio das concentrac¢des sanguineas de metronidazol;

- dissulfiram: podem ocorrer efeitos relacionados ao sistema nervoso central
(reagdes psicoticas);

- cimetidina: aumento a concentracio sanguinea de metronidazol e risco de efeitos
colaterais neurolégicos;

- litio: pode ocorrer um aumento na dos niveis sanguineos e da toxicidade por litio;
- astemizol e terfenadina: o metronidazol inibe 0 metabolismo destes farmacos e
aumenta suas concentracoes plasmaticas.fluorouacil: aumento dos niveis sanguineos
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e da toxicidade do fluorouacil.

Durante o tratamento com metronidazol, foi observada a interferéncia nos niveis
sanguineos das enzimas hepaticas, da glicose (método da hexoquinase), da teofilina
e da procainamida.

Devido a absorcido de nitrato de miconazol podem ocorrer interacdes com as
seguintes substincias, se utilizada concomitantemente:

- acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona, femprocumona, varfarina:
aumento do risco de sangramento;

- astemizol, cisaprida e terfenadina: miconazol inibe o metabolismo desses
farmacos e aumenta suas concentracoes plasmaticas;

- carbamazepina: diminuicdo do metabolismo da carbamazepina;

- ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina (disfuncio renal,
colestase, parestesia);

- fentanil: efeitos aumentados ou prolongados dos opidides (depressdao do SNC,
depressao respiratoria);

- fenitoina e fosfenitoina: aumento do risco de toxicidade da fenitoina (ataxia,
hiperlexia, nistagmo, tremor);

- glimepirida: hipoglicemia;

- oxibutinina: aumento da concentraciao plasmatica ou da exposiciao a oxibutinina
devido a inibicao do seu metabolismo (boca seca, constipacio, cefaleia);

- oxicodona: aumento da concentracdo plasmaitica e reducio da depuracio da
oxicodona;

- pimozida: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT,
torsades de pointes, parada cardiaca);

- tolterodina: aumento da biodisponibilidade da tolterodina em individuos com
atividade deficiente da enzima 2D6 do citocromo P450;

- trimetrexato: aumento da toxicidade do trimetrexato (supressao da medulaodssea,
disfuncao renal e hepatica e ulceracao gastrointestinal).

» Informacoes adicionais para populacdes especiais
Nao foram conduzidos estudos de interacio em populacdes especiais.

> Populacio pediatrica
Nao foram conduzidos estudos de interacio em criancgas.

“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
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MEDICAMENTO?

Gynotran®

ovulo deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
“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 organolépticas
Ovulo de cor branca a levemente amarelada, sem cheiro (odor) especifico.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudang¢a 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?
A menos que seu médico indique de outro modo, deve-se aplicar um 6vulo vaginal a

noite, durante 7 dias.

Gynotran® ovulo deve ser introduzido profundamente na vagina.

Recomenda-se que a paciente esteja deitada. A aplicacio deve ser realizada
preferencialmente a noite, antes de dormir. A dedeira que acompanha o produto, deve ser
usada para ajudar na aplicagdo. O tratamento ndo deve ser realizado durante o periodo
menstrual.

» Instrucoes de uso da dedeira
Cada cartucho contém 7 ovulos e 14 dedeiras para 7 aplicagdes. Para cada aplicagdo
utilizar 2 dedeiras conforme segue:

- Com as maos limpas coloque uma dedeira no dedo indicador e a outra dedeira no dedo
polegar.

- Colocadas as dedeiras, introduza profundamente o dvulo na vagina, em seguida retire
as dedeiras, e descarte-as.
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Informacgoes adicionais para populacoes especiais

-Pacientes com insuficiéncia hepatica

Na insuficiéncia hepética grave, a depuracdo de metronidazol pode ser reduzida. O
consequente aumento dos niveis plasmaticos de metronidazol pode agravar os sintomas
de encefalopatia, portanto, este medicamento deve ser usado com cuidado em pacientes
com encefalopatia hepatica. A dose didria de metronidazol deve ser reduzida para 1/3 em
pacientes com encefalopatia hepatica.

“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracido do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.”

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
“Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como ocorre com todo medicamento, vocé pode ter reacées desagradaveis com o uso

de Gynotran®. Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis,
especialmente se forem graves ou persistentes, ou se houver uma mudanca no seu

estado de saude que possa estar relacionada com o uso de Gynotran®.

A frequéncia das reacoes adversas listadas abaixo é definida de acordo com a
seguinte convencio: muito comum (=1 / 10); comum (=1 / 100 a <1/10); incomum
=1/ 1.000 a <1/100), rara (=1 / 10.000 a <1 / 1.000); muito rara (<1 / 10.000),
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A frequéncia das reacdes adversas sistémicos é muito rara, uma vez que apos a

administracio intravaginal de metronidazol, observam-se niveis plasmaticos muito
baixos (2% a 12% em comparac¢io com a via oral). O nitrato de miconazol pode

GYNOTRAN_BP_20220106 CBUL3803



Y Exeltis

Rethinking healthcare

causar irritacio vaginal (queimacio, prurido), como todos os outros antifungicos
derivados de imidazol aplicados intravaginalmente (2-6%). Na vaginite, a mucosa
vaginal pode estar inflamada, portanto, podem ser observados a queimacio vaginal
e prurido apds o primeiro 6vulo ser aplicado ou até o terceiro dia de tratamento.

Estes sintomas diminuem rapidamente, 8 medida que o tratamento prossegue. Se
houver sintomas graves de irritacio, o tratamento deve ser interrompido.

As reacdes adversas relacionadas ao uso sistémico dos principios ativos de

Gynotran® (nitrato de miconazol + metronidazol) estio listadas abaixo:

- distarbios hematoldgicos e do sistema linfatico:

Desconhecida: leucopenia.

- disturbios do sistema imune:

Desconhecida: reacdoes de hipersensibilidade, reacées alérgicas podem ocorrer
(anafilaxia pode ocorrer em casos graves).

- distarbios psiquiatricos:

Incomum: depressao.

Muito raro: alteracdes mentais.

- disturbios do sistema nervoso:

Comum: cefaleia, tontura.

Desconhecida: fadiga ou fraqueza, ataxia, convulsio, neuropatia periférica (em
casos de superdose e/ou uso prolongado de metronidazol).

- disturbios gastrintestinais:

Desconhecida: alteracoes do gosto, gosto metailico, nausea, vomito, constipagao;
boca seca, diarreia, perda de apetite, dor ou co6licas abdominais.

- Distarbios gerais e condi¢oes no local de administracao:

Muito comum: corrimento vaginal.

Comum: vaginite, irritacdo vulvovaginal, desconforto pélvico.

Pouco comum: sensacao de sede.

Rara: queimacio vaginal, prurido, irritacio, dor de estomago, erupcio cutinea.
Desconhecida: irritacio local e hipersensibilidade, dermatite de contato.

Estes efeitos adversos sdo raramente observados, uma vez que a concentraciao
sanguinea de metronidazol é muito mais baixa quando administrado por via
intravaginal.

“Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui nova associacio no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.”
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Quando ¢ aplicada uma quantidade excessiva de évulo, podem ocorrer efeitos sist€émicos
selecionados ao metronidazol, mas nao se espera que o metronidazol intravaginal cause
sintomas com risco para a vida.

Deve ser instituido tratamento sintomdtico e de suporte. Nao existe um antidoto
especifico para o metronidazol. E possivel oferecer cura para individuos que ingeriram
uma dose de 12 g de metronidazol.

Sintomas de superdose de metronidazol incluem: nauseas, vomito, dor abdominal,
diarreia, prurido, gosto metalico, ataxia, tontura, parestesia, convulsdes, leucopenia,
escurecimento da urina.

Sintomas de superdose de nitrato de miconazol incluem: nauseas, vomito, dor da cavidade
oral e na garganta, anorexia, cefaleia, diarreia.

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

DIZERES LEGAIS

MS - 1.3564.0005
Farm. Resp.: Dra. Fernanda Cruvinel de Abreu - CRF/GO: 7199

Fabricado por:
Exeltis Ilag San. ve Tic. A.S.
Cerkezkdy — Turquia.

Registrado e Importado por:

Exeltis Laboratorio Farmacéutico Ltda.
Rua 1015 n® 775 - St. Pedro Ludovico
CEP: 74820-285 - Goiania / GO
CNPJ: 19.136.432/0001-52

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

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 28/02/2022.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢do / notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
Incluséo Inicial de Ovulo 750 m
17/06/2014 0480856/14-8 | Texto de Bula— RDC NA NA NA NA Nao aplicavel VP/VPS &
+200 mg
60/12
- Quando ndo devo usar
este medicamento?
. - O que devo fazer antes de
Notificagdo de Inclusdo de Nova : VP .
t d to?
28/06/2016 | 1996963/16-5 | alteracdo de texto de | 18/06/2013 | 0489408/13-1 Apresentagdo 2200072014 | T o e e valzooz)sflgmg
bula— RDC 60/12 Comercial medicamento?
- Posologia e modo de usar VPS
- Apresentagdes
- Como devo usar este VP .
Notificagdo dealteragdo medicamento? Ovulo 750 mg
15/08/2016 2183356/16-7 de texto de bula —RDC NA NA NA NA - +200 mg
60/12 Aprhesentagoes VPS
- Posologia e modo de usar
- Quando na3odevo usar
este medicamento?
- O que devo saber antes
de usar este medicamento?
Notificagdo dealteragdo - Quais os males que este Ovulo 750 mg
28/09/2017 | 2032099/17-0 |de texto de bula—RDC NA NA NA NA medicamento pode me VP +200 mg
60/12 causar?
- O que fazer se alguém
usar uma quantidade maior
do que a indicada deste
medicamento?
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
- Contraindicagdes
- Adverténcias e
Precaucgodes
- Interagdes VPS
medicamentosas
- Reagdes adversas
- Superdose
- Dizeres Legais (Alteracdo
Solicitagdo de das informagdes referentes
Notificagdo de Transferéncia de ao detentor de registro em Ovulo 750 m
21/12/2018 1200713/18-7 | Alteragdo de Texto de | 31/07/2018 0771769/18-5 Titularidade de 24/09/2018 | decorréncia do deferimento | VP/VPS +200 m &
Bula — RDC 60/12 Registro (Operacdo da Transferéncia de &
Comercial) Titularidade para a empresa
Exeltis)
. ~ Substituigdo de local de
Notificagdo de fabrica¢do de Dizeres Legais (Inclusao de Ovulo 750 mg
01/07/2019 0576853/19-5 | Alteracdo de Texto de| 01/07/2019 0580907/19-0 . 01/07/2019 . VP/VPS
medicamento de novo fabricante) +200 mg
Bula — RDC 60/12 . ~ .
liberagdo convencional
- Composigdo (formatagdo
de texto)
- O que devo saber antes de
usar este medicamento? VP
Notificagdo de Alteragdo de texto de (corre¢do gramatical) Ovulo 750 m
09/03/2020 0711906/20-2 | Alteracdo de Texto de | 19/07/2018 0583253/18-5 bula por avaliagdo de | 30/01/2020 - Como devo usar este 4200 m g
Bula — RDC 60/12 dados clinicos - GESEF medicamento? g
- Composicdo (formatagio
de texto) VPS
- Posologia e Modo de Usar
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
Notificagdo de - Reagdes Adversas Ovulo 750 m
24/11/2020 4143029/20-8 | Alteragao de Texto de NA NA NA NA (adequagdo a RDC VPS 4200 m &
Bula — RDC 60/12 406/2020) &
Notificagao de - Dizeres Legais Ovulo 750 m
28/02/2022 - Alteragdo de Texto de NA NA NA NA (informagdes do Farm. VP/VPS 4200 m &
Bula — RDC 60/12 Resp.) &
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