RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fasigyn 500 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Os comprimidos revestidos por pelicula contém 500 mg de tinidazol como substancia ativa.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Profilaxia

Prevencdo das infecdes pos-operatdrias causadas por bactérias anaerdbias, especialmente

aquelas associadas a cirurgia do co6lon, cirurgia gastrointestinal e ginecologica.

Tratamento das seguintes infe¢des

a) Infegdes anaerobias tais como:

- Infec¢des intraperitoniais: peritonite, abcesso

- Infecdes ginecologicas: endometrite, endomiometrite, abcesso tubo-ovarico

- Septicémia bacteriana

- Infecdes da ferida pds-operatoria

- Infecdes da pele e tecidos moles

- Infecdes do trato respiratorio superior e inferior: pneumonia, empiema, abcesso
pulmonar

b) Vaginite inespecifica

c¢) Gengivite ulcerosa aguda

d) Tricomoniase urogenital em doentes de ambos os sexos

e) Giardiase

f) Amebiase intestinal

g) Envolvimento amebiano do figado

4.2  Posologia e modo de administracio



Profilaxia

Prevencao de infecoes pds-operatorias

Adultos
Uma tnica dose de 2 g, aproximadamente, 12 horas antes da intervengao.

Criang¢as com menos de 12 anos
Nao existem dados que permitam recomendar um esquema posologico para a profilaxia das
infegOes anaerdbias nas criangas com menos de 12 anos.

Tratamento

a) InfecOes anaerdbias

Adultos

Dose inicial de 2 g no primeiro dia seguida da dose diaria de 1 g administrado em dose unica
ou em duas tomas de 500 mg.

Sdo geralmente suficientes tratamentos de 5-6 dias. Contudo, a duracdo do tratamento deve
condicionar-se a avaliacdo clinica, em especial nos casos em que a erradicagdo da infecao,
pela sua localizacdo, se torna dificil. Se houver necessidade de prolongar o tratamento para
além de 7 dias aconselha-se a realizag@o regular de exames clinicos e laboratoriais.

Criang¢as com menos de 12 anos
Nao existem dados que permitam recomendar um esquema posologico para o tratamento das

infegOes anaerdbias nas criangas com menos de 12 anos.

b) Vaginite inespecifica

Adultos

A vaginite inespecifica tem sido tratada com éxito com uma dose unica oral de 2 g. As taxas
de cura mais elevadas foram obtidas com a dose Unica diaria de 2 g durante dois dias
consecutivos (dose total de 4 g).

¢) Gengivite ulcerosa aguda

Adultos:
Uma dose tinica de 2 g.

d) Tricomoniase urogenital

Adultos
Quando a infe¢do por Trichomonas vaginalis esta confirmada, recomenda-se o tratamento
simultaneo do conjuge. Dose unica de 2 g.

Criancas

Uma dose tnica de 50 a 75 mg/kg de peso corporal. Em alguns casos pode ser necessario
repetir esta dose uma vez.

¢) Giardiase



Adultos
Uma dose tinica de 2 g.

Criancas:
Uma dose tnica de 50 a 75 mg/kg de peso corporal. Em alguns casos pode ser necessario
repetir esta dose uma vez.

f) Amebiase intestinal

Adultos

Uma dose Unica diéria de 2 g durante 2 a 3 dias.

Ocasionalmente, quando o regime posoldgico de uma dose Unica diaria, durante 3 dias, ¢
ineficaz, o tratamento pode ser continuado até perfazer 6 dias.

Criancas
Uma dose tnica de 50-60 mg/kg de peso corporal durante trés dias consecutivos.

g) Envolvimento amebiano do figado

No tratamento do envolvimento amebiano do figado pode ser necessaria a aspiracdo do
material purulento, em complemento com a terapéutica com Fasigyn.

Adultos

A dose total a administrar varia entre 4,5 a 12 g, dependendo da viruléncia da Entamoeba
hystolytica.

Iniciar o tratamento com uma dose tnica oral de 1,5 a 2 g durante 3 dias.

Ocasionalmente, quando um regime terapéutico de 3 dias ¢ ineficaz, o tratamento pode ser
prolongado até perfazer um total de 6 dias.

Criancas
Uma dose tnica de 50-60 mg/kg de peso corporal durante cinco dias consecutivos.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Geralmente ndo s3o necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal.
Contudo, uma vez que o tinidazol ¢ facilmente removido por hemodialise, pode ser necessario
administrar doses adicionais de tinidazol a esses doentes como medida compensatoria.

Modo de administracdo
Via oral.
E recomendado que os comprimidos de Fasigyn sejam tomados durante ou apos as refeigoes.

4.3  Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, outros derivados do 5-nitroimidazol ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

A utilizagdo de tinidazol esta também contraindicada:
- durante o primeiro trimestre da gravidez e em mulheres a amamentar (ver sec¢ao 4.6)
- em doentes com distirbios neurolégicos organicos



- em doentes com antecedentes, ou historia atual, de discrasia sanguinea, como acontece
com outros farmacos de estrutura semelhante, apesar dos estudos efetuados em seres
humanos e em animais nao terem revelado anomalias hematoldgicas persistentes.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

A semelhanca do que acontece com compostos quimicamente relacionados, nio se devem
ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento com tinidazol e até, pelo menos, 72 horas apos
o seu término devido a possibilidade da ocorréncia de reagdes semelhantes as observadas com
a administrag@o de dissulfiram (rubor, colicas abdominais, vomitos e taquicardia).

O aparecimento de alteragdes neurologicas varias, tais como tonturas, vertigens, ataxia,
neuropatia periférica e, mais raramente, convulsoes, tem sido associado ao uso de tinidazol e a
outros farmacos de estrutura quimica semelhante. Em caso de aparecimento de quaisquer
sinais neurologicos anormais, durante o tratamento com tinidazol, este deve ser
descontinuado.

Foi observada uma carcinogenicidade em ratinhos e ratos tratados cronicamente com
metronidazol, outro agente derivado do nitroimidazol. Embora ndo existam dados de
carcinogenicidade relativamente ao tinidazol, os dois firmacos estdo relacionados a nivel
estrutural, pelo que ha um potencial de efeitos biologicos semelhantes. Os resultados de
mutagenicidade com o tinidazol foram mistos (positivos e negativos) (ver seccao 5.3). Deve
ter-se precaucdo com a utilizagdo de tinidazol num tratamento com maior duracdo do que o
habitual.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Alcool

A administracdo concomitante de tinidazol e alcool pode produzir reagdes semelhantes as
observadas quando o alcool e o dissulfiram sdo administrados concomitantemente (ver sec¢iao
4.4).c e deve ser evitada.

Anticoagulantes

Farmacos com estrutura quimica semelhante ao tinidazol demonstraram potenciar os efeitos
dos anticoagulantes orais. O tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorizado e
devem ser feitos ajustes de dose sempre que necessario.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

O tinidazol atravessa a barreira hematoplacentaria. Dado que o efeito dos compostos desta
classe sobre o desenvolvimento fetal é desconhecido, esta contraindicado o uso de tinidazol
durante o primeiro trimestre da gravidez.

Nao ha evidéncia de que o tinidazol seja prejudicial durante os estadios finais da gravidez,
mas a sua utilizagdo no segundo e terceiro trimestres pressupde que os potenciais beneficios
com a sua utilizacdo sejam superiores aos possiveis riscos para a mae ou para o feto (ver
sec¢do 5.3).

Amamentacao
O tinidazol ¢é contraindicado durante a amamentagdo. Se ndo houver alternativa, a

amamentagdo deve ser descontinuada.



O tinidazol ¢ excretado no leite materno. O tinidazol pode estar presente no leite materno por
mais de 72 horas apds administragdo. A mulher ndo devera amamentar durante ¢ pelo menos
3 dias apos ter terminado a administragdo de tinidazol.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Nao ha evidéncia de que o tinidazol possa afetar estas capacidades.

4.8  Efeitos indesejaveis

Os efeitos secundarios notificados t€m sido geralmente pouco frequentes, ligeiros e
autolimitados.

Os efeitos indesejaveis notificados estdo listados de acordo com a convengcdo MedDRA de
classes de sistema de orgdos e frequéncia. Dentro de cada frequéncia sdo apresentados pela
relevancia clinica.

Convengdo MedDRA sobre frequéncia: Muito frequentes (>1/10), Frequentes (>1/100,
<1/10), Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), Raros (>1/10.000, <1/1.000), Muito raros

(<1/10.000), Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Classes de sistemas de | Frequéncia Efeitos indesejaveis

orgios segundo a base de

dados MedDRA

Infecoes e infestacoes Frequente Candidiase

Doencas do sangue e do | Desconhecido Leucopenia

sistema linfatico

Doencas do sistema | Desconhecido Hipersensibilidade ao

imunitario medicamento

Doencas do metabolismo e | Frequente Diminui¢do do apetite

da nutricao

Doencas do sistema nervoso | Frequente Cefaleia

Desconhecido Convulsodes, neuropatia

periférica, parestesia,
hipoastesia, distarbios
sensoriais, ataxia, tonturas,
disgeusia

Perturbacgoes do foro | Frequente Agitacdo, confusio

psiquiatrico

Afecoes do ouvido e do | Frequente Vertigem

labirinto

Cardiopatias Frequente Palpitacoes

Vasculopatias Desconhecido Tromboflebites, rubor

Doengas gastrointestinais Frequente Voémitos, diarreia, nausea,
dor abdominal, obstipacao

Desconhecido ,Glossite, estomatite,

alteracdo da cor da lingua

Afecoes hepatobiliares Frequente Hepatite

Doencgas respiratorias, | Frequente Broncospasmo e edema

toracicas e do mediastino laringeo




Afecoes dos tecidos | Frequente Dermatite alérgica, edema

cutineos e subcutineos facial e periorbitario, prurido
Desconhecido Angioedema, urticaria

Doencas renais e urinarias | Desconhecido Cromaturia

Perturbagdoes  gerais e | Desconhecido Pirexia, fadiga

alteracoes no local de

administracao

Notificaciio de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagio continua da relagao beneficio-risco.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas de sobredosagem:
Os relatos de situagdes de sobredosagem com tinidazol em seres humanos nido fornecem
dados consistentes relativamente a sinais e sintomas de sobredosagem.

Tratamento da sobredosagem:

Nao existe antidoto especifico para o tratamento da sobredosagem com o tinidazol.
O tratamento € sintomatico e de suporte. Pode ser util a lavagem géastrica.

O tinidazol ¢ facilmente dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupos farmacoterapéuticos:

1.1.11 Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos. Outros antibacterianos, derivados do
imidazol, ATC: J01XD02

1.4.3 Medicamentos anti-infeciosos. Antiparasitarios. Outros antiparasitarios, cédigo ATC:
JO1XD02

O tinidazol é um derivado 5-nitroimidazolico dos compostos imidazolicos substituidos e
possui atividade contra bactérias anaerobias e protozoarios. Pensa-se que o mecanismo de
acdo do tinidazol contra as bactérias anaerobias e protozoarios envolve a penetragdo do
farmaco na célula do microrganismo e subsequente lesdo da cadeia do ADN ou inibi¢do da
sua sintese.




Tinidazol ¢é ativo contra protozoarios e bactérias anaerObias obrigatorias. A atividade
antiprotozoaria inclui Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica e Giardia lamblia.

O tinidazol ¢ ativo contra a 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. e
Veillonella spp.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O tinidazol ¢ rapido e completamente absorvido apds administragdo por via oral.

Em estudos com voluntarios saudaveis a quem foram administrados 2 g de tinidazol por via
oral, atingiram-se picos séricos de 40-51 pg/ml em duas horas que diminuiram para valores
entre 11-19 pg /ml em 24 horas.

Os niveis plasmaticos diminuiram lentamente e o tinidazol pode ser detetado no plasma em
concentracdes de 1 pg/ml, 72 horas apds a administragdo oral. A semivida de eliminagdo
plasmatica do tinidazol € de 12 a 14 horas.

Distribuicao

O tinidazol distribui-se amplamente por todos os tecidos corporais ¢ atravessa a barreira
hematoencefélica, atingindo concentragdes clinicamente eficazes em todos os tecidos. O
volume de distribuicdo aparente é de aproximadamente 50 litros. Cerca de 12% do tinidazol
que circula no plasma encontra-se ligado as proteinas plasmaticas.

Eliminacéo

O tinidazol ¢ eliminado pelo figado e rins. Estudos com individuos saudaveis mostraram que,
durante 5 dias, 60-65% de uma dose administrada ¢ eliminada pelos rins sendo, 20-25% da
dose administrada, eliminada com o farmaco na sua forma inalterada. Cerca de 5% da dose
administrada ¢ eliminada pelas fezes.

Estudos realizados em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da creatinina < 22 ml/min.)
indicam que ndo ha alteragdes estatisticamente significativas nos pardmetros farmacocinéticos
do tinidazol nestes doentes (ver sec¢ao 4.2 Doentes com compromisso renal).

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de fertilidade em ratos que receberam 100 mg/kg ou 300 mg/kg de tinidazol ndo
revelaram qualquer efeito sobre a fertilidade nas fémeas gestacdo, viabilidade do feto ou
aleitamento. Observou-se um ligeiro, mas ndo significativo, aumento na taxa de reabsor¢ao
com a dose de 300 mg/kg. Nos machos, observou-se diminuigdo da fertilidade para doses a
partir de 300 mg/Kg. Num estudo com a duracdo de 60 dias realizado em ratos machos, o
tinidazol ndo produziu efeitos adversos testiculares e espermatogénicos para doses até 100
mg/kg (NOAEL).

Nos estudos de toxicidade aguda, as DL50 para o ratinho foram > 3600 mg/kg e > 2300
mg/kg para a administragdo por via oral e por via intraperitoneal, respetivamente. Para os
ratos, a DL50 foi > 2000 mg/kg para a administra¢@o por via oral e intraperitoneal.



O tinidazol mostrou potencial mutagénico in vitro nas estirpes de S. typhimurium TA 100
(com e sem ativagdo do sistema metabolico) e Klebsiella pneumonia. Os resultados foram
mistos (positivo e negativo) nas estirpes TA 1535, 1537 e 1538. O tinidazol mostrou auséncia
de potencial mutagénico na estirpe S. fyphimurium TA 98 ¢ em células pulmonares de
mamifero (células V79 de hamster chinés (teste HGPRT) e mostrou auséncia de potencial
genotoxico em células de ovario de hamster chinés (CHO, teste de troca de cromatides irmas).
O tinidazol foi positivo para a genotoxicidade in vivo no teste de micronucleos de rato.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Acido alginico

Amido de milho

Estearato de magnésio
Laurilsulfato de s6dio
Revestimento por pelicula
Hipromelose 2910
Propilenoglicol (E1520)
Dioxido de titanio (E171)
6.2  Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5  Natureza e conteudo do recipiente

Blisters em PVC/PVDC-Alu contendo 4 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



Laboratorios Pfizer, Lda
Lagoas Park

Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 8318618 - 4 comprimidos revestidos por pelicula, 500 mg, blister de

PVC/PVDC-Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 05 de fevereiro de 1974

Data de revisao: 17 de fevereiro de 2000

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

26-05-2014



