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VAGISTATIN
Nistatina

APRESENTACAO
Creme vaginal 25000Ul/g
Bisnaga de 60 g acompanhados de 14 aplicadores descartaveis.

USO INTRAVAGINAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada g de VAGISTATIN creme vaginal contém:
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Excipientes: Cera autoemulsionante, Glicerol, lanolina liquida, petrolato amarelo,
petrolato liquido, alcool cetoestearilico, cloreto benzalconio, metilparabeno,
propilparabeno, polissorbato 80 e agua purificada.

1. INDICACOES

MICOSTATIN creme vaginal é indicado para o tratamento de candidiase
vaginal I (moniliase).

| CID B37.3 - Candidiase da vulva e da vagina

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A nistatina tem acdo fungistatica e fungicida in vitro contra uma grande variedade de
leveduras e fungos leveduriformesl, incluindo Candida albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. guilliermondi, C. pseudotropicalis, C. krusei, Torulopsis glabrata,
Tricophyton rubrum, T. mentagrophytes.2,3,4,5,6,7,8

Em subculturas de repeticdo com niveis crescentes de nistatina, a Candida albicans ndo
desenvolve resisténcia a nistatina. Geralmente ndo se desenvolve resisténcia a nistatina
durante o tratamento.

Masterton 19759 comparou clotrimazol & nistatina no tratamento da candidiase vaginal.
Duzentas e duas mulheres foram incluidas no estudo, 102 receberam clotrimazol e 100,
nistatina. Na revisdo de quatro semanas 74% das mulheres tratadas com nistatina
apresentavam cura micoldgica (p<0,01 em relacdo ao basal). Os dois medicamentos
levaram a melhora estatisticamente significativa dos sinais e sintomas de vaginite e
vulvite.

Wet 199910 foi um ensaio clinico randomizado e controlado que comparou mupirocina
2% com nistatina 100.000 Ul/g no tratamento de candidiase perianal em criangas de um
més a quatro anos de idade (média: 12 meses). Adicionalmente comparou-se a
sensibilidade de amostras de Candida albicans a seis antifingicos comuns na pratica
clinica (nistatina, cetoconazol, anfotericina B, econazol, miconazol e 5-
fluorocitosina). Incluiram-se 20 pacientes com dermatite de fralda secundariamente
infectada por C. albicans. C. albicans foi erradicada em até cinco dias (média 2,8) nos



dez pacientes que utilizaram nistatina e entre dois e seis dias (média 2,6). Todas as
amostras isoladas demonstraram sensibilidade in vitro a nistatina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricéo
A nistatina € um antibidtico antifingico poliénico, obtido a partir do Streptomyces
noursei.

Propriedades farmacodinamicas

O mecanismo de acdo da nistatina consiste na ligacdo aos esteroides existentes na
membrana celular dos fungos susceptiveis, com resultante alteracdo na permeabilidade
da membrana celular e consequente extravasamento do contetdo citoplasmatico. A
nistatina ndo atua contra bactérias, protozoarios ou virus.

Propriedades farmacocinéticas
VAGISTATIN nédo é absorvido através da pele e das mucosas integras.

4. CONTRAINDICACOES

VAGISTATIN creme vaginal é contraindicado para pacientes com historia de
hipersensibilidade a nistatina ou a qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

VAGISTATIN creme vaginal ndo deve ser usado para tratamento sistémico, oral ou
topico, nem contra infeccdes oftalmicas.

Caso ocorra irritacdo ou hipersensibilidade ao VAGISTATIN, o tratamento deve ser
suspenso. Recomenda-se a utilizacdo de esfregaco com KOH, culturas ou outros meios
para confirmar o diagnostico de candidiase vaginal e para descartar infec¢fes causadas
por outros patdgenos.

No caso de auséncia de resposta ao tratamento, os testes acima devem ser repetidos.

Este medicamento contém petrolato liquido (6leo mineral). Produtos contendo 6leo
mineral ou Oleo vegetal podem reduzir a eficAcia de produtos a base de latex
(preservativo, diafragma) quando utilizados concomitantemente.

Uso geriatrico
Né&o h& recomendacges especiais para pacientes idosos.
Teratogenicidade, Mutagenicidade e Reproducéo

N&o se realizaram estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico da nistatina, nem estudos para determinar seus efeitos mutagénicos ou
seus efeitos na fertilidade em animais machos e fémeas.



Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica.

N&o se realizaram estudos de reproducao animal com nistatina. Nao é conhecido se seus
preparados podem causar dano fetal quando utilizados por mulheres gravidas ou se
podem afetar a capacidade reprodutiva.

VAGISTATIN creme vaginal s6 deve ser prescrito pelo médico, que estabelecera se 0s
beneficios para a mae justificam o risco potencial para o feto.

Durante a gestacdo deve-se ter precaucdo no sentido de evitar pressdo excessiva do
aplicador contra o colo uterino.

Lactantes
Ndo é conhecido se a nistatina é excretada no leite humano. Deve-se ter cautela na
prescri¢do de nistatina a lactantes.

Precaucdes higiénicas

A fim de afastar a possibilidade de reinfeccdo, as pacientes devem ser orientadas a
realizar rigorosa higiene pessoal. As mdos devem ser cuidadosamente lavadas antes de
aplicar o medicamento.

Além das medidas higiénicas habituais, as seguintes precaucdes sdo de grande
importancia para prevenir reinfeccdo: 1) Apos cada mic¢éo, a vulva deve ser enxuta sem
friccionar o papel higiénico. 2) A fim de evitar uma possivel propagacdo de germes do
reto ao trato genital apos defecacdo, cuidar que o material possivelmente infectado nao
entre em contato com a genitalia. 3) Tolhas e lencdis, assim como a roupa intima,
devem ser mudados diariamente e lavados com detergente. 4) Enquanto persistir a
infeccdo, existe a possibilidade de propagacao a outras pessoas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A interagdo com outros medicamentos € desconhecida.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VAGISTATIN deve ser conservado em temperatura ambiente (15° - 30°C). Durante a
fabricacdo do produto é possivel a entrada de ar na bisnaga, porém, isso nao afeta o peso
final nem a qualidade do produto. Para melhor conservacdo, a bisnaga deve ser
armazenada no cartucho com a tampa para baixo.

Prazo de validade: até 24 meses apés a data de fabricag&o.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



VAGISTATIN creme vaginal é um creme homogéneo de cor amarelo claro.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso intravaginal

VAGISTATIN creme vaginal ndo deve ser usado para tratamento oral, topico ou de
infeccdes oftalmicas.

Modo de usar:
Siga as instrucdes de uso conforme ilustracdo abaixo.

1. Remova a tampa e perfure completamente o lacre do tubo, utilizando o lado
externo da tampa.

2.

4. Puxe o0 émbolo até o final do curso e em seguida aperte delicadamente a base do
tubo de maneira a forcar a entrada do creme no aplicador, preenchendo todo seu
espaco vazio.
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5. Desencaixe o0 aplicador e tampe o tubo imediatamente.
. | e

¥

5.Para aplicar o produto, a paciente deve deitar-se de costas e introduzir o aplicador na
vagina suavemente, sem causar desconforto. Em seguida, empurrar o émbolo com o
dedo indicador até o final de seu curso, depositando assim todo o creme na vagina.

6.Apos a aplicacdo o aplicador deve ser imediatamente descartado.



Durante a gestacdo deve-se ter precaucdo no sentido de evitar pressdo excessiva do
aplicador contra o colo uterino.

Precaucdes higiénicas - vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Posologia Geralmente uma aplicacédo diaria (um aplicador cheio) por via intravaginal
durante 14 dias consecutivos € suficiente. Em casos mais graves podera haver
necessidade de quantidades maiores (dois aplicadores cheios), dependendo da duragéo
do tratamento e da resposta clinica e laboratorial. As aplicacdes ndo deverao ser
interrompidas durante o periodo menstrual. Nas afec¢des recidivantes, nos casos de
suspeita de foco de candidiase nas por¢oes terminais do aparelho digestivo, recomenda-
se 0 uso associado de nistatina de uso oral, para evitar recidivas.

9. REACOES ADVERSAS Geralmente a nistatina é bem tolerada mesmo em terapia
prolongada. Ha relatos de casos de irritacdo e sensibilidade (incluindo sensacdo de
gueimacao e prurido).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Né&o ha informacGes conhecidas a respeito de superdosagem.

Em caso de intoxicagdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacgdes sobre como proceder.
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Anexo B

Histdrico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas
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VAGISTATIN

BELFAR LTDA

Suspenséo oral
100.000 Ul/mL



Vagistatina
nistatina

APRESENTACAO

Suspensio oral 100.000UI/mL
Embalagens contendo 1 e 50 frascos com 50ml

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada mL da suspensao oral contém:
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Excipientes: sacarina sédica di-hidratada, ciclamato de sodio, sacarose,
carboximetilcelulose sddica, dioxido de silicio, mentol, metilparabeno, propilparabeno,
esséncia de framboesa, esséncia de baunilha, alcool etilico, 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento destina-se ao tratamento da candidiase do trato digestivo. O
Vagistatina suspensdo oral ¢ indicado para o tratamento de candidiase da cavidade bucal
e do trato digestivo superior - Esofagite por Candida - encontrada em pacientes com
moléstias que necessitaram uso prolongado de antibioticos, radiot erapia ou drogas
imunodepressoras que provocaram queda de resisténcia organica e na Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida(AIDS).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A nistatina ¢ altamente ativa contra fungos do tipo levedura, incluindo o género
Candida, e sua eficicia foi fortemente estabelecida em infec¢des por Candida, tais
como estomatite, vulvovaginite e dermatite intertriginosa. E improvavel que a nistatina
cause efeitos adversos devido a toxicidade ou hipersensibilidade.

Graham tratou 29 criangas sofrendo de candidiase oral, com suspensdo de nistatina
quatro vezes ao dia e tratou outras 26 criangas com solu¢do de violeta genciana, duas
vezes ao dia. 22 das criangas tratadas com nistatina foram curada s da infec¢ao dentro
de uma semana, ¢ em 28 das 29 criangas, o caso foi resolvido no final de duas semanas.
Das 26 criangas tratadas com violeta genciana, 8 foram curadas da infec¢do dentro de
uma semana ¢ em um total de 16 criangas, o caso foi resolvido em duas semanas. Em
uma outra investigagdo, 28 criangas recém-nascidas sofrendo de moniliase oral foram
tratadas com suspensao de nistatina, administrada por via oral apos cada refei¢dao. 24
responderam dentro de 1 a 4 dias e as quatro criangas remanescentes responderam
dentro de 5 a 9 dias.

Dois relatos a respeito do tratamento de moniliase oral em hospitais pediatricos foram
publicados por Harris. Das 714 criancas recém-nascidas tratadas com uma instilagao
rotineira de 100.000 unidades de nistatina por via oral, nenhuma crianga desenvolveu
candidiase oral no hospital e apenas 3 desenvolveram candidiase oral dentro de uma



semana apos alta; das 728 criangas ndo tratadas, 18 desenvolveram moniliase oral no
hospital e mais treze em sua primeira semana em casa. Apos extensao do estudo para
um total de 4.243 criangas, Harris concluiu que uma instilagdo de nistatina no terceiro
dia de vida reduz a incidéncia de moniliase oral em criangas de 4,0 para 0,4%, enquanto
que duas instilagdes, uma no segundo e outra no quinto dia d e vida, ir3o prevenir a
incidéncia de moniliase oral em 100% dos bebés internados em hospital.

Simon e Klose-Gerlich reportaram que a administragao de 100.000 unidades de
nistatina, trés vezes ao dia no primeiro e no terceiro dia devida, reduz a incidéncia de
moniliase oral de 20% para 3% em bebés prematuros com terapia antibidtica (cuja
incidéncia era 60%). O uso rotineiro de nistatina suspensao oral para prof ilaxia, assim
como para tratamento, ¢ recomendavel, devido a seguranga e eficicia de nistaina e
devido ao fato de que cepas resistentes a nistatina ndo foram isoladas de pacientes.
Candidiase esofagica, que pode se estender a partir da boca ou ocorrer sem evidéncia de
moniliase oral, ¢ frequentemente uma complicagdo da terapia antibidtica ou
corticosteroidal.

Esofagite causada por Candida e sua resposta de prontiddo a nistatina oral foram
descritas em detalhes. Kozinn e Taschdjian relataram a respeito da eficacia de nistatina
em uma extensa série de casos de candidiase intestinal, enquanto que El-Gholmi et al
conduziram um estudo controlado de nistatina no tratamento de diarreia em criancas
portadoras de marasmo e mostrou que nao apenas casos leves, mas t ambém os cronicos
e mesmo os intratdveis podem ser definivamente beneficiados.

Relatos nao publicados de Hitherto, recebidos pelo Instituto Squibb de Pesquisa
M¢édica, atestam a seguranca e eficacia de nistatina suspensao oral. Em comparagado a
preparacdo equipotente de nistatina para reconstitui¢ao, a sus pensao foi preferencial em
relagdo ao sabor, conveniéncia, suspensao superior ¢ sedimentacao reduzida. A
efetividade das duas preparacdes foi similar e nenhuma produziu efeitos colaterais.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A Nistatina € um antibiotico antifiingico poliénico,obtido a partir do Streptomyces
noursei. O mecanismo de acdo da Nistatina se da através de igacaol aos esterdides
existentes na membrana celular dos fungos susceptiveis, com resultante alteragdo na
permeabilidade da membrana celular e consequente extravasamento do contetido
citoplasmatico A Nistatina ndo apresenta atividade contra bactérias, protozoarios ou
virus.

Farmacocinética

A nistatina ndo ¢ absorvida através da pele e das mucosas integras.

Microbiologia

A Nistatina tem acdo fungistatica e fungicida in vitro contra uma grande variedade de
leveduras e fungos leveduriformes, incluindo Candida albicans, C. parapsilosis, C.

tropicalis, C. guilliermondi, C. pseudotropicalis, C. krusei, Torulopsis glabrata,
Tricophyton rubrum, T. mentagrophytes.

Em subculturas de repeticdo com niveis crescentes d e Nistatina, a Candida
albicans nao desenvolve resisténcia a Nistatina. Geralmente a resisténcia a Nistatina ndo
se desenvolve durante o tratamento.

4. CONTRAINDICACOES
Vagistatina € contraindicado para pacientes com historia de hipersensibilidade a
qualquer um de seus componentes.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Preparagdes orais de nistatina ndo devem ser usadas para o tratamento de micoses
sistémicas.

Caso ocorra irritagdo ou hipersensibilidade ao Vagistatina (nistatina), deve-se
descontinuar o tratamento e tomar as medidas cabiveis.

Recomenda-se que esfregacos com KOH, culturas ou outros métodos de diagnostico
sejam usados para confirmar o diagnostico de candidiase e excluir outras infecgoes
causadas por outros patogenos.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade.

Nao foram realizados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico da nistatina, nem estudos para determinar seu efeito mutagénico da
fertilidade em machos e fémeas.

Gravidez

Nao foram conduzidos estudos de reprodu¢@o em animais com as apresentagdes orais de
nistatina.

Também ainda ndo foi estabelecido se estas preparagdes podem causar efeitos nocivos
ao feto quando administradas a gestante ou pode afetar a reproducdo. As preparagdes
orais de nistatina s6 devem ser prescritas pelo médico que estabelecera se os beneficios
para a mae justificam o potencial risco para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiao dentista

Lactantes

Ainda ndo foi comprovado se a nistatina ¢ excretada no leite humano. Embora a
absorcdo gastrintestinal seja insignificante, precaucdes devem ser tomadas quando a
nistatina for prescrita a lactantes.

Uso pediatricoVidePOSOLOGIA.

Uso geriatrico

Nao hé recomendacgdes especiais para pacientes idoso s.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Nao sao conhecidas interagdes com outros medicamentos e/ou outras substancias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE
(15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses apartir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vi de embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Suspensao homogénea de cor amarela, com
odor de baunilha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR



Para a aplica¢do da suspensdo oral ¢ recomendado que a higiene bucal seja feita de
maneira adequada, incluindo os cuidados necessarios com a limpeza de proteses
dentarias.

A suspensdao deve ser bochechada e mantida por varios minutos (o maior tempo
possivel) na cavidade oral antes de ser engolida. Nos lactentes e criangas menores deve-
se colocar a metade da dose utilizada em cada lado da boca.

POSOLOGIA

Prematuros e criancas de baixo peso: Estudos clinicos demonstram que a dose de
ImL (100.000 UI de nistatina) quatro vezes ao dia ¢ efetiva.

Lactentes: A dose recomendada ¢ de 1 ou 2mL (100.000 a 200.000UI de nistatina)
quatro vezes ao dia.

Criancas e Adultos: A dose varia de 1 a 6mL (100.000 a 600.000 UI de nistatina)
quatro vezes ao dia.

A fim de evitar recidivas, o esquema posologico par a todas as apresentacdes deve ser
mantido no minimo por 48 horas ap6s o desaparecimento dos sintomas e da negativacao
das culturas.

Se os sinais e sintomas piorarem ou persistirem (apos o 14° dia do inicio do tratamento)
o paciente devera ser reavaliado e considerar-se uma terapia alternativa.

Agite antes de usar.

9. REACOES ADVERSAS

A nistatina é geralmente bem tolerada por todos os grupos de idade incluindo criangas
debilitadas mesmo em terapia prolongada. Grandes doses orais ocasionalmente
provocaram diarreia, distirbios gastrintestinais, nauseas e vomitos. Erupc¢des cutaneas,
incluindo urticaria raramente foram relatadas. Sindrome de Stevens-Johnson foi relatada
muito raramente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.govbr/hotsite/notivisa/index.
.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses orais de nistatina excedendo cinco milhdes de unidades diarias podem causar
nauseas e disturbios gastrintestinais. Nao ha relato de efeitos toxicos graves ou de
superinfeccoes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagcdo médica.

Esta bula foi aprovada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 26/11/2014.
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Anexo B

Histdrico de Alteracao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Vers@es Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
16/01/2015 10457 — VPS SUSPENSAO

SIMILAR -

Inclusdo

Inicial de

Texto de Bula
—RDC 60/12




