Ginconazol®
(terconazol)

INFAN- INDUSTRIA QUIMICA FARMACEUTICA
NACIONAL S/A

Creme vaginal
8mg/g

MODELO DO PROFISSIONAL DE SAUDE

GINCONAZOL®_Bula_70046-01_VPS



GINCONAZOL®
terconazol

APRESENTACAO

Creme vaginal

Embalagem contendo uma bisnaga com 30g de terconazol a 0,8%, acompanhada de 5 aplicadores ginecoldgicos para
5 g de creme.

USO INTRAVAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada 5g do creme vaginal contém:
Terconazol........coevuevierieriiiiiitesetceee e 40mg

Excipiente: Emulgade wax, Miristato de isopropila, Hydrenol D, Glicerina bi-destilada, Metilparabeno,
Propilparabeno, Agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
Ginconazol® creme ¢ indicado no tratamento da candidiase vulvovaginal (monilfase).

RESULTADOS DE EFICACIA

Em seis estudos envolvendo 236 mulheres que usaram creme vaginal de terconazol 0,8% por 5 dias, as taxas de cura
micolégicas foram de 89% e 92% ap6s uma e quatro semanas, respectivamente. Noventa e dois por cento das
participantes apresentaram auséncia de sinais de eritema vaginal ou vulvar ou edema em uma semana, e 94%
apresentaram auséncia destes sinais em quatro semanas.

Referéncia bibliografica:

J. Kell Williams, M.D. Clinical Evaluation of Terconazole: Efficacv and Safety. The Journal of Clinical Practice in
Sexuality (Special Issue), p. 24-31, 1991.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O terconazol é um agente antiftingico sintético triazélico. Em concentragdes fungistaticas, terconazol inibe a
transformag@o das células leveduriformes em micélio e inibe a sintese de ergosterol dependente do citrocromo P-450,
que é um componente vital da membrana celular do fungo.

Microbiologia
O terconazol € ativo “in vitro” contra varias cepas de Candida albicans.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

A maior parte da dose de terconazol aplicada por via intravaginal (média > 60%) permanece na area vaginal. A
absorc¢do pela circulagdo sistémica € lenta e limitada (< 20%). A concentragdo plasmatica maxima de terconazol
ocorre de 5 a 10 horas apds a aplicagdo do creme. A exposicéo sistémica ao medicamento é aproximadamente
proporcional a dose aplicada. A taxa e a extensdo da absor¢do de terconazol € similar em pacientes com candidiase
vulvovaginal (gravidas ou ndo-gravidas) e em pacientes saudaveis.

Distribuicao
O terconazol € altamente ligado as proteinas (94,9%), e o grau de ligacdo ¢é independente da concentracéo do
medicamento.

Metabolismo
O terconazol € absorvido sistemicamente e € extensivamente metabolizado (> 95%).

GINCONAZOL®_Bula_70046-01_VPS



Eliminacao

Através de vérios estudos, a média da meia-vida de eliminacéo do plasma de terconazol ndo metabolizado variou de
6,4 a 8,5 horas. A excrecdo a partir da circulacdo sistémica apds a aplicacdo de uma dose intravaginal radioativa
ocorre tanto por via renal (3 a 10%) quanto fecal (2 a 6%).

Administracio de doses miltiplas
Nio hd um aumento significativo na concentragdo plasmatica maxima ou na exposi¢do global [4rea sob a curva
(AUCQ)] ap6s aplicacdes miiltiplas didrias de creme.

Dados de estudos pré-clinicos

Teratogenicidade: Ndo houve evidéncias de teratogenicidade quando terconazol foi administrado por via oral até 40
mg/kg/dia (25 x a dose humana intravaginal recomendada da formulagdo do supositério, 50 x a dose humana
intravaginal recomendada da formulagdo de creme vaginal a 0,8%, e 100 x a dose humana intravaginal da formulacéo
de creme vaginal a 0,4%) em ratos, ou 20 mg/kg/dia em coelhos, ou em ratos por via subcutinea até 20 mg/kg/dia.
Dosagens iguais ou inferiores a 10 mg/kg/dia ndo produziram embriotoxicidade; entretanto, houve um atraso na
ossificacdo fetal com doses de 10 mg/kg/dia em ratos. Houve certa evidéncia de embriotoxicidade em coelhos e ratos
com doses de 20-40 mg/kg. Em ratos, isto refletiu como uma redug@o no tamanho da ninhada e no nimero de jovens
vidveis e reducdo do peso fetal. Houve também um atraso na ossificacfio e uma incidéncia aumentada de variantes
esqueléticas.

A dose sem efeito de 10 mg/kg/dia resultou em um nivel médio de pico plasmatico de terconazol em ratas gravidas de
0,176 mcg/mL, que excede em 44 e 30 vezes, respectivamente, o nivel médio de pico plasmatico encontrado em
individuos normais apdés administracéio intravaginal do creme vaginal de terconazol a 0,4% (0,004 mcg/mL) e a 0,8%
(0,006 mcg/mL), e em 17 vezes o nivel médio do pico plasmético (0,010 mcg/mL) encontrado em individuos normais
ap6s administracdo intravaginal de supositério vaginal de 80 mg de terconazol.

Essa avaliagdo de seguranca ndo leva em conta uma possivel exposi¢do do feto através da transferéncia direta de
terconazol de uma vagina irritada por difusdo através das membranas amni6ticas.

Carcinogénese: Nao foram realizados estudos para determinagio do potencial carcinogénico de terconazol.

Mutagénese: O terconazol ndo se mostrou mutagénico quando testado “in vitro” para indugdo de mutacdes
microbianas pontuais (teste de Ames) ou para inducéo de transformacao celular, ou “in vivo” por quebras
cromossdmicas (teste do microntcleo) ou mutacdes dominantes letais em células germinativas de camundongo.

Comprometimento da fertilidade: Nao ocorreu comprometimento da fertilidade quando foram administradas doses
orais de até 40 mg/kg/dia de terconazol em ratas fémeas por um periodo de 3 meses.

Tempo para inicio da acfo terapéutica

Estudos demonstraram que 42,4% das pacientes apresentaram alivio nos sintomas ap6s trés dias de tratamento com
terconazol. Como este foi o primeiro dia em que se analisou o alivio dos sintomas, ndo é possivel saber, com base nos
dados disponiveis, se o alivio dos sintomas ocorre anteriormente.

CONTRAINDICACOES

Ginconazol® é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao terconazol, a outros derivados
imidazdlicos ou a qualquer um dos excipientes.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ginconazol® ¢ indicado apenas para uso tépico na vulva ou intravaginal, ndo sendo indicado para uso oral ou
oftdlmico.

Anafilaxia e necrdlise epidérmica téxica foram relatadas durante o tratamento com terconazol. Caso essas reagdes
ocorram, o tratamento deve ser descontinuado.

Descontinuar o uso e ndo submeter a novo tratamento com terconazol as pacientes que apresentarem sensibilidade,
irritagdo, febre, calafrios ou sintomas semelhantes aos da gripe durante o uso.

Ginconazol® contém um ingrediente de base oleosa que pode danificar diafragmas contraceptivos de borracha ou
preservativos de latex e diminuir sua eficicia. Portanto, produtos com base oleosa, tais como Ginconazol®, 6leo
mineral, dleos vegetais ou vaselina ndo devem ser usados concomitantemente ao diafragma ou preservativo de litex.

Testes laboratoriais

Na auséncia de resposta ao tratamento com Ginconazol® creme, devem-se realizar estudos microbiolégicos
adequados (exame direto do esfregaco vaginal, clarificado com KOH e/ou cultura), para se confirmar o diagndstico e
excluir outros patégenos.
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Menstruacio
O efeito terapéutico de Ginconazol® creme nio é afetado pela menstruaco.

Uso durante a gravidez (Categoria C)

Os estudos clinicos conduzidos com terconazol intravaginal, com doses de até 240 mg incluiram pacientes gravidas e
ndo gravidas. Nos recém-nascidos ndo foram reveladas rea¢des adversas atribuiveis ao medicamento. Os estudos em
animais com doses de até 40 mg/kg, por via oral, ndo revelaram efeitos téxicos sobre os fetos. Devido a absorgado
intravaginal, Ginconazol® ndo deve ser usado no primeiro trimestre de gravidez, a menos que o médico considere
essencial para o bem-estar da paciente.

Ginconazol® pode ser usado durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez se o potencial beneficio superar os
possiveis riscos ao feto.

Este medicamento néao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiso-
dentista.

Uso durante a lactacao

Nio se sabe se terconazol é excretado no leite materno. Portanto, deve-se ter cautela quando Ginconazol® for
utilizado durante a lactagdo. Caber4 ao médico decidir entre suspender a amamentagfio ou prescrever Ginconazol® 2
mae, considerando a importincia desta terapia na sua situacio atual.

Fertilidade

Nio ocorreu comprometimento da fertilidade quando terconazol até 40 mg/kg/dia foi administrado por via oral a ratas
fémeas por um periodo de trés meses.

Uso pediatrico
A eficdcia e a seguranca de terconazol em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Medidas de higiene

Deve-se ter uma higiene pessoal rigorosa, com as seguintes medidas: lavar sempre e cuidadosamente as maos; apds
cada mic¢do, enxugar a vulva sem friccionar o papel higiénico; evitar contaminagao fecal com o 6rgao genital
externo; trocar diariamente as roupas intimas, lavando-as com agentes detergentes.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nio sdo conhecidos os efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar mdquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O efeito terapéutico de terconazol ndo ¢ afetado pelo uso de anticoncepcionais orais.

Os niveis de estradiol e progesterona ndo diferiram significativamente quando o creme vaginal de terconazol a 0,8%
foi administrado a voluntérias sadias em uso de contraceptivos orais de baixa dosagem.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar Ginconazol® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Nimero 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.

Aspecto Fisico
O creme ginecolégico Ginconazol® possui coloragdo branca, e odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Ginconazol® ¢ um medicamento de uso intravaginal.
-Usar aplicador cheio inserido profundamente na vagina, uma vez ao dia, ao deitar-se, durante cinco dias seguidos.

Orientagdes para aplicagdo:
1. Retire a tampa do produto e fure o lacre da bisnaga com o pino do fundo da tampa;
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2. Retire o aplicador do invélucro, destrave-o e posicione-o verticalmente (conforme figura 2) e enrosque-o
firmemente no bocal da bisnaga;

3. Segure firmemente a bisnaga com o aplicador jd encaixado, e aperte-a suavemente de baixo para cima até
preencher o contetido por completo do aplicador, indicado através do travamento do émbolo;

4. Retire o aplicador com a bisnaga para baixo;

5. Deitada, com os joelhos afastados, insira o aplicador no canal vaginal o mais profundamente possivel e pressione o
&mbolo, esvaziando todo o contetido no canal vaginal.

b 4

FIGURA 1 FIGURA2 FIGURA3 FIGURA4 FIGURA 5

REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas sdo eventos adversos que sdo considerados razoavelmente associados ao uso de terconazol, com
base na avaliac@o das informagdes sobre eventos adversos disponiveis. Uma relacdo causal com terconazol ndo pode
ser estabelecida de forma confidvel em casos individuais. Adicionalmente, como os estudos clinicos sdo conduzidos
sob condi¢des amplamente varidveis, as taxas de reagdo adversa observadas nos estudos clinicos do medicamento nao
podem ser diretamente comparadas as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem nio refletir as
taxas observadas na prética clinica.

A segurancga do Terconazol creme vaginal e supositdrios vaginais foi avaliada em pacientes mulheres que
participaram de estudos clinicos para o tratamento de vulvovaginite. Os estudos avaliaram a seguranca
dos esquemas posoldgicos usando creme vaginal de terconazol a 0,8%.

As reacoes adversas relatadas por > 1% das pacientes tratadas com terconazol

Distiirbios do Sistema Nervoso: cefaleia

Distirbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas: sensacdo de queimacdo genital, dismenorreia,
prurido genital, desconforto genital, dor genital

Distirbios Gerais e Condicées do Local de Administracio: dor

Reacoes adversas muito raras (< 1/10.000):

Distirbios do Sistema Imunoloégico: anafilaxia, edema de face, hipersensibilidade.

Distirbios do Sistema Nervoso: tontura.

Distirbios Respiratorios, Toraxicos e Mediastinais: broncoespasmo.

Distarbios Gastrintestinais: dor abdominal.

Distirbios da Pele e do Tecido Subcutineo: necrélise epidérmica toxica, erupg¢do cutinea, urticaria.

Distirbios Gerais e Condi¢6es do Local de Administracio: sintomas de gripe, astenia. Sintomas de
gripe englobam outros eventos, incluindo ndusea, vomitos, mialgia, artralgia

O médico deve ser informado da ocorréncia destes sintomas, quando se mostrarem muito incdmodos,
bem como de quaisquer outras reagdes que possam surgir.

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Dados de pés-comercializacio

Em adicdo as reacdes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas anteriormente, foram identificadas as
reagdes adversas listadas a seguir por categoria de frequéncia estimada de taxas de relatos espontaneos durante o
perfodo de pés-comercializa¢io com Ginconazol®.
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Reac¢ao muito rara (< 1/10.000):

Distiirbios do Sistema Imunolégico: anafilaxia, edema de face, hipersensibilidade.

Distiirbios do Sistema Nervoso: tontura.

Distirbios Respiratérios, Toraxicos e Mediastinais: broncoespasmo.

Distirbios Gastrintestinais: dor abdominal.

Distiirbios da Pele e do Tecido Subcutianeo: necrdlise epidérmica téxica, erup¢ao cutinea, urticaria.

Distirbios Gerais e Condi¢oes do Local de Administra¢io: sintomas de gripe?, astenia.

. Sintomas de gripe englobam outros eventos, incluindo ndusea, vomitos, mialgia, artralgia e mal-estar, assim como
febre e calafrios.

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

SUPERDOSE

No caso de ingestdo oral do creme, devem ser tomadas medidas de suporte e sintomaticas. Se o creme for
acidentalmente aplicado nos olhos, lave com dgua limpa ou salina e procure orientagdo médica se persistirem os
sintomas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
MS 1.1557.0029.001-9 Ginconazol®

Farm. Resp.: Cleverson Luiz dos Santos Vigo - CRF-PE 4539
Todas as marcas nessa embalagem sio propriedade do grupo de empresas Hebron®

INFAN - INDUSTRIA QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rodovia BR 232, Km 136 - Bairro Agamenon Magalhdes - Caruaru - PE
CEP: 55.034-640 - Inddstria Brasileira

C.N.P.J.: 08.939.548/0001-03

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

www.hebron.com.br
Atendimento ao consumidor: 0800-724 2022
sac @hebron.com.br

Lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.

4%
S >
Reciclavel HEBRON

Esta bula foi aprovada pela ANVISAem ( / /)
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do expediente Assunto Data do N° do expediente Assunto Data da Itens da bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente aprovacio (VP/VPS*) relacionadas
Inclus@o inicial de Nio aplicdvel Naio aplicavel Nio aplicavel Nio aplicavel - Mudanca do VPS - 8mg/g com 5
texto de bula — responsdvel aplicadores
RDC 60/12 técnico

- Mudanga nos
dizeres Legais

- Adequagdo da
bula em relagdo
ao medicamento
referéncia

*VP = Versdo Bula para o Paciente / VPS = Versdo Bula para o Profissional de Sadde
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