BULA PARA PACIENTES

PARA EVITAR O USO IMPROPRIO DO MEDICAMENTO, LEIA ESTA BULA
COM ATENCAO.

Gynazole-1°®

nitrato de butoconazol

Formas farmacéuticas, vias de administracdo e apresentacoes
comercializadas:

Creme vaginal 2%: embalagem contendo aplicador pré-envasado com 5 g.

PARA TRATAMENTO EM DOSE UNICA.

USO ADULTO

Uso intravaginal

Composicao:

Cada 5 g do creme contém:

nitrato de butoconNazol ......ooviiiiii 100 mg

LY 2= el 1] Fo S 153 o 59
*(sorbitol, petrolato liquido, monoisoestearato de glicerila, oleato de

poliglicerila-4, parafina, didoxido de silicio coloidal, edetato dissédico diidratado,
metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol, dgua purificada).

INFORMA(;6ES AO PACIENTE
Como este medicamento funciona?

Gynazole-1® é um medicamento com atividade antifingica, ou seja, combate
infeccOes causadas por fungos.



Por que este medicamento foi indicado?

Gynazole-1® foi indicado por ser um medicamento que trata de infeccbes
vaginais causadas pelo fungo Candida albicans. O tratamento é em dose Unica.

Quando nao devo usar este medicamento?

Contra-indicacdes e Precaucdes: Gynazole-1® n3o pode ser usado por
pacientes que sejam muito sensiveis aos componentes da férmula.

Adverténcias: O creme que estd dentro do aplicador de Gynazole-1® contém
6leo mineral. O d6leo mineral pode enfraquecer o latex ou produtos de borracha
como preservativos (camisinha) ou diafragma de contracepgao vaginal, que é
um pequeno anel de metal recoberto por uma pelicula de borracha ou silicone
colocado pela mulher dentro da vagina antes da relagdao; portanto, vocé nao
deve utilizar estes produtos até 5 dias apds o tratamento com Gynazole-1°®.

Interacoes medicamentosas: Durante o tratamento, vocé ndo podera:

» Usar outro medicamento sem orientacao do seu médico;

= Usar outra preparacao vaginal como duchas, desodorante vaginal, creme
vaginal;

» Tomar medicacdao sistémica (antibidticos, que combatem infecgoes;
corticosteroides, gque tém acao antiinflamatoria; ou drogas
imunossupressoras, que eliminam ou reduzem reagdes imunoldgicas do
organismo), pois podem afetar doengas flngicas.

» Usar diafragma, esponja espermicida e gel vaginal até 5 dias apods o
tratamento.

“Vocé deve informar seu médico ou cirurgido-dentista caso esteja usando algum
outro medicamento”.

Gravidez e lactacao: “Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacao médica ou do cirurgido-dentista”.

Nao é conhecido se o nitrato de butoconazol é excretado no leite materno.
Como outras drogas sdo, o médico devera ter cuidado ao receitar Gynazole-1°®
para mulheres durante o periodo de amamentacdo (lactacdo).

“Este medicamento é contra-indicado para uso pediatrico”.

“Vocé deve informar seu médico ou cirurgido-dentista se aparecerem reacoes
indesejaveis”.

“Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para sua saude”.



Como devo usar este medicamento?

Caracteristicas do produto: Gynazole-1® é um creme vaginal de cor branca,
gue nao contém granulos e impurezas, de odor caracteristico.

Posologia e cuidados de administracdo: Gynazole-1® contém 1 aplicador
cheio de creme (pré-envasado).

Apés utilizar o medicamento conforme as “instrucdes de uso”, vocé devera jogar
o aplicador fora.

A dose recomendada de Gynazole-1® é um aplicador pré-envasado
(aproximadamente 5 gramas do creme), por via intravaginal, em dose Unica.

Esta quantidade de creme contém 100 mg de nitrato de butoconazol.

INSTRUCOES DE USO

Passo 1: Preparando o Aplicador

Abrir a embalagem de protecao e retirar o aplicador pré-envasado. O aplicador
foi projetado para ser usado com a ponta ja colocada. Nao retire a ponta; nao
use o aplicador caso a ponta do mesmo tenha sido retirada. Nao aqueca o
aplicador.

Figura 1
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Segure o aplicador firmemente, puxe o anel para trdas e estenda o émbolo
completamente.

Antes de introduzir o aplicador, empurre levemente o @&mbolo para
verificar como o creme é liberado. Este procedimento facilitara a
aplicacao. Em seguida, introduza o aplicador na vagina.

Passo 2: Introduzindo o Aplicador

Introduza cuidadosamente o aplicador na vagina de forma tao profunda
enquanto confortavel (Veja a Figura 3).
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Passo 3: Aplicando o Creme

Empurre o émbolo totalmente para liberar o creme (Veja a Figura 4). Retirar o
aplicador vazio da vagina e descartar.

Aplicagéo pela Paciente Aplicagéo pelo Profissional
Figura 4 A Fg% Figura 4C

Observacoes importantes:

O creme que esta dentro do aplicador de Gynazole-1® contém 6leo mineral. O
o0leo mineral pode enfraquecer o latex ou produtos de borracha como
preservativos (camisinha) ou diafragma de contracepcdo vaginal, que é um
pequeno anel de metal recoberto por uma pelicula de borracha ou silicone
colocado pela mulher dentro da vagina antes da relacdo; portanto, vocé nao
deve utilizar estes produtos até 5 dias apds o tratamento com Gynazole-1°.

Como nao existem muitos estudos realizados em mulheres gravidas, Gynazole-
1® somente deverd ser usado durante a gravidez sob indicacdo e supervisdo
médica.

Caso ocorra contato do creme com os olhos, vocé deverda lava-los
abundantemente com agua por pelo menos 15 minutos.

Caso ocorra contato do creme com a pele, vocé devera lava-la com agua e
sabao.



“Vocé deve seguir a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios,
as doses e a duracao do tratamento”.

“Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico”.

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe
0 aspecto do medicamento”.

Fora do prazo de validade ele é ineficaz e inclusive prejudicial a saude.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Vocé devera informar seu médico se comecar a sentir alguns sintomas
desagradaveis, como queimagdo, coceira, secura e inchago vulvar / vaginal,

dores ou cdibras pélvicas ou abdominais.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento
de uma sé vez?

Gynazole-1® vem com a dose exata a ser aplicada dentro da vagina.

Porém, caso alguém acidentalmente engula o creme vaginal, esta pessoa devera
beber quantidade moderada de agua e procurar um médico imediatamente.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (15°C a 30°C),
protegido da luz e em lugar seco.

Gynazole-1® contém 1 aplicador cheio de creme (pré-envasado).

Apés utilizar o medicamento de acordo com as “instrucdes de uso”, vocé devera
jogar o aplicador fora.

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas”.
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BULA PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

PARA EVITAR O USO IMPROPRIO DO MEDICAMENTO, LEIA ESTA BULA
COM ATENCAO.

Gynazole-1°®

nitrato de butoconazol

Formas farmacéuticas, vias de administracdo e apresentacoes
comercializadas:

Creme vaginal 2%: embalagem contendo aplicador pré-envasado com 5 g.

PARA TRATAMENTO EM DOSE UNICA.

USO ADULTO

Uso Intravaginal

Composicao:

Cada 5 g do creme contém:

nitrato de butoconNazol ......ooviiiiii 100 mg

LY 2= el 1] Fo S 153 o 59
*(sorbitol, petrolato liquido, monoisoestearato de glicerila, oleato de

poliglicerila-4, parafina, didoxido de silicio coloidal, edetato dissédico diidratado,
metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol, dgua purificada).

INFORMA(;(.")ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Caracteristicas farmacologicas

Gynazole-1® creme vaginal contém nitrato de butoconazol 2%, um derivado do
imidazol com atividade antifingica. Seu nome quimico é (x)-1--[4-(p-clorofenil)-



2-[(2,6-diclorofenil)tio]butil]imidazola mononitrato, apresentando a estrutura

quimica indicada a seguir:
\ / €
* HNO,

O nitrato de butoconazol € um poé cristalino branco com peso molecular de
474.79. E escassamente soluvel em metanol; ligeiramente solivel em
cloroformio, cloreto de metileno, acetona e etanol; ligeiramente solivel em
acetato de etila e praticamente insolivel em agua. Seu ponto de fusdo situa-se
em aproximadamente 159°C, com decomposigao.

Farmacologia Clinica:

Apds a administracdo vaginal do creme de nitrato de butoconazol a 2%, foi
absorvido, em média, 1,7% (faixa 1,3 - 2,2%) da dose. Os niveis plasmaticos da
droga e seus metabdlitos sdo alcancados entre 12 e 24 horas apds a
administragao vaginal.

Microbiologia:

O mecanismo exato de acdo antifungica do nitrato de butoconazol é
desconhecido; porém, presume-se que sua funcao seja semelhante a dos demais
derivados imidazélicos pela inibicdo da sintese de esterdides. Geralmente, os
imidazdis inibem a conversao do lanosterol para ergosterol, resultando na
mudanca da composicdo de lipidios da membrana da célula fungica. Esta
mudanca estrutural altera a permeabilidade da célula e, finalmente, resulta na
disrupcao osmotica ou aumento da inibicdo da célula fungica.

O nitrato de butoconazol é um derivado imidazdlico que apresenta atividade
antifingica in vitro, sendo clinicamente eficaz contra infecgdes vaginais por
Candida albicans.

INDICAGCOES

Gynazole-1® estd indicado para tratamento local de infeccdes micdticas
vulvovaginais causadas por Candida albicans. O diagndstico deve ser
confirmado por esfregacos de KOH e/ou culturas.



Contra-indicacoes

Gynazole-1® é contra-indicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade
a qualquer dos componentes da férmula.

Gynazole-1® é seguro e eficaz em mulheres n3o gravidas; porém, a eficacia e
seguranca deste produto ndo foram estabelecidas para mulheres gravidas.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS DE ABERTO

Gynazole-1® contém 1 aplicador pré-envasado de 5 g, que deverd ser
descartado apds sua utilizagao.

INSTRUCOES DE USO

Passo 1: Preparando o Aplicador

Abrir a embalagem de protecao e retirar o aplicador pré-envasado. O
aplicador foi projetado para ser usado com a ponta ja colocada. Nao retire
a ponta; nao use o aplicador caso a ponta do mesmo tenha sido retirada. Nao
aqueca o aplicador.

Anel-—= ] IJ ’
Pistao
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Segure o aplicador firmemente, puxe o anel para trdas e estenda o émbolo
completamente.

Antes de introduzir o aplicador, empurre levemente o @&mbolo para
verificar como o creme é liberado. Este procedimento facilitara a
aplicacao. Em seguida, introduza o aplicador na vagina.

Passo 2: Introduzindo o Aplicador

Introduza cuidadosamente o aplicador na vagina de forma tdo profunda
enquanto confortavel (Veja a Figura 3).
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Passo 3: Aplicando o Creme

Empurre o émbolo totalmente para liberar o creme (Veja a Figura 4). Retirar o
aplicador vazio da vagina e descartar.

Aplicagéo pela Paciente Aplicagéo pelo Profissional

Figura 4 A Fgura‘%@

Figura 4C

Observacgoes importantes:

O creme contido no aplicador pré-envasado de Gynazole-1® contém &leo
mineral. O 6leo mineral pode enfraquecer o latex ou produtos de borracha como
preservativos ou diafragmas de contracepcao vaginal, portanto, nao é
recomendado o uso destes produtos até 5 dias apdés o tratamento com
Gynazole-1® .

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.
Gynazole-1® somente deve ser usado durante a gravidez sob indicacdo e
supervisao médica.

Em caso de contato com os olhos, lava-los abundantemente com agua por pelo
menos 15 minutos.

Em caso de contato com a pele, lavar com agua e sabao.



POSOLOGIA

A dose recomendada de Gynazole-1® é um aplicador pré-envasado
(aproximadamente 5 gramas do creme), por via intravaginal em dose Unica.

Esta quantidade de creme contém 100 mg de nitrato de butoconazol.

ADVERTENCIAS

Caso o0s sintomas clinicos persistam, devem ser repetidos os testes
microbioldgicos para excluir outros patdégenos, para confirmar o diagndstico ou
para excluir outras condicdes que podem predispor a paciente a infeccbes
vaginais fungicas recorrentes.

Se sensibilizacao ou irritagao forem observadas durante o uso do medicamento,
o médico devera ser informado.

Carcinogénese, Mutagénese, Fertilidade Prejudicada:

Carcinogénese: Nao foram realizados estudos em longo prazo com animais para
avaliar o potencial carcinogénico do nitrato de butoconazol.

Mutagenicidade: O nitrato de butoconazol ndo foi mutagénico no teste bacteriano
Ames, para leveduras, no teste de aberracdo cromossdomica de células CHO, no
teste do ponto de mutacdo CHO/HGPRT, com micronucleos de camundongos e
em testes letais dominantes em ratos.

Fertilidade Prejudicada: Nao foi observada diminuicao de fertilidade em coelhos
ou ratos que receberam administragao de nitrato de butoconazol em doses orais
até 30 mg/kg/dia (5 vezes a dose humana baseada em mg/m?) ou 100
mg/kg/dia (10 vezes a dose humana baseada em mg/m?), respectivamente.

Gravidez (Categoria C):

Em ratas fémeas gravidas que receberam administracdo de 6 mg/kg/dia de
nitrato de butoconazol por via intravaginal durante o periodo de organogénese,
foi observado aumento da taxa de reabsorcao e diminuicao do tamanho das
crias; porém, ndo foi observada teratogenicidade. Esta dose representa uma
margem de seguranca de 130 a 133 vezes com base nos niveis séricos atingidos
em ratos apds a administracdo intravaginal, comparado com o0s niveis séricos
alcancados em humanos apoés a administracao intravaginal da dose terapéutica
recomendada de nitrato de butoconazol.

O nitrato de butoconazol ndo apresenta efeito adverso aparente quando
administrado por via oral para ratas prenhas durante a organogénese com niveis
de dosagem de até 50 mg/kg/dia (5 vezes a dose humana baseada em mg/m?).
Doses orais de 100, 300 ou 750 mg/kg/dia (10, 30 ou 75 vezes a dose humana
baseada em mg/m?, respectivamente) resultaram em mal formacdes fetais
(defeitos da parede abdominal, fenda palatina), mas também tornou-se evidente
o estresse materno com estes altos niveis de dosagem. Porém, nao foram



observados efeitos adversos sobre as crias de coelhos que receberam nitrato de

butoconazol por via oral, inclusive com niveis de dosagem maternalmente

estressantes (p. ex., 150 mg/kg/dia, 24 vezes a dose humana baseada em
2

mg/m<).

O nitrato de butoconazol, como todos os demais agentes antifungicos azdlicos,
causa distocia em ratos quando o tratamento é prolongado além do parto.
Porém, este efeito ndo foi observado em coelhos tratados com até 100
mg/kg/dia (16 vezes a dose humana baseada em mg/m?).

Porém, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas.

Gynazole-1® pode ser usado durante a gravidez a critério médico, somente se
os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais ao feto.

Este medicamento ndao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao:

N3o é conhecido se esta droga é excretada no leite materno. Como muitas
drogas o sao, devem ser adotadas precaucdes quando o nitrato de butoconazol
for administrado durante a lactagao.

Uso Pediatrico:
A seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.
Observacoes importantes:

O creme contido no aplicador pré-envasado de Gynazole-1® contém dleo
mineral. O 6leo mineral pode enfraquecer o latex ou produtos de borracha como
preservativos ou diafragmas de contracepcao vaginal, portanto, nao é
recomendado o uso destes produtos até 5 dias apdés o tratamento com
Gynazole-1® .

Ndo existem estudos adequados e bem controlados realizados em mulheres
gravidas. Gynazole-1® somente deve ser usado durante a gravidez sob
indicacao e supervisao médica.

Em caso de contato com os olhos, lava-los abundantemente com agua por pelo
menos 15 minutos.

Em caso de contato com a pele, lavar com agua e sabao.

Infeccoes recorrentes por leveduras ou fermentos vaginais, especialmente
aquelas dificeis de serem erradicadas, podem ser um sinal precoce de infecgao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em mulheres que sdo consideradas
como encontrando-se sob risco de infecgao por HIV.



USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos: Ndo ha adverténcias ou recomendacbes especiais sobre o uso
do produto em pacientes idosas.

Demais grupos de risco, vide “ADVERTENCIAS”.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Durante o tratamento ndao se deve usar nenhuma outra preparagao vaginal
(duchas, desodorante vaginal, cremes vaginais).

A paciente ndo deve consumir medicacao sistémica que pode afetar doencas
fungicas (antibidticos, corticosterdides ou drogas imunossupressoras).

Diafragmas, esponjas, espermicidas e géis ndo devem ser usados durante o
tratamento.

REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Das 314 pacientes tratadas com Gynazole-1® durante 1 dia em estudos clinicos
controlados, 18 pacientes (5,7%) relataram queixas como queimagao, coceira,
secura e inchaco vulvar / vaginal, dores ou caibras pélvicas ou abdominais, ou
uma combinagao de dois ou mais destes sintomas. Em 3 pacientes (1%), estas
queixas foram consideradas relacionadas ao tratamento. Cinco das 18 pacientes
que relataram efeitos adversos descontinuaram o estudo devido aos mesmos.

SUPERDOSE

Em caso de contato com os olhos, lava-los abundantemente com agua por no
minimo 15 minutos.

Em caso de contato com a pele, lavar com agua e sabao.

Ingestdo acidental, dar quantidade moderada de &gua. Contactar o médico
imediatamente.

ARMAZENAGEM

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em
lugar seco.
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