Bula do Profissional de Saude
Anexo A

Folha de rosto para a bula

Fungitrin

cloridrato de tetraciclina + anfotericina B

Vitamedic Industria Farmacéutica Ltda.
Creme vaginal

25mg/g + 12,5mg/g
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Fungitrin ®
tetraciclina
anfotericina B

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Creme: Bisnaga 45g acompanha 10 aplicadores dégeartom capacidade para 4g.

USO ADULTO
USO INTRAVAGINAL

COMPOSICAO

Cada 49 (1 aplicacao) de creme vaginal contém:

tetraciclina equivalente a 100mg de cloridratoedeaticlina e 50mg de anfotericina B.

el o1 =T 0 (=30 =T o RSSO 49

(cloreto de benzalcdnio, acido citrico, borato d#is, edetato de sddio, metabissulfito de sodidilpagabeno, cera
auto-emulsionante, propilparabeno e agua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE.

1. INDICACOES

FUNGITRIN ® creme vaginal é indicado para o tratamento de walgimites e colpites causadas poandida,
Trichomonas e/ou bactérias, ou quando n&o houver condicdégendificar o agente etioldgico. E indicado tambgan
pés-cauterizacdo do colo uterino, na prevencaafdegdes, acelerando deste modo, o processo dezzEcao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Patrono et al. avaliaram 35 mulheres com corrimeafginal, sendo que 24 receberam a associacdceraiioa B e
tetraciclina sob a forma de creme vaginal durardel® dias com uma aplicacao diaria e 11 pacidotam tratados por
7 dias com 2 aplicacdes diarias. Foram avaliadagsdtados clinicos, microbiolégicos e a aceitdhde da paciente
em relacdo ao tratamento. A maioria dos casos eqimsinfeccao mista por C. albicans e outros agefor exemplo:
Enterococus, Haemophylus vaginalis, Safilococos aureus).

No primeiro grupo, 87,5% das pacientes apresentatmenclinica e bacterioldgica apés o primeiroccid tratamento e
12,5% apds o segundo ciclo. No segundo grupo, 8a@¥sentaram cura clinica e bacteriolégica apgdsneeiro ciclo
de tratamento e 18,2% ap0s o segundo ciclo.

Outro estudo foi realizado por Moreto et Villani @& pacientes com candidiase e 32 pacientes coomibniase, trés
casos eram de associag@andida e Trichomonas. Oito pacientes tinham infeccdo mista @andida, Trichomonas e
outras bactérias. As pacientes utilizaram a ass@eianfotericina B e tetraciclina duas vezes apptinum periodo de
10 a 20 dias.

No grupo de 28 pacientes com vaginite @andida, 61% curaram apds o primeiro ciclo e 11% apdsgors#o ciclo
(total de 72%) e 10% melhoraram os sintomas. Npaue 32 pacientes com vaginite gorchomonas, 63% curaram
apos o primeiro ciclo e 6% apds o0 segundo ciclal(®9%) e 15,5% apresentaram melhora nos sintdamspenas um
caso no grupo de vaginites pioichomonas houve necessidade de suspender o tratamentotpl@rémcia local devido a
prurido e leve edema vaginal. Nos outros casos|eaabilidade foi excelente ndo ocorrendo nenhuentvadverso,
nem local nem geral. Dos trés casos de infeccamalaassociadaGandida e Trichomonas), dois curaram apos um ciclo
de tratamento e o terceiro, apés um ciclo de 1§ dkatratamento, houve cura da tricomoniase e meeffeocandidiase.
Brenciaglia et al. avaliaram a utilizagdo de anfoiea B e tetraciclina em vaginites causadas gcoplasma e em
estudo comparativo com partricine, nifuratel eraladizol. Cultura de secrecdo vaginal foi realizada400 mulheres
com prurido vaginal e leucorreia. A positividadergoMycoplasma foi de 44,5%. O desaparecimento dos sintomas
coincidiu com a negativacao das culturas payeoplasma apds administracéo de anfotericina B e tetraccliyo outro
braco, a terapia comparativa mostrou-se totalmesfecaz.
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Rubin et al. desenvolveram um estudo com paciegessentando leucorreia. Estas pacientes forardididd em dois
grupos: 54 pacientes receberam anfotericina Bracielina por 7 dias e outro grupo, de 39 paciemtzsebeu 0 mesmo
esquema terapéutico por quatro dias.

No grupo 1 (54 pacientes), 68% apresentaram c@e%&permaneceram com sintomas leves ou residudeuoarreia
residual leve. No grupo 2 (39 pacientes), 86% amtasam cura, concluindo que tetraciclina e anfoter B foram
efetivas no tratamento de leucorreia devido ao iaaplespectro etiolégico, com nenhum registro dm@vadverso.
Baiocchi estudou a utilizacdo da associacao amndatarB e tetraciclina nos casos de colpites eiciéeg. Baseado em
estudos anteriores, quando Baiocchi e Salles aaali@ comprovaram a eficacia terapéutica da agsacianfotericina
B com tetraciclina em colpites causadas idomginalis e Baiocchi avaliou outras 71 pacientes e evidenciou remocao
precoce da sintomatologia e reepitelizacdo maislaagas lesbes em 69,6% dos casos, Baiocchi palpEvar uma
casuistica mais numerosa em relacdo a negativagdosidtomas e sinais classicos, bem como a maislarap
reepitelizacdo, através da associacao tetracielarg#otericina B.

Um total de 160 pacientes portadoras de cervi@gtésicas e/ou ectopias foram submetidas ao tratammiedutor
endocervical (cautério-frio) seguido de utilizagéopds-cautério frio imediato de um creme vaginaase da associacdo
de tetraciclina e anfotericina B. Em 152 pacie(®#&86) o resultado foi considerado bom, com redpéefio mais rapida
das lesdes e remocédo da sintomatologia precocen®3¥edas pacientes apresentaram resposta muittar@pferior a
15 dias), 62% das pacientes resposta rapida (En@e30 dias) e 5% resposta lenta.

Os resultados satisfatorios obtidos com o0 uso slec&gao tetraciclina e anfotericina B no pés-caut&lacionaram-se
a remocgao das queixas em 95% dos casos e acelelapiiocesso de reepitelizacéo, concluido em atfié0ao invés
de em até 90 dias como ocorre geralmente sem asssaiado de farmacos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia Clinica

As vulvovaginites e colpites mais comuns séo casadrTrichomonas vaginalis e porCandida albicans. A candidiase
genital ocorre com maior frequéncia ap0s terap@uaitibidtica ou corticoterapia. Sua ocorréncia s@io relatada com
crescente frequéncia em mulheres submetidas anrata oral com agentes especificos coftrehomonas e durante o
uso de anticoncepcionais orais. Outros fatoresagongentam a suscetibilidade a candidiase vaginaliafietes mellitus,
perturbacdes enddécrinas, distlrbios nutritivostelidade.
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A anfotericina B, um dos componentes ativos do nadento, possui atividade efetiva corfBandida albicans e tem
sido amplamente usada sob a forma tépica no tratanta candidiase genital. A anfotericina B posamibém acéo
profilatica, agindo contra a excessiva proliferagé@andida, causada pela alteracéo da flora vaginal peladietina. A
tricomoniase geralmente se apresenta associadéras dnfeccfes bacterianas e micéticas e raramsmtencontra
isolada.

A anfotericina B é ativa contra numerosos blastetes (leveduras) humanos e animais. Nao é efigatzacbactérias,
ricketsia, virus e dermatofitas. A acdo da anfoteai B é fungistatica ou fungicida, dependendoal&entracdo. N&o se
relatou resisténcia primaria a anfotericina B dasdeu isolamento, em 1956.

Apesar do amplo uso da anfotericina B no tratamdatifecg8es flngicas, ndo foram observadas aegasentes. In
vitro, as cepas resistentes@andida, com resisténcia cruzada a nistatina, foram ad@s sob condi¢cdes extremas. Até
o momento, ndo foi relatado desenvolvimento dest@&stia deCandida, sob condi¢des clinicas, em relacdo a
anfotericina B. A anfotericina B provavelmente gmla esteroides da membrana celular do fungonteva uma
alteragdo da permeabilidade celular e a perdartedi® potassio e de outras moléculas.

As tricomoniases raramente séo infeccdes simplesorifram-se frequentemente associadas com infebgidsrianas
mistas.Trichomonas e bactérias vivem em perfeita simbiose. Algumasepdes, portadoras deichomonas, apresentam
exacerbacdo da sintomatologia depois que estaiagdocsimbidtica se manifesta. A utilizacdo do agénio das
paredes vaginais pelasichomonas e a consequente elevacao do pH vaginal estimuiaraado bacteriana.

A acdo principal da tetraciclina, o outro compoeeativo do medicamento, é eliminar as bactériasfguerecem a
proliferacdo dadrichomonas, rompendo o ciclo simbidtico. A tetraciclina évaticontra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, micoplasma, clamidia, ricketsisamb&m contralTrichomonas em simbiose com bactérias. Esta
demonstrada a resisténcia cruzada entre a teinaciel seus vérios derivados. O desenvolvimentoedisténcia por
patdgenos a tetraciclina durante a terapia ocpeaas muito lentamente, se ocorrer de forma coanplet

Ao que parece, a agdo das substancias ativas plesigo possui efeito local, uma vez que elas @@oabsorvidas
através da pele em quantidade suficiente parasigi@mica.

O efeito inibitério da tetraciclina na formacao grede celular e na sintese de RNA é aumentadora fsinérgica
pela anfotericina B.

Toxicologia

- Tolerancia topica

FUNGITRIN ® creme vaginal foi muito bem tolerado e raramentediglo relatadas urticaria e irritacdo local.

Apés aplicacdo vaginal Unica do medicamento, detrmmse que a anfotericina B ndo foi detectada raesbe
guantidades muito pequenas de tetraciclina foratactiglas na urina. Nenhuma dessas substanciagtémtada no
sangue.

- Carcinogenicidade

Nao estéo disponiveis investigacdes sobre caramudade, uma vez que a duragdo recomendada @éomneato com -
FUNGITRIN ® é de apenas 10 dias. Portanto, como o medicam&até destinado para uso por longo prazo, os estudos
de carcinogenicidade ndo sdo necessarios.

- Mutagenicidade

Estudos in vitro realizados em células de camung®regm carcinoma, em leucdcitos humanos, embrimisidsimanos,
bactérias intestinais e in vivo em hamsters, detramsn efeito mutagénico da tetraciclina. Apesawvdsto uso de -
FUNGITRIN ® creme vaginal, nao foi observada relevancia clinestes estudos de mutagenicidade.

- Toxicidade na reproducéo

N&o se tem experiéncia suficiente sobre o usotde Eclinas durante a gravidez. A tetraciclinal@ser depositada na
fase de mineralizacdo dos ions de célcio nos asslestes. Isto leva a danos nos dentes e dimiorgészimento 6sseo.
Estudos em animais mostraram indicacdes de efaitbsiotdxicos/teratogénicos.

A tetraciclina atinge o leite materno. O tratamedéomaes durante a lactacdo pode causar danos grav@iancas
(possibilidade de depdsitos nos dentes, descolmrdeétal e distirbios na flora intestinal), podemdorrer também
aumento da pressao intracraniana.
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A anfotericina B
Visto que ndo pode ser detectada a absorcdo décacifta B apds aplicacdo vaginal, a ocorrénciatadécidade
sistémica com esta substancia é improvavel.

- Carcinogenicidade/ Mutagenicidade

Nao héa informagdes disponiveis sobre a carcinogimie e mutagenicidade da anfotericina B. Estesglado sao
necessarios visto que, primeiramente, a anfoteriBimao é absorvida apds administracdo vaginaibém porque -
FUNGITRIN ® creme vaginal ndo esté direcionado para tratameritwsgo prazo.

- Toxicidade na reproducéo
Estudos de toxicidade reprodutiva com a anfoteai@rem ratos, camundongos e coelhos ndo demomstiadécacbes
de teratogenicidade.

Farmacocinética e Biodisponibilidade
Dependendo da condicdo da mucosa, a tetraciclimapepvavelmente, a anfotericina B podem ser alidasvquando
aplicadas na regido genital.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes historico de reagdo de hipersensibilidade a qualgue dos
componentes da formulagdo, em especial ao progilienb e aos parabenos. Também ndo deve ser diilizam
pacientes sensiveis ao metabissulfito de sodiecedmente os pacientes com histérico de asmaengial uma vez que
esta substancia pode causar reacfes alérgicasrtomas anafilaticos e de broncoespasmo.

FUNGITRIN ® creme vaginal ndo deve ser usado durante a gravidelactacdo devido a possibilidade de efeitos
adversos no desenvolvimento dos 0ssos e dentesidiagas.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttfio deve ser utilizado por mulheres gravidas sentientacéo

médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto deve ser utilizado apenas para uso extBortanto, deve ser mantido longe dos olhosz ealioca.

FUNGITRIN ® creme vaginal praticamente ndo apresenta toxicjdgaaiém da mesma forma que ocorre com qualquer
outro produto para aplicacdo vaginal, podera ewadmgnte produzir sensacdo de ardor ou prurido eocemas
hipersensiveis. Caso isto ocorra, o tratamentoraaskr interrompido se a sintomatologia persistis® agravar.
FUNGITRIN ® creme vaginal pode causar urticaria devido a pgasda parabenos (metilparabeno e propilparabeno) em
sua formulacao.

Também é possivel o aparecimento de sequelas darclieno dermatite de contato. Raramente ocorremdesa
imediatas, como urticaria e broncoespasmo. Porecoodmo ingrediente inativo metabissulfito de spdéste
medicamento pode causar reacdes alérgicas commsistde anafilaxia e broncoespasmo em pacientet/assngem
especial pacientes com historico de asma ou atergia

Devem ser tomadas medidas contraceptivas duramnétamento de mulheres em idade fértil, tendo esta\a auséncia

de estudos relativos a influéncia BENGITRIN ® creme vaginal sobre as células reprodutoras feasnfovulos). As

aplicac6es nao deverédo ser interrompidas durapégiodo menstrual.

Uso na gravidez
A seguranca para uso durante a gravidez ndo fabelstcida. Drogas contendo tetraciclina demonsirdea efeitos

adversos nos dentes e nos 0ssos durante o deseremiy do feto, recém-nascidos, bebés e criangasepes.

Uso na lactacdo
A seguranca para uso durante a lactagdo ndo &tiedstida.
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Precaucdes higiénicas

A fim de afastar a possibilidade de reinfeccdmenbar rigorosa higiene pessoal. As méos devernwsgadosamente
lavadas antes de aplicar o creme. Além das medtiidé&nicas habituais, as seguintes precaucdes ea@pamde valor
para prevenir a reinfec¢do: Apos cada micgdo, earxagvulva, sem friccionar o papel higiénico. A fife evitar uma
possivel propagacao de germes do reto para oviaginal, apés a defecacao, cuidar para que o mbpErssivelmente
infectado ndo entre em contato com a genitélialhiBgae lencois, assim como roupas intimas devenireeados

diariamente, fervidos e lavados com detergenteda ¢eoca. Recomenda-se que 0s pacientes usem rintpaas

fervidas durante o periodo da doenca. Enquantaspiera infeccdo, existe a possibilidade de propagaa outras
pessoas.

A anfotericina B possui coloragcao amarela. O condaista substancia com roupas pode mancha-lasn@so do tipo

do material, estas manchas podem, as vezes, néansaridas somente com a lavagem.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso pediatrico
A seguranca para 0 uso em criangas com menos aeoklde idade ndo foi estabelecida.

Uso geriatrico
N&o ha informacdes disponiveis com relacéo a sfeidoanfotericina B e da tetraciclina sobre a fmag@d geriatrica. No
entanto, ndo séo esperados problemas especifiegeogeam limitar o uso desta medicagdo em idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A tetraciclina, um dos componentes do medicameéntl)sorvida em quantidades muito pequenas apdasiaisiiacdo
vaginal (vide item Caracteristicas Farmacol6gicas — Toxicologfa. Portanto, as interacdes conhecidas do uso
sistémico de tetraciclinas sdo admitidamente pessiporém nunca foram relatadas ao longo dos maitos de uso do
medicamento.

Também foram descritas interacdes apds o uso $ist@&a anfotericina B, o outro componente ativadmduto.

De acordo com o atual estagio de conhecimento,fateaitina B ndo é absorvida através da pele e dmbranas
mucosas e, portanto, neste caso, as interaco@sgias sdo improvaveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15 a 36®@}eger da luz e umidade.
Armazenar o tubo dentro do cartucho para melhosewacao do produto.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Creme homogéneo amarelo e suave ao tato.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para aplicar o produto, a paciente deve deitaesodtas, com as pernas dobradas e o aplicadosdei@roduzido na
vagina suavemente, sem causar desconforto, o misndamente possivel. Em seguida, empurrar lemsmeémbolo
com o dedo indicador até o final de seu curso, sipulo assim todo o creme na vagina. Apds a galicao aplicador
deve ser imediatamente descartado.
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N&o ha estudos dos efeitos BENGITRIN ® creme vaginal administrado por vias ndo recomemslaBlortanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medntayr@administracdo deve ser somente por via ahgin

Como usar
Siga as instru¢des de uso conforme ilustracdoldrseg

1. Remova a tampa e perfure completamente o lacrésdada utilizando o lado externo da tampa.

...!b'

Q\

2. Adapte o aplicador ao bico do tubo.

YRS

—

3. Puxe o émbolo até o final do curso e em seguideeagelicadamente a base do tubo de maneira a fargatrada do

creme no aplicador, preenchendo todo o espaco daziwesmo.

EMBOLO
=i

4. Desencaixe o aplicador e tampe o tubo imediatamente
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5. Para aplicar o produto, a paciente deve deitareseodtas e o aplicador deve ser introduzido nangagiiavemente
sem causar desconforto. Em seguida, empurrar lentgno émbolo com o dedo indicador até o finalele @irso,
depositando assim todo o creme na vagina.

6. Apoés a aplicacdo, o aplicador deve ser imediataendegicartado.

Posologia

Um aplicador cheio (4 g) d@UNGITRIN ® creme vaginal, durante 7 a 10 dias, administramtovia vaginal. Em casos
mais graves, quantidades maiores (2 aplicadoras)hgfo necessarias, variando-se o tempo deagéiiz de acordo
com a resposta clinica. As aplicac6es ndo deverdoterrompidas durante o periodo menstrual.

9. REACOES ADVERSAS

Como qualquer preparacéo de uso vagiREINGITRIN ® podera produzir prurido e ardor em pacientes hipesiseis
aos componentes do produto.

A administracéo topica resulta em niveis séricdagdsa portanto, € muito improvavel que ocorramtefeicolaterais
sistémicos.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema HNotificagbes de Eventos Adversos a Medicamentos
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o sdo conhecidos casos e sintomas relativosoateugrandes quantidades ndo recomendadas do medica

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS: 1.0392.0054

Farm. Resp. Dra. Angelina Fernandes
CRF-GO n° 16016

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

Vitamedic Ind. Farmacéutica Ltda. APE SA‘C 3

Rua VPR 01 - Qd. 2 A - M4d. 01 & o’

DAIA - Anapolis - GO 0800622929

CNPJ: 30.222.814/0001-31 % www.vitamedic.ind.br
Industria Brasileira P S @
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Anexo B

Histérico de Alteracao para a Bula

Dados da Submisséo eletrénica Dados da peticdo/noti  ficacdo que altera a bula Dados das alteracbes de b ulas
Data do Data do ~ ~
. N° Data d \Y, A t
N° expediente Assunto dient Assunto ata ? Itens de bulas V(;rls\;)s; :rlesgn a(;does
expediente expediente expediente aprovagao ( ) elacionadas

Bula Fungitrin
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29/06/2020 -

10450 - SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula RDC 60/12

- Alteracdo do Responsavel
Técnico

1. Indicacdes

2. Resultados de eficacia

3. Caracteristicas
farmacolégicas

4. Contraindicacfes

5. Adverténcias e
precaucdes

6. Interacbes
medicamentosas

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento

8. Posologia e modo de
usar
9. Reacdes adversas

10. Superdose
Dizeres legais

(Alteracéo de acordo com a
RDC 47/09 e incluséo na
lista A em 31/09/2017)

VPS

25MG/G + 12,5MG/G
CREM VAG CT BG
AL X 45G
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20/06/2016

1951826/16-9

10450 - SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula RDC 60/12

- Mudanca da Razao Social

da empresa

VP/VPS

25MG/G + 12,5MG/G
CREM VAG CT BG
AL X 45G

04/01/2016

1132265/16-9

10756 - SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula para
Adequacéo A

Intercambialidade

- Incluséo no Item
IDENTIFICACAO
“Medicamento Similar
Equivalente ao
Medicamento De

Referéncia”.

VP/VPS

25MG/G + 12,5MG/G
CREM VAG CT BG
AL X 45G
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