TAKIL®

MARJAN INDUSTRIA E COMERCIO LTDA.

CREME VAGINAL
100 mg de tioconazol + 150 mg de tinidazol

BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE



Takil® (DHMAfIA0

tioconazol + tinidazol

APRESENTACAO
Creme vaginal de 100 mg/ 5 g + 150 mg/ 5 g: embalagem com 1 bisnaga de 35 g + 7 aplicadores

descartaveis.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 gramas de Takil®, conteado de um aplicador cheio, contém:

L0170 74 F:Vr//o ) U 100 mg
L0816 F: 1770 | USSR 150 mg
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Excipientes: alcool cetoestearilico, éter de macrogol monoestearilico, alcool cetilico, metilparabeno,

propilparabeno, petrolato liquido, propilenoglicol, acido lactico, agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Takil® (tioconazol + tinidazol) ¢ indicado para o tratamento de infec¢des vaginais causadas por Candida,

Trichomonas e Gardnerella ou infecgdes mistas resultantes de duas ou mais dessas espécies.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Num estudo aberto ndo comparativo ¢ multicéntrico, avaliou-se a eficacia e a tolerabilidade da associacao
tioconazol + tinidazol creme vaginal no tratamento de vulvovaginites causadas por Trichomonas vaginalis,
Gardnerella vaginalis e Candida sp. Um total de 107 pacientes foram selecionadas para o estudo e 83
pacientes foram analisadas com relagdo aos parametros clinicos e microbiologicos. Elas utilizaram a
associacao durante sete dias e a primeira avaliag@o ocorreu sete dias apos o final do tratamento (dia 14). A
avaliacdo clinica demonstrou uma melhora estatisticamente significativa de todos os sinais e sintomas. A
avaliagdo microbioldgica demonstrou um exame negativo em 63,3% das pacientes e 10,2% delas
demonstraram um outro agente etioldgico, igual ao primeiramente isolado na sele¢do. A segunda avaliagdo
pés-tratamento realizada (dia 30) demonstrou um exame negativo em 63,2% das pacientes e uma taxa de
reinfec¢do (definida como um exame positivo para agente etiologico diferente daquele primeiramente
isolado) de 22,4%. Os eventos adversos foram pouco comuns (5,6%), principalmente queimagao local

(1,9%) e nenhuma das pacientes descontinuou o tratamento por causa disso. No grupo de pacientes



estudadas, a associagdo de tinidazol/tioconazol uso intravaginal por sete dias, mostrou melhora significativa
de todos os parametros avaliados: eficacia clinica, eficacia microbiologica e eficacia global. Mostrou
melhora sintomatica estatisticamente significativa dos sintomas sendo uma associag@o bem tolerada.
Referéncia

Naud P. et al: Uso da associacao tioconazol e tinidazol* no tratamento de pacientes com vulvovaginites;

RBM Mar 99 V 56 N 3.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O tioconazol ¢ um derivado imidazolico. E um agente antifungico azélico sintético de amplo espectro que,
in vitro, apresenta a¢do fungicida contra leveduras e outros fungos e que também apresenta atividade contra
Trichomonas vaginalis e certos organismos Gram-positivos, incluindo Staphylococcus e Streptococcus
spp., Gardnerella vaginalis e Bacteroides spp.

Em estudos clinicos, o tioconazol ¢ eficaz no tratamento de pacientes com infec¢ao vaginal por levedura
causada por Candida albicans, outras espécies de Candida, Torulopsis glabrata e infec¢do vaginal causada
por Trichomonas vaginalis.

O tinidazol ¢ um derivado 5-nitroimidazoélico dos compostos imidazdlicos substituidos e possui atividade
antimicrobiana contra protozoarios e contra bactérias anaerdbias obrigatorias. A atividade antiprotozodria
inclui Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica e Giardia lamblia.

O tinidazol ¢ ativo contra Gardnerella vaginalis e a maioria das bactérias anaerdbias incluindo Bacteroides
fragilis, Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides spp., Clostridium spp., Eubacterium spp.,

Fusobacterium spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. € Veillonella spp.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢ao
A absorgio sist€mica do tioconazol e do tinidazol isolados, quando administrados por via vaginal, ¢ minima.

Assim, uma absor¢@o similar muito pequena deve ser esperada da associagdo.

Distribuicao

Quando absorvido sistemicamente, o tinidazol ¢ amplamente distribuido em todos os tecidos do organismo
e também atravessa a barreira hematoencefalica, atingindo concentragdes clinicamente efetivas em todos
os tecidos. Uma dose tinica de tioconazol geralmente é detectavel no fluido vaginal de 24-72 horas apés
administracdo intravaginal. As concentragdes de tioconazol no fluido vaginal podem variar e estdo

relacionadas a forma farmacéutica administrada.

Metabolismo/Eliminacao

O tinidazol absorvido sistemicamente ¢ excretado pelo figado e pelos rins. Até 5% da dose administrada é
excretada nas fezes. A fracdo de tioconazol absorvida sistemicamente ap6s administracdo intravaginal é
eliminada do plasma em 72 horas. Uma parte ¢ excretada na urina na forma de metabolitos e nas fezes na

forma inalterada.



4. CONTRAINDICACOES

Takil® é contraindicado a pacientes que mostraram hipersensibilidade ao tioconazol, ao tinidazol, a outros
imidazobis, a qualquer agente antimicrobiano derivado do 5-nitroimidazol ou a qualquer componente da
formula.

Takil® é contraindicado durante o primeiro trimestre de gravidez e em lactantes durante o periodo neonatal
(Ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Como outros medicamentos de estrutura semelhante, o tinidazol é contraindicado a pacientes com quadro
atual ou antecedente de discrasias sanguineas, embora nos estudos animais e clinicos ndo tenham sido
observadas anormalidades hematoldgicas persistentes. Estes farmacos devem ser evitados em pacientes

com distirbios neuroldgicos organicos.

Este medicamento é contraindicado para uso no primeiro trimestre de gestacio.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas, sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Casos raros de reagoes tipo dissulfiram (colicas abdominais, rubor e vomito) vem sendo relatados quando
administrado juntamente com bebidas alcoolicas devido a absorgdo sistémica de tinidazol (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas - Absor¢ao).

As bebidas alcoolicas devem ser evitadas durante e ap6s um periodo de 72 horas do término do tratamento.
Nao usar absorvente durante o tratamento com Takil®, a menos que seja inevitavel.

Utilizar apenas roupas intimas limpas. Evitar o uso de roupas intimas de tecido sintético (como nylon),
utilizar as de algodao.

Utilizar medidas higiénicas para controlar as fontes de infecg¢@o ou de reinfecgao.

Lavar as maos com sabonete e dgua antes e apos usar o medicamento.

Takil® deve ser aplicado apenas por via vaginal.

Gravidez e Lactacio

Gravidez

O tinidazol cruza a barreira placentaria. Uma vez que os efeitos dos compostos dessa classe no
desenvolvimento fetal sdo desconhecidos, o uso deste farmaco durante o primeiro trimestre de gravidez é
contraindicado.

Enquanto ndo ha evidéncias de que Takil® seja prejudicial durante os estagios mais avangados da gravidez,
o uso durante o segundo e terceiro trimestre de gestacdo requer que se compare o potencial beneficio e os
possiveis riscos para a mae e o feto.

Lactacao

Naio se sabe se o tioconazol é distribuido no leite materno.



O tinidazol ¢ distribuido no leite materno e pode estar presente por mais de 72 horas ap6s a administragao.

As mulheres ndo devem amamentar durante e pelo menos trés dias apds ter descontinuado o tratamento.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doaciio de leite, pois é excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve

apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas,

sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Alteraciio na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
O efeito de Takil® na habilidade de dirigir e operar maquinas néo foi sistematicamente avaliado.

Nao ha evidéncias sugerindo que este medicamento possa afetar essas habilidades.

Uso em pacientes idosas
Nao ha nenhuma restri¢do especifica para pacientes idosas. As mesmas orientagdes dadas as adultas jovens

devem ser seguidas para as pacientes idosas.

Este medicamento contém petrolato liquido que pode reduzir a eficicia de métodos contraceptivos
de barreira a base de latex (por exemplo, preservativos ou camisinhas e diafragmas). Informe ao
paciente sobre o risco de infeccao por doencas sexualmente transmissiveis e sobre a necessidade de

uso de outros métodos contraceptivos durante o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Alcool: o uso concomitante de tinidazol e alcool pode produzir reagio do tipo dissulfiram e deve ser evitada
(Ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Anticoagulantes: farmacos de estrutura similar ao tinidazol demonstraram potencializar os efeitos dos
anticoagulantes orais. Os tempos de protrombina devem ser cuidadosamente monitorados e podem ser

necessarios ajustes na dose de anticoagulantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacio

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricag@o. Manter a bisnaga devidamente tampada apos

0 uso do medicamento.

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.



Caracteristicas fisicas e organolépticas
Creme de coloragdo branca, com leve odor caracteristico.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrugdes para aplicagdo do medicamento

1. Retirar a tampa da bisnaga;

2. Perfurar o lacre da bisnaga com o fundo da tampa. Nao utilizar outro material para perfurar o lacre;
)
\
; ) i

3. Destravar o aplicador até o “click™;

§




4. Encaixar o aplicador no bico da bisnaga previamente aberta, rosqueando-o;

5. Puxe a ponta do aplicador (émbolo) devagar e de maneira gradativa, enquanto aperta a bisnaga

suavemente, para facilitar a entrada do creme até que todo o aplicador esteja preenchido;

6- Desencaixe o aplicador da bisnaga, em seguida introduza cuidadosamente o aplicador ja contendo o
creme na vagina, o mais profundo possivel, sem causar desconforto, de preferéncia na posi¢do horizontal
(deitada) e com as pernas dobradas. Empurrar lentamente o émbolo até o final esvaziando o aplicador.

Retirar cuidadosamente o aplicador e descarta-lo.

Atencao:

Certificar-se de que todo o conteiido do aplicador tenha sido transferido para a vagina.

Utilizar o aplicador apenas 1 vez. Apés a aplicacao, descartar o aplicador.



Posologia
Aplicar o contetido de 1 aplicador cheio (aproximadamente 5 g de creme), 1 vez a noite ao se deitar, durante

7 dias ou, como alternativa, 2 vezes ao dia, durante 3 dias.

Takil® deve ser aplicado profundamente na vagina, de preferéncia fora do periodo menstrual. Porém, a
paciente ndo deve descontinuar a medicagdo no caso de o periodo menstrual iniciar durante o tratamento.

Usar absorventes externos e nao internos.

Para que a infecgdo seja completamente curada, ¢ muito importante que a paciente utilize o0 medicamento
durante todo o tempo de tratamento, mesmo que os sintomas comecem a melhorar apos algumas aplicagoes.

Se a paciente parar de usar o medicamento antes do tempo recomendado, os sintomas poderdo retornar.

Dose Omitida

Caso a paciente esqueca de administrar Takil® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e utilizar a proxima. Neste caso, a paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar
doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Takil® ¢ bem tolerado no local de aplicacao.

Reacdes no Local de Insercdo/Aplicacdo: reagdes alérgicas locais, edema, edema genital, eritema,

sensagdo de queimagdo local, irritagdo local, dor, prurido, prurido genital, rash eritematoso.

Geral: edema dos membros inferiores.

Reprodutivo (feminino): sangramento vaginal, distirbios vaginais (incluindo dor, vermelhiddao e

corrimento vaginal), queimagdo vulvovaginal e dor vulvar.

Sistema Urinario: queimacdo urindria.

Foram relatados efeitos colaterais gastrintestinais, distirbios neurologicos e leucopenia transitoria com a
absor¢ao sistémica das formas farmacéuticas do tinidazol. Outros efeitos adversos observados raramente,
associados a absorg¢ao sistémica de tioconazol foram: cefaleia, cansago, lingua pilosa, urina escura e reagdes

de hipersensibilidade na forma de rash cutaneo, prurido, urticaria e edema angioneurético.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, empregar tratamento sintomatico e de suporte, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0155.0194
Responsavel técnica: Regina Helena Vieira de Souza Marques

CRE/SP 6.394

Registrado e produzido por:

Marjan Industria e Comércio Ltda.

Rua Gibraltar, 165 ¢ Santo Amaro — Sdo Paulo/SP
CEP: 04755-070 « CNPJ n° 60.726.692/0001-81
Industria Brasileira

SAC 0800 055 45 45

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 25/03/2024.

Ref. Bula PA 408943



HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA DO PROFISSIONAL

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

N°do

N°do

Data de

Data do Assunto Data do Assunto Itens de bula Versdes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
10450 - SIMILAR — . ~ 5. ADVERTENCIAS E 20 MG +30
. ~ ~ 12268 - Notificacdo da PRECAUCOES
Notificag@o de Alteragdo lteracdio de rotul 7 CUIDADOS DE MG CREM
15/12/2025 NA de Texto de Bula - afieragao e rotu agem ; VP/VPS | VAG CT BG
L L - Adequagdo a RDC n ARMAZENAMENTO DO
publicagdo no Bulario 768/2022 MEDICAMENTO ALX35G+7
RDC 60/12 . . APLIC
Dizeres Legais
10450 - SIMILAR — Apresentacdo 20 MG +30
Notificag¢do de Alteragdo 7. CUIDADOS DE MG CREM
21/06/2024 | 0849693/24-1 de Texto de Bula - NA NA NA NA ARMAZENAMENTO DO VP/VPS VAG CT BG
publicagdo no Bulario MEDICAMENTO ALX35G+7
RDC 60/12 Dizeres legais APLIC
10450 - SIMILAR - i/?GMC(;’{Eﬁ
19/05/2022 | 3032420-22-9 | Notificasdo de Alteragao NA NA NA NA 8. POSOLOGIA EMODO DE VP/VPS | VAG CTBG
de Texto de Bula - RDC USAR
60/12 ALX35G+7
APLIC
10450 - SIMILAR - Alteragdo do quero do SAC 0800 - 20 MG +30
Notificagdo de Alteracdo Medicamentos MG CREM
03/02/2021 | 04502922-12 ¢ ¢ NA NA NA NA Alteragdo da frase VigiMed na bula VP/VPS VAG CT BG
de Texto de Bula - RDC . |
60/12 do profissional de saude folheto dos ALX35G+7
Medicamentos APLIC
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
+
10450 - SIMILAR - Adequac@o na instrugdo de uso do I%Z)GMC(;]{;MO
24.06.2020 | 2011943/20-7 Notificagdo de Alteragao NA NA NA NA aplicador (acessorio 1.1t1112ad0 VP/VPS VAG CT BG
de Texto de Bula - RDC manualmente pelo paciente para
. . ALX35G+7
60/12 retirada do creme da bisnaga de APLIC

aluminio) visando apenas facilitar a
utilizagdo do produto.




Forma farmacéutica e apresentagio
Via de administrac¢ao
Composicio
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E

10450 - SIMILAR - PRECAUCOES 20 MG +30
27/112019 | 3276616/19-5 | Tetificacdo de Alteragao NA NA NA NA 6. INTERACOES P/VP \IJ\AA%CCI}EJI‘;AG
| de Texto de Bula - RDC MEDICAMENTOSAS VP/VES ALX35G+7
60/12 7. CUIDADOS DE APLIC
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
Dizeres Legais
- Indicagdes
- - Resu,lta.ldos de eﬁcaC}a. 20 MG 430
10450 — Similar — - Caracteristicas farmacoldgicas MG CREM
18.05.2016 | 1770286/16-1 | Totificacdo de Alteragdo NA NA NA NA - Contraindicagdes VP/VPS | VAG CT BG
de texto de bula— RDC - Adverténcias e precaugdes
60/12 - Posologia e modo de usar ALX35G+7
~ APLIC
- Reagdes adversas
- Superdose
- Atualizagao da logomarca
10756 — Similar — - Inclusdo da frase: 20 MG +30
Notifica¢do de Alteracdo MEDICAMENTO SIMILAR MG CREM
12.11.2015 | 0987051/15-2 de texto de bula para NA NA NA NA EQUIVALENTE AO VP/VPS VAG CT BG
adequacdo a MEDICAMENTO DE ALX35G+7
intercambialidade REFERENCIA em atendimento a APLIC
RDC n° 58/14
20 MG +30
10457 - SIMILAR - 150 - SIMILAR - MG CREM
22/11/2013 | 0981758/13-1 | Inclusdo Inicial de Texto | 21/12/1995 079792/95-8 Registro de 03/1996 Registro Inicial VP/VPS VAG CT BG
de Bula - RDC 60/12 Medicamento Similar ALX35G+7

APLIC




