ache

mais vida para vocé

FENTIZOL

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.

Creme
0,02 g/g



ache

mais vida para vocé

BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢dao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO

FENTIZOL
nitrato de fenticonazol

APRESENTACAO
Creme de 0,02 g/g: embalagem contendo 20 g.

UsoO DERMATOL(')GIC,O
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 100 g de Fentizol creme contém:

NIrato de FENTICONAZOL ......eiiiieieiieie ettt eeat et et e e sttt e st et e aeste s et st ebess e st e st ebesbe s eseeb et entese et e et eneentasesenneseane 20 mg
(equivalente a 17,6 mg de fenticonazol)

Excipientes: éster poliglicolico de acidos graxos, 6leo de améndoas, propilenoglicol, alcool cetilico, monoestearato de glicerila
autoemulsionavel, lanolina hidrogenada, edetato dissodico di-hidratado 6leo de améndoas e dgua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fentizol creme ¢ indicado para o tratamento de:

Dermatofitoses de: Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton, em varios locais: Tinea capitis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis
(pé de atleta), Tinea manuum, Tinea faciei, Tinea barbae, Tinea unguium.

Candidiase da pele (intertrigo, quilite angular, facial, secundaria a assaduras de fralda, perineal e escrotal), balanite, balanopostite, oniquia
€ paroniquia.

Pitiriase versicolor (de Pityrosporum orbicular e P. ovale).

Otomicoses por Candida ou leveduras (somente se ndo ha lesdes do timpano).

Eritrasma.

Micose com superinfecgdo bacteriana (devido a bactérias gram-positivas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo randomizado de 40 pacientes portadores de pitiriase versicolor, candidiase ou dermatofitoses que foram tratados com
fenticonazol ou miconazol, observou-se a cura clinica foi obtida em 16 pacientes e houve melhoras nos outros 4 pacientes tratados
com fenticonazol. Em pacientes tratados com miconazol haviam 14 clinicamente curados e cinco com melhoras. Ambas as drogas
foram bem toleradas. No final do estudo concluiu-se que o fenticonazol ¢ um antimicético eficaz com uma atividade igual ou
mesmo maior que o miconazol.

Um ensaio clinico duplo-cego foi realizado para avaliar a eficicia e tolerdncia de uma vez por dia de fenticonazol 2% em
comparagdo com um ciclopiroxolamina aplicada por 2-4 semanas em 100 pacientes com lesdes cutaneas micoticas. A melhora
clinica foi comparavel em ambos os grupos de tratamento, com 91,8% e 89,8% dos pacientes, respectivamente, recebendo
fenticonazol ou ciclopiroxolamina sendo avaliados como curados ou melhorados. Apdés um periodo livre de drogas, a avaliagdo
clinica de nove (20,9%) dos doentes tratados com fenticonazol e 14 (30,4%) tratados com ciclopiroxolamina piorou. A incidéncia de
efeitos colaterais foi baixa. Sugere-se que fenticonazol e ciclopiroxolamina s3o igualmente eficazes na erradicagdo de micoses
cutineas e que a sua eficdcia e tolerancia sdo comparaveis.

Na comparagdo clinica de eficacia feita com fenticonazol contra miconazol conclui-se que o fenticonazol 2% ¢ altamente eficaz para
o tratamento superficial em micoses de pele quando aplicada duas vezes ao dia, sua eficacia foi de 95% em casos de candida.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Clerico et al. R Efficacy and tolerance of fenticonazole versus miconazole cream. Int J Clin Pharmacol Res; 7(1): 77-81, 1987.
Altmeyer P et al. Effect of fenticonazole spray in cutaneous mycosis: a double-blind clinical trial versus cyclopyroxolamine spray. J
Int Med Res; 18(1): 61-7, 1990.

Vannini P New therapeutic approach in skin mycoses: a comparative trial once versus twice daily application of fenticonazole in
comparison to miconazole. Mycoses; 31(5): 280-4, 1988.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Fentizol creme ¢ um antimicético de amplo espectro.

In vitro: O nitrato de fenticonazol tem elevadas propriedades fungistatica e fungicida em dermatofitos (todas as espécies de Trichophyton,
Microsporum e Epidermophyton), em Candida albicans e outros agentes causadores de afecgdes da pele e mucosa (fungos dimorfos —
Pityrosporum - leveduras)

In vivo - O nitrato de fenticonazol inibe a oxidase do citocromo P450 da célula fingica, inibindo a formagao de ergosterol e alterando a
permeabilidade da membrana. O fenticonazol causa desintegragdo da estrutura da mitocondria, lisossomos, peroxissomos e do reticulo
endoplasmatico, induzindo assim, a destrui¢ao do fungo. Fentizol creme também tem atividade antibacteriana em microrganismos gram-
positivos.

Farmacocinética

O grau de absor¢o do nitrato de fenticonazol marcados com tritio em humanos, medido apds aplicagdo dérmica ou vaginal, foi muito
baixo. A exposi¢do maxima observada apos aplica¢do dérmica de 1,3 g de nitrato de fenticonazol, na forma de creme 2% (correspondente
a 26 mg/kg de principio ativo), sobre uma area de 400 cm?, ou 25 pmol de spray 2% (correspondente a 5,4 mg/kg de principio ativo) sobre
uma drea de 50 cm? foi, respectivamente de 1,2 pg/kg e 1,6 ng/kg.

Levando em conta o grau de absorc@o oral em ratos e cachorros, e que 20 mg/kg/dia foi o nivel da dose sem efeito na toxicidade cronica e
nos estudos reprodutivos, pode-se observar que os animais toleraram bem a administragdo repetida de quantidades de nitrato de
fenticonazol 5.000 a 10.000 vezes e 21 a 134 vezes maiores do que aquelas sistemicamente absorvidas em humanos apds administragao
dérmica e vaginal, respectivamente.
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A baixa absorc¢do sistémica do nitrato de fenticonazol apds aplicagdo cutanea ou vaginal é confirmada pela monitorizagdo dos niveis
plasmaticos da droga durante e ao final da terapia, em pacientes tratados com espuma dérmica 2%, logdo 2% ou ducha vaginal 0,2%. Em
todas as amostras analisadas a concentragdo plasmatica do nitrato de fenticonazol foi de 5 ng/ml. De acordo com a larga margem de
seguranca obtida, o uso de fenticonazol percutaneo deve ser considerado desprovido de qualquer risco para o paciente.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se lavar bem as maos antes e ap6s a aplicagdo de Fentizol creme. Deve-se evitar o contato do medicamento com os olhos, se
ocorrer, lavar abundantemente com agua.

O uso de produtos para aplicacdo topica, especialmente se usados prolongadamente, pode causar sensibilizagdo. Nesse caso deve-se
suspender o tratamento e estabelecer uma terapia conveniente.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgifio-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Naio existem evidéncias na literatura que sugiram a ocorréncia de interagdes clinicamente relevantes com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: creme branco brilhante e homogéneo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fentizol creme ¢ indicado para o tratamento de pele e mucosa. Aplicar o creme 1 a 2 vezes ao dia, apés lavagem e secagem da regido
afetada, esfregando suavemente. A durag@o do tratamento ¢ a critério médico.

Fentizol creme ¢ usado preferencialmente em micoses secas: pitiriase versicolor, eritrasma e onicomicoses (micoses de unha). Nos casos
de onicomicoses, aplicar o creme e em seguida, proteger o local com um curativo. O creme também ¢ adequado para uso em micoses da
genitalia masculina. O limite maximo diario ¢ de 2 aplicagdes.

Atengiio: em caso de pé de atleta e onicomicoses, para evitar reinfecgdes, ¢ recomendado continuar o tratamento por uma a duas semanas
apos desaparecerem as manifestagdes clinicas.

9. REACOES ADVERSAS

A seguir estdo relacionados os efeitos desagradaveis relatados, que foram leves e cuja freqiiéncia nao é conhecida, que podem ocorrer
durante o tratamento com Fentizol creme: queimagdo cutanea no local da aplicagdo, hipersensibilidade, irritagdo cutanea, prurido,
descamagio, eczema, rash e eritema, relatados apods a aplicagdo topica de fenticonazol.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo foram observados casos de superdosagem com o produto, pois, Fentizol creme ¢ muito pouco absorvido e
repercussoes de natureza sistémica podem, portanto, ser excluidas.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

III- DIZERES LEGAIS
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢io-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FENTIZOL
nitrato de fenticonazol

APRESENTACAO
Creme 0,02 g/g: embalagem com 40 g + 7 aplicadores descartaveis.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 100 g de Fentizol creme vaginal contém:

NILTAO d@ FRNTICONAZOL ......evetieiei ittt ettt ettt b e bbb th et b et e b ettt eb e st b s et et bt et e b bt e 2g
(equivalente a 1,757 g de fenticonazol)

Excipientes: 6leo de améndoas, propilenoglicol, alcool cetilico, monoestearato de glicerila autoemulsionavel, lanolina hidrogenada, éster
poliglicolico de acidos graxos, edetato dissodico di-hidratado e agua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES
Fentizol creme vaginal ¢ indicado para o tratamento de candidiase da mucosa vaginal (vulvovaginite, vaginite e leucorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo prospectivo ndo comparativo foi realizado para avaliar a eficacia e tolerabilidade do fenticonazol no tratamento da
vulvovaginite por Candida albicans. Nesse estudo 46 mulheres entre 19 e 60 anos com diagnoéstico clinico e micoldgico de
candidiase foram submetidas ao tratamento com fenticonazol creme vaginal a 2% na dose de 5 g/dia por 7 noites consecutivas. A
eficacia foi avaliada clinica e micologicamente, apds 10 a 14 dias do tratamento (visita 1) e apos 30 a 44 dias (visita houve redugao
estatisticamente significativa da intensidade dos sinais e sintomas: ardor, leucorréia, prurido, hiperemia, edema, descamagdo do
epitélio; assim como também houve redug@o significativa das pacientes com exame micoldgico positivo, demonstrando a eficacia do
tratamento. Apenas 6,5% das pacientes relataram a ocorréncia de eventos adversos, sendo eles: sangramento vaginal discreto (2
pacientes) e prurido (1 paciente).

Em um estudo duplo cego, foi avaliado comparativamente o tratamento da candidiase vaginal com fenticonazol creme vaginal ou
com clotrimazol creme vaginal com duragdo de tratamento de 7 dias. Das 54 pacientes avaliadas ap6s o término do estudo, 95%
apresentaram regressao dos sintomas com boa tolerancia, ndo havendo registro de ocorréncia de eventos adversos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

HALBE, Hans Wolfgang et al. Estudo da eficacia e tolerabilidade do fenticonazol no tratamento da vulvovaginite por Candida
albicans. Rev Bras Med, v. 57, n. 11, p. 1306-1311, nov. 2000.

BREWSTER, Earl et al. Effect of fenticonazole in vaginal candidiasis: a double-blind clinical trial versus clotrimazole. J Int Med
Res, v. 14, n. 6, p. 306-310. 1986.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
O nitrato de fenticonazol ¢ um antimicético de amplo espectro.

In vitro
Alta atividade fungistatica e fungicida em dermatofitos (todas as espécies de Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton), em Candida
albicans e outros agentes micoticos causadores de infecgdes da pele e mucosa.

In vivo

Cura em 7 dias de micoses cutineas causadas por Candida e dermatofitos em cobaias. O nitrato de fenticonazol também tem atividade
antibacteriana contra microrganismos Gram-positivos.

Mecanismo de agdo: inibi¢do da oxidase do citocromo P450 da célula fingica, inibindo a formagdo de ergosterol e alterando a
permeabilidade da membrana. O fenticonazol causa desintegracdo da estrutura de mitocondrias, lisossomos, peroxissomos e do reticulo
endoplasmatico, induzindo assim a destrui¢ao do fungo.

O nitrato de fenticonazol também tem se mostrado ativo, tanto in vivo como in vitro em Trichomonas vaginalis.

O inicio da agdo do fenticonazol ocorre ap6s cerca de 3 horas da aplicagdo vaginal, quando os niveis do medicamento no tecido vaginal
atingem niveis significativos.

Farmacocinética

O grau de absorg¢do do nitrato de fenticonazol tritiado (ou triciado) em humanos, medido apds aplicagdo dérmica ou vaginal foi muito
baixo. A exposi¢do maxima observada apos aplicacdo dérmica de 1,3 g de nitrato de fenticonazol, na forma de creme vaginal 2%
(correspondente a 26 mg/kg de principio ativo), sobre uma drea de 400 cm?, ou 25 umol de spray 2% (correspondente a 5,4 mg/kg de
principio ativo), sobre uma rea de 50 cm? foi, respectivamente de 1,2 pg/kg e 1,6 pug/kg. Apds administragdo vaginal de dvulos de 200 mg
ou 1000 mg a voluntarias saudaveis e pacientes com candidiase vulvovaginal, foi observada uma média de 1,34% +/- 0,82 (desvio padrio)
e 1,81% +/- 0,57 (desvio padrdo), a exposi¢do maxima correspondente foi de 91 pg/kg e 400 ug/kg.

Levando em conta o grau da absor¢o oral em ratos e caes, e que 20 mg/kg/dia foi o nivel da dose sem efeito na toxicidade cronica e nos
estudos reprodutivos, pode-se observar que animais toleraram bem a administragdo repetida de quantidades de nitrato de fenticonazol
5.000 a 10.000 vezes e 21 a 134 vezes maiores do que aquelas sistematicamente absorvidas em humanos ap6ds administragdo dérmica ou
vaginal, respectivamente.
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A baixa absorc¢do sistémica do nitrato de fenticonazol apds aplicagdo cutanea ou vaginal é confirmada pela monitorizagdo dos niveis
plasmaticos da droga durante e ao final da terapia, em pacientes tratados com espuma dérmica 2%, logdo 2% ou ducha vaginal 0,2%. Em
todas as amostras analisadas, a concentragdo plasmatica do nitrato de fenticonazol foi de 5 ng/ml.

4.  CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado para criancas.

Este medicamento € contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Na hora da aplicagdo na lesdo ou da inser¢@o intravaginal, pode ocorrer uma leve sensag@o de ardéncia que desaparece rapidamente.
Mulheres gravidas ndo devem utilizar aplicador sem orientagao médica.

Existem relatos de que preparagdes intravaginais de fenticonazol podem danificar os contraceptivos de latex (preservativos) e, dessa
maneira, medidas contraceptivas adicionais sdo necessarias durante a aplicagdo local.

Embora a absor¢ao vaginal de Fentizol creme vaginal seja muito baixa, o uso do produto durante a gravidez ndo é recomendado.
Categoria de risco na gravidez: C.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Este medicamento contém componentes que podem 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 infeccio por doencas sexualmente
transmissiveis e sobre a necessidade de uso de outros métodos contraceptivos durante o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A absor¢ao sistémica do Fentizol creme vaginal ¢ muito baixa, e ndo existem evidéncias na literatura de ocorréncia de interagdes
clinicamente relevantes com outros medicamentos nem outras formas de interagdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: creme branco brilhante e homogéneo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Creme vaginal 0,02 g/g

O creme deve ser introduzido na vagina com o aplicador cheio (5 g de creme). Deve-se utilizar um aplicador por dia, que deve ser
descartado apods o uso. O creme deve ser utilizado por 7 dias consecutivos.

Para evitar uma reinfecgéo, o parceiro também deve ser tratado conforme orientagdo médica especifica.

Siga as instrugdes ilustradas nos seguintes diagramas.

Assegure-se que o aplicador esta perfeitamente limpo.

Instrugdes para o uso

Lavar bem as maos antes e depois das aplicagdes com Fentizol creme vaginal.

Todas as aplicagdes devem ser feitas a noite, antes de deitar-se.

1. Fure completamente o bico da bisnaga com a parte de tras da tampa e rosqueie o aplicador na bisnaga no lugar da tampa. Aperte a

bisnaga suavemente em sua parte inferior (fundo), para que o aplicador seja preenchido. Caso haja uma certa resisténcia do émbolo, puxe-
o delicadamente. O aplicador deve ser preenchido por completo.

Je

2. Remova o aplicador da bisnaga, que deve ser fechada imediatamente com a tampa.

T

3. Deitada, com as pernas flexionadas e separadas, introduza delicadamente o aplicador profundamente na vagina e empurre o
émbolo completamente. Puxe o aplicador para fora sem tocar no émbolo. Depois, descartar o aplicador.

%A
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O limite maximo diario ¢ de 1 aplicag@o.

9.  REACOES ADVERSAS
Em estudos clinicos, Fentizol creme vaginal tem se demonstrado muito bem tolerado, com baixa ocorréncia de eventos adversos.
Algumas reagdes adversas podem ocorrer em casos isolados.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): ardor, irritagdo e/ou prurido no local, sangramento vaginal discreto, reacdo de
hipersensibilidade.

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

10. SUPERDOSE
Até 0 momento ndo foram observados casos de superdosagem com o produto, pois Fentizol creme vaginal é muito pouco absorvido,
quando usado conforme instrugdes, e repercussdes de natureza sistémica podem, portanto, ser excluidas.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
III- DIZERES LEGAIS
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢dao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO

FENTIZOL
nitrato de fenticonazol

APRESENTACAO
Ovulo de 600 mg: embalagem contendol 6vulo + 1 aplicador.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 6vulo de Fentizol contém:

NILFALO @ FRNEICONAZOL. .......vcveieeciiee ettt ee st b b st b e bt et ea e eh e eb e ee et e st e ae s es s et en s ese et eneeseebe s enees et e nseneenenten 600 mg
(equivalente a 527 mg de fenticonazol)

Excipientes: petrolato liquido, lecitina de soja, petrolato branco, gelatina, glicerol, didéxido de titanio, etilparabeno e propilparabeno.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Fentizol 6vulo vaginal ¢ indicado para o tratamento de candidiase da mucosa vaginal (vulvovaginite, vaginite e leucorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo randomizado, paralelo, foram avaliadas trés diferentes doses de fenticonazol em 6vulo vaginal para o tratamento da
candidiase vulvovaginal. Sessenta pacientes, com idade entre 17 e 71 anos, com candidiase vaginal sintomatica confirmada por
exame micoldgico, foram submetidas a tratamento com fenticonazol dvulo, nas doses de: 200 mg/dia por 3 dias consecutivos, 600
mg em dose Unica, ou 1000 mg em dose Unica, sendo todos os tratamentos realizados por via vaginal. A eficacia terapéutica foi
avaliada apds 7 dias do tratamento, clinica e micologicamente. Os trés grupos de tratamento demonstraram alta eficacia clinica, com
redugdo de sintomas e cura micoldgica em 85% das pacientes. O tratamento foi bem tolerado, nédo ocorreram recidivas do quadro
nas pacientes tratadas, e como evento adverso observou-se apenas a ocorréncia de sensagdo de ardor local.

Estudo realizado com 80 mulheres avaliou comparativamente o tratamento de candidiase vaginal realizado com fenticonazol 6vulo
na dose de 600 mg/dia em dose unica ou clotrimazol na dose de 500 mg/dia em dose unica. A eficacia terapéutica foi observada
apos 7 dias do tratamento, e a ocorréncia de recidiva foi avaliada apds 4 ou 5 semanas. O fenticonazol apresentou regressao dos
sintomas de candidiase vaginal (eritema, prurido, corrimento e edema) e também eliminagdo da Candida em cerca de 90% das
pacientes. A tolerancia ao tratamento foi excelente, sem casos de rea¢des adversas.

Em estudo multicéntrico aberto, prospectivo, foram avaliadas a eficacia e tolerabilidade do fenticonazol évulo 600 mg em dose
unica no tratamento da candidiase vulvovaginal em 49 pacientes entre 18 e 65 anos. A eficacia foi avaliada clinicamente e
micologicamente, com 8 e 28 dias apds o tratamento. A avaliagao global de eficacia (clinica e micoldgica) foi de 74,4% e 95,3%,
respectivamente, nos dias 8 e 28 apds o tratamento. A tolerabilidade foi boa, sem ocorréncia de eventos adversos.

REFERERNCIAS BIBLIOGRAFICAS

WIEST, W; RUFFMANN, R. Short-term treatment of vaginal candidiasis with fenticonazole ovules: a three-dose schedule
comparative trial. J Int Med Res, v. 15, n. 5, p. 319-325, sept/oct. 1987.

WIEST, W; AZZOLLINL, E; RUFFMANN, R.Comparison of single administration with an ovule of 600 mg fenticonazole versus a
500 mg clotrimazole vaginal pessary in the treatment of vaginal candidiasis. J Int Med Res, v. 17, p. 369-372, jan/fev. 1989.

LEAL, Weydson. Fenticonazol évulo 600 mg — eficacia e tolerabilidade no tratamento da candidiase vulvovaginal em dose unica.
Rev Bras Med, v. 59, n. 9, p. 679-683, setembro. 2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
O nitrato de fenticonazol ¢ um antimicotico de amplo espectro.

In vitro
Alta atividade fungistatica e fungicida em dermatofitos (todas as espécies de Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton), em Candida
albicans e outros agentes micoticos causadores de infecgdes da pele e mucosa.

In vivo

Cura em 7 dias de micoses cutineas causadas por Candida e dermato6fitos em cobaias. O nitrato de fenticonazol também tem atividade
antibacteriana contra microrganismos Gram-positivos.

Mecanismo de agdo: inibi¢do da oxidase do citocromo P450 da célula fingica, inibindo a formagdo de ergosterol e alterando a
permeabilidade da membrana. O fenticonazol causa desintegragdo da estrutura de mitocondrias, lisossomos, peroxissomos e do reticulo
endoplasmatico, induzindo assim a destrui¢ao do fungo.

O nitrato de fenticonazol também tem se mostrado ativo, tanto in vivo como in vitro em Trichomonas vaginalis.

O inicio da ag8o do fenticonazol ocorre apos cerca de 3 horas da aplicagdo vaginal, quando os niveis do medicamento no tecido vaginal
atingem niveis significativos.

Farmacocinética

O grau de absor¢@o do nitrato de fenticonazol tritiado (ou triciado) em humanos, medido apds aplicagdo dérmica ou vaginal foi muito
baixo. A exposi¢do maxima observada apds aplicagdo dérmica de 1,3 g de nitrato de fenticonazol, na forma de creme vaginal 2%
(correspondente a 26 mg/kg de principio ativo), sobre uma drea de 400 cm?, ou 25 umol de spray 2% (correspondente a 5,4 mg/kg de
principio ativo), sobre uma area de 50 cm? foi, respectivamente de 1,2 pg/kg e 1,6 ug/kg. Apods administragio vaginal de 6vulos de 200 mg
ou 1000 mg a voluntarias saudaveis e pacientes com candidiase vulvovaginal, foi observada uma média de 1,34% +/- 0,82 (desvio padrao)
e 1,81% +/- 0,57 (desvio padrdo), a exposi¢do maxima correspondente foi de 91 pg/kg e 400 pg/kg.
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Levando em conta o grau da absorgio oral em ratos e caes, ¢ que 20 mg/kg/dia foi o nivel da dose sem efeito na toxicidade cronica e nos
estudos reprodutivos, pode-se observar que animais toleraram bem a administragdo repetida de quantidades de nitrato de fenticonazol
5.000 a 10.000 vezes e 21 a 134 vezes maiores do que aquelas sistematicamente absorvidas em humanos apds administragdo dérmica ou
vaginal, respectivamente.

A baixa absor¢do sistémica do nitrato de fenticonazol apds aplicagdo cutanea ou vaginal é confirmada pela monitorizagdo dos niveis
plasmaticos da droga durante e ao final da terapia, em pacientes tratados com espuma dérmica 2%, logdo 2% ou ducha vaginal 0,2%. Em
todas as amostras analisadas, a concentragdo plasmatica do nitrato de fenticonazol foi de 5 ng/ml.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado para criangas.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Na hora da aplicacao na lesdo ou da inser¢do intravaginal, pode ocorrer uma leve sensagdo de ardéncia que desaparece rapidamente.
Mulheres gravidas ndo devem utilizar aplicador sem orientagao médica.

Existem relatos de que preparagdes intravaginais de fenticonazol podem danificar os contraceptivos de latex (preservativos) e, dessa
maneira, medidas contraceptivas adicionais sdo necessarias durante a aplicagdo local.

Embora a absor¢ao vaginal de Fentizol 6vulo vaginal seja muito baixa, o uso do produto durante a gravidez nio ¢ recomendado.
Categoria de risco na gravidez: C.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgifio-
dentista.

Este medicamento contém componentes que podem 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 infeccio por doencas
sexualmente transmissiveis e sobre a necessidade de uso de outros métodos contraceptivos durante o tratamento.

Atenc¢do: Contém o corante dioxido de titinio que pode, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
A absorgdo sistémica do Fentizol évulo vaginal é muito baixa, e ndo existem evidéncias na literatura de ocorréncia de interagdes
clinicamente relevantes com outros medicamentos nem outras formas de interagao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: o 6vulo ¢ uma capsula de gelatina de cor creme e opaca, contendo em seu interior uma
suspensao oleosa, branca e homogénea.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O ovulo deve ser introduzido profundamente na vagina, com auxilio do aplicador, em dose tinica.

Para evitar uma reinfecgdo, o parceiro também deve ser tratado conforme orientagdo médica especifica.
Siga as instrugdes ilustradas nos seguintes diagramas.

Assegure-se que o aplicador esta perfeitamente limpo.

Instrugdes para o uso

1. Ao tirar o 6vulo da embalagem, coloca-lo no aplicador. Evite o manuseio prolongado, pois o calor pode provocar dilatagdo do évulo, o
que dificulta a saida do mesmo do aplicador.

2. Faga apenas uma leve pressdo para encaixar o évulo no aplicador. Nao precisa apertar. Aten¢do: muita pressdo pode provocar o
rompimento do évulo.
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3. Deitada com as pemas flexionadas e separadas, introduza delicadamente o aplicador profundamente na vagina e empurre o émbolo
completamente. Retire o aplicador.

4. Descartar o aplicador.

9.  REACOES ADVERSAS
Em estudos clinicos, Fentizol dvulo vaginal tem se demonstrado muito bem tolerado, com baixa ocorréncia de eventos adversos.
Algumas reacdes adversas podem ocorrer em casos isolados.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): ardor, irritagdo e/ou prurido no local e reagao de hipersensibilidade.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Até o momento, ndo foram observados casos de superdosagem com o produto, pois Fentizol 6vulo vaginal ¢ muito pouco absorvido,
quando usado conforme instrugdes, e repercussdes de natureza sistémica podem, portanto, ser excluidas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

III- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0573.0327
Sob licenga de Recordati S.p.A. - Mildo - Italia

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢dao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO

FENTIZOL
nitrato de fenticonazol

APRESENTACAO
Solug@o spray de 20 mg/ml: embalagem contendo 30 ml

uso DERMATOL(')GIC,O
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 ml de Fentizol solug@o spray contém:

NILFALO A€ FENEICONAZOL. ........eveeeiie ettt ettt sttt h bt ee et et e ae s e et es b et es e es e es et emesaesaentes b enteneeneebessenenseneenes 20 mg
(equivalente a 17,6 mg de fenticonazol)

Excipientes: propilenoglicol, alcool etilico, povidona, 6leo de ricino hidrogenado etoxilado e 4gua purificada.

Graduag@o alcoolica: 38,4%.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento esté indicado para o tratamento de:

Dermatofitoses de: Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton, em vérios locais: Tinea captis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea pedis
(pé de atleta), Tinea manuum, Tinea faciei, Tinea barbae, Tinea unguium.

Candidiase da pele (intertrigo, queilite angular, facial, secundaria a assaduras de fralda, perineal e escrotal), balanite, balanopostite, oniquia
¢ paroniquia.

Pitiriase versicolor (de Pityrosporum orbicular ¢ P. oval).

Otomicoses por Candida ou leveduras (somente se ndo ha lesdes do timpano).

Eritrasma.

Micose com superinfecgdo bacteriana (devido a bactérias gram-positivas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo randomizado de 40 pacientes portadores de pitiriase versicolor, candidiase ou dermatofitoses que foram tratados com
fenticonazol ou miconazol, observou-se a cura clinica foi obtida em 16 pacientes e houve melhoras nos outros 4 pacientes tratados
com fenticonazol. Em pacientes tratados com miconazol haviam 14 clinicamente curados e cinco com melhoras. Ambas as drogas
foram bem toleradas. No final do estudo concluiu-se que o fenticonazol ¢ um antimicético eficaz com uma atividade igual ou
mesmo maior que o miconazol.

Um ensaio clinico duplo-cego foi realizado para avaliar a eficicia e tolerdncia de uma vez por dia de fenticonazol 2% em
comparagdo com um ciclopiroxolamina aplicada por 2-4 semanas em 100 pacientes com lesdes cutaneas micoticas. A melhora
clinica foi comparavel em ambos os grupos de tratamento, com 91,8% e 89,8% dos pacientes, respectivamente, recebendo
fenticonazol ou ciclopiroxolamina sendo avaliados como curados ou melhorados. Apdés um periodo livre de drogas, a avaliagdo
clinica de nove (20,9%) dos doentes tratados com fenticonazol e 14 (30,4%) tratados com ciclopiroxolamina piorou. A incidéncia de
efeitos colaterais foi baixa. Sugere-se que fenticonazol e ciclopiroxolamina sdo igualmente eficazes na erradicagdo micoses cutaneas
e que a sua eficécia e tolerancia sdo comparaveis.

Na comparagdo clinica de eficacia feita com fenticonazol contra miconazol conclui-se que o fenticonazol 2% ¢ altamente eficaz para
o tratamento superficial em micoses de pele quando aplicada duas vezes ao dia, sua eficacia foi de 95% em casos de candida.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Clerico et al. R Efficacy and tolerance of fenticonazole versus miconazole cream. Int J Clin Pharmacol Res; 7(1): 77-81, 1987.
Altmeyer P et al. Effect of fenticonazole spray in cutaneous mycosis: a double-blind clinical trial versus cyclopyroxolamine spray. J
Int Med Res; 18(1): 61-7, 1990.

Vannini P New therapeutic approach in skin mycoses: a comparative trial once versus twice daily application of fenticonazole in
comparison to miconazole. Mycoses; 31(5): 280-4, 1988.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
Fentizol solugdo spray ¢ um antimicético de amplo espectro.

In vitro

O nitrato de fenticonazol tem elevadas propriedades fungistatica e fungicida em dermatofitos (todas as espécies de Trichophyton,
Microsporum e Epidermophyton), em Candida albicans e outros agentes causadores de afec¢des da pele e mucosa (fungos dimorfos —
Pityrosporum - leveduras).

Invivo

O nitrato de fenticonazol inibe a oxidase do citocromo P450 da célula fingica, inibindo a formacgdo de ergosterol e alterando a
permeabilidade da membrana. O fenticonazol causa desintegragdo da estrutura da mitocondria, lisossomos, peroxissomos e do reticulo
endoplasmatico, induzindo assim, a destruigdo do fungo. Fentizol solugdo dermatoldgica spray também tem atividade antibacteriana em
microrganismos gram-positivos.

Farmacocinética

O grau de absor¢do do nitrato de fenticonazol tritiado em humanos, medido ap6s aplicagdo dérmica ou vaginal, foi muito baixo. A
exposi¢do maxima observada apos aplicagdo dérmica de 1,3 g de nitrato de fenticonazol, na forma de creme 2% (correspondente a 26
mg/kg de principio ativo), sobre uma éarea de 400 cm?, ou 25 pumol de spray 2% (correspondente a 5,4 mg/kg de principio ativo) sobre uma
area de 50 cm?” foi, respectivamente de 1,2 pg/kg e 1,6 ug/kg.
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Levando em conta o grau de absorgao oral em ratos e cachorros, e que 20 mg/kg/dia foi o nivel da dose sem efeito na toxicidade cronica e
nos estudos reprodutivos, pode-se observar que os animais toleraram bem a administracdo repetida de quantidades de nitrato de
fenticonazol 5.000 a 10.000 vezes e 21 a 134 vezes maiores do que aquelas sistemicamente absorvidas em humanos apds administragao
dérmica e vaginal, respectivamente.

A baixa absorgdo sistémica do nitrato de fenticonazol apds aplicagdo cutanea ou vaginal é confirmada pela monitorizagdo dos niveis
plasmaticos da droga durante e ao final da terapia, em pacientes tratados com espuma dérmica 2%, logao 2% ou ducha vaginal 0,2%. Em
todas as amostras analisadas a concentragdo plasmatica do nitrato de fenticonazol foi de 5 ng/ml. De acordo com a larga margem de
seguranga obtida, o uso de fenticonazol percutaneo deve ser considerado desprovido de qualquer risco para o paciente.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos componentes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se lavar bem as méos antes e apds a aplicag@o de Fentizol solugdo spray. Deve-se evitar o contato do medicamento com os olhos,
se ocorrer, lavar abundantemente com agua.

O uso de produtos para aplicagdo topica, especialmente se usados prolongadamente, pode causar sensibilizagdo. Nesse caso deve-se
suspender o tratamento e estabelecer uma terapia conveniente.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiiio-
dentista.

6. lNTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Nao existem evidéncias na literatura da ocorréncia de interagdes clinicamente relevantes com outros medicamentos nem outras
formas de interacao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagao.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: liquido limpido e transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fentizol solugdo spray ¢ indicado para micoses extensas ¢ em locais dificeis de alcangar. Aplicar a solugdo spray 1 a 2 vezes ao dia, apds
lavagem e secagem da regido afetada. A duragdo do tratamento € a critério médico. O limite maximo diario ¢ de 2 aplicagdes.

Observagdo: no primeiro uso, € necessario pressionar a valvula 3 vezes para a saida do produto.

Atencdo: Em caso de pé de atleta e onicomicoses, para evitar reinfecgdes, ¢ recomendado continuar o tratamento por uma a duas semanas
apos desaparecerem as manifestagoes.

Atenc¢do: a valvula do medicamento ndo é removivel. O medicamento ja vem pronto para o uso. Portanto, nao deve ser
perfurado e nem introduzido objetos pontiagudos no aplicador, pois isto ira danifica-lo e ira alterar a dose do medicamento
liberada, além de permitir uma possivel contaminacio.

9. REACOES ADVERSAS

A seguir estdo relacionados os efeitos desagradaveis relatados, que foram leves e cuja freqiiéncia néo ¢ conhecida, que podem ocorrer
durante o tratamento com Fentizol solugdo spray:

- Ap6s a aplicagdo do medicamento podera ocorrer um ou alguns desses sintomas: leve sensagdo de ardor, queimagdo cutanea,
irritacdo, prurido, escamagao e eczema que devera desaparecer rapidamente.

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

10. SUPERDOSE

Até 0 momento ndo foram observados casos de superdosagem com o produto, pois, Fentizol solugdo spray ¢ muito pouco absorvido e
repercussdes de natureza sistémica podem, portanto, ser excluidas.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
III- DIZERES LEGAIS
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto i Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Incluséo Inicial de Creme dermatoldgico
26/06/2014 0502946/14-5 | Texto de Bula - RDC NA NA NA NA Adequacéo a RDC 47/2009. VP/VPS 0,02 g/g
60/12 Ovulo vaginal 600 mg
Notificagéo de
Alt do de Text a C d tolégi
13/03/2015 | 0226212/156 eragao de 1exto NA NA NA NA Adequagao de formas VPIVPS reme dermatologico
de Bula - RDC farmacéuticas. 0,02 g/g
60/12
Notificagéo de Spray 20 mg/ml
Alteragédo de Texto Ovulo 600 m
15/08/2016 2184576/16-0 ¢ i NA NA NA NA Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS vu ) 9
de Bula - RDC Creme vaginal e
60/12 dermatolégico 0,02 g/g
Notificagéo de
Alteragéog::le Texto Ad 3 bulari Spray 20mg/mi
equacao ao vocabulario L.
06/10/2016 2362516/16-3 de Bula - RDC NA NA NA NA controlado VP/VPS Creme dermatoldgico
0,02 g/
60/12 99
10451-
MEDICAMENTO .
T Creme vaginal e
NOVO - Notificagdo .
= VPS dermatoldgico 0,02 g/g
17/08/2021 3233453/21-3 de Alteragéo de NA NA NA NA VPS

Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

9. REACOES ADVERSAS

Ovulo 600 mg
Solugéo spray 20 mg/ml




ache

mais vida para vocé

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgéo (VP/VPS) relacionadas
10451- 11011 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO Creme vaginal e
NOVO - Notificaggo Incluséo de local dermatol?') ico
10/07/2023 0706438/23-0 de Alteragéo de 09/06/2023 0589385/23-2 Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS 9
de embalagem 0,02 g/g
Texto de Bula — L.
L secundaria do
publicagao no medicamento
Bulario RDC 60/12
VP
l. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451- 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
NOVO - Notificagao mEI?IISI?IQAEESNESgAIS Solugéo Spray 20 mg/ml
31/07/2025 0991726/25-1 de Alteragdo de NA NA NA NA ' VPS VP/VPS Creme 0,02 g/g
Texto de Bula — l. IDENTIFICACAO DO
publicagdo no g/l EDICAMAEDN/TEORTENCIAS E
Bulario RDC 60/12 P.RECAU(;()ES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
11l. DIZERES LEGAIS
VP
l. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451- 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE Ovulo 600 m
NOVO - Nolificagao | DIZERES [EGAIS Creme (va ingal)
01/12/2025 - de Alteragéo de NA NA NA NA ' VPS VP/VPS 0.02 /g
Texto de Bula — l. IDENTIFICACAO DO me 99
publicagdo no g/l EDICAMAEDN/TEORTENCIAS E
Bulario RDC 60/12 P.RECAU(;()ES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
I1l. DIZERES LEGAIS
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