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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
GYNAZOLE-1®
nitrato de butoconazol

APRESENTACAO
Creme vaginal de 100 mg/5 g (equivalente a 20 mg/g). Embalagem contendo 1 aplicador preenchido com 5 g de creme vaginal.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5 g de creme vaginal contém:

NIrato de DULOCONAZOL.......c.uiieiiiiiiiee ettt ettt st e st e st e bt eae et e bt emeeeae 2 eneeseeabeeseenteeas 100 mg
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*sorbitol, petrolato liquido, monoisoestearato de glicerila, oleato de poliglicerila, cera microcristalina, diéxido de
silicio, edetato dissodico di-hidratado, metilparabeno, propilparabeno, fluido de silicone e 4gua purificada.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
GYNAZOLE-1® est4 indicado para tratamento local de infecgdes micéticas vulvovaginais causadas por Candida
albicans. O diagnoéstico deve ser confirmado por esfregacos de KOH e/ou culturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um ensaio clinico randomizado, aberto e paralelo, conduzido em 13 centros de pesquisa nos Estados Unidos, teve
como objetivo comparar o tempo até o alivio sintomatico da candidiase vulvovaginal (VVC, do inglés vulvovaginal
candidiasis) com um creme vaginal de nitrato de butoconazol 2% de liberag@o local (Gynazole-1) e os comprimidos
orais de fluconazol 150 mg. O estudo avaliou 181 pacientes do sexo feminino com sintomas moderados a graves de
VVC, com idade igual ou superior a 18 anos, ndo gravidas. Os resultados do estudo mostraram que o tempo mediano
até o primeiro alivio dos sintomas foi significativamente menor no grupo butoconazol (17,5 h) em comparagdo ao
grupo fluconazol (22,9 h), com p < 0,001. O tempo em que 75% dos pacientes apresentaram o primeiro alivio dos
sintomas foi de 24,5 h versus 46,3 h para butoconazol e fluconazol, respectivamente (p < 0,001). Em 12 ¢ 24 h apos o
tratamento, 44,4% e 72,8% dos pacientes no grupo de tratamento com butoconazol relataram o primeiro alivio dos
sintomas versus 29,1% e 55,7% dos pacientes no grupo fluconazol (p = 0,044 ¢ p = 0,024, respectivamente). Em
pacientes que apresentaram o primeiro alivio dos sintomas dentro de 48 h da administragdo, o tempo mediano para o
primeiro alivio dos sintomas no grupo de tratamento com butoconazol foi significativamente menor, de 12,9 h, em
comparagdo com 20,7 h para o grupo de tratamento com fluconazol (p = 0,048). Nao houve diferencas significativas
entre os dois grupos em relagdo ao tempo para alivio total dos sintomas ou recorréncia da infeccdo dentro de 30 dias
de tratamento. O butoconazol nitrato 2% em uma Unica aplicagdo demonstrou proporcionar alivio mais rapido dos
sintomas de VVC em comparagdo ao fluconazol oral, com perfil de seguranca semelhante e menor incidéncia de
eventos adversos relatados. Ambos os tratamentos foram eficazes, mas o butoconazol se destacou pela rapidez no
inicio do alivio sintomatico, um fator valorizado pelas pacientes.'

Um ensaio clinico conduzido de acordo com um delineamento randomizado, paralelo, cego para o investigador e
multicéntrico, teve como objetivo comparar a seguranga ¢ a eficicia de uma dose vaginal Unica de um creme
bioadesivo de liberagdo prolongada a base de nitrato de butoconazol a 2% (butoconazol 1-BSR, do inglés Bioadhesive
Sustained-Release) com um esquema de sete dias de creme vaginal a base de nitrato de miconazol a 2% (miconazol 7).
As pacientes autoadministraram os respectivos cremes no fornice vaginal posterior. Duzentas e vinte e trés pacientes
iniciaram o ensaio e foram analisadas quanto a seguranga e 205 pacientes se qualificaram para analise de eficacia, 101
recebendo butoconazol 1-BSR e 104 usando miconazol 7. Apds a dose Unica de butoconazol 1-BSR, os sintomas
graves regrediram mais rapidamente do que apods a primeira dose de miconazol 7 e a diferenga foi estatisticamente
significativa (P = 0,01). Em todos os outros parametros de eficacia, as diferencas entre os dois grupos ndo foram
estatisticamente significativas. Nenhum dos regimes de tratamento causou eventos adversos significativos. Este ensaio
clinico demonstrou que o butoconazol 1-BSR ¢é uma alternativa eficaz e segura a terapia de longo prazo com nitrato de
miconazol (sete dias) para VVC.2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O nitrato de butoconazol ¢ um derivado imidazolico que possui potente atividade fungicida clinicamente eficaz contra
infeccdes vaginais por Candida albicans. Os imidazois geralmente inibem a conversdo do lanosterol em ergosterol,
resultando em uma mudanca na composicdo lipidica da membrana celular fingica. Essa alteracdo estrutural altera a
permeabilidade celular e resulta em ruptura osmética ou inibigao do crescimento da célula fungica.

Absorcio vaginal: O nitrato de butoconazol administrado como creme vaginal a 2% apresenta baixa absor¢do
sistémica. Apo6s a administragdo vaginal de aproximadamente 5 g de creme de nitrato de butoconazol a 2%
radiomarcado (cerca de 100 mg de farmaco) em mulheres saudaveis, as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax), 24
horas ap6s a administragdo, variaram de 19 a 44 ng/mL. A radioatividade foi aparente no plasma de 2 a 8§ horas apos a
administracdo vaginal e persistiu por 4 a 5 dias. Uma formulag@o de liberacdo prolongada manteve niveis detectaveis
na maioria dos individuos por 2 dias e, em alguns, por até 7 dias. Com base em dados farmacocinéticos, estima-se que
cerca de 5,5% de uma dose vaginal de nitrato de butoconazol atinja a circulagdo sistémica. Apos a administragdo
vaginal de creme vaginal de nitrato de butoconazol 2% a 3 mulheres, 1,7% (variagdo de 1,3 a 2,2%) da dose foi
absorvida em média. Os niveis plasmaticos maximos (13,6 a 18,6 ng/mL radioequivalentes de plasma) do farmaco e
dos metabdlitos foram atingidos entre 12 e 24 horas apo6s a administragdo vaginal.

Distribuicéo: Estudos em animais mostram que o butoconazol é distribuido em sangue e tecidos apds administragéo.
Metabolismo: O destino metabdlico do nitrato de butoconazol apds administragdo vaginal ndo foi totalmente
caracterizado, mas o farmaco absorvido sistemicamente parece ser extensivamente metabolizado, provavelmente no
figado.

Elimina¢do: Ap6s a administragdo vaginal de aproximadamente 5 g de creme de nitrato de butoconazol a 2%
radiomarcado (cerca de 100 mg de farmaco) em mulheres saudaveis, a meia-vida plasmatica do farmaco variou de 21
a 24 horas. A fracdo absorvida sistemicamente de uma dose vaginal de nitrato de butoconazol parece ser excretada em
proporcdes aproximadamente iguais na urina e nas fezes. Aproximadamente 2,7 ¢ 2,8% de uma dose vaginal do
farmaco sdo excretados na urina e nas fezes, respectivamente, em 4 a 7 dias, principalmente como metabdlitos ndo
identificados; o farmaco inalterado ndo ¢ detectavel. Isso sugere exposi¢do sist€mica minima e eliminagdo lenta pelas
vias renal e biliar apds administraggo local.

Carcinogénese

Estudos de carcinogenicidade ndo foram considerados necessarios para o nitrato de butoconazol devido a curta
duragdo da terapia e a baixa absorg¢do sistémica. Além disso, ndo foram observadas lesdes proliferativas em estudos de
toxicidade oral ou vaginal conduzidos por até 3 ou 6 meses, respectivamente. Ndo houve resultados positivos nos
testes de mutagenicidade de curto prazo, tanto in vitro (Ames e conversdo génica em leveduras) quanto in vivo
(letalidade masculina dominante e micronticleo em camundongos). Estruturalmente, o nitrato de butoconazol ndo esta
intimamente relacionado a carcindgenos conhecidos; portanto, ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade com
o nitrato de butoconazol com base em: uso pretendido, resultados de estudos de toxicidade cronica, auséncia de
potencial mutagénico e estrutura quimica.

Mutagenicidade

O potencial mutagénico do nitrato de butoconazol foi avaliado in vitro utilizando 5 cepas de Salmonella typhimurium e
uma cepa de Saccharomyces cerevisiae. O teste foi realizado com e sem ativagdo metabolica. O nitrato de butoconazol
ndo foi mutagénico em nenhum desses sistemas de teste. Ndo foi observada evidéncia de mutagenicidade em um teste
de micronucleo em camundongos, no qual camundongos receberam nitrato de butoconazol pela via oral. O nitrato de
butoconazol também ndo foi mutagénico quando testado em ensaio de aberragdo cromossomica em células de ovarios
de hamster chinés (CHO, do inglés Chinese Hamster Ovary), em ensaio de mutagdo pontual no locus da hipoxantina-
guanina fosforribosil transferase de células CHO (CHO/HGPRT, do inglés Hypoxanthine-Guanine Phosphoribosyl
Transferase) e em ensaios letais dominantes em ratos.

Fertilidade prejudicada

Nao foi observado comprometimento da fertilidade em coelhos ou ratos que receberam nitrato de butoconazol em
doses orais até 30 mg/kg/dia (3 vezes a dose humana com base em mg/m?) ou 100 mg/kg/dia (10 vezes a dose humana
com base em mg/m?), respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES
E contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao butoconazol e a qualquer um dos componentes do produto.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
GYNAZOLE-1® pode ser usado durante a gravidez a critério médico, somente se os beneficios potenciais justificarem



0s riscos potenciais ao feto.
Categoria de risco C: Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos
em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

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

Em ratas fémeas gravidas que receberam administracdo de 6 mg/kg/dia de nitrato de butoconazol por via vaginal
durante o periodo de organogénese, foi observado aumento da taxa de reabsor¢@o e diminui¢do do tamanho das crias;
porém, ndo foi observada teratogenicidade. Esta dose representa uma margem de seguranga de 130 a 133 vezes com
base nos niveis séricos atingidos em ratos apos a administragdo vaginal, comparado com os niveis séricos alcangados
em humanos apds a administragdo vaginal 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 formagdes fetais (defeitos da parede abdominal, fenda palatina), mas também se tornou evidente o
estresse materno com estes altos niveis de dosagem. Porém, ndo 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 mg/m?).

O nitrato de butoconazol, como todos os demais agentes antifingicos azolicos, causa distocia em ratos quando o
tratamento ¢ 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?).

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Lactacao
Nao ¢ conhecido se esta droga é excretada no leite materno. Como muitas drogas o sdo, devem ser adotadas
precaugdes quando o nitrato de butoconazol for administrado durante a lactacao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

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
infeccdo por doencas sexualmente transmissiveis e sobre a necessidade de uso de outros métodos contraceptivos
até 5 dias apos o término do tratamento.

Nao utilizar outra preparacao vaginal como duchas, desodorante, creme e diafragma durante o tratamento com
GYNAZOLE-1®. Nio usar diafragma, esponja espermicida e gel vaginal até 5 dias ap6s o tratamento com
GYNAZOLE-1®. O paciente ndo deve estar usando medicacdo sistémica (antibidticos, corticosteroides ou
imunossupressores) durante o tratamento GYNAZOLE-1®, pois esses podem afetar doengas fungicas. Caso ocorra o
contato do creme com os olhos, esses devem ser lavados abundantemente com agua por pelo menos 15 minutos. Caso
ocorra contato do creme com a pele, essa deve ser lavada com agua e sabdo. Caso os sintomas clinicos persistam,
devem ser repetidos os testes microbioldgicos para excluir outros patdogenos, para confirmar o diagnostico ou para
excluir outras condigdes que podem predispor a paciente a infec¢des vaginais fungicas recorrentes.

Uso Pediatrico
Nao foram estabelecidas a seguranga e a eficacia em menores de 18 anos.

Pacientes idosas
Nao ha adverténcias ou recomendagdes especiais sobre o uso do produto em pacientes idosas.

Contém sorbitol (edulcorante).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes antifingicos azo6licos aumentam o efeito das ciclosporinas. Agentes antifungicos azolicos diminuem o efeito
da rifampicina.

Nao tomar medicagdo sistémica (antibidticos; corticosteroides que tem acdo anti-inflamatéria; ou drogas
imunossupressoras), pois podem afetar doengas fingicas.

7.  CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.



O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacao ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Creme homogéneo, na cor branca, isento de grumos ¢ impurezas.

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

8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de GYNAZOLE-1® ¢ um aplicador preenchido (aproximadamente 5 gramas do creme), por via
vaginal, em dose Unica.

Esta quantidade de creme contém 100 mg de nitrato de butoconazol. A higienizagdo das maos € necessaria antes e apos
a aplicacdo.

Passo 1: Preparando o aplicador

Abrir a embalagem de proteg@o e retirar o aplicador preenchido. O aplicador foi projetado para ser usado com a ponta
jé colocada.Nao retire a ponta; ndo use o aplicador caso a ponta do mesmo tenha sido retirada. Nao aqueca o aplicador.
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Segure o aplicador firmemente, puxe o anel para tras e estenda o Embolo completamente.
Antes de introduzir o aplicador, empurre levemente o émbolo para verificar como o creme ¢ liberado. Este
procedimento facilitara a aplicacdo. Em seguida, introduza o aplicador na vagina.

Passo 2: Introduzindo o aplicador
Introduza cuidadosamente o aplicador na vagina de forma tdo profunda enquanto confortavel (vide Figura 3).

Aplicacao pela Paciente Aplicacao pelo Profissional
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Figura 3A Figura 3B

Passo 3: Aplicando o creme:
Empurre o &mbolo totalmente para liberar o creme (vide Figura 4). Retirar o aplicador vazio da vagina e descartar.



Aplicacio pela Paciente Aplicacao pelo Profissional

Figura 4A Figura 4B Figura 4C

Ap6s utilizar o medicamento conforme as “instrugdes de uso”, o aplicador devera ser descartado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): dor abdominal com colicas, prurido no o6rgdo genital, queimagdo
vaginal, corrimento vaginal, irritagdo vaginal.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): reacdes alérgicas, dermatite de contato, dor de cabega, inquietagdo, prurido
de pele, rash cutaneo, urticaria.

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

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.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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