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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Umma
nitrato de butoconazol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Creme 20 mg/g
Embalagem contendo bisnaga com 6,5g acompanhado com aplicador.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 g do creme contém:

NIrato e DULOCONAZOL.....ccueiieiiieiiieie ettt ettt sttt e be st e saeeea et e enbenseeneensesnnesneennes 20mg
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*alcool cetoestearilico, petrolato liquido, simeticona, dioxido de silicio, metilparabeno, propilparabeno,
edetato dissodico, propilenoglicol, sorbitol, cetomacrogol 1000, hidréxido de sédio, acido cloridrico e dgua.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
UMMA esta indicado para tratamento local de infec¢des micoticas vulvovaginais causadas por Candida
albicans. O diagnostico deve ser confirmado por esfregagos de KOH e/ou culturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Candidiase vulvovaginal:

Dois estudos foram realizados entre o creme de nitrato de butoconazol 2% com o clotrimazol comprimidos.
Havia 322 pacientes inscritos, 161 receberam creme vaginal butoconazol 2,0% e 161 pacientes clotrimazol
comprimido vaginal 500mg. Na segunda visita de seguimento (30 dias pos-terapia), 118 pacientes no grupo
butoconzole e 116 no grupo clotrimazol foram avaliaveis para analise de eficacia, respectivamente.

Todos estes pacientes tiveram infecg@o causada por Candida albicans. A eficacia da droga foi avaliada pelo
estudo avaliando as taxas de cura clinica, micologica e terapéuticas, que estdo resumidas na Tabela 1. A
cura terapéutica foi definida como a resolug@o completa dos sinais e sintomas de candidiase vaginal (cura
clinica), juntamente com um exame de KOH negativa e cultura negativa para Candida spp. (erradicagéo
microbioldgica) ao longo do follow-up. A taxa de cura terapéutica foi de 67% no grupo butoconazol e 61%
no grupo de clotrimazol.

Tabela 1
Creme de nitrato de butoconazol comprimido vaginal de clotrimazol
2% 500mg

Inscritos 161 161

Avaliaveis no seguimento 118 116

tardio

Cura clinica 95/118 (81%) 93/116 (80%)
Erradicagdo micoldgica 87/118 (74%) 77/116 (66%)

Cura terapéutica 79/118 (67%) 71/116 (61%)

*= (. albicans na cultura vaginal foi comprovada no momento da admissdo em todos estes pacientes

Referéncias Bibliograficas:
FDA  DailyMed. Bula do  Gynazole-1 atualizada em  12/2009. Disponivel em:
<http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=13852>. Acesso em 22 de fevereiro de 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

UMMA creme vaginal contém nitrato de butoconazol 2%, um derivado do imidazol com atividade
antifungica. Seu nome quimico é (+)-1--[4-(p-clorofenil)-2-[(2,6-
diclorofenil)tio]butil]imidazolamononitrato, apresentando a estrutura quimica indicada a seguir:

Vaa

/IJ‘H
"\)
O nitrato de butoconazol ¢ um p6 cristalino branco com peso molecular de 474.79. E escassamente soluvel
em metanol; ligeiramente soliivel em cloroférmio, cloreto de metileno, acetona e etanol; ligeiramente

L= g

Umma — creme - Bula para o profissional da satde 2



(Mantecorp
Farmasa

solivel em acetato de etila e praticamente insolivel em agua. Seu ponto de fusfo situa-se em
aproximadamente 159°C, com decomposicao.

Apos a administragdo vaginal do creme de nitrato de butoconazol a 2%, foi absorvido, em média, 1,7%
(faixa 1,3 - 2,2%) da dose. Os niveis plasmaticos da droga e seus metabdlitos sdo alcangados entre 12 e 24
horas ap6s a administracdo vaginal.

O mecanismo exato de a¢do antifungica do nitrato de butoconazol é desconhecido; porém, presume-se que
sua funcdo seja semelhante a dos demais derivados imidazodlicos pela inibi¢do da sintese de esteroides.
Geralmente, os imidazois inibem a conversdo do lanosterol para ergosterol, resultando na mudanca da
composicao de lipidios da membrana da célula fungica. Esta mudanga estrutural altera a permeabilidade da
célula e, finalmente, resulta na disrup¢do osmotica ou aumento da inibi¢do da célula fungica.

O nitrato de butoconazol é um derivado imidazodlico que apresenta atividade antifiingica in vitro,
sendo clinicamente eficaz contra infec¢des vaginais por Candida albicans.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ndo pode ser usado por pacientes que sejam sensiveis aos componentes da formula.

Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢cio médica
ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

UMMA pode ser usado durante a gravidez a critério médico, somente se os beneficios potenciais
justificarem os riscos potenciais ao feto.

Categoria de risco C: Ndo foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou entdo, os
estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

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

Em ratas fémeas gravidas que receberam administragcdo de 6mg/kg/dia de nitrato de butoconazol por via
intravaginal durante o periodo de organogénese, foi observado aumento da taxa de reabsor¢@o e diminuigéo
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 ap6s a administragao
intravaginal, comparado com os niveis séricos alcangados em humanos apds a administragdo intravaginal
da dose terapéutica recomendada de nitrato de butoconazol.

O nitrato de butoconazol ndo apresenta efeito adverso aparente quando administrado por via oral para ratas
prenhas durante a organogénese com niveis de dosagem de até 5S0mg/kg/dia (5 vezes a dose humana baseada
em mg/m?). Doses orais de 100, 300 ou 750mg/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 tornou-se 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., 150mg/kg/dia, 24 vezes a
dose humana baseada em mg/m?).

O nitrato de butoconazol, como todos os demais agentes antifungicos azoélicos, causa distocia em ratos
quando o tratamento é prolongado além do parto. Porém, este efeito ndo foi observado em coelhos tratados
com até 100mg/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 ¢ excretada no leite materno. Como muitas drogas o sdo, devem ser adotadas
precaugdes quando o nitrato de butoconazol for administrado durante a lactagao.

Uso Pediatrico

A seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas em criangas.
Nao foram estabelecidas a seguranga e a eficacia em menores de 18 anos.
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O creme de UMMA contém 6leo mineral. O 6leo mineral pode enfraquecer o latex ou produtos de borracha
como preservativos (camisinha) ou diafragma de contracepgdo vaginal, que ¢ um pequeno anel de metal
recoberto por uma pelicula de borracha ou silicone colocado pela mulher dentro da vagina antes da relagéo
sexual; portanto esses produtos ndo devem ser utilizados até 5 dias apds o tratamento com UMMA.

Nao utilizar outra preparagdo vaginal como duchas, desodorante, creme e diafragma durante o tratamento
com UMMA.

Nao usar diafragma, esponja espermicida e gel vaginal até 5 dias apds o tratamento, creme e diafragma
durante o tratamento com UMMA.

O paciente ndo deve estar usando medicacdo sistémica (antibidticos, corticosteroides ou drogas
imunossupressoras), durante o tratamento com este medicamento, pois podem afetar doengas fingicas.
Caso ocorra contato do creme com os olhos, estes devem ser lavados abundantemente com agua por pelo
menos 15 minutos.

Caso ocorra contato do creme com a pele, esta deve ser lavada com agua e sabao.

Caso os sintomas clinicos persistam, devem ser repetidos os testes microbiologicos para excluir outros
patdgenos, para confirmar o diagnostico ou para excluir outras condigdes que podem predispor a paciente
a infecgdes vaginais flingicas recorrentes.

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

Mutagenicidade

O nitrato de butoconazol ndo foi mutagénico no teste bacteriano Ames, para leveduras, no teste de aberragéo
cromossomica de células CHO, no teste do ponto de mutagio CHO/HGPRT, com micronucleos de
camundongos e em testes letais dominantes em ratos.

Fertilidade prejudicada

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

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

Este medicamento contém (citar a origem do risco, se conhecida, por exemplo: petrolato, éleo
mineral, 0leo vegetal, estearatos, nitrato de miconazol; se desconhecida, citar de forma geral:
componentes) que pode(m) reduzir a eficacia de métodos contraceptivos de barreira a base de latex
(por exemplo, preservativos ou camisinhas e diafragmas). Informe ao paciente sobre o risco de
infec¢ido por doencas sexualmente transmissiveis e sobre a necessidade de uso de outros métodos
contraceptivos (durante o tratamento ou durante X dias apés o término do tratamento).

Atenc¢ao: Contém sorbitol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Agentes antifungicos azélicos aumentam o efeito das ciclosporinas.
Agentes antifingicos azélicos diminuem o efeito da rifampicina

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade: 24 meses.

Numero 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.
UMMA apresenta-se como creme branco, homogéneo e isento de grumos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para sua seguranca, a bisnaga esta hermeticamente lacrada. Esta embalagem nio requer o uso de objetos
cortantes.

A bisnaga contém quantidade suficiente para 1 aplicagao.

O aplicador totalmente preenchido consome a quantidade maxima de 5g do produto, considerando-se
inclusive o residuo que permanece no mesmo. O contetido do medicamento ¢ calculado para dose unica.

1. Lavar as maos antes e apos o uso de UMMA e evitar o contato direto das médos com o local de aplicagao.
2. Retire a tampa da bisnaga (fig. 1).

3. Perfure o lacre da bisnaga, introduzindo o bico perfurante da tampa (fig. 2).

4. Rosqueie completamente a canula do aplicador ao bico da bisnaga (fig. 3).

5. Segure a bisnaga com uma das méos, e com a outra puxe o émbolo do aplicador até encostar no final da
canula (fig. 4).

6. Com o émbolo puxado, aperte a base da bisnaga com os dedos, de maneira a forgar a entrada do creme
na canula do aplicador, preenchendo todo o espago vazio, sem aumentar a pressdo em seu final e com
cuidado para que o creme ndo extravase o émbolo (fig. 5).

EMBOLO VS
TN e — x\-
."'“ - ‘\Z\

3 fig. 4

/’ ATENCAOQO: Ao preencher a

canula com o medicamento,

i.’ aperte a bisnaga com cuidado

Y para que o creme nao extrava-
' g 5| |se atrava do émbolo.

7. Desrosqueie o aplicador e descarte a bisnaga.
8. Introduza cuidadosamente o aplicador na vagina de forma tdo profunda enquanto confortavel.
Figuras abaixo:

Aplicagio pela Paciente Aplicagao pelo Profissional

& S

9. Empurre o émbolo totalmente para liberar o creme conforme figuras abaixo:

Umma — creme - Bula para o profissional da satde 5



(Mantecorp
Farmasa

Aplicagao pela Paciente Aplicagio pelo Profissional

Retirar o aplicador vazio da vagina e descartar. Apds utilizar o medicamento conforme as “instrugdes de
uso”, vocé devera jogar o aplicador fora.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): dor abdominal com colicas, prurido no 6rgao genital, queimagao
vaginal, corrimento vaginal, irritacdo vaginal.

Reagdes raras (>1/10.000 e <1.000): reagdes alérgicas, dermatite de contato, dor de cabeca, inquietacao,
prurido de pele, rash cutaneo, urticéria.

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

10. SUPERDOSE

UMMA 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 contato com os olhos, lava-los abundantemente com 4dgua por no minimo 15 minutos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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III - DIZERES LEGAIS:
Registro n°® 1.7817.0822

VENDA SOB PRECRICAO

OsAac
0800 97 99 900

Mantecorp
Farmasa

Registrado por:

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Rua Bonnard (Green Valley I) n® 980 — Bloco 12, Nivel 3, Sala A — Alphaville
Empresarial — Barueri — SP — CEP 06465-134

C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 — Industria Brasileira

Fabricado por:
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis — GO - CEP 75132-020

Comercializado por:

Exeltis Laboratorio Farmacéutico Ltda.
Rua 1015 n°775 — St. Pedro Ludovico
CEP 74820-285 — Goiania — GO

C.N.P.J.: 19.136.432/0001-52

VENDA SOB PRESCRICAO

‘.;f Exeltis
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséio eletronica Dados da peticido/notificacio que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Data de Versdes
Data do N° do diente expediente Assunto aprovag¢io Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes
expediente expediente Assunto expe P P ¢ relacionadas
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
21/07/2016 | 2104902/16.5 | nelusdo nicialde 000160 | 2104000/16.5 | clusde Inicialde 000016 VERSAO INICIAL VP/VPS Creme
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10756 - SIMILAR - 10756 - SIMILAR -
Notificagdo de Notificagdo de 1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
10/08/2016 | 2170809/16-6 | alteragdo de texto de 10/08/2016 2170809/16-6 | alteragdo de texto de | 10/08/2016 | Adicdo da frase sobre intercambialidade, segundo a VP/VPS Creme
bula para adequagéo bula para adequacao RDC n° 58/2014
a intercambialidade a intercambialidade
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de
20/09/2018 | 0915489/18-2 Alteragdo de Texto 20/09/2018 0915489/18-2 Alteragdo de Texto 20/09/2018 HI-Dizeres Legais VP/VPS Creme
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo no layout
21/08/2023 | 0876194/23-4 | Alteragdo de Texto 21/08/2023 0876194/23-4 | Alteragao de Texto 21/08/2023 11 - Dizeres Legais VP/VPS Creme
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de U .
27/11/2023 Alterago de Texto | 27/11/2023 Alteraio de Texto | 27/11/2023 | ‘*deauacdo Dlzereszgg/g;(l)s;DC 768/2022 ¢ IN VP/VPS Creme
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
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