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BIO-VAGIN®

benzoilmetronidazol + nistatina + cloreto de benzalconio
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Creme vaginal 62,5 mg/g +25.000 Ul/g + 1,25 mg/g. Embalagem contendo 1 bisnaga com 40 g + 10 aplicadores.

USO VAGINAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama de Bio-vagin® creme contém:
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Excipientes: dlcool cetoestearilico, cera emulsificante ndo-idnica, petrolato liquido, lanolina, metilparabeno, propilparabeno e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Bio-vagin® benzoilmetronidazol + nistatina + cloreto de benzalconio) creme vaginal estd indicado ao tratamento dos corrimentos genitais sendo os principais a
vaginose bacteriana, candidiase vaginal e tricomoniase. Apresenta em sua formulagdo uma associagdo de agentes especificos de ampla e comprovada eficacia
contra infecgdes genitais provocadas por diversos agentes etiologicos como Gardnerella vaginalis, Candida albicans, Trichomonas vaginalis, entre outras

bactérias inespecificas, causadoras de vulvovaginites, colpites e cervicites.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Em estudo comparando metronidazol oral ao metronidazol gel vaginal a 0,75%, 56 pacientes receberam terapia intravaginal duas vezes por dia durante cinco
dias, e 56 receberam 500 mg de metronidazol por via oral duas vezes por dia por sete dias. Os tratamentos foram igualmente eficazes na cura da vaginose
bacteriana, tanto na primeira visita de retorno (11-17 dias apds o inicio da terapia), quanto na visita final (um més ap0s a terapia). As taxas de cura de 84% e 85%
foram observadas no primeiro retorno para as pacientes tratadas com metronidazol intravaginal e oral, respectivamente. Na visita final, 71% das pacientes em
cada grupo de tratamento foram consideradas curadas. A cura microbioldgica, avaliada pela coloragdo de Gram, foi consistente com os achados clinicos. As taxas
de recorréncia também foram semelhantes para ambos os grupos de tratamento. No grupo tratado por via intravaginal, 79% das pacientes consideradas curadas
no primeiro retorno permaneceram curadas na visita final, em comparagdo com 78% das doentes tratadas com metronidazol oral.

Pacientes com vaginose bacteriana foram incluidas em dois estudos multicéntricos duplo-cego de metronidazol gel vaginal a 0,75% (duas vezes por dia) versus
placebo em gel. Um total de 87 pacientes foram incluidas no primeiro estudo: 45 pacientes foram randomizadas para o uso intravaginal de metronidazol, e 42
para o uso do placebo. Um total de 69 pacientes foram incluidas no segundo estudo: 41 pacientes para o uso intravaginal de metronidazol, e 28 para receber
placebo. No primeiro estudo, as taxas de cura foram no primeiro retorno (17-21 dias), de 81% para o metronidazol e de 11% para o placebo. Taxas de cura clinica
no retorno final (um més apos a terapia) foram de 76% para metronidazol e de 6% para o placebo. Resultados comparaveis foram observados no segundo estudo,
nos quais a cura clinica no primeiro retorno (9-12 dias) foi de 82% para metronidazol e de 39% para o placebo. As taxas de cura no retorno final (um més) foram
de 69% para o metronidazol e de 13% para o placebo.

Um estudo duplo-cego avaliou a eficacia e seguranca do creme vaginal de nistatina em comparagdo com placebo para o tratamento de candidiase vulvovaginal.
Foram selecionadas 50 mulheres com diagndstico de vaginite por monilia e divididas randomicamente em dois grupos de 25 cada. Cada paciente aplicou 5 g de
nistatina (100.000 Ul/g) e 5 g de placebo. O resultado clinico foi significativamente melhor no grupo nistatina do que no grupo que recebeu placebo. Todas as
culturas foram positivas antes do tratamento. A investigagdo foi realizada durante o tratamento (4° ao 7° dia), que permaneceram positivas em 3 casos de 21
pacientes no grupo da nistatina e 9 em 21 casos no grupo placebo. A cultura pos-tratamento realizada 4 a 7 dias apds o tratamento, demonstrou significativamente
negatividade no grupo que fez uso de nistatina creme quando comparado ao grupo placebo. O trabalho apresentou a conclusdo de que o agente antifingico

nistatina demonstrou superioridade em relagéo ao placebo tanto nas respostas clinica e micoldgica como também em sua seguranga.
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Um estudo comparando a eficacia da nistatina em creme vaginal com fluconazol por via oral em mulheres brasileiras com sinais e sintomas de candidiase
vulvovaginal foi realizado. Foram obtidos dados completos (isolamento e identificagdo) das culturas de leveduras vaginais de 111 pacientes: 53,2% das leveduras
foram Candida albicans, 27,0% C. glabrata, 13,5% C. tropicalis e 6,3% C. parapsilosis. Os isolados foram divididos em 2 grupos: espécies de Candida albicans
(n=59) e espécies nao-albicans (n=52). A taxa média de cura de fluconazol (87%) e da nistatina (74%) foi semelhante; a taxa de cura no grupo de mulheres com
C. albicans foi elevada em ambos os tratamentos (fluconazol e nistatina). Nao houve relatos de eventos adversos.

Trés drogas administradas por via intravaginal foram comparadas para o tratamento de candidiase vaginal em 161 mulheres: nistatina (100.000 unidades/dia
durante 14 dias), clotrimazol (100 mg/dia durante 6 dias) e miconazol (100 mg/dia durante 14 dias ou 100 mg duas vezes por dia durante 7 dias). As taxas de cura
de 4 semanas variaram de 86% a 93% para as 3 drogas, sendo consideradas igualmente eficazes.

O tratamento com cloreto de benzalconio (6vulo intravaginal por dia durante 07 dias) associado a lavagens externas uma preparago de cloreto de benzalconio
com cloreto de dimetil-didecil am6nio durante 0 mesmo periodo, permitiu a obten¢do de uma taxa de cura de 86,7% apos trés semanas a partir do final do
tratamento, com poucos efeitos secundarios, limitado a intolerancias locais passageiras e com boa adesdo. Neste estudo, o composto demonstrou eficaz agéo
bactericida e bacteriostatica contra a maioria das bactérias aerobias e anaerdbias encontradas no quadro de vaginose bacteriana, em especial contra Mobiluncus e
Gardnerella vaginalis, e contra micoplasmas. Depois de trés semanas de tratamento foi registrado desaparecimento de clue-cells 81,2% das pacientes tratadas
respeitando a presenca dos lactobacilus vaginais.

Em 1971 ocorreu o primeiro estudo com a associa¢do, na ocasido composto por 500 mg de metronidazol + 100.000 U.L de nistatina na apresentagdo de 6vulos
vaginais. O estudo foi realizado com 50 voluntarias com diagnéstico de tricomoniase, que receberam o tratamento na dose de uma aplicagio ao dia, por um periodo
de doze a quinze dias. O tratamento apresentou resultado satisfatorio em 92% das pacientes, sendo 84% com cura total ¢ 8% com melhora acentuada. Concluiu-
se que ocorreu um indice elevado de cura, surgimento da flora vaginal normal logo ap6s o tratamento e apenas um caso de intolerancia acentuada, cujo principal
efeito adverso demonstrado foi o prurido vulvar acentuado com surgimento de edema vulvar no quarto dia.

Outro estudo foi desenvolvido com a finalidade de avaliar a associagdo de 500 mg de metronidazol (benzoil) + 50 mg econazol (nitrato) e 5 mg cloreto de
benzalconio para o tratamento de colpites. Foram selecionadas 32 pacientes que apresentavam quadro clinico de leucorréia de etiologias variadas (tricomoniase,
moniliase e infecgdes por outras bactérias). As pacientes receberam a associagdo na apresentagdo creme diariamente por um periodo de 10 dias. Os critérios de
avaliagdo da eficacia foram: excelente (pacientes com bacterioscopia negativa e sem queixas), boa (pacientes com bacterioscopia positiva e sem queixas) e ma
(pacientes com bacterioscopia positiva e com queixas). Além disso, avaliaram a tolerancia e o indice terapéutico. Os dados obtidos nos exames ginecologicos e
bacterioscopicos realizados 15 dias apds o final do tratamento demonstraram que em 26 casos a eficacia foi excelente, em 4 casos a eficacia foi considerada
boa, sendo mé em apenas 3. Como conclusdo os autores demonstraram que a associagdo em creme vaginal € til no tratamento das colpites especificas e
inespecificas.

Nao houve ocorréncia de eventos adversos.

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, foi usado para comparar o tratamento de vaginose bacteriana com a associagdo de metronidazol 500 mg com
nistatina 100.000 UI intravaginal em relagdo & monoterapia de metronidazol gel 37,5 mg. Ambos os tratamentos foram realizados em 151 pacientes, na
apresentacao intravaginal, uma vez por dia durante 5 dias. A associagdo de metronidazol com nistatina foi significamente mais eficaz no tratamento da vaginose

bacteriana do que a monoterapia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O metronidazol ¢ uma substancia nitroimidazolica com propriedades tanto bactericidas como antiprotozodrias (tricomonicida). Sua metaboliza¢do ¢ hepatica e
sua excrecdo ¢ fecal em administragdes de uso vaginal. A absor¢@o dessa droga por via vaginal é muito pequena. A absor¢ao do metronidazol gel 0,75% na
dosagem de 5 g produziu uma variagdo de Cpanos valores de 0,2 a 0,3 mg/L com um Tys de 8,3 a 8,5 horas, enquanto a absor¢do do creme intravaginal
produziu uma Cys de 1,86 mg/L. A meia vida biologica do metronidazol varia de 6 a 14 horas. A biodisponibilidade do metronidazol por via vaginal é de 56%.
A nistatina, uma substancia fungistatica e fungicida, que apresenta inicio de acdo em torno de 24 a 72 horas. A absor¢do topica da nistatina ¢ minima; age
ligando-se @ membrana citoplasmatica do fungo e ¢ eliminada pelas fezes.

O cloreto de benzalconio ¢ um surfactante catiénico de aménio quaterndrio com propriedades antissépticas e de rapido efeito no uso topico; apresenta uma
duragdo de agdo moderadamente longa e sua provavel agéo € por inativagdo enzimatica bacteriana. Seu espectro de agdo germicida abrange variadas bactérias
e fungos, incluindo protozoarios.

Em decorréncia das agdes das trés substancias presentes na sua formulago, o metronidazol, um potente bactericida e tricomonicida de a¢do direta; a nistatina,
um antibidtico fungistatico e fungicida contra todas as espécies de Candida que infectam a espécie humana e o cloreto de benzalconio, um germicida de amplo
espectro, ativo contra microrganismos Gram-positivos € Gram-negativos, Bio-vagin® (benzoilmetronidazol + nistatina + cloreto de benzalconio) torna-se

uma terapéutica eficaz de amplo espectro de a¢do no tratamento de infecgdes genitais.

4. CONTRAINDICACOES

Bio-vagin® (benzoilmetronidazol + nistatina + cloreto de benzalconio) é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua formula. Ele também ¢ contraindicado em pacientes que fazem ou fizeram uso de alcool ou preparagdes que contenham propilenoglicol
até 3 dias antes da administragdo da droga.

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes que fazem ou fizeram uso de dissulfiram até duas semanas que antecederam o uso da medicagao.

O uso de metronidazol é contraindicado durante o primeiro trimestre da gestacio.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Esta contraindicado o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento, pois o alcool produz acimulo de acetaldeido por interferéncia com a oxidagao dele, dando
lugar a efeitos semelhantes ao dissulfiram (cdlicas abdominais, nauseas, vomitos, dores de cabega e rubor).

Bio-vagin® (benzoilmetronidazol + nistatina + cloreto de benzalconio) devera ser aplicado somente por via vaginal. Se em contato com os olhos, pode causar

irritagdo ocular.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Bio-vagin® deve ser usado com cautela durante a amamenta¢io, pois dados de seguranga niio foram ainda determinados.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sao poucos os relatos de interagdo medicamentosa com uso de metronidazol intravaginal:

Gravidade: Maior

- Etanol: O consumo de etanol, sob qualquer forma, (por exemplo, bebidas alcodlicas e as preparagdes que contenham etanol ou propilenoglicol) é contraindicado
durante a terapia com metronidazol e pelo menos 3 dias apos a descontinuag@o da droga.

- Dissulfiram: o uso concomitante de dissulfiram e metronidazol pode causar sintomas psicéticos e confusdo mental. O metronidazol ndo deve ser administrado
em pacientes que fizeram uso de dissulfiram nos ltimos 14 dias.

Gravidade: Moderada

- Litio: O uso de metronidazol diminui a depuragdo renal de litio, podendo ocasionar aumento no nivel sérico e toxicidade do mesmo (fraqueza, diarreia, confusdo
mental, vomitos), por esse motivo, o paciente que faz uso de litio e metronidazol ao mesmo tempo deve ser monitorado quanto aos niveis séricos de litio e
quanto aos possiveis sintomas de toxidade.

- Dicumarinicos: O metronidazol esta relacionado a um aumento da atividade dos anticoagulantes orais devido a inibi¢do do metabolismo dos varfarinicos,
podendo potencializar o seu efeito anticoagulante.

Algumas preparagdes intravaginais de nistatina podem danificar os contraceptivos de latex e por esse motivo precaugdes contraceptivas adicionais podem ser

necessarias durante o tratamento com a droga.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Bio-vagin® (benzoilmetronidazol + nistatina + cloreto de benzalconio) apresenta-se na forma de creme homogéneo, de cor amarelo claro e odor caracteristico.
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 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 fabricago.

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

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

Introduzir um aplicador cheio (4 g) por noite, profundamente na vagina, durante 10 dias consecutivos. Para sua seguranga, a bisnaga esta hermeticamente
lacrada. Esta embalagem néo requer o uso de objetos cortantes. A bisnaga contém quantidade suficiente para 10 aplica¢des. O aplicador preenchido até a
trava do émbolo consome, por dose, a quantidade maxima de 4 g do produto, considerando-se inclusive o residuo que permanece no mesmo. O conteudo

de Bio-vagin® (benzoilmetronidazol + nistatina + cloreto de benzalconio) é calculado para dez dias de tratamento continuos ou a critério médico.

1. Lavar as mdos antes e apos o uso de Bio-vagin® e evitar o contato direto das maos com o local de aplicagdo.

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 maos, e com a outra puxe o émbolo do aplicador até encostar no final da canula (fig. 4).

6. Com o émbolo puxado, aperte VAGAROSAMENTE a base da bisnaga com os dedos, de maneira a empurrar o creme e preencher a canula do aplicador

até a trava. Atengdo: Aperte a bisnaga com cuidado para que o creme nio extravase o émbolo (fig.5)

7. Desrosqueie o aplicador e feche a bisnaga.
8. Introduza delicadamente a canula do aplicador na vagina, o mais profundamente possivel, e empurre o €émbolo, até esvaziar o aplicador.
9. A aplicagao faz-se com maior facilidade estando a paciente deitada de costas, com as pernas dobradas e os joelhos afastados.

10. A cada aplicag@o, utilizar um novo aplicador e apds o uso, inutiliza-lo.

fig. 1

trava trava

ATENCAO: fig. 4| ~ fig.5

Nao iniciar o preenchimento sem puxar o émbolo até o limite da trava.

Ao preencher a cinula com este medicamento, aperte a bisnaga com cuidado para que o creme nio extravase a trava do émbolo.

9. REACOES ADVERSAS
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Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): cefaleia (5%), desconforto abdominal (7%), diarreia (1%), inapeténcia (1%) e nausea (4%).

Reagdo muito comum (> 1/10): corrimento vaginal (12%) e vaginite (10 a 15%).

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): prurido, erupg¢des cutaneas e eczema.
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): vermelhidao cutanea e reagao de hipersensibilidade.
Reagdo muito rara (< 1/10.000): Sindrome de Stevens-Johnson.

Bio-vagin® (benzoilmetronidazol + nistatina -+ cloreto de benzalconio), em contato com os olhos, pode provocar lacrimejamento e irritagdo ocular.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos de superdosagem com este medicamento.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS n° 1.2214.0102.003-8
Farm. Resp.: Marcia da Costa Pereira

CRF-SP n° 32.700

Fabricado por:
Laboratorio Farmacéutico Elofar Ltda.

Rua Tereza Cristina, 67 — Florianopolis - SC

Registrado por:

Adium S.A.

Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400 - Pindamonhangaba - SP
CNPJ 55.980.684/0001-27

Industria Brasileira

SAC: 0800 016 6575

www.adium.com.br
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/12/2021.
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do ° . Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
11203-
10450 - SIMILAR -
7/08/2017
SIMILAR - Solicitagdo de 07/08/20 62,5 MG/G + 25.000
Notificagdo de Transferéncia DIZERES UG + 1,25 MG/G
07/11/2017 2183572/17-1 Alteracdo  de 17/04/2017 | 0650699/17-2 de Titularidade LEGAIS VP/VPS CREM VAG CT BG AL
Texto de Bula de Registro X40G + 10 APL
— RDC 60/12 (operagao
comercial)
Bula Paciente
DIZERES
LEGAIS
10450 -
SIMILAR - Bula
Notificagdo de Profissional de 62,5 MG/G + 25.000
Alteragdo de Saude VP 0001/01 | UIIG + 1,25 MG/G
19/04/2021 1491926/21-5 Texto de Bula NA NA NA 19/04/2021 ) VPS 0001/01 | CREM VAG CT BG AL
- publicagédo 9. REACOES X40 G + 10 APL
no Bulario ADVERSAS
RDC 60/12 (VigiMed)
DIZERES
LEGAIS
o 62,5 MG/G + 25.000
e Cox VP 0001/02 | UI/G + 1,25 MG/G
15/12/2021 6972865/21-2 | Notificacdo de NA NA NA NA Composicao VPS 0001/02 | CREM VAG CT BG AL

Alteracdo de
Texto de Bula

X40 G+ 10 APL
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- publicacao
no Bulario
RDC 60/12
10450 - 11006 - RDC Il — DIZERES
Sera gerado | SIMILAR - 73/2016 - LEGAIS
apos Notificacdo de SIMILAR - Alteracéo da 62,5 MG/G + 25.000
conclusdo do | Alteragdo de Alteragéo de razdo socialdo | VP 0001/03 | UI/G + 1,25 MG/G
12/01/2023 fluxodo | Texto de Bula | 12/01/2023 | 0034497/23-4 | % social | 12/01/2023 local de VPS 0001/03 | CREM VAG CT BG AL
peticionament | -  publicagdo do local de fabricacéo do X40 G+ 10 APL
o] no Bulario fabricagédo do medicamento
RDC 60/12 medicamento para Adium S.A.




