TRICOCILIN® B
cloridrato de tetraciclina + anfotericina B
EMS S/A
Creme Vaginal

25 mg de cloridrato de tetraciclina + 12,5 mg de anfotericina B




l. IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TRICOCILIN® B
cloridrato de tetraciclina + anfotericina B

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACAO

Creme vaginal

Embalagem contendo uma bisnaga com 45 g ou 60 g com aplicadores descartaveis.

USO ADULTO
USO VAGINAL

COMPOSICAO

Cada g de TRICOCILIN® Bnfotericina B + cloridrato de tetraciclina
creme vaginal contém:

anfotericina B ..... ...12,5 mg
cloridrato de tetraciclina . 25,0 mg
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*cera auto emulsionante ndo ibnica, petrolato branco, sorbitol, metilparabeno, propilparabeno, metabissulfito de soédio, hidréxido de sdédio,
simeticona, propilenoglicol, &cido citrico, &gua purificada.

I-  INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

O TRICOCILIN® B¢ indicado no tratamento de vulvo vaginites e colpites causad@supida, Trichomonas/ou bactérias, ou quando néo houver
condigcOes de identificar o agente etiolégico. E indicado também na pés-cauterizagdo do colo uterino, na prevencéo de infeccdes, acelerando deste
modo, o processo de cicatrizagéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Patrono et al. avaliaram 35 mulheres com corrimento vaginal, sendo que 24 receberam a associagao anfotericina B e tetraciclina sob a forma de creme
vaginal durante 7 a 10 dias com uma aplicacgao diaria e 11 pacientes foram tratados por 7 dias com 2 aplica¢Bes diarias. Foram avaliados os resultados
clinicos, microbiolégicos e a aceitabilidade da paciente em relagdo ao tratamento. A maioria dos casos apresentou infec¢&o alfistarser

outros agentes (por exempknterococus, Haemophylus vaginalis, Stafilococos ajreus

No primeiro grupo, 87,5% das pacientes apresentaram cura clinica e bacteriolégica ap6s o primeiro ciclo de tratamento e 12,5% ap6s o segundo ciclo.
No segundo grupo, 81,8% apresentaram cura clinica e bacteriolégica ap6s o primeiro ciclo de tratamento e 18,2% ap6s o segundo ciclo.

Outro estudo foi realizado por Moreto et Villani em 28 pacientes com candidiase e 32 pacientes com tricomoniase, trés casos eram de associa¢do
Candidae Trichomonas Oito pacientes tinham infeccdo mista @andida, Trichomonas outras bactérias. As pacientes utilizaram a associacédo
anfotericina B e tetraciclina duas vezes ao dia, por um periodo de 10 a 20 dias.

No grupo de 28 pacientes com vaginite @andida 61% curaram apds o primeiro ciclo e 11% apds o segundo ciclo (total de 72%) e 10%
melhoraram os sintomas. No grupo de 32 pacientes com vaginifeiggomonas63% curaram apds o primeiro ciclo e 6% ap6s o segundo ciclo

(total 69%) e 15,5% apresentaram melhora nos sintomas. Em apenas um caso no grupo de vabimdtesymoraiouve necessidade de suspender

o tratamento por intolerancia local devido a prurido e leve edema vaginal. Nos outros casos, a tolerabilidade foi excelente ndo ocorrendo nenhum
evento adverso, nem local nem geral. Dos trés casos de infeccédo vaginal asS€aoiditia € Trichomonay dois curaram apdés um ciclo de
tratamento e o terceiro, apds um ciclo de 15 dias de tratamento, houve cura da tricomoniase e melhora da candidiase.

Brenciaglia et al. avaliaram a utilizagdo de anfotericina B e tetraciclina em vaginites causadas por Mycoplasma e em estudo comparativo com
partricine, nifuratel e clotrimazol. Cultura de secregdo vaginal foi realizada em 400 mulheres com prurido vaginal e leucorreia. A positividade para
Mycoplasma foi de 44,5%. O desaparecimento dos sintomas coincidiu com a negativagdo das culturas para Mycoplasma apds administragédo de
anfotericina B e tetraciclina. No outro brago, a terapia comparativa mostrou-se totalmente ineficaz.

Rubin et al. desenvolveram um estudo com pacientes apresentando leucorreia. Estas pacientes foram divididas em dois grupos: 54 pacientes
receberam anfotericina B e tetraciclina por 7 dias e outro grupo, de 39 pacientes, recebeu 0 mesmo esquema terapéutico por quatro dias.

No grupo 1 (54 pacientes), 68% apresentaram cura e 32% permaneceram com sintomas leves ou residuais ou leucorreia residual leve. No grupo 2 (39
pacientes), 86% apresentaram cura, concluindo que tetraciclina e anfotericina B foram efetivas no tratamento de leucorreia devido ao ampliado
espectro etiolégico, com nenhum registro de evento adverso.

Baiocchi estudou a utilizagdo da associacdo anfotericina B e tetraciclina nos casos de colpites e cervicites. Baseado em estudos anteriores, quando
Baiocchi e Salles avaliaram e comprovaram a eficacia terapéutica da associacéo anfotericina B com tetraciclina em colpites ehuaguiadigpor

e Baiocchi avaliou outras 71 pacientes e evidenciou remogao precoce da sintomatologia e reepitelizagdo mais rapida das lesdes em 69,6% dos casos,
Baiocchi propds observar uma casuistica mais numerosa em relagdo a negativacdo dos sintomas e sinais classicos, bem como a mais rapida
reepitelizacéo, através da associacéao tetraciclina e anfotericina B.

Um total de 160 pacientes portadoras de cervicites cronicas e/ou ectopias foram submetidas ao tratamento indutor endocervical (cautério-frio) seguido
de utilizacdo no poés-cautério frio imediato de um creme vaginal a base da associagdo de tetraciclina e anfotericina B. Em 152 pacientes (95%) o
resultado foi considerado bom, com reepitelizagdo mais rapida das lesGes e remogdo da sintomatologia precocemente: 33% das pacientes
apresentaram resposta muito rapida (inferior a 15 dias), 62% das pacientes, resposta rapida (entre 15 a 30 dias) e 5% resposta lenta.



Os resultados satisfatérios obtidos com o uso saca;éo tetraciclina e anfotericina B no pds-gaut&lacionaram-se a remocéo das queixas em
95% dos casos e aceleracdo do processo de reggmizconcluido em até 30 dias ao invés de emGatBa8 como ocorre geralmente sem 0 uso
associado de farmacos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia Clinica

As vulvo vaginites e colpites mais comuns sdo aas@orTrichomonas vaginalie porCandida albicansA candidiase genital ocorre com maior
frequéncia apés terapéutica antibidtica ou coeiegtia. Sua ocorréncia tem sido relatada com aresdeequéncia em mulheres submetidas a
tratamento oral com agentes especificos coiitiehomonase durante o uso de anticoncepcionais orais. OUatises que aumentam a
suscetibilidade a candidiase vaginal sédo diabetdigum, perturbacdes enddécrinas, distlrbios riubste debilidade.

A anfotericina B, um dos componentes ativos do o@dento, possui atividade efetiva cor@andida albican® tem sido amplamente usada sob a
forma tépica no tratamento da candidiase genital.

A anfotericina B possui também acéo profilaticandg contra a excessiva proliferacdo de Candidasazia pela alteracdo da flora vaginal pela
tetraciclina. A tricomoniase geralmente se apresassgociada a outras infec¢fes bacterianas e cas@iraramente se encontra isolada.

A anfotericina B é ativa contra numerostastomicetegleveduras) humanos e animais. N&o é eficaz coattériasticketsig virus edermatéfitas

A agdo da anfotericina B é fungistatica ou fungicidependendo da concentracédo. Ndo se relatoténess primaria a anfotericina B desde o seu
isolamento, em 1956.

Apesar do amplo uso da anfotericina B no tratamdatmfeccbes fingicas, ndo foram observadas cepisentes. In vitro, as cepas resistentes de
Candida, com resisténcia cruzada a nistatina, ferdtivadas sob condi¢cbes extremas. Até o momeném foi relatado desenvolvimento de
resisténcia de Candida, sob condi¢des clinicasetamdo a anfotericina B.

A anfotericina B provavelmente se liga a esteroiffesnembrana celular do fungo, levando a uma glierda permeabilidade celular e a perda de
fons de potassio e de outras moléculas.

As tricomoniases raramente séo infeccbes simplesorfiram-se frequentemente associadas com infedigi#srianas mistag.richomonase
bactérias vivem em perfeita simbiose. Algumas paeg portadoras dErichomonas apresentam exacerbagéo da sintomatologia depeiesta
associagdo simbidtica se manifesta. A utilizacd@limgénio das paredes vaginais pelaishomonase a consequente elevacdo do pH vaginal
estimulam a invasao bacteriana.

A acdo principal da tetraciclina, o outro compoeeativo do medicamento, é eliminar as bactériasfaumecem a proliferacdo dasichomonas
rompendo o ciclo simbidtico.

A tetraciclina é ativa contra bactérias Gram-peagtie Gram-negativasyicoplasmaclamidia ricketsiae também contrarichomonasem simbiose
com bactérias.

Estd demonstrada a resisténcia cruzada entreazitdéitra e seus varios derivados. O desenvolvimdetoesisténcia por patdgenos a tetraciclina
durante a terapia ocorre apenas muito lentament&gsrer de forma completa.

Ao que parece, a agdo das substancias ativas plesheo possui efeito local, uma vez que elas @aocabsorvidas através da pele em quantidade
suficiente para acéo sistémica.
O efeito inibitério da tetraciclina na formacaopaede celular e na sintese de RNA é aumentadw e Binérgica pela anfotericina B.

Toxicologia

- Tolerancia tépica

O TRICOCILIN® B creme vaginal foi muito bem tolexad raramente tém sido relatadas urticaria egétidocal Ap6s aplicacéo vaginal Gnicdo
medicamentodemonstrou-se que a anfotericina B n&o foi datlece somente quantidades muito pequenas de dtiiadoram detectadas na
urina. Nenhuma dessas substéncias foi detectasi@ngoe.



- Carcinogenicidade
N&o estdo disponiveis investigacdes sobre carcinogenicidade, uma vez que a duragéo recomendada do tratamento com TRICOCILIN® B é de apenas

10 dias. Portanto, con@ medicament@io é destinado para uso por longo prazo, os estudos de carcinogenicidade néo s&o necessarios.

- Mutagenicidade

Estudosin vitro realizados em células de camundongos com carcinoma, em leucécitos humanos, embrioblastos humanos, bactérias intestinais e in
vivo em hamstersdemonstraram efeito mutagénico da tetraciclina. Apesar do vasto uso de TRICOCILIN® ®i observada relevancia clinica

nestes estudos de mutagenicidade.

- Toxicidade na reproducéo

N&o se tem experiéncia suficiente sobre o uso de tetraciclinas durante a gravidez. A tetraciclina pode ser depositada na fase de mineralizagdo nos ions
de célcio nos ossos e dentes. Isto leva a danos nos dentes e diminui o crescimento 6sseo. Estudos em animais mostraram indicagfes de efeitos
embriotéxicos/teratogénicos.

A tetraciclina atinge o leite materno. O tratamento de mées durante a lactagdo pode causar danos graves as criangas (possibilidade de depdésitos nos
dentes, descoloragdo dental e disturbios na flora intestinal), podendo ocorrer também aumento da presséo intracraniana.

- Anfotericina B
Visto que ndo pode ser detectado absorcao de anfotericina B ap6s aplicagdo vaginal, a ocorréncia de toxicidade sistémica com esta substancia é
improvavel.

- Carcinogenicidade/Mutagenicidade

Nédo ha informagGes disponiveis sobre a carcinogenicidade e mutagenicidade da anfotericina B. Estes dados ndo sdo necessarios visto que
primeiramente, a anfotericina B nédo é absorvida apés administragdo vaginal e também porque TRICOCILIN® B creme vaginal ndo esta direcionado
para tratamentos a longo prazo.

- Toxicidade na reproducéo
Estudos de toxicidade reprodutiva com a anfotericina B em ratos, camundongos e coelhos ndo demonstraram indica¢des de teratogenicidade.

- Farmacocinética e Biodisponibilidade
Dependendo da condig¢éo da mucosa, a tetraciclina e, improvavelmente, a anfotericina B podem ser absorvidas quando aplicadas na regido genital.

4. CONTRAINDICACOES

O TRICOCILIN® B é contraindicado em pacientes com histérico de reacdo de hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formulagdo, em
especial ao propilenoglicol e aos parabenos. Também néo deve ser utilizado em pacientes sensiveis ao bissulfito de sddio, especialmente os pacientes
com histérico de asma ou alergia, uma vez que esta substancia pode causar reacdes alérgicas com sintomas anafilaticos e de broncoespasmo. O
TRICOCILIN® B nédo deve ser usado durante a gravidez ou lactagéo devido a possibilidade de efeitos adversos no desenvolvimento dos 0ssos e
dentes das criangas.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgigo-

dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto deve ser utilizado apenas para uso externo. Portanto, deve ser mantido longe dos olhos, nariz e boca.

O TRICOCILIN® B praticamente nédo apresenta toxicidade, porém da mesma forma que ocorre com qualquer outro produto para aplicacédo vaginal,
podera eventualmente produzir sensagdo de ardor ou prurido em pacientes hipersensiveis. Caso isto ocorra, o tratamento podera ser interrompido se a
sintomatologia persistir ou se agravar. O TRICOCILIN® B pode causar urticaria devido a presenga de parabenos (metilparabeno e propilparabeno)
em sua formulacdo. Também é possivel o aparecimento de sequelas tardias, como dermatite de contato. Raramente ocorrem reagdes imediatas, como
urticaria e broncoespasmo. Por conter como ingrediente inativo bissulfito de sddio, TRICOCIpdt® Bausar reacGes alérgicas com sintomas de

anafilaxia e broncoespasmo em pacientes sensiveis, em especial pacientes com histérico de asma ou alergias. Devem ser tomadas medidas
contraceptivas durante o tratamento de mulheres em idade fértil, tendo em vista a auséncia de estudos relativos a influéncia de TRICOCILIN® B
sobre as células reprodutoras femininas (6vulos). As aplicacdes ndo deverao ser interrompidas durante o periodo menstrual.

Uso na gravidez
A seguranca para uso durante a gravidez néo foi estabelecida. Drogas contendo tetraciclina demonstraram ter efeitos adversos nos dentes e nos 0ssos
durante o desenvolvimento do feto, recém-nascidos, bebés e criangas pequenas.

Uso na lactagéo
A seguranga para uso durante a lactagao nao foi estabelecida.

Precauc®es higiénicas

1. A fim de afastar a possibilidade de reinfec¢éo, observar rigorosa higiene pessoal. As maos devem ser cuidadosamente lavadas antes de
aplicar o creme. Além das medidas higiénicas habituais, as seguintes precaugdes séo de grande valor para prevenir a reinfec¢cao: Apéds cada
micgdo, enxugar a vulva, sem friccionar o papel higiénico.

2. A fim de evitar uma possivel propagacdo de germes do reto para o trato vaginal, apés a defecagdo, cuidar para que o material
possivelmente infectado nédo entre em contato com a genitalia.

3. Toalhas e lengdis, assim como roupas intimas devem ser trocados diariamente, fervidos e lavados com detergente a cada troca.
Recomenda-se que 0s pacientes usem roupas intimas fervidas durante o periodo da doenga. Enquanto persistir a infeccéo, existe a
possibilidade de propagagéo a outras pessoas.

A anfotericina B possui coloragdo amarela. O contato desta substancia com roupas pode mancha-las. Dependendo do tipo do material, estas manchas
podem, as vezes, ndo ser removidas somente com a lavagem.



Uso pediatrico
A seguranga para o uso em criangas com menos de 11 anos de idade néo foi estabelecida.

Uso geriatrico
N&o héa informagdes disponiveis com relacéo a efeitos da anfotericina B e da tetraciclina sobre a populacéo geriatrica. No entanto, ndo séo esperados
problemas especificos que possam limitar o uso desta medicagéo em idosos.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A tetraciclina, um dos componentes do medicamento, é absorvida em quantidades muito pequenas ap6és a administragdo vaginal (ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/Toxicologia). Portanto, as interagdes conhecidas do uso sistémico de tetraciclinas sdo admitidamente
possiveis, porém nunca foram relatadas ao longo dos muitos anos de uso do medicamento.

Também foram descritas interacdes apds o uso sistémico da anfotericina B, o outro componente ativo do produto.

De acordo com o atual estagio de conhecimento, a anfotericina B ndo é absorvida através da pele e de membranas mucosas e, portanto, neste
caso, as interacfes sistémicas sdo improvaveis.

7. CUIDADOS E ARMAZENAMENTOS DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco. Conservar a bisnaga tampada.

Numero de lote e as datas de fabricacéo e validade: vide embalagem
Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original

Caracteristicas organolépticas
Creme homogéneo, na cor amarela, isento de grumos e impurezas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

Um aplicador cheio (4 g) de TRICOCILIN® B, durante 7 a 10 dias, administrado por via vaginal. Em casos mais graves, quantidades maiores (2
aplicadores cheios) séo necesséarias, variando-se o tempo de utilizagdo de acordo com a resposta clinica. As aplicagées nao deverdo ser interrompidas
durante o periodo menstrual.

MODO DE USAR

Instrucdes para uso do aplicador:

Siga as instru¢fes de uso conforme ilustragdo abaixo.

1.Remova a tampa e perfure completamente o lacre da bisnaga utilizando a parte pontiaguda da tampa.

7T

3. Puxe o émbolo do aplicador até o final do curso e em seguida aperte delicadamente a base do tubo de maneira a forgar a entrada do creme no
aplicador, preenchendo todo o espa¢o vazio do mesmo.

4. Desencaixe o aplicador e tampe o tubo imediatamente.



5. Para aplicar o produto, a paciente deve deitar-se de costas e o aplicador deve ser introduzido na vagina suavemente, sem causar desconforto. Em
seguida, empurrar lentamente o @mbolo com o dedo indicador até o final de seu curso, depositando assim todo o creme na vagina.

6. Apos a aplicagdo o aplicador deve ser imediatamente descartado.

9. REACOES ADVERSAS
Como qualquer preparacéo de uso intravaginal, o TRICOCILIN® B poderéa produzir prurido e ardor em pacientes hipersensiveis aos componentes do
produto. A administragao tépica resulta em niveis séricos baixos: portanto, € muito improvavel que ocorram efeitos colaterais sistémicos.

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

10. SUPERDOSE
N&o séo conhecidos casos e sintomas relativos ao uso em grandes quantidades nédo recomendadas de TRICOCILIN® B.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteragdo para a bula
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