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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
MICOSTATIN (nistatina) SUSPENSAO ORAL E DRAGEAS

BRISTOL-MYERS SQUIBB

MICOSTATIN®
nistatina

USO ORAL
APRESENTACAO

- SUSPENSAO ORAL 100.000 Ul/mL é apresentado em cartuchos com frasco de vidro ambar
contendo 50mL, com conta-gotas graduado.

- DRAGEAS ¢ apresentado em cartuchos com blister contendo 16 drageas de 500.000 Ul

MICOSTATIN SUSPENSAO ORAL - USO ADULTO E PEDIATRICO
MICOSTATIN DRAGEAS - USO ADULTO

COMPOSICAO

MICOSTATIN SUSPENSAO ORAL contém 100.000 Ul de nistatina/mL e os seguintes ingredientes
inativos: agucar liquido, glicerina, sacarina sddica, carboximetilcelulose sddica, fosfato de sddio
dibasico, metilparabeno, propilparabeno, alcool etilico, 6leo de horteld, esséncia artificial de cereja,
aldeido cinamico, acido cloridrico e agua destilada

MICOSTATIN DRAGEAS contém 500.000 Ul de nistatina/dragea e os seguintes ingredientes
inativos: lactose, agucar, amido de milho, carbonato de calcio, talco, goma arabica, celulose etilica,
goma laca, carbonato de magnésio, p6 marrom claro, diéxido de titanio, gelatina, estearato de
magnésio, 6leo de ricino e vanilina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Micostatin (nistatina) € um antibiético antifingico poliénico, obtido a partir do Streptomyces noursei.
O mecanismo de acdo da Nistatina se da através de ligacdo aos esterdides existentes na
membrana celular de espécies de Candida susceptiveis, com resultante alteracdo na

permeabilidade da membrana celular e conseqgiiente extravasamento do contetdo citoplasmatico.
A Nistatina ndo apresenta atividade contra bactérias, protozoarios ou virus.
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Farmacocinética

MICOSTATIN (nistatina) ndo é absorvido através da pele e das mucosas integras. A absorcao
gastrointestinal da nistatina € insignificante. A maior parte da nistatina administrada por via oral é
eliminada inalterada pelas fezes.

Microbiologia

A nistatina tem acao fungistética e fungicida in vitro contra uma grande variedade de leveduras e
fungos leveduriformes, incluindo Candida albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. guilliermondi, C.
pseudotropicalis, C. krusei, Torulopsis glabrata, Tricophyton rubrum, T. mentagrophytes.

Em subculturas de repeticdo com niveis crescentes de Nistatina, a Candida albicans néo
desenvolve resisténcia a Nistatina. Geralmente a resisténcia a Nistatina ndo se desenvolve durante
o0 tratamento.

RESULTADOS DE EFICACIA

Nistatina é altamente ativa contra fungos do tipo levedura, incluindo o género Candida, e sua
eficacia foi fortemente estabelecida em infec¢des por Candida, tais como estomatite, vulvovaginite
e dermatite intertriginosa. E improvavel que a nistatina cause efeitos adversos devido a toxicidade
ou hipersensibilidade®.

Graham? tratou 29 criancas sofrendo de candidiase oral, com suspens&o de nistatina quatro vezes
ao dia e tratou outras 26 criangas com solugdo de violeta genciana, duas vezes ao dia. 22 das
criancas tratadas com nistatina foram curadas da infeccéo dentro de uma semana, e em 28 das 29
criangas, o caso foi resolvido no final de duas semanas. Das 26 criangas tratadas com violeta
genciana, 8 foram curadas da infec¢cdo dentro de uma semana e em um total de 16 criancas, 0
caso foi resolvido em duas semanas. Em uma outra investigacdo®, 28 criancas recém-nascidas
sofrendo de moniliase oral foram tratadas com suspenséao de nistatina, administrada por via oral
apos cada refeicdo. 24 responderam dentro de 1 a 4 dias e as quatro criangas remanescentes
responderam dentro de 5 a 9 dias.

Dois relatos a respeito do tratamento de moniliase oral em hospitais pediatricos foram publicados
por Harris*®. Das 714 criancas recém-nascidas tratadas com uma instilago rotineira de 100.000
unidades de nistatina por via oral, nenhuma crianca desenvolveu candidiase oral no hospital e
apenas 3 desenvolveram candidiase oral dentro de uma semana ap0s alta; das 728 criancas nédo
tratadas, 18 desenvolveram moniliase oral no hospital e mais treze em sua primeira semana em
casa’. Apo6s extensdo do estudo para um total de 4,243 criancas, Harris® concluiu que uma
instilacao de nistatina no terceiro dia de vida reduz a incidéncia de moniliase oral em criancas de
4.0% para 0.4%, enquanto que duas intilacées, uma no segundo e outra no quinto dia de vida, irdo
prevenir a incidéncia de moniliase oral em 100% dos bebés internados em hospital.

Simon e Klose-Gerlich® reportaram que a administracédo de 100.000 unidades de nistatina, trés
vezes ao dia no primeiro e no terceiro dias de vida, reduz a incidéncia de moniliase oral de 20%
para 3% em bebés prematuros que ndo recebiam terapia com antibi6ticos e de 60% para 3% em
bebés prematuros que recebiam terapia antibiética. O uso rotineiro de MICOSTATIN suspensao
oral para profilaxia, assim como para tratamento, é recomendavel, devido a seguranca e eficacia de
nistatina’ e devido a fato de que cepas resistentes a nistatina no foram isoladas de pacientes®*°.
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Candidiase esofagica, que pode se extender a partir da boca ou ocorrer sem evidéncia de
moniliase oral, é freqlientemente uma complicacdo da terapia antibiética ou corticosteroidal.
Esofagite causada por Candida e sua pronta resposta a nistatina oral foram descritas em
detalhes'™ 23! Kozinn e Taschdjian'® relataram a respeito da eficacia de nistatina em uma
extensa série de casos de candidiase intestinal, enquanto que EI-Gholmi et al conduziram um
estudo controlado de nistatina no tratamento de diarréia em criangas portadoras de marasmo e
mostrou que nao apenas casos leves, mas também os crdonicos e mesmo os intrataveis podem ser
definivamente beneficiados™®.

Relatos ndo publicados de Hitherto, recebidos pelo Instituto Squibb de Pesquisa Médica, atestam a
seguranca e eficacia de MICOSTATIN suspensdo oral. Em comparacao a preparagao equipotente
de nistatina para reconstituicdo, a suspensao foi preferencial em relacdo ao sabor, conveniéncia,
suspensédo superior e sedimentacdo reduzida. A efetividade das duas preparacdes foi similar e
nenhuma produziu efeitos colaterais.

INDICACOES

As apresentacdes orais de MICOSTATIN (nistatina) destinam-se ao tratamento da candidiase do
trato digestivo.

O MICOSTATIN SUSPENSAO ORAL é indicado para o tratamento de candidiase da cavidade
bucal e do trato digestivo superior - Esofagite por Candida - encontrada em pacientes com
moléstias que necessitaram uso prolongado de antibidticos, radioterapia ou drogas
imunodepressoras que provocaram queda de resisténcia orgéanica e na Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida(AIDS).

MICOSTATIN DRAGEAS destina-se ao tratamento da candidiase intestinal.

CONTRA-INDICACOES

MICOSTATIN (nistatina) é contra-indicado para pacientes com histéria de hipersensibilidade a
gualquer um de seus componentes.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAQAO DEPOIS DE ABERTO

Para a aplicacdo da suspenséao oral é recomendado que a higiene bucal seja feita de maneira
adequada, incluindo os cuidados necessarios com a limpeza de préteses dentarias.

A suspensdao deve ser bochechada e mantida por varios minutos (0 maior tempo possivel) na
cavidade oral antes de ser engolida. Nos lactentes e criangas menores deve-se colocar a metade
da dose utilizada em cada lado da boca.

MICOSTATIN (nistatina) suspensdo oral e drageas devem ser conservados em temperatura
ambiente (entre 15° e 30°C) e protegidos da umidade.
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POSOLOGIA

MICOSTATIN SUSPENSAO ORAL

Via oral

Prematuros e criancas de baixo peso - Estudos clinicos limitados demonstram que a dose de 1
mL (100.000 U.I. de nistatina) quatro vezes ao dia € efetiva.

Lactentes - A dose recomendada € de 1 ou 2 mL (100.000 a 200.000 U.l. de nistatina) quatro
vezes ao dia.

Criancas e Adultos — A faixa de dose usual varia de 1 a 6 mL (100.000 a 600.000 U.I. de
nistatina) quatro vezes ao dia.

MICOSTATIN DRAGEAS

Via oral

Adultos - A dose recomendada € de 1 ou 2 drageas (500.000 ou 1.000.000 U.I. de nistatina) trés
ou quatro vezes ao dia.

A fim de evitar recidivas, o esquema posolégico para todas as apresentacdes deve ser mantido no
minimo por 48 horas apds o desaparecimento dos sintomas ou da negativag¢ado das culturas.

Se o0s sinais e sintomas piorarem ou persistirem (apés o0 14° dia do inicio do tratamento) o paciente
deverd ser reavaliado e considerar-se uma terapia alternativa.

ADVERTENCIAS

Gerais
Preparacgfes orais de nistatina ndo devem ser usadas para o tratamento de micoses sistémicas.

Caso ocorra irritacdo ou hipersensibilidade ao MICOSTATIN (nistatina), deve-se descontinuar o
tratamento e tomar as medidas cabiveis.

Recomenda-se que esfregagos com KOH, culturas ou outros métodos de diagnéstico sejam usados
para confirmar o diagndstico de candidiase e excluir outras infeccbes causadas por outros
patdégenos.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade.
N&o foram realizados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da
nistatina, nem estudos para determinar seu efeito mutagénico na fertilidade em machos e fémeas.

Gravidez
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N&o foram conduzidos estudos de reproducéo em animais com as apresentacfes orais de nistatina.
Também ainda nao foi estabelecido se estas preparacdes podem causar efeitos nocivos ao feto
quando administradas a gestante ou se pode afetar a capacidade de reproducédo. As preparacdes
orais de nistatina s6 devem ser prescritas pelo médico que estabelecera se os beneficios para a
mae justificam o potencial risco para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido dentista

Lactantes
Ainda ndo foi comprovado se a nistatina € excretada no leite humano. Embora a absorgéo
gastrintestinal seja insignificante, precaucdes devem ser tomadas quando a nistatina for prescrita a
lactantes.

Atencédo: Este medicamento contém AcuUcar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico
Vide POSOLOGIA.

Uso geriatrico
N&o ha recomendacdes especiais para pacientes idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o sdo conhecidas intera¢cdes com outros medicamentos e/ou outras substancias.

REACOES ADVERSAS

A nistatina é geralmente bem tolerada por todos os grupos de idade incluindo criancas debilitadas
mesmo em terapia prolongada. Hipersensibilidade e angioedema, incluindo edema facial, foram
reportados. Grandes doses orais ocasionalmente provocaram diarréia, distlrbios gastrintestinais,
nauseas e vomitos. Erup¢des cutaneas, incluindo urticaria raramente foram relatadas. Sindrome de
Stevens-Johnson foi relatada muito raramente.

SUPERDOSE

Doses orais de nistatina excedendo cinco milhdes de unidades diarias podem causar naduseas e
disturbios gastrintestinais (Vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). N&o ha relato de
efeitos toxicos graves ou de superinfecces.
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ARMAZENAGEM
MICOSTATIN (nistatina) suspensdo oral e dradgeas devem ser conservados em temperatura
ambiente (entre 15° e 30°C) e protegidos da umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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