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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

IRUXOL MONO®
colagenase

APRESENTACOES

Pomada dermatol 6gica:
- 1,2 U/g: embalagem com 1 bisnagade 15 g ou 30 g.
- 1,2 U/g: embalagem hospitalar com 50 bisnagasde 30 g

USO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada g de IRUXOL MONO" (colagenase) 1,2 U/g contém:
colagenase .......ooeeveenne 12U
Excipientes. parafinaliquida e vaselina.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

IRUXOL MONO" (colagenase) ¢ destinado a limpeza de lesdes dérmicas: feridas, escaras e
fissuras da pele.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Artigo derevisio evidenciou as vantagens da colagenase na pratica clinica: remove seletivamente o
tecido morto pela clivagem de filamentos de colageno; procedimento indolor sem sangramento,
pode ser utilizado em instalagdes de cuidados a longo prazo e em atendimento domiciliar; pode ser
usado em combinagido com desbridamento mecénico; aumenta a formagéo de tecido de granulagio;
promove a atragio de células inflamatérias e fibroblastos para a ferida.

Estudo duplo cego avaliou a eficacia e tolerabilidade de trés formulagdes de limpeza enzimatica de
feridas (colagenase/cloranfenicol=I; DNAse fibrinolisina = F; e concentrado de colagenase = Im).
Nao houve diferenga de eficacia e tolerabilidade entre os produtos com colagenase, mas ambos
diferem significativamente de F (p< 0,005). A colagenase proporciona rapida cicatrizag¢do da ferida
(média de 9 dias versus 20 dias F) Os autores concluiram que os produtos com colagenase devem
ser considerados como superiores as formulagdes inespecificas. 2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

IRUXOL® MONO (colagenase) contém como principio ativo a colagenase, uma enzima
proteolitica utilizada como agente desbridante em lesdes superficiais. Promove limpeza enzimatica
das areas lesadas, retirando ou dissolvendo, enzimaticamente, tecidos necrosados e crostas.

A colagenase contribui paraaformagio de tecido de granulagdo e subsequente reepitelizacao de
ulceras da pele. O colageno de tecido sadio ou do tecido de granulagdo recentemente formado ndo é
afetado pela colagenase. Ndo se dispdem de informagdes sobre a absor¢do da colagenase através da
pele ou de suas concentragdes nos liquidos organicos associadas a efeitos terapéuticos e/ou toxicos,
grau de ligagdo as proteinas plasmaticas, grau de recaptagdo por algum 6rgéo em particular, ou pelo
feto, ou sobre a passagem através da barreira hemoliquorica.

Propriedades farmacodinimicas

A colagenase ¢ uma preparagdo liofilizada obtida a partir de filtrados purificados de culturas de
Clostridium histolyticum, que contém a clostridiopeptidase A com proteases associadas como
componente principal e ativo.

Mecanismo de acio e efeitos farmacodinimicos

A colagenase ¢ uma enzima proteolitica com uma alta especificidade por colageno natural e
desnaturado, utilizado como um
agente de desbridamento.

A cicatrizagdo da ferida é acelerada se ndao houver tecido necrosado no ferimento. Ha diferentes
métodos de limpar aferida. A aplicagdo topica de enzimas hidroliticas ¢ um método nio
traumatico. Colagenase ¢ indicada para o desbridamento de feridas, digerindo e removendo o tecido
necrosado e, consequentemente, promovendo o processo de cicatrizagdo. O tecido necrosado esta
fixado a superficie da ferida através de filamentos de colageno e s6 pode ser removido
enzimaticamente apos a digestao desses filamentos. As colagenases Sio as unicas enzimas
proteoliticas capazes de digerir filamentos de colageno natural. Essas enzimas atacam a regido
apolar das fibras de colageno, que sdo formadas por sucessivos tripeptideos com sequéncia
especifica de aminoacidos glicina, prolina e hidroxiprolina ou outro aminoacido. Através da
clivagem daregido apolar, a fibra colagena é quebrada em peptideos com alto peso molecular, que
podem ser completamente digeridos por peptidases especificas para colageno e proteases nao
especificas.

Devido a sua especificidade pelo substrato, o efeito isolado da colagenase nio ¢é suficiente para o
desbridamento de feridas, pois ndo afeta proteinas fibrosas ou globulares. A agdo combinada da
colagenase com proteinas associadas garante a digestdo de todos os componentes protéicos da
ferida, intensificando o efeito de limpeza daferida.

Dados de seguranca pré-clinica
Toxicologia

Do ponto de vista toxicol 6gico, colagenase ¢ bem tolerada. Dificilmente ha alguma toxicidade
aguda; pele e mucosa saudaveis ndo sdo significantemente afetadas. Nenhum sinal de potencia

BU 04_IRUXOL MONO_POM DERM_Profissional_Anvisa
- - - ol Abbott

A Promise for Life



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 5511 5536 7000
Sao Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

alergénico ou intolerabilidade sistémica foi observado depois da aplicagdo topica na pele intacta ou
com ferimentos.

De acordo com resultados de estudos imunol 6gicos, ndo ha evidéncias de absorgao sistémica de
colagenase apos aplicagdo na pele intacta ou em areas de ulceragdo. Portanto, ndo foram
desenvolvidos extensos estudos toxicol 6gicos. Estudos de reprodugdo, mutagenicidade e
carcinogénese nio foram realizados.

Propriedades farmacocinéticas

O efeito 6timo da colagenase se da apos 8 a 12 horas da aplicagio e tem a duragdo de até 24 horas.
Anticorpos anticolagenase ou colagenase nao foram detectados no sangue de pacientes com lesdes
de pele (por exemplo: lcera venosa na perna) tratadas topicamente com colagenase por até nove
semanas.

Pesquisas clinicas que envolveram tratamento de pacientes com uma preparagdo enzimatica de
Clostridium histolyticum naforma de pomada reportaram os mesmos resultados. Além disso, ndo
houve evidéncia de absorgdo de colagenase em um estudo de quatro semanas com macacos
(Macaca arctoides) com traumas de pele comuns. Nem tampouco as amostras Séricas desses
animais revelaram anticorpos anticolagenase precipitantes.

Conseguentemente, a colagenase nao ¢ absorvida através da pele necrosada inflamada, parece ser
inativada e digerida na propria area necrosada. Seria como se os produtos da degradagdo das
enzimas contidas na pomada de colagenase se tornassem parte da por¢do endogena de peptideos e
aminoacidos.

4. CONTRAINDICACOES

IRUXOL MONO® (colagenase) ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade a colagenase ou a
qual quer outro componente da formula do produto. Também ¢ contraindicado em pacientes com
gueimaduras extensas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A variagdo de pH ideal para a colagenase situa-se entre 6 e 8. Condi¢des de pH mais baixo ou mais
alto diminuem a atividade enzimatica e devem ser tomadas precaugdes apropriadas. Assim, deve-se
evitar 0 uso de compressas contendo ions metalicos ou solugdes acidas que baixam o pH.
Colagenase deve ser utilizada com cautela em pacientes debilitados devido ao risco aumentado de
bacteremia e/ou sepse bacteriana.

A pomada deve ser aplicada cuidadosamente sobre alesio, evitando-se 0 contato com a pele
integra. Evitar o contato da pomada com os olhos e mucosas.

Em pacientes diabéticos, gangrenas secas devem ser umedecidas com cuidado a fim de evitar
conversio para gangrena imida.

Deve-se observar rigorosa higiene local antes da utilizagdo do produto, de modo a evitar a
reinfecgao.

Se ndo houver melhora apos 14 dias, o tratamento com colagenase deve ser descontinuado.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso na gravidez: como ndo foram realizados estudos em mulheres gravidas, apesar de ndo haver
evidéncias de efeito teratogénico, colagenase s6 deve ser administrada nos primeiros trés meses de
gravidez quando estritamente indicada.

Categoria de risco: C
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
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Uso na lactagido: como colagenase ndo atravessa a circulagdo sistémica, a excrecao no leite
materno ¢ improvavel.

Uso pediatrico: ndo existem, até o momento, restrigdes ou recomendagdes especiais para o uso por
pacientes pediatricos.

Uso em idosos: Ndo existem, até o0 momento, restricdes ou recomendacdes especiais para o uso por
pacientes idosos.

Uso em pacientes diabéticos: ndo ha restricdes para o uso em pacientes diabéticos. Adverténcia:
gangrenas secas devem ser umedecidas com cuidado a fim de evitar conversio para gangrena
umida.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas: ¢ improvavel que colagenase exerga
algum efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

IRUXOL MONO" (colagenase) nio deve ser utilizado na presenga de antissépticos, metais
pesados, detergentes, hexacl orofeno, sabdes ou solugdes acidas, pois a atividade da colagenase sera
inibida. Havendo suspeita de utilizagdo dos materiais referidos acima, 0 loca devera ser
cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com solugédo salina normal antes da aplicagdo da
pomada |RUXOL MONO® (colagenase).

Tirotricing, gramicidinae tetraciclinas nio devem ser utilizadas localmente com colagenase.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

IRUXOL MONOP® (colagenase) deve ser guardado dentro da embalagem original. Conservar em
temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).

Durante afabricagdo do produto é possivel a entrada de ar na bisnaga, porém, isto ndo afeta o peso
final nem a qualidade do produto.

Prazo de validade
Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento Se mantera proprio para consumo pelo
prazo de validade de 36 meses, a partir de sua data de fabricagéo.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

IRUXOL® MONO (colagenase) ¢ uma pomada de coloragio amarronzada clara, com afinidade por
gordura e com ligeiro odor de gordura. Por se tratar de um produto de origem biol dgica, a cor pode
variar de amarronzada clara a amarronzada escura sem prejudicar a qualidade e eficacia do produto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

BU 04_IRUXOL MONO_POM DERM_Profissional_Anvisa
- - - i Abbott

A Promise for Life



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 5511 5536 7000
Sao Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Deve-se fazer rigorosa higiene local antes da utilizagdo do produto.
Recomenda-se aplicar a pomada, cuidadosamente, dentro da area lesada.
Evitar contato com os olhos e com a mucosa da cavidade oral.

A finalidade do uso de IRUXOL MONO" (colagenase) ¢ de limpeza enzimatica de lesdes
superficiais. Para obter sucesso no tratamento, deve ser observado o seguinte:

a. IRUXOL® MONO (colagenase) uma camada de cerca de 2 mm da pomada deve ser aplicada, no
curativo ou diretamente para a area a ser tratada ligeiramente umedecida uma vez ao dia. Assegure-
se que o contato foi total com a area da ferida. Ocasionalmente, o uso duas vezes por dia da
pomada pode ser necessario. Nao hd uma dose fixa do produto, uma vez que a dose a ser utilizada
depende do tamanho da |esio.

O efeito nas necroses crostosas ¢ mel horado fazendo-se um corte no centro (escarotomia) e, em
alguns casos, nas margens, seguido de aplicagdo da pomada, tanto por baixo da crosta como por
cima.

b. O tratamento de tlceras varicosas pode ser facilitado pelo uso de uma bandagem comprimindo o
local e, em casos de disturbios de circulagdo sanguinea, tlceras diabéticas ou de etiologia

neurol 6gica, pelo tratamento adequado com medicamentos. Para garantir sucesso no tratamento
enzimatico da ferida com IRUXOL® MONO (colagenase), o local deve estar umido suficiente
durante o tratamento Material necrotico seco (ferida seca) ou duro deve ser amolecido
primeiramente por meio de compressas imidas com soro fisioldgico ou outra solugéo tolerada pelo
tecido (por exemplo, glicose).

¢. O curativo de IRUXOL® MONO (colagenase) pomada deve ser trocado diariamente. Em alguns
casos, para 0 aumento da atividade enzimatica, a aplicagdo da pomada duas vezes ao dia pode ser
necessaria. A aplicagdo de uma grande quantidade do produto ndo ¢ necessaria e ndo ird melhorar o
processo de limpeza daferida.

d. Antes de aplicar IRUXOL® MONO (colagenase), todo material necrético desprendido deve ser
removido com uma gaze embebida em soro fisiologico. Isto se faz, também, através de pinga,
espatula ou por lavagem, tendo o cuidado de ndo utilizar detergente ou sabdes.

e. Sempre que houver infecgdo, o tratamento com antibioticos deve ser considerado. Cloranfenicol,
neomicina, framiceting, bacitracina, gentamicina, polimixina B e macrolideos, por exemplo,
eritromicing, mostraram-se compativeis com colagenase.

f. O tratamento com IRUXOL® MONO (colagenase) deve ser finalizado quando o desbridamento
do tecido necroético for completado, a superficie da ferida estiver limpa e o tecido de granulagio
estiver bem estabelecido. Como ¢ de costume na pratica clinica, proteger as bordas da ferida e pele
saudaveis afim de evitar irritagéo.

g. Se ndo houver melhora apos 14 dias, o tratamento com IRUXOL® MONO (colagenase) deve ser
descontinuado.
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9. REACOES ADVERSAS

A pomada de colagenase foi, de modo geral, bem tolerada durante ensaios clinicos com 775
pacientes. Nao houve efeito adverso grave causado pela colagenase durante os ensaios clinicos,
porém em casos de efeitos adversos graves, a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com o uso da pomada IRUXOL MONO®
(colagenase) durante os ensaios clinicos:

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10):

- desordens do sistema nervoso: ardéncia (sensagéo de queimagio)
- desordens gerais e relacionadas ao local de aplicagio: dor.
Reacao incomum (>1/1.000 e <1/100):

- desordens da pele ou tecido subcutineo: prurido e eritema.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Com base nas propriedades farmacol 6gicas ¢ a via de administragio, a superdose deste produto nio
deve ser perigosa. A ingestio acidental da pomada ¢ improvavel de constituir um perigo.

Em estudos e uso clinico, ndo foram observadas rea¢des sistémicas ou locais atribuidas a
superdose. Nao ha evidéncias de absorgao sistémica da colagenase apos aplicagdo na pele intacta
ou em areas de ulceragao.

Além disso, ndo ha uma dose fixa do medicamento, visto que a dose a ser utilizada depende da
extensio da lesdo.

Nao foram relatadas manifesta¢des toxicas com a ingestdo acidental. Em caso de ingestio acidental
de IRUXOL® MONO (colagenase) pomada, devera ser provocado vomito e, se necessario, lavagem
Qgastrica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre
como proceder.
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Abbott Center

Central de Relacionamento com o Cliente

0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacio
médica.

R

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 04/03/2015.
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Historico de alteracoes do texto de bula — IRUXOL MONO

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peticiao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de aprovacao Itens de bula Versodes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente da peticdo (VP/VPS) relacionadas
10463 - PRODUTO - 1,2U/G POM DEM CT
BIOLOGICO - BG AL X 15G1,2U/G
26/03/2013 0221738/13-4 Inclusio Inicial de --- --- -- --- 1% submissio no Bulario Eletrénico VP/VPS | POM DEM CTBGAL X
Texto de Bula— RDC 30G
60/12
3.CARACTERiSTICAS - 1,2U/G POM DEM CT
10456 - PRODUTO FARMACOLOGICAS BG AL X 30G
BIOLOGICO - 6.INTERACOES
Notificacio de MEDICAMENTOSAS - 1,2U/G POM DEM CT
04/03/2015 - ~ --- --- - --- 8. POSOLOGIA E MODO DE VPS 50BG AL X 30G
Alteragdo de Texto de USAR
BU'S&EDC 9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
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