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SUPERA

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FIBRINASE COM CLORANFENICOL

fibrinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol

APRESENTACOES
Embalagem com 1 bisnaga de 10 g e 30 g.

USO TOPICO (no local da lesio).

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada 1 g da pomada dermatologica contém:

AESOXIITIDONUCICASE .....euvenvieiiieiceiietee ettt et ettt ebesbe bt nean 666U
1) 18101 F 15 0T RS 1U
ClOTANTEINICOL ... eeiiiieciieieeieee ettt be et e et e b e esbessa e seenbeesseessessaesanenes 0,01 g
o1 8) (S 1 ¢ TN o SRR PRS 1,0g

(excipiente: gel de petrolato e polietileno)
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) pomada ¢ indicada no tratamento de
lesdes infectadas, tais como queimaduras, Ulceras e feridas onde a dupla agdo como agente debridante e antibidtico
topico ¢é requerida. Esta agdo dupla é especialmente benéfica no tratamento de infec¢des causadas por organismos que
utilizam um processo de deposi¢do de fibrina como meio de prote¢do (como, por exemplo, coagulase e estafilococos).
Devem ser tomadas medidas apropriadas para determinar a suscetibilidade do patdgeno ao cloranfenicol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As enzimas proteoliticas sdo substincias que catalisam a hidrdlise proteical. Sado agentes extensamente utilizados no
tratamento de lesdes ulceradas ou queimaduras de pele.

A associagdo com antibidtico, ja bastante investigada no passado ocupa lugar bem definido e cativo nesta modalidade de
tratamento, com bons resultados de eficacia e seguranga estabelecida.

Ulceras venosas

As tlceras venosas apresentam potencial de infeccdo alto como qualquer ferida aberta, mas também estdo sob condigdes
estruturais locais ruins e a presenca de debris celulares. A proliferacdo bacteriana interfere no processo cicatricial,
perpetuando a lesdo.

A associa¢do de fibrinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol teve sua eficacia e seguranga avaliadas por Tusem ef cols,
em estudo com 114 pacientes portadores de ulceras venosas.

Os resultados foram bastante positivos, tendo ocorrido aumento da granulacao da lesdo em 93,83%.

O desaparecimento do processo inflamatdrio ocorreu em 91,96% em 4 semanas. Neste mesmo intervalo de tempo, houve
limpeza da lesdo em 91,07%. Em 75,8% dos casos, as ulceras de 2 a 4 cm cicatrizaram em 3 semanas. No mesmo periodo,
as ulceras maiores de 4 cm, cicatrizaram 30,8%.
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A dor, que se fez presente em 28 pacientes desapareceu quase que completamente no 28° dia. A tolerabilidade foi referida
como muito boa, visto que os poucos eventos que se apresentaram - ardor e prurido - foram de leve intensidade e ndo
requereram tratamento ou alteragdo do esquema prescrito 2.

No intuito de testar a hipotese de maior efetividade da colagenase no desbridamento de tlceras de pressdo necroticas,
foi feito estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, em 2002, envolvendo 135 pacientes idosos, tratados até o
desbridamento total da ferida ou por um maximo de 4 semanas em um regime de duas aplica¢des didrias de colagenase
1,2U/g ou fibrinolisina 1Ul/g/ desoxirribonuclease 666Ul / g. Nao houve diferencas estatisticamente significante no
endpoint primario do estudo, que era a alteragdo da area necrdtica da lesdo. Ndo houve relato de eventos adversos sérios
relacionados a medicagdo do estudo 3.

Queimaduras

Pacientes vitimas de queimaduras apresentam alteragdes sistémicas determinadas pela agressdo fisica primaria ao
tegumento, que ¢ o foco do tratamento. Quanto mais efetiva e precoce a agdo, mais rapida a enxertia de pele e melhor o
resultado estético.

O desbridamento com desoxirribonuclease, fibrinolisina e cloranfenicol foi avaliado quanto a eficicia no tratamento de
escaras de queimaduras profundas, em trabalho realizado por Sucena et cols. Foram analisados 37 casos de pacientes
apresentando queimaduras de 2° e 3° graus, de até 20% de superficie corporal queimada. O tratamento foi realizado
seguindo os passos: limpeza com agua destilada; desbridamento cirirgico das escaras soltas; aplicacdo de camada de 1 a 2
mm com espatula; cobertura da area com gaze umedecida em soro fisiologico (NaCl 0,9%), oclusdo com ataduras
elasticas de crepe e procedimento de troca de curativo a cada 8, 12 ou 24 horas. Os pardmetros evolutivos analisados
foram: caracteristicas do exsudato; desenvolvimento de tecido de granulagdo; reepitelizagdo; cicatrizag@o e sintomatologia.
Estes foram qualificados como BOM, REGULAR e INSUFICIENTE, de acordo com o tempo de formagdo do tecido de
granulacdo. Os pacientes foram distribuidos em cinco grupos, segundo a aplica¢do do produto.

Nao houve, aparentemente, interferéncia do sexo e idade dos participantes no resultado, a ndo ser a dificuldade no manejo
das lesdes em criangas menores.

Os exames laboratoriais ndo apresentaram diferenga durante o periodo.

A dor foi referida durante a aplicacdo do produto em 18 pacientes, sendo em 4 destes leve, em 11 moderada e em 3, intensa.
Ao longo das trocas de curativos, a dor, quando presente, foi diminuindo até a referéncia de que a aplicacdo foi considerada
indolor. Houve redugdo consideravel da area com processo inflamatorio. A eliminagdo da escara através do produto ocorreu
sem sangramento, tendo sido completada entre o 4° e o 17° dia.

O resultado foi considerado bom e regular em 81,09% dos casos. Os pesquisadores concluiram que a associagdo mostrou-
se eficaz, pela possibilidade de eliminagdo precoce das escaras sem promover sangramentos, inflamagdo ou efeitos
colaterais. A enxertia de pele foi possivel, possibilitando a restaura¢ao do tegumento 4.

Referéncias Bibliograficas:
1. Miller RR, Young DVD, Paxinos J.Enzymes for trauma Postgrad Med J. 1970 March; 46(533): 154 -156.

2. Iusem M, Pace F, Mendes AG. Tratamento topico das ulceras nervosas com uma associacdo de fibrinolisina,
desoxirribonuclease e cloranfenicol. RevBrasCir 1982 Ago; 72(3): 181-6.

3. Piillen R, Popp R, Volkers P, Fiisgen I.Prospective randomized double-blind study of the wounddebriding effects of
collagenase and fibrinolysin/deoxyribonuclease in pressure ulcers. Age Ageing. 2002 Mar; 31(2): 126-30.

4. Sucena RC, Scavuzzo R, Neto GK. Uso de uma agente fibrinolitico (desoxirribonuclease + fibrinolisina) com
cloranfenicol em queimados. Folha Méd. 1982; 84(4): 207-14

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Fibrinase com cloranfenicol (desoxirribuneclease, fibrinolisina e cloranfenicol) contém enzimas liticas em forma de
pomada suave e emoliente, contendo também 1% de cloranfenicol.

A fibrinolisina hidrolisa moléculas de fibrina que ocorrem no exsudato, por exemplo, em feridas superficiais e queimaduras,
ndo ataca enzimaticamente o tecido saudavel e ndo irrita a granulagdo do tecido, pois sua acdo esta direcionada
principalmente contra proteinas desnaturadas enquanto que os elementos proteicos de células vivas permanecem
relativamente inalterados.

A desoxirribonuclease ¢ uma enzima que hidrolisa especificamente as moléculas de acido desoxirribonucleico (DNA) e
desoxirribonucleoproteinas. Estas substancias sdo os principais componentes dos exsudatos purulentos e por isso, a quebra
em polinucleotideos mais simples ajuda a liquefag@o no processo de necrose do exsudato purulento e facilita sua remocao
dos ferimentos.
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A combinagdo das duas enzimas tem um efeito sinérgico sobre o tecido necrosado, mas ndo em tecido vivo, devido a
composi¢do do exsudato purulento que consiste, em grande parte, de material fibrinoso e nucleoproteina. Essas enzimas
trabalham simultaneamente em substratos distintos proporcionando limpeza da ferida e aceleragdo do processo de
cicatrizagao.

Ambas as enzimas sdo marginalmente reabsorvidas na circulagdo sist€émica devido a sua elevada massa molecular e a sua
estrutura macromolecular.

A atividade de ambas as enzimas é quase completamente esgotada depois de 24 horas.

O cloranfenicol ¢ um antibiotico topico de largo espectro, ¢ principalmente bacteriostatico e atua por inibicdo da sintese de
proteinas, interferindo com a transferéncia de aminoéacidos ativados a partir do RNA solivel em ribossomos. O

desenvolvimento de resisténcia ao cloranfenicol pode ser considerado minimo para estafilococos e muitas outras espécies
de bactérias.

Apesar de a absor¢ao topica ser baixa, uma vez que o cloranfenicol atinge a corrente sanguinea, ele é largamente distribuido
por todos os fluidos e tecido do corpo; mistura-se ao fluido cérebro espinhal chegando a concentragdes equivalentes a 50%
das encontradas no sangue mesmo na auséncia de inflamagdo meningea, se difunde através da placenta para a circulag@o
sanguinea do feto, no leite materno e no humor aquoso e vitreo dos olhos. Quando ¢ aplicado topicamente nos olhos penetra
também no humor aquoso. Cerca de 60% ou mais no sangue circulante est4 ligado a proteinas do plasma. A meia - vida
do cloranfenicol varia na faixa de 1,5 a 4 horas, e ¢ prolongada em pacientes com severa disfun¢ao hepatica e muito maior
também em neonatos. Disfuncdo renal tem relativamente pouco efeito sobre a meia-vida da droga ativa devido ao seu
extenso metabolismo, mas pode levar ao acumulo de metabolitos inativos. O cloranfenicol ¢ excretado principalmente
através da urina, mas uma infima porg¢do ¢é excretada através da bile e das fezes.

4. CONTRAINDICACOES

Fibrinase com cloranfenicol (desoxirribuneclease, fibrinolisina e cloranfenicol) é contraindicada a pacientes que apresentam
hipersensibilidade a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso prolongado de antibidticos pode resultar ocasionalmente em crescimento de organismos ndo suscetiveis ao
tratamento, particularmente fungos. Esse crescimento pode levar a uma infec¢do secundaria.

Se ocorrerem superinfecgdes, o medicamento devera ser descontinuado e medidas adequadas devem ser tomadas.
Com excegdo dos casos de infecgdes superficiais, o uso de cloranfenicol deve ser suplementado por medicagdo
sistémica apropriada.

As precaugdes usuais contra reagdes alérgicas devem ser observadas, particularmente nos pacientes com historia de
sensibilidade aos produtos de origem bovina.

Uso durante a Gravidez

Cloranfenicol demonstrou ser embriogénico e teratogénico em embrides/ feto de ratos, camundongos, coelhos e galinhas.
Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina,
desoxirribonuclease, cloranfenicol) deve ser usada durante a gravidez somente se o potencial beneficio justificar o risco
potencial para o feto.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) é um medicamento classificado na
categoria C de risco de gravidez. Portanto este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

Uso durante a Lactacao

Devido ao potencial do cloranfenicol para reagdes adversas sérias em lactentes, deve-se ou descontinuar a amamentagdo ou
o tratamento com Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol), levando em consideragao
a importancia do medicamento para a mae.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacfo de leite humano.
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Este medicamento contém petrolato que pode reduzir a eficicia de métodos contraceptivos de barreira a base de
latex (por exemplo, preservativos ou camisinhas e diafragmas). Informe ao paciente sobre o risco de infec¢io por
doencas sexualmente transmissiveis e sobre a necessidade de uso de outros métodos contraceptivos durante o
tratamento.

Informe seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
cloranfenicol e até 7 dias (conforme a quantidade aplicada) apés seu término, devido ao dano que ele pode causar
a0 receptor.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevencio de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao existem evidéncias suficientes que confirmem a ocorréncia de interagdes clinicamente significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Caracteristicas do produto: pomada macia, isenta de grumos e particulas estranhas.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Conservar a embalagem do produto fechada.

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. Antes de usar, observe
o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) ¢ indicada somente para uso topico (sobre
a pele lesionada). Considerando-se a grande variagdo da intensidade dos casos nos quais se indica o uso de Fibrinolisina
(fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol), o médico devera ajustar devidamente as aplicagdes para cada caso.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) ndo deve ser utilizada nos olhos ou nas areas
proximas aos olhos.

Considerando-se a grande variagdo da intensidade dos casos nos quais se indica o uso de Fibrinase com cloranfenicol
(fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol), o médico deverd ajustar devidamente as aplicagdes para cada caso.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracfio do tratamento. Niao interrompa
o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

INSTRUCOES PARA USO

Para o sucesso do uso de debridamento enzimatico, varios fatores devem ser considerados.
e Remova cirurgicamente qualquer escara seca e compacta antes do debridamento enzimatico ser realizado;
e A enzima deve estar em contato constante com o substrato;
e Debris necréticos acumulados devem ser removidos periodicamente;

e A enzima deve ser aplicada no minimo uma vez ao dia; sendo que a aplicagdo a cada 6 ou 8 horas proporciona um
melhor resultado do tratamento.

e Apos ter sido obtido o debridamento 6timo, assim que possivel, ¢ necessario empregar a cicatrizagdo secunddria
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ou enxerto de pele. E primordial que a técnica de curativo seja realizada em condigdes assépticas e que sejam
administrados concomitantemente antibioticos de acdo sistémica adequada se, na opinido do médico, forem
indicados.

A aplicacdo local deve ser repetida em intervalos regulares durante o periodo que ¢ desejado a agdo enzimatica do produto.

Apds a aplicagdo, a atividade de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) diminui
rapida e progressivamente e se extingue provavelmente no fim de 24 horas.

Recomendacdes para a aplicacdo de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol)
Para sua seguranca esta bisnaga esta hermeticamente lacrada. Esta embalagem nao requer o uso de objetos cortantes.

1. Retire a tampa da bisnaga.

2. Perfure o lacre da bisnaga, introduzindo o bico perfurante da tampa.

3. Lime a ferida com agua, sabao ou soro fisioldgico e seque a area cuidadosamente. Se esta escara seca compacta
estiver presente, esta deve ser removida cirurgicamente antes da aplicacdo da Fibrinase com cloranfenicol
(fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol).

4. Aplique uma fina camada de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol).
Cubra com gaze ou outro tipo de curativo ndo aderente.

6. Troque o curativo no minimo uma vez ao dia, de preferéncia duas ou trés vezes ao dia. A frequéncia de aplicagdo
mais importante que a quantidade de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease,
cloranfenicol) utilizada.

7. Remova os debris necrdtico e exudato fibrinoso com soro fisiolégico ou dgua morna para que Fibrinase com
cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol seja aplicada novamente em contato direto com o
substrato.

9. REACOES ADVERSAS

Foram relatados casos de hipoplasia da medula 6ssea, incluindo anemia aplastica e morte, apds a aplicagdo local de
cloranfenicol.

Nao foram relatados efeitos colaterais com o uso de Fibrinase (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) nas doses
e indicagdes recomendadas. Mesmo em altas concentragdes, apenas reagdes adversas muito leves foram observadas,
consistindo apenas em hiperemia local.

Podem ocorrer reagdes de sensibilidade idénticas a outras preparagdes topicas.

Se os ferimentos piorarem, ou houver desenvolvimento de rash ou irritacdo da pele, o médico deve ser informado. As
discrasias sanguineas foram associadas ao uso de cloranfenicol.

Coceira ou ardéncia, edema angioneurdtico, urticaria, dermatite vesicular e maculopapular ocorreram em pacientes
hipersensiveis ao cloranfenicol. Caso essas reagdes ocorram, o tratamento com Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina,
desoxirribonuclease, cloranfenicol) deve ser descontinuado.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha relato de superdosagem com Fibrinase (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001.



SUPERA

III- DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Bula - RDC 60/12

. . Versoes ~
Data. do Numer.'o do Assunto Data. do Numel:o do Assunto Data df Ttens de bula (VP/ Apres‘entagoes
expediente | Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
___________ INotificacdo de ) ) - ) 5. Adverténcias e
)Alteracdo de Texto de [precaucdes VPS Poma(’ia.
17/12/2025 Bula — RDC 60/12 _ Dermatologica:
Bisnagacom 10e 30 g.
666U1l/G + 1UI/G
+10M/G POM
. DERM CT BG AL X
10456 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS 10 G-
BIOLOGICO - ’
07/04/2025 | 0476738/25-3 NOtiﬁC&Qﬁ.O de - - - - E PRECAUCOES/ VPS 666UL/G + 1UI/G
Alteragao de Texto de +10M/G POM
Bula - RDC 60/12 DIZRES LEGAIS DERM CT BG AL X
30 G;
10456 - PRODUTO Pomada
BIO.L OG{CO k ~ Dermatologica:
22/04/2021 | 1553883/21-4 Notificagdo de - - - - 9- Reagdes adversas VPS .
N Bisnaga com 10 e 30
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12 &
10456 - PRODUTO Pomada
BIOLOGICO - VPe Dermatologica:
15/05/2020 | 1527285/20-1 Notificagdo de - - - - IIT — Dizeres Legais . gica.
~ VPS Bisnaga com 10 e 30
Alteragao de Texto de g
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10456 - PRODUTO

BIOLOGICO - VPe Derilzrtrz)?gaica'
11/05/2020 | 1471948/20-7 Notificagdo de III — Dizeres Legais . giea:
N VPS Bisnaga com 10 e 30
Alteragao de Texto de
Bula - RDC 60/12 &
10463 — PRODUTO Pomada
BIOLOGICO - Todos os itens foram L
N ~ VPe Dermatologica:
26/06/2014 | 0504099/14-0 | Inclusdo Inicial de alterados para adequagdo VPS Bisnaca com 10 ¢ 30
Texto de Bula— RDC a RDC 47/09 8 .

60/12
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Sewmpre ym passr frente..
I- IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO

FIBRINASE COM CLORANFENICOL

fibrinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol

APRESENTACOES
Embalagem com 10 bisnagas de 10 ge 30 g.

USO TOPICO (no local da lesio).

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada 1 g da pomada dermatoldégica contém:

AESOXIITIDONMUCIEASE .....eeuveeueeeiieeiie ettt ettt et et e et et e e e e en e sneesneesaeenaeeeeeneeens 666U
FIDTINOLISING. 1.ttt ettt st s beeb bt e st e et et st ebeebeebeentens 1U
ClOTANTEIICOL ... eviiiieciieieeieete ettt be ettt e e b e esbessa e seenbeenseessessaesanenes 0,01 g
EXCIPICIIEE S +-nveveenteenteenteenteetteateesteete e bt eseeeuee et e e bt enteemteeseeeaeeseee st eneeeneeeneeeneeseenseensesneesneas 1,0g

(excipiente: gel de petrolato e polietileno)
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) pomada ¢ indicada no tratamento de
lesdes infectadas, tais como queimaduras, tlceras e feridas onde a dupla agdo como agente debridante e antibidtico
topico ¢é requerida. Esta agdo dupla ¢ especialmente benéfica no tratamento de infec¢des causadas por organismos que
utilizam um processo de deposi¢do de fibrina como meio de protecdo (como, por exemplo, coagulase e estafilococos).
Devem ser tomadas medidas apropriadas para determinar a suscetibilidade do patégeno ao cloranfenicol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As enzimas proteoliticas sdo substincias que catalisam a hidrdlise proteical. Sao agentes extensamente utilizados no
tratamento de lesdes ulceradas ou queimaduras de pele.

A associagdo com antibidtico, ja bastante investigada no passado ocupa lugar bem definido e cativo nesta modalidade de
tratamento, com bons resultados de eficacia e seguranga estabelecida.

Ulceras venosas

As tlceras venosas apresentam potencial de infeccdo alto como qualquer ferida aberta, mas também estdo sob condigdes
estruturais locais ruins e a presenca de debris celulares. A proliferacdo bacteriana interfere no processo cicatricial,
perpetuando a lesdo.

A associagdo de fibrinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol teve sua eficacia e seguranga avaliadas por [usem ef cols,
em estudo com 114 pacientes portadores de ulceras venosas.
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Os resultados foram bastante positivos, tendo ocorrido aumento da granulacdo da lesdo em 93,83%.

O desaparecimento do processo inflamatério ocorreu em 91,96% em 4 semanas. Neste mesmo intervalo de tempo, houve
limpeza da lesdo em 91,07%. Em 75,8% dos casos, as tlceras de 2 a 4 cm cicatrizaram em 3 semanas. No mesmo periodo,
as ulceras maiores de 4 cm, cicatrizaram 30,8%.

A dor, que se fez presente em 28 pacientes desapareceu quase que completamente no 28° dia. A tolerabilidade foi referida
como muito boa, visto que os poucos eventos que se apresentaram - ardor e prurido - foram de leve intensidade e ndo
requereram tratamento ou alteragdo do esquema prescrito 2.

No intuito de testar a hipotese de maior efetividade da colagenase no desbridamento de tlceras de pressdo necroticas,
foi feito estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, em 2002, envolvendo 135 pacientes idosos, tratados até o
desbridamento total da ferida ou por um maximo de 4 semanas em um regime de duas aplica¢des didrias de colagenase
1,2U/g ou fibrinolisina 1UI/g/ desoxirribonuclease 666Ul / g. Ndo houve diferengas estatisticamente significante no
endpoint primario do estudo, que era a alteragdo da area necrdtica da lesdo. Ndo houve relato de eventos adversos sérios
relacionados a medicagdo do estudo 3.

Queimaduras

Pacientes vitimas de queimaduras apresentam alteragdes sist€émicas determinadas pela agressdo fisica primaria ao
tegumento, que ¢ o foco do tratamento. Quanto mais efetiva e precoce a agdo, mais rapida a enxertia de pele e melhor o
resultado estético.

O desbridamento com desoxirribonuclease, fibrinolisina e cloranfenicol foi avaliado quanto a eficacia no tratamento de
escaras de queimaduras profundas, em trabalho realizado por Sucena et cols. Foram analisados 37 casos de pacientes
apresentando queimaduras de 2° e 3° graus, de até 20% de superficie corporal queimada. O tratamento foi realizado
seguindo os passos: limpeza com agua destilada; desbridamento cirirgico das escaras soltas; aplicacdo de camada de 1 a 2
mm com espatula; cobertura da area com gaze umedecida em soro fisiologico (NaCl 0,9%), oclusdo com ataduras
elasticas de crepe e procedimento de troca de curativo a cada 8, 12 ou 24 horas. Os pardmetros evolutivos analisados
foram: caracteristicas do exsudato; desenvolvimento de tecido de granulagdo; reepitelizag@o; cicatrizag@o e sintomatologia.
Estes foram qualificados como BOM, REGULAR e INSUFICIENTE, de acordo com o tempo de formagdo do tecido de
granulacdo. Os pacientes foram distribuidos em cinco grupos, segundo a aplica¢dao do produto.

Nao houve, aparentemente, interferéncia do sexo e idade dos participantes no resultado, a ndo ser a dificuldade no manejo
das lesdes em criangas menores.

Os exames laboratoriais ndo apresentaram diferenga durante o periodo.

A dor foi referida durante a aplicagdo do produto em 18 pacientes, sendo em 4 destes leve, em 11 moderada e em 3, intensa.
Ao longo das trocas de curativos, a dor, quando presente, foi diminuindo até a referéncia de que a aplicacdo foi considerada
indolor. Houve redugdo consideravel da area com processo inflamatorio. A eliminagdo da escara através do produto ocorreu
sem sangramento, tendo sido completada entre o 4° e o 17° dia.

O resultado foi considerado bom e regular em 81,09% dos casos. Os pesquisadores concluiram que a associagdo mostrou-
se eficaz, pela possibilidade de eliminagdo precoce das escaras sem promover sangramentos, inflamagdo ou efeitos
colaterais. A enxertia de pele foi possivel, possibilitando a restaura¢do do tegumento 4.

Referéncias Bibliograficas:
1. Miller RR, Young DVD, Paxinos J.Enzymes for trauma Postgrad Med J. 1970 March; 46(533): 154 -156.

2. Tusem M, Pace F, Mendes AG. Tratamento topico das tulceras nervosas com uma associagdo de fibrinolisina,
desoxirribonuclease e cloranfenicol. RevBrasCir 1982 Ago; 72(3): 181-6.

3. Piillen R, Popp R, Volkers P, Fiisgen I.Prospective randomized double-blind study of the wounddebriding effects of
collagenase and fibrinolysin/deoxyribonuclease in pressure ulcers. Age Ageing. 2002 Mar; 31(2): 126-30.

4. Sucena RC, Scavuzzo R, Neto GK. Uso de uma agente fibrinolitico (desoxirribonuclease + fibrinolisina) com
cloranfenicol em queimados. Folha Méd. 1982; 84(4): 207-14
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Fibrinase com cloranfenicol (desoxirribuneclease, fibrinolisina e cloranfenicol) contém enzimas liticas em forma de
pomada suave e emoliente, contendo também 1% de cloranfenicol.

A fibrinolisina hidrolisa moléculas de fibrina que ocorrem no exsudato, por exemplo, em feridas superficiais ¢ queimaduras,
ndo ataca enzimaticamente o tecido saudavel e ndo irrita a granulagdo do tecido, pois sua acdo esta direcionada
principalmente contra proteinas desnaturadas enquanto que os eclementos proteicos de células vivas permanecem
relativamente inalterados.

A desoxirribonuclease ¢ uma enzima que hidrolisa especificamente as moléculas de acido desoxirribonucleico (DNA) e
desoxirribonucleoproteinas. Estas substancias sdo os principais componentes dos exsudatos purulentos e por isso, a quebra
em polinucleotideos mais simples ajuda a liquefag@o no processo de necrose do exsudato purulento e facilita sua remocao
dos ferimentos.

A combinagdo das duas enzimas tem um efeito sinérgico sobre o tecido necrosado, mas ndo em tecido vivo, devido a
composicdo do exsudato purulento que consiste, em grande parte, de material fibrinoso e nucleoproteina. Essas

enzimas trabalham simultaneamente em substratos distintos proporcionando limpeza da ferida e aceleragdo do processo de
cicatrizagao.

Ambeas as enzimas sdo marginalmente reabsorvidas na circulacao sistémica devido a sua elevada massa molecular e a sua
estrutura macromolecular.

A atividade de ambas as enzimas ¢ quase completamente esgotada depois de 24 horas.

O cloranfenicol ¢ um antibidtico topico de largo espectro, é principalmente bacteriostatico e atua por inibigdo da sintese de
proteinas, interferindo com a transferéncia de aminoacidos ativados a partir do RNA solivel em ribossomos. O
desenvolvimento de resisténcia ao cloranfenicol pode ser considerado minimo para estafilococos ¢ muitas outras espécies
de bactérias.

Apesar de a absorcao topica ser baixa, uma vez que o cloranfenicol atinge a corrente sanguinea, ele ¢ largamente distribuido
por todos os fluidos e tecido do corpo; mistura-se ao fluido cérebro espinhal chegando a concentracdes equivalentes a 50%
das encontradas no sangue mesmo na auséncia de inflamagao meningea, se difunde através da placenta para a circulagdo
sanguinea do feto, no leite materno e no humor aquoso e vitreo dos olhos. Quando ¢ aplicado topicamente nos olhos penetra
também no humor aquoso. Cerca de 60% ou mais no sangue circulante esta ligado a proteinas do plasma. A meia - vida
do cloranfenicol varia na faixa de 1,5 a 4 horas, e é prolongada em pacientes com severa disfungdo hepatica e muito maior
também em neonatos. Disfungdo renal tem relativamente pouco efeito sobre a meia-vida da droga ativa devido ao seu
extenso metabolismo, mas pode levar ao acimulo de metabolitos inativos. O cloranfenicol é excretado principalmente
através da urina, mas uma infima por¢ao é excretada através da bile e das fezes.

4. CONTRAINDICACOES

Fibrinase com cloranfenicol (desoxirribuneclease, fibrinolisina e cloranfenicol) é contraindicada a pacientes que apresentam
hipersensibilidade a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso prolongado de antibidticos pode resultar ocasionalmente em crescimento de organismos ndo suscetiveis ao
tratamento, particularmente fungos. Esse crescimento pode levar a uma infec¢@o secundaria.

Se ocorrerem superinfec¢des, o medicamento devera ser descontinuado e medidas adequadas devem ser tomadas.

Com exce¢do dos casos de infecgdes superficiais, o uso de cloranfenicol deve ser suplementado por medicagdo
sistémica apropriada.

As precaugdes usuais contra reagdes alérgicas devem ser observadas, particularmente nos pacientes com historia de
sensibilidade aos produtos de origem bovina.

Uso durante a Gravidez
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Cloranfenicol demonstrou ser embriogénico e teratogénico em embrides/ feto de ratos, camundongos, coelhos e galinhas.
Nao héa estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina,
desoxirribonuclease, cloranfenicol) deve ser usada durante a gravidez somente se o potencial beneficio justificar o risco
potencial para o feto.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) ¢ um medicamento classificado na
categoria C de risco de gravidez.

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

Uso durante a Lactacao

Devido ao potencial do cloranfenicol para reagdes adversas sérias em lactentes, deve-se ou descontinuar a amamentacéo ou
o tratamento com Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol), levando em consideragao
a importancia do medicamento para a mae.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano.

Este medicamento contém petrolato que pode reduzir a eficicia de métodos contraceptivos de barreira a base de
latex (por exemplo, preservativos ou camisinhas e diafragmas). Informe ao paciente sobre o risco de infec¢io por
doencas sexualmente transmissiveis e sobre a necessidade de uso de outros métodos contraceptivos durante o
tratamento.

Informe seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
cloranfenicol e até 7 dias (conforme a quantidade aplicada) apés seu término, devido ao dano que ele pode causar
a0 receptor.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o
tratamento ou prevenciio de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos
sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao existem evidéncias suficientes que confirmem a ocorréncia de interagdes clinicamente significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Caracteristicas do produto: pomada macia, isenta de grumos e particulas estranhas.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Conservar a embalagem do produto fechada.

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. Antes de usar, observe
o aspecto do medicamento.

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

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) ¢ indicada somente para uso topico (sobre
a pele lesionada). Considerando-se a grande variag@o da intensidade dos casos nos quais se indica o uso de Fibrinolisina
(fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol), o médico devera ajustar devidamente as aplicagdes para cada caso.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) ndo deve ser utilizada nos olhos ou nas areas
proximas aos olhos.

Considerando-se a grande variagdo da intensidade dos casos nos quais se indica o uso de Fibrinase com cloranfenicol
(fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol), o médico devera ajustar devidamente as aplica¢Ges para cada caso.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento. Nao interrompa
o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

INSTRUCOES PARA USO

Para o sucesso do uso de debridamento enzimaético, varios fatores devem ser considerados.
e Remova cirurgicamente qualquer escara seca e compacta antes do debridamento enzimatico ser realizado;
e A enzima deve estar em contato constante com o substrato;
e Debris necréticos acumulados devem ser removidos periodicamente;

e A enzima deve ser aplicada no minimo uma vez ao dia; sendo que a aplicagdo a cada 6 ou 8 horas proporciona um
melhor resultado do tratamento.

e Apos ter sido obtido o debridamento 6timo, assim que possivel, é necessario empregar a cicatrizagdo secundaria
ou enxerto de pele. E primordial que a técnica de curativo seja realizada em condigdes assépticas e que sejam
administrados concomitantemente antibidticos de agdo sistémica adequada se, na opinido do médico, forem
indicados.

A aplicagdo local deve ser repetida em intervalos regulares durante o periodo que ¢é desejado a agdo enzimatica do produto.

Apds a aplicagdo, a atividade de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) diminui
rapida e progressivamente e se extingue provavelmente no fim de 24 horas.

Recomendacdes para a aplicacdo de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol)
Para sua seguranca esta bisnaga esta hermeticamente lacrada. Esta embalagem ndo requer o uso de objetos cortantes.

1. Retire a tampa da bisnaga.

2. Perfure o lacre da bisnaga, introduzindo o bico perfurante da tampa.

3. Lime a ferida com agua, sabao ou soro fisioldgico e seque a area cuidadosamente. Se esta escara seca compacta
estiver presente, esta deve ser removida cirurgicamente antes da aplicacdo da Fibrinase com cloranfenicol
(fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol).

4. Aplique uma fina camada de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol).
Cubra com gaze ou outro tipo de curativo nao aderente.

6. Troque o curativo no minimo uma vez ao dia, de preferéncia duas ou trés vezes ao dia. A frequéncia de aplicacdo
mais importante que a quantidade de Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease,
cloranfenicol) utilizada.

7. Remova os debris necrotico e exudato fibrinoso com soro fisioldgico ou agua morna para que Fibrinase com
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cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol seja aplicada novamente em contato direto com o
substrato.

9. REACOES ADVERSAS

Foram relatados casos de hipoplasia da medula 6ssea, incluindo anemia apléstica e morte, apds a aplicacdo local de
cloranfenicol.

Nao foram relatados efeitos colaterais com o uso de Fibrinase (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol) nas doses
e indicagdes recomendadas. Mesmo em altas concentragdes, apenas reagdes adversas muito leves foram observadas,
consistindo apenas em hiperemia local.

Podem ocorrer reacdes de sensibilidade idénticas a outras preparacgdes topicas.

Se os ferimentos piorarem, ou houver desenvolvimento de rash ou irritagdo da pele, o médico deve ser informado. As
discrasias sanguineas foram associadas ao uso de cloranfenicol.

Coceira ou ardéncia, edema angioneurdtico, urticaria, dermatite vesicular e maculopapular ocorreram em pacientes
hipersensiveis ao cloranfenicol. Caso essas rea¢des ocorram, o tratamento com Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina,
desoxirribonuclease, cloranfenicol) deve ser descontinuado.

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

Nao ha relato de superdosagem com Fibrinase (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001.
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Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacio que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
. . Versoes ~
Data. do Numel:o do Assunto Data. do Numel:o do Assunto Data df Itens de bula VP/ Apres-entagoes
expediente | Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
INotificacao de 5. Adverténcias e
----------- ~ - - - N Pomada
IAlteragdo de Texto de [precaugoes Dermatolégica:
17/12/2025 Bula — RDC 60/12 ermatologica:
Bisnagacom 10 e
30 g.
666U1/G + 1UI/G
+10M/G POM
. DERM CT BG AL X
10456 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS 10 G-
BIOLOGICO - E PRECAUCOES/ ’
07/04/2025 | 0476738/25-3 Notificagdo de - - - - DIZRES LEGAIS 666UL/G + 1UI/G
Alteragdo de Texto de
+ 10M/G POM
Bula - RDC 60/12
DERM CT BG AL
X 30G;
10456 - PRODUTO Pomada
BIOLOGICO - Adequagio a legislagdo Derm(;tol(’) ca:
06/02/2023 | 0120011/23-9 Notificagdo de - - - - RDC n° 47, de 8 de Bisnaca comgl 0 e' 30
Alteragao de Texto de setembro de 2009. £
Bula - RDC 60/12 &
1808 - SIMILAR - Inclusao da informayao Pomada
Notificacio da sohre a comercializayao Dermatolégica:
21/03/2011 | 232767/11-8 ouicagao - - - - de apresentayoes do | oermatologica.
Alteracdo de Texto de . Bisnagacom3 g,5 g,
medicamento
Bula . 10e30¢g.
supracitado.
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1512 -PRODUTO

BIOLOGICO - inforﬁgeg:: Iclggfisrme a Derig‘:(lﬁgaica'
11/01/2011 | 024453/11-8 Notificagdo de coes VP/VPS | . slca:
~ bula do medicamento de Bisnagacom3g,5g,
Alteragao de Texto de A
referéncia 10e30¢g.
Bula
1808 - SIMILAR - Itens de informagdes Pomada
12/062009 | 430958098 | 0L técnicas e precauges | VPIVES | o e
Alteragio de Texto de relacionadas Bisnagacom 3 g, 5 g,
Bula ao uso do 10e30 ¢

medicamento durante
a gravidez e lactagdo
foram atualizados de
acordo com dados
bibliograficos
recentes.




