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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
IRUXOL®
colagenase
cloranfenicol

APRESENTACOES

IRUXOL® (colagenase € cloranfenicol) 0,6U/g + 10mg/g pomada dermatolégica: embalagens com 1 bisnaga de
15 g,30 g ou 50 g e embalagem hospitalar com 50 bisnagas de 30 g.

USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada g IRUXOL® 0,6U/g + 10mg/g contém:
colagenase ........c..coe..... 0,6 U

cloranfenicol .................. 0,0lg

Excipientes: parafina liquida e vaselina.
II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

IRUXOL® (colagenase e cloranfenicol) ¢ destinado & limpeza de lesdes, independentemente de sua origem e
localizagdo: em ulceragdes e necroses (ulcera varicosa, ulcera de decubito, gangrenas das extremidades,
especialmente gangrena diabética, congelamentos); em lesdes de dificil cura (lesdes pds-operatorias, por irradiagao
e por acidentes); antes de transplantes cutaneos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Artigo de revisdo 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 combinagdo com
desbridamento mecanico; aumenta a formacéo de tecido de granulagdo; promove a atragdo de células inflamatdrias
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; ¢ concentrado de colagenase = Im). Nao houve diferenca
de eficacia e tolerabilidade entre os produtos com colagenase, mas ambos diferem significativamente de F (p<
0,005). A colagenase proporciona rapida cicatrizagdo 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.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao

IRUXOL® ¢ uma associagdo de colagenase com cloranfenicol e ¢é utilizado como agente desbridante em lesdes
superficiais, promovendo a limpeza enzimatica das areas lesadas, retirando ou dissolvendo, enzimaticamente,
tecidos necrosados € crostas.

A colagenase contribui para a formagfo de tecido de granulacdo e subsequente reepitelizagdo de ulceras da pele.
O colageno de tecido sadio ou do tecido de granulagdo recentemente formado ndo ¢ afetado pela colagenase. Nao
se dispde 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 6rgdo em particular, ou pelo feto, e 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 ativo.

O cloranfenicol é um antibiético bacteriostatico de amplo espectro derivado de Streptomyces venezuelae. E solivel
em agua e propilenoglicol; muito solivel em metanol, etanol, butanol e acetona; pouco soluvel em éter; insoltvel
em benzeno.

Mecanismo de acéio e efeitos farmacodinamicos

A colagenase é uma enzima proteolitica que apresenta a propriedade de decompor o colageno em seu estado natural
ou desnaturado devido a sua alta especificidade ao colageno.

A cicatrizagdo da ferida é acelerada se ndo houver tecido necrosado no ferimento. Ha diferentes métodos de limpar
essa ferida.

A aplicagdo topica de enzimas hidroliticas é um método ndo traumatico. A 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 so pode
ser removido enzimaticamente apés a digestdo desses filamentos. Colagenases sdo as Ginicas 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 aminoécidos glicina, prolina e

7

hidroxiprolina ou outro aminoacido. Através da clivagem da regido apolar, a fibra colagena ¢ quebrada em
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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 ndo ¢ 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 proteicos da ferida, intensificando o efeito de limpeza da
ferida.

O cloranfenicol ¢ um antibidtico de largo espectro com agdo contra bactérias gram-positivas ¢ gram-negativas e
pouca evidéncia de resisténcia adquirida. O cloranfenicol inibe a sintese de proteina bacteriana por anexar
reversivelmente a subunidade 50S do ribossomo bacteriano. O cloranfenicol é primariamente bacteriostatico,
portanto, ap6s a descontinuacdo da droga, a sintese de proteinas bacterianas comega novamente. Bactérias
frequentemente isoladas de infecgdes cutdneas e oculares e susceptiveis ao cloranfenicol sdo: espécies de
Enterobacter, incluindo Escherichia coli (MIC90 3-12 pg/ml); Haemophilus influenzae; espécies de Klebsiella,
espécies de Moraxella; espécies de Neisseria; Staphilococcus aureus (MIC90 3-12 pg/ml); streptococci incluindo
Streptococcus pneumoniae (MIC90 1-8 pg/ml) (pneumococos). Cloranfenicol pode também ser eficaz contra a
clamidia.

Dados de seguranca pré-clinica
Toxicologia

Do ponto de vista toxicoldgico, a colagenase ¢ bem tolerada. Dificilmente hd alguma toxicidade aguda; pele e
mucosa saudaveis ndo sdo significantemente afetadas. Nenhum sinal de potencial alergénico ou intolerabilidade
sistémica foi observado depois da aplicag@o topica na pele intacta ou com ferimentos.

De acordo com resultados de estudos imunologicos, ndo ha evidéncias de absorg¢ao sistémica de colagenase apos
aplicagdo na pele intacta ou em areas de ulceragdo. Portanto, ndo foram desenvolvidos extensos estudos
toxicologicos. Estudos de reproducdo, mutagenicidade e carcinogénese ndo foram realizados.

Propriedades farmacocinéticas
O efeito 6timo da colagenase se da apos 8 a 12 horas da aplicagdo e tem a duragdo de até 24 horas.

Anticorpos anticolagenase ou colagenase nao foram detectados no sangue de pacientes com lesdes de pele (dlcera
venosa na perna, etc.) tratadas topicamente com colagenase por até nove semanas.

Pesquisas clinicas que envolveram tratamento de pacientes com uma preparagdo enzimatica de Clostridium
histolyticum na forma de pomada reportaram os mesmos resultados. Além disso, ndo houve evidéncia de absor¢ao
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.

Consequentemente, colagenase ndo é absorvida através da pele necrosada inflamada, inclusive, parece ser inativada

e digerida na propria area necrosada. Seria como se os produtos da degradacdo das enzimas contidas na pomada
de colagenase se tornassem parte da por¢do endogena de peptideos e aminoacidos.
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4. CONTRAINDICACOES

IRUXOL® ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade a colagenase, ao cloranfenicol ou a qualquer outro
componente da formula do produto (ver COMPOSICAO), e a pacientes com conhecida ou histérico familiar de
doencas hematologicas/discrasias sanguineas (ex.: panmielopatia, ictericia hemolitica e anemia aplastica).
Também ¢ contraindicado em pacientes com queimaduras extensas.

A absorc¢ao de cloranfenicol ndo pode ser excluida, portanto, reagdes adversas sistémicas teoricamente podem
ocorrer.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Evitar o contato da pomada com os olhos e com a mucosa da cavidade oral.

Recomenda-se aplicar a pomada, cuidadosamente, dentro da area lesada.

A variagdo de pH ideal para a colagenase situa-se entre 6 ¢ 8. Condi¢des de pH mais baixo ou mais alto diminuem
a atividade enzimatica e devem ser tomadas precaucdes apropriadas. Assim, deve-se evitar o uso de compressas

contendo ions metalicos ou solugdes acidas que baixam o pH.

Em pacientes diabéticos, as gangrenas secas devem ser umedecidas cuidadosamente com a finalidade de se evitar
a conversao para gangrena umida.

A colagenase deve ser utilizada com cautela em pacientes debilitados devido a um risco aumentado de bacteremia
e/ou sepse bacteriana.

A fim de se evitar a possibilidade de reinfec¢@o, deve-se observar rigorosa higiene pessoal durante a utilizagao do
produto. O uso prolongado de antibidticos pode, ocasionalmente, resultar no desenvolvimento de microorganismos
ndo susceptiveis, inclusive fungos. Caso isto ocorra, deve-se descontinuar o tratamento e tomar as medidas
adequadas.

Se ndo houver melhora ap6s 14 dias, o tratamento com IRUXOL® deve ser descontinuado.

A absor¢do sistémica de cloranfenicol ndo pode ser excluida apos aplicagdo topica. Reagdes adversas graves
hematoldgicas, incluindo a supressdo da medula 6ssea e anemia aplastica tém sido reportadas apds o uso de
cloranfenicol topico. Deve ser evitada a administragdo concomitante de cloranfenicol com outros medicamentos
que possam deprimir a fungdo da medula dssea.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais:

Uso na gravidez: ndo foram realizados estudos em mulheres gravidas. A absor¢ao de cloranfenicol ndo pode ser
excluida, portanto IRUXOL® ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Categoria de risco: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
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Uso na lacta¢iio: como a colagenase ndo atravessa a circulagao sistémica, a excregao no leite materno € improvavel.
Porém, como a absorg¢do de cloranfenicol ndo pode ser excluida, ndo se recomenda o uso do IRUXOL® durante a
amamentagao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactagdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico: recomenda-se cautela ao administrar o cloranfenicol em recém-nascidos a termo e em prematuros
para evitar toxicidade, incluindo a sindrome cinzenta. Os niveis séricos de cloranfenicol devem ser monitorados
quando possivel. Nao existem, até o momento, restrigdes ou recomendacdes especiais para o uso de colagenase
por pacientes pediatricos.

Uso em idosos: ndo existem, até o momento, restricdes ou recomendagdes especiais para 0 uso por pacientes
idosos.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

IRUXOL® ndo deve ser utilizado na presenga de antissépticos, metais pesados, detergentes, hexaclorofeno, sabdes
ou solucdes acidas, pois a atividade da colagenase serd inibida. Havendo suspeita de utilizagcdo dos materiais
referidos acima, o local devera ser cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com solugdo salina normal antes
da aplicagdo da pomada IRUXOL®.

Tirotricina, gramicidina e tetraciclinas ndo devem ser utilizadas localmente com colagenase.

A administrag@o concomitante de cloranfenicol com outros medicamentos que possam causar depressao da medula
Ossea deve ser evitada.

Foram relatadas interagdes entre o cloranfenicol e outras substancias, sendo o potencial significado clinico nédo
estabelecido em relagdo ao uso topico da pomada de IRUXOL®. Sdo elas: alfentanil, clorpropamida, fenitoina,
tolbutamida, varfarina, fenobarbital (diminui o metabolismo dessas substincias e aumenta sua concentra¢do
plasmatica), rifampicina (aumenta o metabolismo do cloranfenicol), vitamina Bi,, prepara¢des contendo ferro ou
agentes mielossupressores (aumenta o grau de supressdo da medula dssea).

Materiais de limpeza tais como perdxido de hidrogénio, liquido de Dakin e solucdo salina normal sdo compativeis
com IRUXOL® pomada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

IRUXOL?" deve ser armazenado dentro da sua embalagem original. Armazenar em temperatura ambiente (de 15
°C a 30°C).

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

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
de 24 meses, a partir de sua data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

IRUXOL® 0,6U/g + 10mg/g apresenta-se como uma pomada lipofilica, de coloragdo amarronzada clara de odor
caracteristico.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Deve-se fazer rigorosa higiene local antes da utilizagdo do produto.
Evitar contato com os olhos e com a mucosa da cavidade oral.
Para obter sucesso no tratamento, deve ser observado o seguinte:

A. IRUXOLP® deve ter um contato pleno com toda a 4rea lesada; uma camada de cerca de 2 mm de pomada deve
ser aplicada uniformemente no curativo ou diretamente na area a ser tratada, ligeiramente umedecida, uma vez ao
dia. Nao ha uma dose fixa do produto, uma vez que a dose a ser utilizada depende do tamanho da lesdo. O efeito
nas necroses crostosas ¢ mais eficaz, abrindo-se um corte no centro e em alguns casos nas margens, seguido de
aplicac@o da pomada, tanto por baixo da crosta como por cima.

B. O tratamento de tulceras varicosas pode ser facilitado pelo uso de uma bandagem comprimindo o local e, em
casos de distarbios de circulagdo sanguinea, ulceras diabéticas ou de causa neuroldgica, pelo tratamento adequado
com medicamentos. Para aumentar o sucesso do tratamento enzimatico da ferida com IRUXOL® , o local deve
estar umido suficiente durante o tratamento. Nao se deve procurar secar a lesdo, pois a presenga de umidade
aumenta a atividade enzimatica. No caso de feridas secas, o material necrotico completamente seco ou duro deve
ser primeiramente amolecido, por meio de compressas tmidas com curativo umedecido com soro fisiologico (0,9%
NaCl) ou outra solugdo tolerada pelo tecido (por exemplo, glicose). Como ¢é de costume na pratica clinica, proteger
as bordas da feridas e pele saudaveis a fim de evitar irritacdo.

C. O curativo de IRUXOL® pomada deve ser trocado diariamente. E possivel aumentar a atividade enzimatica,
aplicando a pomada duas vezes ao dia. A aplicagdo de uma grande quantidade do produto ndo é necessaria e ndo
ira melhorar o processo de limpeza da ferida.

D. Antes de aplicar IRUXOL®, todo material necrético desprendido deve ser removido com uma gaze embebida

em soro fisioldgico. Isto se faz, também, através de pinga, espatula ou por lavagem, tendo o cuidado de ndo utilizar
detergente ou saboes.
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E. O tratamento com IRUXOL® deve ser finalizado quando a retirada do tecido necrosado for completada, o tecido
de granulacdo estiver bem estabelecido e a superficie/local da ferida estiver limpo.

F. Se ndo houver melhora ap6s 14 dias, o tratamento com IRUXOL® deve ser descontinuado.
9. REAC()ES ADVERSAS

Como IRUXOL® possui cloranfenicol em sua composigio, reagdes alérgicas sio possiveis e tém sido reportadas
em estudos clinicos.

A absor¢do sistémica de cloranfenicol ndo pode ser excluida apos aplicagdo topica. Reagdes adversas graves
hematoldgicas (supressdo da medula dssea, anemia aplastica com possivel desfecho fatal, trombocitopenia e
granulocitopenia) tém sido reportadas apds o uso de cloranfenicol topico.

Pomada de colagenase e cloranfenicol foi geralmente bem tolerada em estudos clinicos.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com pomada de colagenase/cloranfenicol durante os ensaios clinicos
com 3363 pacientes. Dentro de cada classe de 6rgdo do sistema, as reagdes sdo classificadas conforme a freqiiéncia:

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

- desordens do sistema nervoso: ardéncia

- desordens gerais e relacionadas ao local de aplicacdo: dor.
Reacéio incomum (>1/1.000 e <1/100):

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

Nao houve reagdes adversas graves atribuidas a colagenase/cloranfenicol durante os estudos clinicos. Porém, nos
casos de reacdes adversas graves, a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada.

Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Levando-se em conta a quantidade relativamente pequena de cloranfenicol no medicamento IRUXOL®, e baseado
nas propriedades farmacoldgicas e a via de administragao, a superdose com este produto é improvavel de se tornar
um perigo.

Em estudos e uso clinico, ndo foram observadas reagdes sistémicas ou locais atribuidas a superdose.
Nao ha evidéncias de absor¢ao sistémica da colagenase ap6s aplicacdo 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 extensdo da lesdo.

Nio foram relatadas manifestagdes toxicas com a ingestdo acidental. Em caso de ingestdo acidental de IRUXOL®
pomada, devera ser provocado vOmito e, se necessario, lavagem gastrica. A superdose de cloranfenicol
(concentragdes plasmaticas acima de 30 mcg/ml) aumenta o risco de depressao da medula 6ssea e de “sindrome
cinzenta” (tonalidade azulada da pele, alteracdes da pressao sanguinea e da frequéncia cardiaca, problemas para se
alimentar, respiragdo irregular, fezes esverdeadas, distensdo gastrica com ou sem vOmitos).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes como proceder.
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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
GYNO IRUXOL®
colagenase
cloranfenicol

APRESENTACAO

GYNO IRUXOL® (colagenase € cloranfenicol) 0,6U/g + 10mg/g pomada ginecoldgica: embalagem com 1 bisnaga
de 30 g acompanhada de 6 aplicadores vaginais.

USO VAGINAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada g GYNO IRUXOL ®0,6U/g + 10mg/g contém:
colagenase ........c..coe..... 0,6 U

cloranfenicol .................. 0,0l g

Excipientes: parafina liquida e vaselina.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

GYNO IRUXOL® (colagenase e cloranfenicol) é destinado ao tratamento da eliminagdo de tecidos necrosados e
restos de tecidos apods a cauterizag@o e intervengdo no colo do utero, cervicites erosivas, vaginites ulcerativas,
vaginites, cervicites pos-parto, episiorrafias e colpoperineorrafias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Artigo de revisdo 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 combinagdo com
desbridamento mecanico; aumenta a formacéo de tecido de granulagdo; promove a atragdo de células inflamatdrias
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; ¢ concentrado de colagenase = Im). Ndo houve diferenca
de eficacia e tolerabilidade entre os produtos com colagenase, mas ambos diferem significativamente de F (p<
0,005). A colagenase proporciona rapida cicatrizagdo 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

Page 1 of 8



Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

Referéncias Bibliograficas

1. Jung W et al. Considerations for the use of Clostridial Collagenase in Clinical Practice. Clin Drug Invest. 1998
Mar; 15(3): 245-252.

2. Helaly P et al. Wound healing impairment and topical enzymatic therapy: A multicentre double-blind study.
Swiss Medical Journal (PRAXIS) 1988; 77(52): 1428-34.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao

GYNO IRUXOL® ¢ uma associagdo de colagenase com cloranfenicol e ¢ utilizado como agente desbridante em
lesdes superficiais, promovendo a limpeza enzimatica das areas lesadas, retirando ou dissolvendo,
enzimaticamente, tecidos necrosados e crostas.

A colagenase contribui para a formagdo de tecido de granulacdo e subsequente reepitelizagdo de ulceras da pele.
O colageno de tecido sadio ou do tecido de granulagdo recentemente formado nao ¢ afetado pela colagenase. Nao
se dispde 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 6rgdo em particular, ou pelo feto, e 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 ativo.

O cloranfenicol é um antibiético bacteriostatico de amplo espectro derivado de Streptomyces venezuelae. E solavel
em agua e propilenoglicol; muito solivel em metanol, etanol, butanol e acetona; pouco soluvel em éter; insolavel
em benzeno.

Mecanismo de acio e efeitos farmacodiniamicos

A colagenase é uma enzima proteolitica que apresenta a propriedade de decompor o colageno em seu estado natural
ou desnaturado devido a sua alta especificidade ao colageno.

A cicatrizagao da ferida ¢ acelerada se ndo houver tecido necrosado no ferimento. Ha diferentes métodos de limpar
essa ferida.

A aplicacdo topica de enzimas hidroliticas ¢ um método ndo traumatico. A 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 so pode
ser removido enzimaticamente apds a digestdo desses filamentos. Colagenases sdo as Uinicas enzimas proteoliticas
capazes de digerir filamentos de colageno natural. Essas enzimas atacam a regido apolar das fibras de colageno,
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que sdo formadas por sucessivos tripeptideos com sequéncia especifica de aminoécidos glicina, prolina e
hidroxiprolina ou outro aminoacido. Através da clivagem da regido apolar, a fibra colagena ¢ quebrada em
peptideos com alto peso molecular, que podem ser completamente digeridos por peptidases especificas para
colageno e proteases ndo especificas.

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

ferida.

O cloranfenicol é um antibiético de largo espectro com ag@o contra bactérias gram-positivas e gram-negativas e
pouca evidéncia de resisténcia adquirida. O cloranfenicol inibe a sintese de proteina bacteriana por anexar
reversivelmente a subunidade 50S do ribossomo bacteriano. O cloranfenicol ¢ primariamente bacteriostatico,
portanto, apds a descontinuacdo da droga, a sintese de proteinas bacterianas comec¢a novamente. Bactérias
frequentemente isoladas de infecgdes cutdneas e oculares e susceptiveis ao cloranfenicol sdo: espécies de
Enterobacter, incluindo Escherichia coli (MIC90 3-12 ng/ml); Haemophilus influenzae; espécies de Klebsiella;
espécies de Moraxella; espécies de Neisseria; Staphilococcus aureus (MIC90 3-12 pg/ml); streptococci incluindo
Streptococcus pneumoniae (MIC90 1-8 pg/ml) (pneumococos). Cloranfenicol pode também ser eficaz contra a
clamidia.

Dados de seguranca pré-clinica
Toxicologia

Do ponto de vista toxicoldgico, a colagenase ¢ bem tolerada. Dificilmente héd alguma toxicidade aguda; pele e
mucosa saudaveis ndo sdo significantemente afetadas. Nenhum sinal de potencial alergénico ou intolerabilidade
sistémica foi observado depois da aplicaco topica na pele intacta ou com ferimentos.

De acordo com resultados de estudos imunoldgicos, ndo ha evidéncias de absorgao sistémica de colagenase apds
aplicacdo na pele intacta ou em areas de ulcerag@o. Portanto, ndo foram desenvolvidos extensos estudos
toxicologicos. Estudos de reproducdo, mutagenicidade e carcinogénese ndo foram realizados.

Propriedades farmacocinéticas

O efeito 6timo da colagenase se da ap6s 8 a 12 horas da aplicagdo e tem a duragdo de até 24 horas.

Anticorpos anticolagenase ou colagenase ndo foram detectados no sangue de pacientes com lesdes de pele tratadas
topicamente com colagenase por até nove semanas.

Pesquisas clinicas que envolveram tratamento de pacientes com uma preparagdo enzimatica de Clostridium
histolyticum na forma de pomada reportaram os mesmos resultados. Além disso, ndo houve evidéncia de absorgao
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.

Consequentemente colagenase ndo ¢ absorvida através da pele necrosada inflamada, inclusive, 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
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GYNO IRUXOL® ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade a colagenase, ao cloranfenicol ou a qualquer
outro componente da formula do produto (ver COMPOSICAO), e a pacientes com conhecida ou histérico familiar
de doencas hematologicas/discrasias sanguineas (ex.: panmielopatia, ictericia hemolitica e anemia aplastica).
Também ¢ contraindicado em pacientes com queimaduras extensas.

A absorc¢do de cloranfenicol ndo pode ser excluida, portanto, reagdes adversas sistémicas teoricamente podem
ocorrer.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Evitar o contato da pomada com os olhos ¢ com a mucosa da cavidade oral.

A variagdo de pH ideal para a colagenase situa-se entre 6 ¢ 8. Condi¢des de pH mais baixo ou mais alto diminuem
a atividade enzimatica e devem ser tomadas precaugdes apropriadas. Assim, deve-se evitar o uso de compressas

contendo ions metalicos ou solugdes acidas que baixam o pH.

A colagenase deve ser utilizada com cautela em pacientes debilitadas devido & um risco aumentado de bacteremia
e/ou sepse bacteriana.

Recomenda-se aplicar a pomada, cuidadosamente, dentro da area lesada.

A fim de se evitar a possibilidade de reinfecg@o, deve-se observar rigorosa higiene pessoal durante a utilizagao do
produto. O uso prolongado de antibidticos pode, ocasionalmente, resultar no desenvolvimento de microorganismos
ndo susceptiveis, inclusive fungos. Caso isto ocorra, deve-se descontinuar o tratamento e tomar as medidas
adequadas.

Se ndo houver melhora ap6s 14 dias, o tratamento com GYNO IRUXOL®, devera ser descontinuado.

A absor¢do sistémica de cloranfenicol ndo pode ser excluida apos aplicagdo topica. Reagdes adversas graves
hematoldgicas, incluindo a supressdo da medula 6ssea e anemia aplastica tém sido reportadas apds o uso de
cloranfenicol topico. Deve ser evitada a administracdo concomitante de cloranfenicol com outros medicamentos
que possam deprimir a fungdo da medula dssea.

Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais:

Uso na gravidez: nao foram realizados estudos em mulheres gravidas. A absor¢ao de cloranfenicol ndo pode ser
excluida, portanto GYNO IRUXOL® ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Categoria de risco: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
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Uso na lacta¢iio: como a colagenase ndo atravessa a circulagao sistémica, a excregao no leite materno ¢ improvavel.
Porém, como a absorcio de cloranfenicol ndo pode ser excluida, ndo se recomenda o uso de GYNO IRUXOL®
durante a amamentagao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactagcdo depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico: ndo ha justificativa, baseando-se na indicagdo do produto, para o uso desta apresentacdo em
criangas.

Género: ndo ha justificativa, baseando-se na indicagao terapéutica e via de administracdo do produto, para uso
desta apresentagdo em homens.

Uso em idosos: ndo existem, até o momento, restricdes ou recomendagdes especiais para o uso por pacientes
idosos.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

GYNO IRUXOL® ndo deve ser utilizado na presenga de antissépticos, metais pesados, detergentes, hexaclorofeno,
sabdes ou solugdes acidas, pois a atividade da colagenase sera inibida. Havendo suspeita de utilizagdo dos materiais
referidos acima, o local devera ser cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com solugdo salina normal antes
da aplicagdo da pomada.

Tirotricina, gramicidina e tetraciclinas ndo devem ser utilizados localmente com colagenase.

A administrag@o concomitante de cloranfenicol com outros medicamentos que possam causar depressao da medula
Ossea deve ser evitada.

Foram relatadas intera¢des entre o cloranfenicol e outras substancias, sendo o potencial significado clinico nédo
estabelecido em relagdo ao uso topico da pomada de GYNO IRUXOL®. Sio elas: alfentanil, clorpropamida,
fenitoina, tolbutamida, varfarina, fenobarbital (diminui o metabolismo dessas substincias e aumenta sua
concentracdo plasmatica), rifampicina (aumenta o metabolismo do cloranfenicol), vitamina Bi,, preparagdes
contendo ferro ou agentes mielossupressores (aumenta o grau de supressdo da medula 6ssea).

Materiais de limpeza tais como peroxido de hidrogénio (agua oxigenada), liquido de Dakin (solugéo diluida de
hipoclorito de s6dio) e solugdo salina normal (0,9 %) sdo compativeis com GYNO IRUXOL® pomada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

GYNO IRUXOL® deve ser armazenado dentro da sua embalagem original. Armazenar em temperatura ambiente
(de 15 °C a 30°C).

Durante a fabricacdo 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 24 meses, a partir da sua data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

Page 5 of 8



Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
GYNO IRUXOL® 0,6U/g + 10mg/g apresenta-se como uma pomada lipofilica de coloragio amarronzada clara de
odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

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

Deve-se fazer rigorosa higiene local antes da utilizagdo do produto.

Posologia
Nao ¢ necessario aplicar uma quantidade de produto maior do que a indicada, pois o processo de limpeza ndo sera
mais eficaz.

A. Cervicite e vaginite discretas:
Introduza na vagina, todas as noites ao deitar, aproximadamente 5 g de pomada. O tratamento devera continuar até
acabar o contetido de uma ou duas bisnagas de 30 g (cerca de 6 a 12 aplicagdes), segundo orientagdo médica.

B. Cervicite e vaginite graves:

O tratamento deve ser iniciado por ocasido da primeira consulta da paciente ao médico, pela aplicag@o intravaginal
do conteudo de toda a bisnaga, tamponando-se depois o canal vaginal. O tamponamento deve ser retirado no dia
seguinte. Outras aplicagcdes podem ser necessarias a critério médico.

Instrucdes para uso do aplicador:

1. Retire a tampa da bisnaga. Perfure o selo com o estilete da tampa;

2. Encaixe o aplicador fechado na bisnaga;

3. Mantendo o conjunto em posicdo vertical, aperte a base da bisnaga até que o émbolo tenha saido
completamente;

4. Destaque o aplicador e feche novamente a bisnaga;

5. Introduza o aplicador na vagina o mais profundamente possivel e pressione o émbolo para dentro até completo
esvaziamento. Apds a utilizagdo, o aplicador pode ser descartado.

6. Se nado houver melhora ap6s 14 dias, o tratamento com GYNO IRUXOL® deve ser descontinuado.

9. REACOES ADVERSAS

Como GYNO IRUXOL® possui cloranfenicol em sua composigio, reagdes alérgicas sdo possiveis e tém sido
reportadas em estudos clinicos.
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A absor¢do sistémica de cloranfenicol ndo pode ser excluida apos aplicagdo topica. Reagdes adversas graves
hematolégicas (supressdo da medula dssea, anemia aplastica com possivel desfecho fatal, trombocitopenia e
granulocitopenia) tém sido reportadas apds o uso de cloranfenicol topico.

Pomada de colagenase e cloranfenicol foi geralmente bem tolerada em estudos clinicos.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com pomada de colagenase/cloranfenicol durante os ensaios clinicos
com 3363 pacientes. Dentro de cada classe de 6rgéo do sistema, as reagdes sdo classificadas conforme a freqiiéncia:

Reac¢do comum (>1/100 e < 1/10):

- desordens do sistema nervoso: ardéncia

- desordens gerais e relacionadas ao local de aplicacdo: dor.

Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100):

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

Nao houve reacdes adversas graves atribuidas a colagenase/cloranfenicol durante os estudos clinicos. Porém nos
casos de reacdes adversas graves, a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada.

Em casos de eventos adversos, notifique a2 empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Levando-se em conta a quantidade relativamente pequena de cloranfenicol no medicamento GYNO IRUXOL®, e
baseado nas propriedades farmacologicas e a via de administrag@o, a superdose com este produto ¢ improvavel de
se tornar um perigo.

Em estudos e uso clinico, ndo foram observadas reagdes sistémicas ou locais atribuidas a superdose. Nao ha
evidéncias de absorcdo 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 extensdo da lesdo.
Nao foram relatadas manifestagdes toxicas com a ingestdo acidental. Em caso de ingestdo acidental de GYNO
IRUXOL® pomada, devera ser provocado vomito e, se necessario, lavagem géstrica. A superdose de cloranfenicol
(concentragdes plasmaticas acima de 30 mcg/ml) aumenta o risco de depressdo da medula 6ssea e de “sindrome
cinzenta” (tonalidade azulada da pele, alteracdes da pressdo sanguinea e da frequéncia cardiaca, problemas para se
alimentar, respiracdo irregular, fezes esverdeadas, distensdo gastrica com ou sem vOmitos).

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

III) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0553.0259

Registrado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16

Produzido por: Abbott Laboratoérios do Brasil Ltda.

Page 7 of 8



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

Rio de Janeiro - RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado e comercializado sob licen¢a de Smith & Nephew

Marca registrada de Abbott GmbH & Co. KG - Ludwigshafen/Reno - Alemanha
BU 08

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente

0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA

Essa bula foi aprovada pela Anvisa em 17/12/2024.
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de aprovagao tens de bula VersGes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente da peticao (VP/VPS) relacionadas
IRUXOL:

-0,6 U/G + 10 MG/G POM

1) IDENTIFICACAO DO DERM CT BG AL X 15G
MEDICAMENTO: -0,6 U/G + 10 MG/G POM

10‘;58':522%{1-0 4. COI:ITRAINDICAC(N)ES . DERM CT BG AL X 30G
AV s g ionerc o
17/12/2024 Versdo Atual Alteragdo de Texto de - - - - ARMAZENAMENTO DO VPS -0,6 U/G + 10 MG/G POM
publica;\tl)li; Bulario MEDICAMENTO DERMCT50BG ALX30G

RDC 60/12 111) DIZERES LEGAIS GYNO IRUXOL:

-0,6U/G + 10MG/G POM

GINCTBGALX30G+6

APLIC
IRUXOL:

10456 - PRODUTO -0,6 U/G + 10 MG/G POM

BIOLOGICO - DERM CT BG AL X 15G
Notificagdo de -0,6 U/G + 10 MG/G POM

30/11/2021 4710920/21-4 Alteragdo de Texto de - - - - 11l) DIZERES LEGAIS VPS DERM CT BG AL X 30G
Bula— -0,6 U/G + 10 MG/G POM

publicagdo no Buldrio DERM CT BG AL X 50G
RDC 60/12 -0,6 U/G + 10 MG/G POM
DERM CT50BG ALX30G

Iruxol e Gyno Iruxol_Bula_Profissional_Histdrico
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GYNO IRUXOL:
-0,6U/G + 10MG/G POM
GIN CT BG ALX 30G + 6
APLIC

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

IRUXOL:

-0,6 U/G + 10 MG/G POM
DERM CT BG AL X 15G
-0,6 U/G + 10 MG/G POM
DERM CT BG AL X 30G
-0,6 U/G + 10 MG/G POM
DERM CT BG AL X 50G

14/04/2021 1409425/21-8 AIteragaé)ucilae;l'exto de 9. REACAO ADVERSAS VPS ~0,6 U/G + 10 MG/G POM
publicac3o no Bulario DERM CT 50 BGALX30G
RDC 60/12 GYNO IRUXOL:

-0,6U/G + 10MG/G POM

GINCTBGALX30G+6

APLIC
IRUXOL:

-0,6 U/G + 10 MG/G POM
A 0,6 U/ + 10 MGG POM

G Notifieas IIDERM CT BG AL X 30G

28/08/2018 0900854/18-3 NOVO - Notificagdo I1l) DIZERES LEGAIS VPS

de Alteragdo de Texto
de Bula—RDC 60/12

-0,6 U/G + 10 MG/G POM
DERM CT BG AL X 50G
-0,6 U/G +10 MG/G POM
DERM CT50BG ALX30G

Iruxol e Gyno Iruxol_Bula_Profissional_Histdrico
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10451 -
MEDICAMENTO

I11) DIZERES LEGAIS

GYNO IRUXOL:
-0,6U/G + 10MG/G POM

28/08/2018 | Versdo atual dg%g;gﬂﬁgt’o - - - - 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VPS GIN CT BG AL X 30G + 6
DO MEDICAMENT PLI
de Bula—RDC 60/12 ° CA 0 APLIC
IRUXOL:
o5y oelcron
MEDICAMENTO -0,6 U/G +10 MG/G POM
10/03/2017 | 0384730/17-6 NOVO - N~ot|f|cac;ao . 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VPS DERM CT BG AL X 30G
de Alteragdo de Texto DO MEDICAMENTO
de Bula — RDC -0,6 U/G + 10 MG/G POM
60/12 DERM CT BG AL X 50G
-0,6 U/G +10 MG/G POM
DERM CT50BGALX30G
3.CARACTERISTICAS GYNO IRUXOL:
10451 - FARMACOLOGICAS -0,6U/G + 10MG/G POM
MEDICAMENTO 4. CONTRAINDICAC@ES, GINCTBGALX30G +6
NOVO - Notificacio 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES APLIC
201 191715/15- ~
04/03/2015 0191715/15-3 de Alteragdo de Texto 6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS VPS
de Bula—RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR IRUXOL:
60/12 9. REACC)ES ADVERSAS -0,6 U/G +10 MG/G POM
10. SUPERDOSE DERM CT BG AL X 15G
- +
10458 - O|’365 IlRJ IQGCTlsoel\ZcLa/xGang
MEDICAMENTO -0,6 U/G + 10 MG/G POM
22/03/2013 0221738/13-4 NOVO - Inclusdo - --- --- - 1a submissdo no Buldrio Eletrénico VP/VPS !

Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

DERM CT BG AL X 50G
-0,6 U/G + 10 MG/G POM
DERM CT50BG ALX30G

Iruxol e Gyno Iruxol_Bula_Profissional_Histdrico
WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR
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