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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

FIBRINASE COM CLORANFENICOL
fibrinolisina, desoxirribonuclease e cloranfenicol

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

VIA DE ADMINISTRACAO: TOPICO (no local da les&o).

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada 1 g da pomada dermatoldgica contém:
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(excipiente: gel de petrolato e polietileno)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, deseiionuclease, cloranfenicol) pomada é indicadaratamento de lesGes infectadas, tais como
gueimaduras, Ulceras e feridas onde a dupla agio agente debridante e antibitico topico € redaeitEsta acdo dupla € especialmente benéfica
no tratamento de infeccdes causadas por organigogostilizam um processo de deposicéo de fibrimaocmeio de protecéo (como, por exemplo,
coagulase e estafilococos).

Devem ser tomadas medidas apropriadas para detgranguscetibilidade do patégeno ao cloranfenicol.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As enzimas proteoliticas sdo substancias que satala hidrélise proteical. Sao agentes extensarélizados no tratamento de lesdes ulceradas
ou gueimaduras de pele.

A associagdo com antibiotico, ja4 bastante invedtigao passado ocupa lugar bem definido e cativtamesdalidade de tratamento, com bons
resultados de eficacia e seguranga estabelecida.

Ulceras venosas

As Ulceras venosas apresentam potencial de infedtgioomo qualquer ferida aberta, mas tambémoestd condigfes estruturais locais ruins e
a presenca de debris celulares. A proliferdgiteriana interfere no processo cicatricial, ergndo a leséo.

A associacéo de fibrinolisina, desoxirribonucleasecloranfenicol teve sua eficacia e seguranediaalas por luserat cols em estudo com 114
pacientes portadores de Ulceras venosas.

Os resultados foram bastante positivos, tendo idcoaumento da granulacéo da lesdo em 93,83%.

O desaparecimento do processo inflamatério oca@m1,96% em 4 semanas. Neste mesmo intervaieng@o, houve limpeza da lesdo em
91,07%. Em 75,8% dos casos, as Ulceras de 2 acicatnizaram em 3 semanas. No mesmo perioddil@sas maiores de 4cm, cicatrizaram
30,8%.

A dor, que se fez presente em 28 pacientes desapa quase que completamente no 28° dia. Aatilielade foi referida como muito boa, visto
gue 0S poucos eventos que se apresentaram - aptari@o - foram de leve intensidade e ndo regaeretratamento ou alteragdo do esquema
prescrito 2.

No intuito de testar a hipétese de maior efetdilada colagenase no desbridamento de Ulcdmpressdo necréticas, foi feito estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego, em 2002, lgeando 135 pacientes idosos, tratados até o desbeidto total da ferida ou por um méximo de
4 semanas em um regime de duas aplicagBes di&@iawmldgenase 1,2U/g ou fibrinolisina 1Ul/g/ desde@nuclease 666Ul / g. Nao houve
diferencas estatisticamente significanteendpointprimario do estudo, que era a alteracéo da adtiea da lesdo. Nao houve relato de eventos
adversos sérios relacionados & medicagao do €3tudo

Queimaduras
Pacientes vitimas de queimaduras apresentamag@ts sistémicas determinadas pela agres#&o fgigméaria ao tegumento, que € o foco do
tratamento. Quanto mais efetiva e precoce a agdis,@pida a enxertia de pele e melhor o resukatitico.
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O desbridamento com desoxirribonuclease, fibrin@ie cloranfenicol foi avaliado quanto a eficao@ tratamento de escaras de queimaduras
profundas, em trabalho realizado por Suceha&ols Foram analisados 37 casos de pacientes apredertaeimaduras de 2° e 3° graus, de até 20%
de superficie corporal queimada. O tratamemio réalizado seguindo os passos: limpeza @mua destilada; desbridamento cirdrgico das
escaras soltas; aplicagdo de camada de2fnra com espatula; cobertura da area com gazedecida em soro fisiologico (NaCl 0,9%),
oclusédo com ataduras elasticas de crepe @dimento de troca de curativo a cada 8,004224 horas. Os parametros evolutivos analsad
foram: caracteristicas do exsudato; desenvelvim de tecido de granulacdo; reepitelizagéioatrizacdo e sintomatologia. Estes foram
qualificados como BOM, REGULAR e INSUFICIENTHg acordo com o tempo de formacgdo do dede granulagdo. Os pacientes foram
distribuidos em cinco grupos, segundo a aplicaggmaduto.

N&o houve, aparentemente, interferéncia do sexia@deidos participantes no resultado, a ndo seicaldade no manejo das lesdes em criangas
menores.

Os exames laboratoriais ndo apresentaram difeceimeate o periodo.

A dor foi referida durante a aplicagdo do produtoX8 pacientes, sendo em 4 destes leve, em 11 auaderem 3, intensa. Ao longo das trocas de
curativos, a dor, quando presente, foi diminuindosareferéncia de que a aplicagao foi consideraftdor. Houve reducgéo consideravel da area com
processo inflamatério. A eliminagédo da escara égaw produto ocorreu sem sangramento, tendo sidpletada entre 0 4° e 0 17° dia.

O resultado foi considerado bom e regular em 81,80%tcasos. Os pesquisadores concluiram que asggspmostrou-se eficaz, pela possibilidade
de eliminagdo precoce das escaras sem promovemasagos, inflamagdo ou efeitos colaterais. A drxele pele foi possivel, possibilitando a
restauracdo do tegumento 4.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Fibrinase com cloranfenicol (desoxirribunecleadarirfolisina e cloranfenicol) contém enzimas liicam forma de pomada suave e emoliente,
contendo também 1% de cloranfenicol.

A fibrinolisina hidrolisa moléculas de fibringue ocorrem no exsudato, por exemplo, @mdds superficiais e queimaduras, ndo ataca
enzimaticamente o tecido saudavel e néo irrgeaaulacédo do tecido, pois sua acédo esté direcopadcipalmente contra proteinas desnaturadas
enguanto que os elementos proteicos de células permanecem relativamente inalterados.

A desoxirribonuclease é uma enzima que hihoéspecificamente as moléculas de acido

desoxirribonucleico (DNA) e desoxirribonucledginas. Estas substancias sdo os principais

componentes dos exsudatos purulentos e por isggetra em polinucleotideos mais simples ajudaeefiégdo no processo de necrose do exsudato
purulento e facilita sua remocgéo dos ferimentos.

A combinacdo das duas enzimas tem um efgit@rgico sobre o tecido necrosado, mas @do tecido vivo, devido & composi¢do do
exsudato purulento que consiste, em grande patéematerial fibrinoso e nucleoproteina. Essasngas trabalham simultaneamente em
substratos distintos proporcionando limpeza dddex aceleracdo do processo de cicatrizacao.

Ambas as enzimas sd&o marginalmente reabsorvidasrodacdo sistémica devido a sua elevada anasslecular e a sua estrutura
macromolecular.

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

O cloranfenicol € um antibiético tépico de largpectro, € principalmente bacteriostatico e ptranibicdo da sintese de proteinas, interferindo
com a transferéncia de aminoacidos ativados & partRNA solivel em ribossomos. O desenvolvimafgaesisténcia ao cloranfenicol pode ser
considerado minimo para estafilococos e muitassu@spécies de bactérias.

Apesar de a absorgé&o topica ser baixa, uma vep gi@anfenicol atinge a corrente sanguinea, édegamente distribuido por todos os fluidos e
tecido do corpo; mistura-se ao fluido cérebroingsp chegando a concentragfes equivalentes a 58%rttontradas no sangue mesmo na auséncia
de inflamac&o meningea, se difunde atravépldeenta para a circulagdo sanguinea do feioleite materno e no humor aquoso e vitreo dos
olhos. Quando é aplicado topicamente nos olhosteteanbém no humor aquoso. Cerca de 60% ou neagangue circulante esté ligado a
proteinas do plasma. A meia - vida do cloranfdniada na faixa de 1,5 a 4 horas, e é prolongadaa&cientes com severa disfungdo hepatica e
muito maior também em neonatos. Disfuncéoalretem relativamente pouco efeito sobre a meia-dd droga ativa devido ao seu extenso
metabolismo, mas pode levar ao acimulo de metabdliativos. O cloranfenicol é excretado principaiite através da urina, mas uma infima
porcéo é excretada através da bile e das fezes.
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4. CONTRAINDICACOES
Fibrinase com cloranfenicol (desoxirribunecleadasirfolisina e cloranfenicol) é contraindicada aipates que apresentam hipersensibilidade a
qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso prolongado de antibiéticos pode resultarionanente em crescimento de organismos ndo susicetio tratamento, particularmente fungos.
Esse crescimento pode levar a uma infeccdo sedandar

Se ocorrerem superinfec¢des, o medicamento desedescontinuado e medidas adequadas devem sefa®ma

Com excegao dos casos de infec¢des superficiai de cloranfenicol deve ser suplementado poraag#o sistémica apropriada.

As precaucdes usuais contra reacdes alérgicas desfepbservadas, particularmente nos pacienteshégidria de sensibilidade aos produtos de
origem bovina.

Uso durante a Gravidez

Cloranfenicol demonstrou ser embriogénico e teéatap em embrides/ feto de ratos, camundongosh@®el galinhas. Nao h& estudos adequados e
bem controlados em mulheres gravidas. Fibrinase conanfenicol (fibrinolisina, desoxirribonucleasdoranfenicol) deve ser usada durante a
gravidez somente se o potencial beneficio justificasco potencial para o feto.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoxiribonuclease, cloranfenicol) € um medicamento clafisado na categoria C de risco de
gravidez. Portanto este medicamento néo deve seilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médicau do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactagéo
Devido ao potencial do cloranfenicol para reactdsermas sérias em lactentes, deve-se ou descan@namamentacdo ou o tratamento com
Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desedionuclease, cloranfenicol), levando em considvagimportancia do medicamento para a mée.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o existem evidéncias suficientes que confirmeroaaréncia de interag8es clinicamente significativa

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas do produto: pomada macia, isengauadeos e particulas estranhas.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desekionuclease, cloranfenicol) deve ser conservadotemperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Conservar a embalagem do produto fechada.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desekionuclease, cloranfenicol) é indicada somentea pso topico (sobre a pele lesionada).
Considerando-se a grande variagdo da intensidadecasos nos quais se indica o uso de Fibrinoliffibainolisina, desoxirribonuclease,
cloranfenicol), 0 médico devera ajustar devidamasteplica¢des para cada caso.

Fibrinase com cloranfenicol (fibrinolisina, desoiionuclease, cloranfenicol) ndo deve ser utilizaos olhos ou nas areas préximas aos olhos.
Considerando-se a grande variacdo da intensidade cdsos nos quais se indica o uso de Fibrinase domanfenicol (fibrinolisina,
desoxirribonuclease, cloranfenicol), o médico déwgustar devidamente as aplicagdes para cada caso.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempehorarios, as doses e a duracéo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento dees médico.

INSTRUCOES PARA USO
Para o sucesso do uso de debridamento enzimé&didos Vatores devem ser considerados.
. Remova cirurgicamente qualquer escara seca e ctarguates do debridamento enzimaético ser realizado;
* Aenzima deve estar em contato constante com oratd)s
. Debris necroéticos acumulados devem ser removidesdieamente;
* A enzima deve ser aplicada no minimo uma vez aosdizdo que a aplicacdo a cada 6 ou 8 horas pioparam melhor resultado do
tratamento.
«  Apos ter sido obtido o debridamento 6timo, assire gassivel, é necessario empregar a cicatrizagimddria ou enxerto de pele. E
primordial que a técnica de curativo seja realizamiacondi¢cdes assépticas e que sejam administtadosmitantemente antibiéticos de
acao sistémica adequada se, na opinido do médreoy indicados.
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A aplicagéo local deve ser repetida em intervadgsilares durante o periodo que € desejado a az#wética do produto.
Apos a aplicacéo, a atividade de Fibrinase comacfenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, renfenicol) diminui rapida e progressivamente e
se extingue provavelmente no fim de 24 horas.
Recomendacdes para a aplicagdo de Fibrinase comrelofenicol (fibrinolisina, desoxirribonuclease, cleanfenicol)
Para sua segurancga esta bisnaga esta hermeticdaceatia. Esta embalagem néo requer o uso de slojetantes.
1. Retire a tampa da bisnaga.
2. Perfure o lacre da bisnaga, introduzindo o bicéupante da tampa.
3. Lime a ferida com &gua, sab&o ou soro fisiolégiseque a area cuidadosamente. Se esta escar@sgEia estiver presente, esta deve
ser removida cirurgicamente antes da aplicacéadtdan&se com cloranfenicol (fibrinolisina, desoiiwnuclease, cloranfenicol)
4. Aplique uma fina camada de Fibrinase com clorasf#rfibrinolisina, desoxirribonuclease, cloranfeoi).
Cubra com gaze ou outro tipo de curativo ndo atieren
6. Troque o curativo no minimo uma vez ao dia, deepéefcia duas ou trés vezes ao dia. A frequéncaplieacdo mais importante que a
quantidade de Fibrinase com cloranfenicol (fibiigiok, desoxirribonuclease, cloranfenicol) utiliaad
7. Remova os debris necroético e exudato fibrinoso soro fisioldgico ou agua morna para que Fibrinasa cloranfenicol (fibrinolisina,
desoxirribonuclease, cloranfenicol seja aplicadaanente em contato direto com o substrato.

o

9. REACOES ADVERSAS

Foram relatados casos de hipoplasia da medula, dsskendo anemia aplastica e morte, ap6s a ag@iwéocal de cloranfenicol.

Nao foram relatados efeitos colaterais com o ud@ilsiinase (fibrinolisina, desoxirribonuclease raltfenicol) nas doses e indicages recomendadas.
Mesmo em altas concentragdes, apenas reacdesaslnargo leves foram observadas, consistindo apamadsperemia local.

Podem ocorrer reag6es de sensibilidade idénticatras preparacdes topicas.

Se os ferimentos piorarem, ou houver desenvolvimeetashou irritacdo da pele, o médico deve ser informado.

As discrasias sanguineas foram associadas ao wtaraiefenicol.

Coceira ou ardéncia, edema angioneurdtico, uréic@iermatite vesicular e maculopapular ocorreranpacientes hipersensiveis ao cloranfenicol.
Caso essas reagdes ocorram, o tratamento com dSerioom cloranfenicol (fibrinolisina, desoxirribatease, cloranfenicol) deve ser
descontinuado.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistemae dNotificagdo em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, dsponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o hé relato de superdosagem com Fibrinase(fiisina, desoxirribonuclease, cloranfenicol).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicartenprocure rapidamente socorro médico e leve a eralagem ou bula do
medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 604,

DIZERES LEGAIS
MS N.©1.0298.0017
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0800-708-1818
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA- SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/06/2014.
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Anexo B

Historico de alteragdo da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rimtacéo que altera a bula

Dados das alteracdes dalés

Data dgNdmero dqAssunto Data ddNumero dqAssunto Data ddlitens de bula Versde{Apresentaces
expediente |Expediente expedientgExpediente aprovagao (VP relacionadas
VPS)
26/06/2014 10463 426/06/2014 10463 e Todos os itens fora|VP  e[Pomada
PRODUTO PRODUTO alterados pafVPS |Dermatoldgica:
BIOLOGICO BIOLOGIC adequagdoa RD( Bisnaga com 10
Incluséo O - Inclusaq 47/09 304g.
Inicial dqg Inicial de
Texto de Bul Texto de
— RDC 60/12 Bula — RDC|
60/12
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