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KOLLAGENASE® COM CLORANFENICOL

(colagenase com cloranfenicol)

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Pomada dermatologica

0,6 U/g + 0,01 g/g

BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Kollagenase® com cloranfenicol

colagenase 0,6 U/g + cloranfenicol 0,01 g/g

APRESENTACOES

Pomada dermatolégica

Embalagens contendo 1 bisnaga de aluminio de 15 g, 30 g € 50 g + 01 espétula plastica.
Embalagem contendo 10 bisnagas de aluminio de 30 g .

USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama contém:

(o00] F T T g T R 0,6U
cloranfenicol........ccccvvvieiiicciecce e 0,01¢
VEICUIO 0.5, P 109

(veiculo: petrolato liquido, petrolato branco).

I - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) é destinada para o tratamento de lesdes da pele em
que é indicado o desbridamento (retirada de tecido desvitalizado) e antibioticoterapia topica (uso de um antibiético), em
feridas, Ulceras e lesBes necrédticas (com tecido desvitalizado), em geral.

Esta indicacdo compreende: Ulceras de diversas etiologias (de pressdo ou por declbito, varicosa, relacionada a diabetes,
entre outros); gangrenas de extremidade; lesdes por congelamento; condi¢Bes associadas a dificil cicatrizacéo;
queimaduras; previamente ao enxerto cutdneo por sua acdo no leito da ferida; feridas onde se torne necessario o
desbridamento enzimatico da leséo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Kollagenase® com cloranfenicol é uma associacio de colagenase com cloranfenicol.

A colagenase é um agente desbridante (que remove tecido desvitalizado) em lesdes superficiais, promovendo a limpeza
enzimética das areas lesadas, ou seja, retirando ou dissolvendo, enzimaticamente, tecidos necrosados e crostas. A
cicatrizacdo da ferida é acelerada se ndo houver tecido necrosado no ferimento.

A colagenase tem a propriedade de decompor o coldgeno em seu estado natural ou desnaturado, contribuindo na
formacéo de tecido novo (de granulacdo) e subsequente cicatrizacdo (reepitelizacdo das feridas). O colageno de tecido
sadio ou do tecido recentemente formado ndo é afetado pela colagenase.

A limpeza completa da lesdo ocorre num periodo de 1 a 14 dias, sendo que na maioria dos casos a acdo da pomada
torna-se evidente nos primeiros seis dias de tratamento. O efeito 6timo da colagenase se da ap6s 8 a 12 horas da
aplicacdo e tem a duracdo de até 24 horas.

O cloranfenicol é um antibi6tico bacteriostatico de amplo espectro derivado de Streptomyces venezuelae. E utilizado na
formulacdo para conter as infec¢des bacterianas locais que, secundariamente, podem estar presentes.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) é contraindicada:

— a pacientes com hipersensibilidade (alergia) a colagenase, ao cloranfenicol ou a qualquer outro componente da
formulacéo;

— a pacientes com doenca hematoldgica (doenca do sangue) presente ou anterior, por exemplo, panmielopatia
(doencas da medula dssea) e ictericia hemolitica (cor amarelada do paciente devido a destruicdo dos glébulos
vermelhos no sangue);

— apacientes com queimaduras extensas.

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se ndo houver melhora apés 14 dias, consultar seu médico, pois o tratamento com Kollagenase® com cloranfenicol
(colagenase com cloranfenicol) deve ser descontinuado.

O intervalo ideal de pH (medida do nivel de acidez) para a acdo da colagenase é de 6 a 8. Condi¢des de pH acima ou
abaixo deste intervalo diminuem a atividade da colagenase e devem ser tomadas precaucdes apropriadas. A atividade
enzimatica também ¢é afetada adversamente por detergentes e ions de metais pesados, tais como mercurio e prata, que
sdo utilizados em alguns antissépticos. Assim, deve-se evitar 0 uso de compressas contendo ions metalicos ou soluces
acidas que diminuem o pH. Quando se suspeitar que tais agentes foram utilizados, o local deve ser cuidadosamente
limpo por lavagens repetidas com soro fisioldgico estéril antes da aplicacdo da pomada. Solucgdes de limpeza tais como
perdxido de hidrogénio (dgua oxigenada), liquido de Dakin (solucdo diluida de hipoclorito de sédio) e soro fisioldgico
estéril sdo compativeis com colagenase.

Com a finalidade de evitar a possibilidade de infeccdo ou reinfeccdo, recomenda-se observar higiene pessoal rigorosa
durante o procedimento de desbridamento de feridas. Antes da aplicacdo, deve-se fazer a limpeza do local, com soro
fisiologico estéril, removendo-se todo o material necrético (tecido desvitalizado) e liquidos da ferida (exsudatos) que
impedem a cicatrizacdo. A limpeza do local da aplicacdo potencializara a acdo da enzima.

A pomada deve ser aplicada, cuidadosamente, dentro da area da ferida. Um leve eritema (vermelhidao) transitério tem
sido notado na pele ao redor da ferida, particularmente quando a aplicacdo da pomada ndo é feita apenas na ferida.

Evitar o contato do medicamento com os olhos e com a mucosa da cavidade oral (boca). Kollagenase® com
cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) ndo deve ser utilizada por outras vias que ndo a indicada. Uma vez que a
enzima é uma proteina, pode ocorrer sensibilizacdo ap6s o uso prolongado.

O uso de antibidticos por tempo prolongado pode facilitar a proliferacdo de micro-organismos ndo sensiveis,
incluindo fungos. Caso isto ocorra, deve-se descontinuar o tratamento e consultar seu médico.

A absorcdo sistémica de cloranfenicol (passagem do cloranfenicol para a corrente sanguinea) ndo pode ser excluida
apos aplicacdo dermatoldgica. Deve ser evitada a administracdo concomitante de cloranfenicol com agentes
mielossupressores (que diminuem a funcdo da medula 6ssea, responsavel por produzir as células do sangue).

Pacientes debilitados devem ser monitorados para infec¢des bacterianas sistémicas devido a possibilidade tedrica de que
enzimas desbridantes possam aumentar o risco de bacteremia.

Cuidados e adverténcias para populacgdes especiais

Uso na gravidez: apesar de ndo haver evidéncias de efeito teratogénico, colagenase com cloranfenicol s6 deve ser
administrada nos primeiros trés meses de gravidez, quando estritamente indicado pelo médico. O cloranfenicol
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atravessa a placenta. O uso deste medicamento durante o trabalho de parto e em recém-nascidos a termo pode
representar um risco adicional para a crianca.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao
médico se estd amamentando.

Uso na lactacdo: ndo se recomenda o uso do cloranfenicol durante a amamentacdo, desta forma Kollagenase® com
cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) ndo devera ser utilizada.

Uso pediatrico: recomenda-se cautela ao administrar o cloranfenicol em recém-nascidos a termo e em prematuros para
evitar toxicidade. Os niveis séricos de cloranfenicol devem ser monitorados quando possivel. Ndo existem, até o
momento, restricdes ou recomendacBes especiais para 0 uso de colagenase por pacientes pediatricos (criancgas). A
utilizacdo fica a critério médico; siga a orientacdo de seu médico.

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

Uso em pacientes diabéticos: ndo ha restricdes para o uso em pacientes diabéticos. Adverténcia: o procedimento de
umidificacdo de gangrena seca deve ser realizado com rigido acompanhamento e cautela, pelo risco de converséo
para gangrena Umida.

Efeitos na capacidade de dirigir ou utilizar maquinas: é improvavel que Kollagenase® com cloranfenicol
(colagenase com cloranfenicol) exerca algum efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Interacdes medicamentosas

O uso de outros medicamentos e solucbes de uso dermatolégico (na pele) pode diminuir a eficacia terapéutica da
Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol).

Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) ndo deve ser utilizada com antissépticos, metais
pesados, detergentes, hexaclorofeno, sabdes ou solucbes acidas (como a solucdo de Burow), pois a atividade da
colagenase sera inibida (deixara de funcionar). Tirotricina, gramicidina e tetraciclinas ndo devem ser utilizados
localmente com colagenase. Quando se suspeitar que tais agentes foram utilizados, o local deve ser cuidadosamente
limpo por lavagens repetidas com soro fisioldgico estéril antes da aplicacdo da pomada. A colagenase é compativel com
perdxido de hidrogénio (dgua oxigenada), liquido de Dakin (solugdo diluida de hipoclorito de sédio) e soro fisioldgico
estéril.

Foram relatadas interagcdes entre o cloranfenicol e outras substancias, mas o potencial significado clinico ndo foi
estabelecido em relagdo ao uso dermatolégico da pomada Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com
cloranfenicol). Sdo elas: alfentanil, clorpropamida, fenitoina, tolbutamida, varfarina, fenobarbital (diminui o
metabolismo dessas substancias e aumenta sua concentracdo plasmatica), rifampicina (aumenta o metabolismo do
cloranfenicol), vitamina B12, prepara¢@es contendo ferro ou agentes mielossupressores (aumenta o grau de supressao
da medula éssea).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) deve ser armazenada dentro da sua embalagem
original. Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Fechar a bisnaga ap6s 0 uso.

Prazo de validade

Se armazenado nas condi¢des indicadas, 0 medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade de 24
meses, a partir de sua data de fabricacdo impressa na embalagem.

Apbs aberto, valido por 50 dias.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) apresenta-se como uma pomada macia, homogeénica,
isenta de grumos e particulas estranhas, de cor branca a levemente castanho, com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Deve-se fazer rigorosa higiene local antes da utilizacdo do medicamento.
O uso deve ser dermatoldgico (sobre a pele). Evitar contato com os olhos e com a mucosa da cavidade oral (boca).

A finalidade principal com o uso de Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) é a limpeza
enzimatica de lesfes superficiais associada a antibioticoterapia dermatoldgica.

Para obter sucesso no tratamento, deve ser observado o seguinte:

1. Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) deve ter um contato pleno com toda a area lesada;
a pomada deve ser aplicada uniformemente, com espessura de cerca de 2 mm, uma vez ao dia. Ndo hd uma dose fixa do
medicamento, uma vez que a dose a ser utilizada depende do tamanho da lesdo. O efeito nas crostas necréticas € mais
eficaz abrindo-se um corte no centro e, em alguns casos, nas margens, seguido de aplicacdo da pomada, tanto por baixo
da crosta como por cima.

2. O tratamento de Ulceras varicosas pode ser facilitado pelo uso de uma bandagem comprimindo o local e, em casos de
distirbios de circulacdo sanguinea, Ulceras diabéticas ou de causa neurolégica, pelo tratamento adequado com
medicamentos. Para garantir sucesso no tratamento enzimético da ferida com Kollagenase® com cloranfenicol
(colagenase com cloranfenicol) , o local deve estar Umido o suficiente durante o tratamento; desta forma, ndo se deve
procurar secar a lesdo, pois a presenca de umidade aumenta a atividade enzimatica. Material necrético completamente
seco ou duro deve ser amolecido primeiramente, por meio de compressas imidas. Apos a aplicacdo da pomada, cobrir a
lesdo com gaze e umedecé-la com agua destilada ou soro fisioldgico estéril. Adverténcia ao paciente diabético: o
procedimento de umidificacdo de gangrenas secas devem ser realizados com rigido acompanhamento e cautela, pelo
risco de conversao para gangrena Umida.

3. O curativo com Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) deve ser trocado diariamente. Em
alguns casos, para 0 aumento da atividade enzimatica, a aplicacdo da pomada duas vezes ao dia pode ser necessaria. A
aplicacdo de uma grande quantidade do medicamento ndo é necessaria e ndo ira melhorar o processo de limpeza da
ferida.

4. Antes de aplicar Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) , todo material necrético
desprendido deve ser removido com uma gaze embebida em soro fisioldgico estéril ou em outra solucdo compativel (a
critério médico), seguida da aplicacdo de soro fisiologico estéril. Isto se faz, também, através de pinca, espatula ou por
lavagem, tendo o cuidado de néo utilizar detergente ou sabdes.

5. Cobrir as bordas das feridas com pasta de 6xido de zinco ou outra semelhante, rotineiramente ou quando irritadas.

6. O tratamento com Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) deve ser finalizado quando a
retirada do tecido necrético for completada, o tecido de granulacdo estiver bem estabelecido e o local da ferida estiver
limpo. Na maioria dos casos a acdo da pomada torna-se evidente nos primeiros 06 (seis) dias de tratamento.

Se ndo houver melhora em até 14 dias, o tratamento com Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com
cloranfenicol) deve ser descontinuado pelo médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como o curativo deve ser trocado diariamente e a aplicacdo pode ser repetida até duas vezes ao dia, pode-se fazer o
curativo no momento em que for lembrado. Néo sdo necessarias acfes especiais em caso de esquecimento.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): ardéncia e dor.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): prurido (coceira) e eritema
(vermelhidao na pele).

Reacdes adversas com frequéncia desconhecida: irritacdo, eczema (irritacdo da pele, com presenca de pequenas bolhas),
hiperemia local (aumento da quantidade de sangue circulante no local) e reacfes de hipersensibilidade (alérgicas).

As reacdes adversas relatadas apds o uso prolongado de cloranfenicol dermatolégico foram: discrasias sanguineas
(alteracdes envolvendo as células do sangue), incluindo hipoplasia da medula 6ssea (diminuicdo da producdo de células
na medula éssea), anemia aplastica (producdo insuficiente de células pela medula éssea), trombocitopenia (reducéo do
nimero de plaquetas no sangue) e granulocitopenia (reducdo do numero de granuldcitos no sangue). Hepatite e
angioedema foram descritos em casos isolados.

Foi relatado um caso de manifestacdo sistémica de hipersensibilidade a colagenase em um paciente tratado por mais de
um ano com uma combinagao de colagenase e cortisona. A presenca de cloranfenicol aumenta o risco de reacdo alérgica
local, relatada em ensaios clinicos.

Nos casos de reagdes adversas graves, a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada pelo médico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de rea¢des indesejaveis pelo uso do
medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacdes indesejaveis e problemas com este medicamento, entrando
em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A colagenase ndo passa para a corrente sanguinea. A absorcao sistémica (para a corrente sanguinea) de cloranfenicol
ndo pode ser excluida apés a aplicagdo dermatoldgica e poderd ser acompanhada por reagles adversas como a
diminuigdo da produgdo de células na medula. Em caso de superdose, 0 médico deve ser imediatamente comunicado a
fim de instituir a terapéutica adequada. A acdo da enzima colagenase pode ser interrompida lavando-se a area com
solucéo de Burow USP (pH 3,6 — 4,4).

Em caso de ingestdo acidental de Kollagenase® com cloranfenicol (colagenase com cloranfenicol) provocar vomito
pode ser Util e, se necessario, lavagem gastrica. Deve-se prontamente procurar atendimento médico.

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, se vocé precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS

N° lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide bisnaga/caixa.
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MS N° 1.0298.0505

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP N° 10.446
CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Lind6ia, km 14 — Itapira - SP

CNPJ N° 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 7011918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
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Anexo B

Historico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/Notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente Expediente Expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusdo Inicial Pomada Dermatoldgica

12/11/2019 | = ----- Inclusdo Inicial | - | e | e | e de VP/VPS 0,6 U/G + 0,01 G/G

de Texto de Texto de Bula

Bula - RDC

60/12
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GINOKOLLAGENASE®

(colagenase com cloranfenicol)

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Pomada ginecologica

0,6 U/g + 0,01 g/g

BULA PARA O PACIENTE
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| - IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

GinoKollagenase®
colagenase 0,6 U/g + cloranfenicol 0,01 g/g

APRESENTACOES
Pomada ginecologica

Embalagem contendo de 1 bisnaga de aluminio de 30g + 06 aplicadores.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama contém:

COlAgENASE. ....cvevieceece e 06U
cloranfenicol..........ccoooenviicinincie, 0,01g
VEICUIO G.5.Pueeiiiieiieiei e 1,0g
(veiculo: petrolato liquido, petrolato branco).

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) é destinada ao desbridamento de tecidos necrdticos ou restos de
tecidos em situacfes como: pés-operatérios de cirurgias ou intervengdes ginecoldgicas referentes ao colo uterino
e mucosa vaginal (por exemplo, cauterizagBes uterinas, episiorrafias e colpoperineorrafias), em casos de cervicites
(por exemplo, erosivas e pds-parto) e vaginites (por exemplo, ulcerativas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

GinoKollagenase® ¢é uma associagao de colagenase com cloranfenicol.

A colagenase é um agente desbridante (que remove tecido desvitalizado) em lesdes superficiais, promovendo a
limpeza enzimatica das areas lesadas, ou seja, retirando ou dissolvendo, enzimaticamente, tecidos necrosados e crostas.
A cicatrizacdo da ferida € acelerada se ndo houver tecido necrosado no ferimento.

A colagenase tem a propriedade de decompor o colageno em seu estado natural ou desnaturado, contribuindo na
formacdo de tecido novo (de granulagdo) e subsequente cicatrizacdo (reepitelizacdo das feridas). O colageno de
tecido sadio ou do tecido recentemente formado néo é afetado pela colagenase.

A limpeza completa da lesdo ocorre num periodo de 1 a 14 dias, sendo que na maioria dos casos a agdo da pomada
torna-se evidente nos primeiros seis dias de tratamento. O efeito 6timo da colagenase se da apés 8 a 12 horas da
aplicacdo e tem a duracéo de até 24 horas.

O cloranfenicol é um antibidtico bacteriostatico de amplo espectro derivado de Streptomyces venezuelae. E utilizado
na formulagdo para conter as infeccBes bacterianas locais que, secundariamente, podem estar presentes.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) é contraindicada:

- a pacientes com hipersensibilidade (alergia) a colagenase, ao cloranfenicol ou a qualquer outro

componente da formulacéo;

- a pacientes com doenga hematologica (doenga do sangue) presente ou anterior, por exemplo, panmielopatia (doencas
da medula dssea) e ictericia hemolitica (cor amarelada do paciente devido a destruicdo dos glébulos vermelhos no
sangue)

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se ndo houver melhora em até 14 dias, o tratamento com GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) deve
ser descontinuado.

O intervalo ideal de pH (medida do nivel de acidez) para a acdo da colagenase é de 6 a 8, faixa condizente com o
pH apresentado em situacdes nao fisioldgicas (vaginites, cervicites e pds-cauterizacdo, por exemplo). Condicoes de pH
acima ou abaixo deste intervalo diminuem a atividade enziméatica e devem ser tomadas precaucfes apropriadas. A
atividade enzimatica também é afetada adversamente por detergentes e ions de metais pesados, tais como mercdrio e
prata, que sdo utilizados em alguns antissépticos. Assim, deve-se evitar 0 uso de compressas contendo ions metalicos ou
solugdes acidas que baixam o pH. Quando se suspeitar que tais agentes foram utilizados, o local deve ser
cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com soro fisioldgico estéril antes da aplicagdo da pomada.

Com a finalidade de evitar a possibilidade de infeccdo ou reinfeccdo, recomenda-se observar higiene pessoal
rigorosa durante o procedimento de desbridamento de feridas. Antes da primeira aplicacdo, recomenda-se
limpeza do local (interna) apenas pelo médico, com soro fisioldgico estéril, removendo-se todo o material
necrético e exsudatos, que impedem a cicatrizacdo. A limpeza do local da aplicacdo potencializara a acdo da enzima.

GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) deve ser introduzida cuidadosamente na vagina com auxilio do
aplicador, o mais profundamente possivel. Durante o tratamento com GinoKollagenase® (colagenase com
cloranfenicol) recomenda-se ndo utilizar ducha vaginal e ndo manter relagdes sexuais.

Um leve eritema transitério tem sido notado no tecido circundante, no uso tépico de colagenase, particularmente
quando a aplicacdo da pomada ndo é restrita a ferida.

Evitar o contato do medicamento com os olhos e com a mucosa da cavidade oral (boca). GinoKollagenase®
(colagenase com cloranfenicol) nédo deve ser utilizada por outras vias que ndo a indicada. Uma vez que a enzima é uma
proteina, pode ocorrer sensibilizacdo ap6s o uso prolongado.

O uso de antibiéticos por tempo prolongado pode facilitar a proliferagdo de micro-organismos néo
sensiveis, incluindo fungos.
Caso isto ocorra, deve-se descontinuar o tratamento e consultar seu médico.

A absorcdo sistémica de cloranfenicol (passagem do cloranfenicol para a corrente sanguinea) ndo pode ser excluida
ap6és a aplicacdo vaginal. Deve ser evitada a administracdo concomitante de cloranfenicol com agentes
mielossupressores (que diminuem a funcdo da medula 6ssea, responsavel por produzir as células do sangue).

Pacientes debilitadas devem ser monitoradas para infec¢des bacterianas sistémicas devido a possibilidade tedrica
de enzimas desbridantes poderem aumentar o risco de bacteremia.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso na gravidez: como ndo foram realizados estudos em mulheres gravidas e a absorcdo sistémica de cloranfenicol
ndo pode ser excluida (o cloranfenicol atravessa a placenta), GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) nao
deve ser utilizado durante a gestacdo. O uso deste medicamento durante o trabalho de parto pode representar um
risco adicional para a crianca.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe
ao médico se estd amamentando.

Uso na lactacdo: ndo se recomenda o uso do cloranfenicol durante a amamentacdo, desta forma
GinoKaollagenase® (colagenase com cloranfenicol) ndo devera ser utilizada durante o aleitamento.
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Uso pediatrico: nao ha justificativa, baseando-se na indicagdo do produto, para o uso desta apresentacéo em criangas.

Sexo masculino: ndo ha justificativa, baseando-se na destinacdo e via de administracdo do produto, para o uso de
GinoKollagenase® em homens.

Uso em idosos: ndo existem, até o momento, restrigGes ou recomendacGes especiais para 0 uso por pacientes idosas.
Uso em pacientes diabéticos: ndo ha restrigdes para 0 uso em pacientes diabéticas.

Efeitos na capacidade de dirigir ou utilizar maquinas: € improvavel que GinoKollagenase® (colagenase com
cloranfenicol) exerca algum efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

InteracBes medicamentosas

GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) ndo deve ser utilizada na presenca de antissépticos, metais
pesados, detergentes, hexaclorofeno, sabGes ou solugdes acidas, pois a atividade da colagenase sera inibida (deixara de
funcionar). Tirotricina, gramicidina e tetraciclinas ndo devem ser utilizadas localmente com colagenase. Quando se
suspeitar que tais agentes foram utilizados, o local deve ser cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com soro
fisiologico estéril, sob orientacdo médica, antes da aplicacdo da pomada. A colagenase é compativel com peréxido de
hidrogénio (agua oxigenada), liquido de Dakin (solucdo diluida de hipoclorito) e soro fisiologico estéril.

Foram relatadas interagGes entre o cloranfenicol e outras substancias, mas o potencial significado clinico ndo foi
estabelecido em relagdo ao uso vaginal da pomada de GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol). Sé&o
elas: alfentanil, clorpropamida, fenitoina, tolbutamida, varfarina, fenobarbital (diminui o metabolismo dessas
substancias e aumenta sua concentragdo plasmatica), rifampicina (aumenta o metabolismo do cloranfenicol), vitamina
B12, preparacdes contendo ferro ou agentes mielossupressores (aumenta o grau de supressao da medula dssea).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) deve ser armazenada dentro da sua embalagem original. Conservar
0 produto em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C. Fechar a bisnaga ap6s 0 uso.

Prazo de validade

Se armazenado nas condic8es indicadas, 0 medicamento se mantera préprio para consumo pelo prazo de validade de
24 meses a partir de sua data de fabricacdo, impressa na embalagem. Apoés aberto, valido por 50 dias.

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

N&o use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) apresenta-se como uma pomada macia, homogénea, isenta de

grumos e particulas estranhas, de cor branca a levemente castanho, com odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Deve-se fazer higiene local (externa) antes da utilizacdo do medicamento. Procedimentos de higiene interna devem
ser realizados apenas por orientacdo médica.
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Recomenda-se introduzir a pomada cuidadosamente na vagina com auxilio do aplicador, o mais profundamente possivel.
Uso vaginal. Evitar contato com os olhos e com a mucosa da cavidade oral (boca).

A finalidade do uso de GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) é de limpeza enzimatica associada a
antibioticoterapia topica. Nao é necessario aplicar uma quantidade de produto maior do que a indicada pelo médico, pois
0 processo de limpeza enzimatica ndo sera mais eficaz.

Para obter sucesso no tratamento, deve ser observado o seguinte:

1. Cervicite e vaginite discretas:

Introduza na vagina, todas as noites ao deitar, aproximadamente 5 g de pomada. O tratamento devera continuar até
acabar o conteldo de uma ou duas bisnagas de 30 g (cerca de 6 a 12 aplicacdes), segundo orientacdo médica.

2. Cervicite e vaginite graves:

O tratamento deve ser iniciado por ocasido da primeira consulta da paciente a0 médico, pela aplicacdo intravaginal
do conteldo de toda a bisnaga, tamponando-se depois o canal vaginal. O tamponamento deve ser retirado no dia
seguinte. Outras aplicacdes podem ser necessarias a critério médico.

Instrucdes para uso do aplicador:

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

2. Encaixe o aplicador fechado na bisnaga.

3. Mantendo o conjunto em posi¢do 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.

Se ndo houver melhora em até 14 dias, o tratamento com GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol) deve
ser descontinuado pelo médico.

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

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de utilizar GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol), utilize tdo logo se lembre. N&o sdo
necessarias acdes especiais em caso de esquecimento.

Em caso de duavidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): ardéncia e dor.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): prurido (coceira)

e eritema (vermelhiddo na pele).

Reacdes adversas com frequéncia desconhecida: irritacdo, eczema (irritacdo da pele, com presenca de pequenas
bolhas), hiperemia local (aumento da quantidade de sangue circulante no local) e reagcdes de hipersensibilidade
(alérgicas).

As reagdes adversas relatadas apos o uso prolongado de cloranfenicol tdpico foram: discrasias sanguineas (alterages
envolvendo as células do sangue), incluindo hipoplasia da medula éssea (diminui¢do da producdo de células na medula
6ssea), anemia aplastica (producdo insuficiente de células pela medula éssea), trombocitopenia (reducdo do nimero de
plaquetas no sangue) e granulocitopenia (reducdo do nimero de granul6citos no sangue). Hepatite e, angioedema foram
descritos em casos isolados.
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Foi relatado um caso de manifestagdo sistémica de hipersensibilidade a colagenase em um paciente tratado por mais
de um ano com uma combinacdo de colagenase e cortisona. A presenca de cloranfenicol aumenta o risco de reagdo
alérgica local, relatada em ensaios clinicos.

Nos casos de reacOes adversas graves, a descontinuagdo do tratamento deve ser considerada pelo médico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso
do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reac@es indesejaveis e problemas com este medicamento, entrando
em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A colagenase ndo passa para a corrente sanguinea. A absorcdo sistémica (para a corrente sanguinea) de cloranfenicol
ndo pode ser excluida ap6s a aplicacdo topica e poderd ser acompanhada por reacdes adversas como a
diminuicdo da produgdo de células na medula. Em caso de superdose, 0 médico deve ser imediatamente comunicado a
fim de instituir a terapéutica adequada. A acéo da enzima colagenase pode ser interrompida lavando-se a area com
solucéo de Burow USP (pH 3,6 — 4,4).

Em caso de ingestdo acidental de GinoKollagenase® (colagenase com cloranfenicol), provocar o vomito pode ser Util e,
se necessario, lavagem gastrica. Deve-se prontamente procurar atendimento médico.

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, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
MS N° 1.0298.0505

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP N° 10.446
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 7011918

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira - SP

CNPJ N° 44.734.671/0001-51
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/Notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

60/12

Data do Numero do Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente Expediente Expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO - Incluséo Pomada Ginecoldgica

12/11/2019 | - Inclusdo Inicial | - | s | e | e Inicial de VP/VPS 0,6 U/G + 0,01 G/G

de Texto de Texto de Bula

Bula - RDC
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