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| - IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

Kollagenase
colagenase

APRESENTACOES

Pomada Dermatolégica 0,6 U/g.
Embalagens contendo 1 bisnaga de aluminio de 10 g, 30 g e 50 g + espatula plastica.
Embalagens contendo 10 bisnagas de aluminio de 30 g + espatula pléstica.

USO TOPICO )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama contém: Pomada dermatolégica

0,6 Ulg
colagenase 0,6 U
veiculo g.s.p. 109

(vaselina liquida, vaselina sélida)

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Kollagenase (colagenase) é destinada como agente desbridante enzimatico, quando indicado o desbridamento, em feridas,
Ulceras e lesdes necraticas, em geral. Promove o preparo do leito da ferida através da limpeza enzimatica das areas lesadas,
com uma cicatrizagdo uniforme e de forma mais rapida.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos in vitro e in vivo demostram a liquefacdo do tecido necrético sem comprometimento do tecido de granulagdo®?. A
seletividade da colagenase derivada do Clostridium histolyticum pode ser atribuida, fisiologicamente, a presenca de bainhas
de glicosaminoglicanas presentes no colageno intacto que atuam como uma barreira impedindo seu rompimento e
ultrapassagem além do tecido necrdtico/desvitalizado pela colagenase. Desta forma, compreende-se a efetividade com
especificidade apenas para fibras de colageno nédo viaveis da colagenase de Clostridium histolyticum, preservando o tecido
viavel de colageno, e, portanto, favorecendo a cicatrizacdo®.

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 instalacdes de cuidados
em longo prazo e em atendimento domiciliar; pode ser usado em combinacdo com desbridamento mecanico; aumenta a
formagcao de tecido de granulagio; promove a atracio de células inflamatdrias e fibroblastos para a ferida®. Abramo e Viola®,
em estudo com 25 pacientes com lesdes cutaneas de diferentes etiologias, demonstraram em seus resultados que a colagenase
facilitou o processo de epitelizagdo espontanea da area, preparando a regido para 0 enxerto cutaneo posterior. Considera-se
dentro das vantagens clinicas do uso de agentes enziméticos a base de colagenase a remocdo do tecido necrotico e
desvitalizado, aplicacdo sem dor, aumento de proliferacdo e migracéo de queratindcitos com minima perda sanguinea®.

Referéncias:
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(1) Herman IM. Stimulation of human keratinocyte migration and proliferation in vitro: insights into the cellular responses
to injury and wound healing. Wounds. 1996; 8:33-42. Apud: Riley KR, Herman IM. Collagenase promotes the cellular
responses to injury and wound healing in vivo. J Burns Wounds. 2005; 4:112-24.

(2) Smith RG. Enzymatic debriding agents: an evaluation of the medical literature. Ostomy Wound Manage. 2008;
54(8):16-34.

(3) Miller JD, Carter E, Hatch DC, Zhubrak M, Giovinco NA, Armstrong DG. Use of collagenase ointment in conjunction
with negative pressure wound therapy in the care of diabetic wounds: a case series of six patients. Diabet Foot Ankle.
2015;6:24999.

(4) Jung W, Winter H. Considerations for the use of clostridial collagenase in clinical practice. Clin Drug Invest. 1998;
15(3):245-52.

(5) Abramo AC, Viola JC. Ac¢do da colagenase na recuperagdo das feridas de etiologia diversa. Rev. Bras. Cir. 1982;
72(5):313-6.

(6) Riley KR, Herman IM. Collagenase promotes the cellular responses to injury and wound healing in vivo. J Burns
Wounds. 2005; 4:112-24.

Uma diretriz norte-americana elaborada por equipe multidisciplinar envolvida no tratamento de feridas em solicitacdo a

Wound Healing Society (WHS), publicada em 2006, recomendou, em nivel de evidéncia Il, para controle da infeccdo em

Ulceras relacionadas ao diabete, a remogdo de todo tecido necrotico ou desvitalizado através de desbridamento (inclusive

enzimatico). Apos desbridamento inicial deve-se planejar a manutencéo da limpeza do leito da ferida’. Estudo retrospectivo

com 64 pacientes com Ulcera de pressdo, sob tratamento combinado com colagenase e pressdo negativa vs 47 pacientes sob

pressdo negativa apenas, demonstrou mudancas estatisticamente significantes em elementos chave da pontuagdo de BWAT

(Bates-Jensen Wound Assessment Tool), com redugdo na velocidade para cicatrizagdo e na redugdo do tecido necrético no

tratamento combinado®. Atualizagdo das recomendagdes para o tratamento de Ulcera venosa pela WHS em 2012, reportou o

uso de colagenase como efetivo e bem tolerado em feridas crénicas, com melhora da cicatrizagdo e reducdo dos custos

relacionados ao cuidado®. Avaliacdo de resultados de desbridamento em 119 criancas com queimaduras de espessura média,

sem infeccdo presente, que foram submetidas a tratamento com colagenase isolada, colagenase associada ao tratamento

cirirgico ou tratamento cirlrgico isolado, demonstrou reducdo em internacdo e transfusées no grupo com colagenase

isoladal®.

Referéncias:

(7) Steed DL, Attinger C, Colaizzi T, Crossland M, Franz M, Harkless L, et al. Guidelines for the treatment of diabetic
ulcers. Wound Repair Regen. 2006; 14(6):680-92.

(8) McCallon SK, Frilot C. A retrospective study of the effects of clostridial collagenase ointment and negative pressure
wound therapy for the treatment of chronic pressure ulcers. Wounds. 2015; 27(3):44-53.

(9) Tang JC, Marston WA, Kirsner RS. Wound Healing Society (WHS) venous ulcer treatment guidelines: what's new in
five years? Wound Repair Regen. 2012; 20(5):619-37.

(10) Ozcan C, Ergiin O, Celik A, Cordilk N, Ozok G. Enzymatic debridement of burn wound with collagenase in children
with partial-thickness burns. Burns. 2002; 28(8):791-4.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A colagenase é uma preparacdo proteolitica enzimatica obtida a partir de processos fermentativos da bactéria Clostridium
histolyticum, constituida por uma série de peptidases, das quais 0 componente principal é a colagenase (EC 3.4.24.3). A
colagenase tem a propriedade de decompor o coldgeno em seu estado nativo, nas regides helicoidais, e degrada o substrato
N-carbobenzoxi-glicil-L-propil-glicil-glicil-L-propil-L-alanina.

A matéria prima colagenase utilizada para a producdo de Kollagenase provém da cepa T248 do Clostridium-histolyticum.
Esta cepa foi isolada e identificada a partir de amostras da biodiversidade brasileira, pelo Laboratério Cristalia, seguindo
criteriosa metodologia de fenotipagem e genotipagem de acordo com normas estabelecidas pelo Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA) e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq), endossado pelo Conselho de Gestéo do Patriménio Genético (CGEN).

A colagenase do Clostridium histolyticum T248 é produzida sem o uso de insumos de origem animal.

Propriedades farmacodinadmicas

A cicatrizagdo da ferida é acelerada se ndo houver tecido necrético no ferimento. Ha diferentes métodos de limpeza das
feridas.

A aplicacdo topica de enzimas hidroliticas € um método ndo traumatico. A colagenase é indicada para o desbridamento de
feridas, digerindo e removendo o tecido necrotico e, consequentemente, facilitando o processo de cicatrizagdo. O tecido
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necrético esta fixado a superficie da ferida através de filamentos de colageno e s6 pode ser removido apés a digestao desses
filamentos. Colagenases sdo as Unicas enzimas proteoliticas capazes de digerir filamentos de colageno natural. Essas enzimas
atacam a regido apolar das fibras de colageno, que sdo formadas por sucessivos tripeptideos com sequéncia especifica de
aminoacidos glicina, prolina e hidroxiprolina ou outro aminoacido.

Através da clivagem da regido apolar, a fibra colagena é quebrada em peptideos com alto peso molecular, que podem ser
completamente digeridos por peptidases especificas para coldgeno e proteases ndo especificas.

Devido a sua especificidade pelo substrato, ndo afeta proteinas fibrosas ou globulares.

A colagenase contribui para a formacéao de tecido de granulagdo e subsequente reepitelizacdo. O colageno de tecido sadio ou
do tecido de granulago recentemente formado n&o é afetado pela colagenase.

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

Né&o se dispde de informacdes sobre a absorcdo da colagenase através da pele com concentragdes nos liquidos organicos
associadas a efeitos terapéuticos e/ou tdxicos, grau de ligacdo as proteinas plasmaticas, grau de receptagdo por algum drgao
em particular, ou pelo feto, e sobre a passagem através da barreira hemoliquorica.

Dados pré-clinicos de seguranga

Toxicologia

Do ponto de vista toxicolégico, a colagenase é bem tolerada. Dificilmente h4 alguma toxicidade aguda; a pele e mucosa
saudaveis ndo sdo significantemente afetadas. Nenhum sinal de potencial alergénico ou intolerabilidade sistémica foi
observado depois da aplicacdo topica na pele intacta ou com ferimentos.

De acordo com resultados de estudos imunolégicos, ndo ha evidéncias de absorcéo sistémica de colagenase ap6s aplicagéo na
pele intacta ou em é&reas de ulceracdo. Portanto, ndo foram desenvolvidos extensos estudos toxicolégicos. Estudos de
reproducdo, mutagenicidade e carcinogénese nao foram realizados.

Lee e Ambrus, publicaram a avaliacdo de formagdo de anticorpos anti-colagenase, através de estudo em animais, cabra,
ovelha e macaco (Macaca arctoides), apos inje¢des semanais (até cinco semanas), em dois locais, de preparado de
colagenase. Foram colhidas amostras plasmaticas basais e semanais com 0s seguintes encontros em titulos de anticorpos:
macaco (1:8), cabra (1:4) e ovelha (1:32), sendo considerada reagente padréo, a titulagdo obtida em ovelha. Prosseguiram o
estudo com aplicagdes didrias (4 semanas) de colagenase, pomada, em macacos e amostras séricas foram coletadas antes do
inicio de tratamento, duas horas ap0s e 1 semana ap6s o final de tratamento. Os autores relataram, em seus resultados, a
auséncia de colagenase 2 horas ap6s a Ultima administracdo e auséncia de anticorpos anti-colagenase em 1 semana. Estes
encontros levaram a observacdo dos autores do baixo risco de reacdes anafilactoides pelo uso da colagenase. Os autores
também relatam a coleta de amostras de sangue de 10 pacientes tratados com colagenase antes do tratamento e apds 6 a 30
dias do final de tratamento e, novamente, ndo demonstraram colagenase circulante ou anticorpos anticolagenase.*
Referéncia:

(14) Lee LK, Ambrus JL. Collagenase therapy for decubitus ulcers. Geriatrics. 1975;30(5):91-3, 97-8.

4, CONTRAINDICACOES

A Kollagenase é contraindicada a pacientes com hipersensibilidade a colagenase ou a qualquer componente da formulacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Se ndo houver melhora apds 14 dias, o tratamento com Kollagenase deve ser descontinuado.

A faixa de pH étimo da colagenase situa-se entre 6 e 8. CondicBGes de pH mais baixo ou mais alto diminuem a atividade
enzimatica e devem ser tomadas precaucBes apropriadas. A atividade enzimatica também é afetada adversamente por
detergentes e ions de metais pesados, tais como mercdrio e prata, que sédo utilizados em alguns antissépticos. Assim, deve-se
evitar 0 uso de compressas contendo ions metalicos ou solugdes acidas que diminuem o pH. Quando se suspeitar que tais
agentes foram utilizados, o local deve ser cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com soro fisiolégico estéril antes da
aplicacdo da pomada. Solugdes de limpeza tais como perdxido de hidrogénio, liquido de Dakin e soro fisioldgico estéril sdo
compativeis com colagenase.

Com a finalidade de evitar a possibilidade de infeccdo ou reinfec¢do, recomenda-se observar higiene pessoal rigorosa durante
o0 procedimento de desbridamento de feridas. Antes da aplicagdo, deve-se fazer a limpeza do local com soro fisiolégico
estéril, removendo-se todo o material necrético e exsudatos, que impedem a cicatrizagdo. A limpeza do local da aplicacéo
potencializara a acdo da enzima.
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A pomada deve ser aplicada, cuidadosamente, dentro da area lesada. Um leve eritema transitério tem sido notado no tecido
circundante, particularmente quando a aplicagdo da pomada ndo é restrita a ferida.

Devera ser evitado contato do medicamento com os olhos e com a mucosa da cavidade oral. Kollagenase ndo deve ser
utilizada por outras vias que ndo a indicada. Uma vez que a enzima é uma proteina, pode ocorrer sensibilizacdo ap6s 0 uso
prolongado.

Pacientes debilitados devem ser monitorados para infec¢Bes bacterianas sistémicas devido a possibilidade teérica de enzimas
desbridantes poderem aumentar o risco de bacteremia.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais:

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Uso na lactagdo: como a colagenase ndo atravessa a circulacao sistémica, a excrecdo no leite materno é improvavel.

Uso pediatrico: ndo existem, até 0 momento, restricbes ou recomendagdes especiais para 0 uso por pacientes pediatricos.
Uso em idosos: ndo existem, até 0 momento, restricbes ou recomendagdes especiais para 0 uso por pacientes idosos.

Uso em pacientes diabéticos: ndo ha restricGes para 0 uso em pacientes diabéticos. Adverténcia: o procedimento de
umidificacdo de gangrenas secas deve ser realizado com rigido acompanhamento e cautela, pelo risco de converséo

para gangrena umida.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de outros medicamentos e solugdes tépicas pode diminuir a eficécia terapéutica da Kollagenase.

Kollagenase ndo deve ser utilizada na presenca de antissépticos, metais pesados, detergentes, hexaclorofeno, sabdes ou
solucbes acidas (como a solucdo de Burow), pois a atividade da colagenase sera inibida. 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 antes da aplicacdo da pomada.

A colagenase é compativel com peroxido de hidrogénio, liquido de Dakin e soro fisioldgico estéril.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Kollagenase deve ser armazenada dentro de sua embalagem original.

Conservar em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C. Fechar a bisnaga apds o uso.

Prazo de validade

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

Ndmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
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Kollagenase apresenta-se como uma pomada macia, isenta de grumos e particulas estranhas, de cor branca a levemente
castanho, com 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 utilizacdo do medicamento.
Recomenda-se aplicar a pomada, cuidadosamente, dentro da area lesada.
Uso topico. Evitar contato com os olhos e com a mucosa da cavidade oral.

A finalidade do uso de Kollagenase é de desbridamento enzimético de lesdes superficiais. Para obter sucesso no tratamento,
deve ser observado o seguinte:

1. Kollagenase 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 ha uma dose fixa do medicamento, uma vez que a dose a ser utilizada depende do
tamanho da lesdo. O efeito nas crostas necréticas é 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
disturbios de circulacdo sanguinea, Ulceras diabéticas ou de causa neuroldgica, pelo tratamento adequado com medicamentos.
Para garantir sucesso no tratamento enzimatico da ferida com Kollagenase, o local deve estar imido 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 Umidas. 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 deve ser realizado com rigido acompanhamento e
cautela, pelo risco de conversao para gangrena imida.

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

4. Antes de aplicar Kollagenase, todo material necrético desprendido deve ser removido com uma gaze embebida em soro
fisioldgico estéril ou outra solugdo compativel (a critério médico), seguida da aplicacdo de soro fisiologico estéril. Isto se faz
também através de pinga, 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 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 a¢do da pomada torna-se
evidente nos primeiros 6 (seis) dias de tratamento.

7. Se ndo houver melhora em até 14 dias, o tratamento com Kollagenase deve ser descontinuado.

9. REACOES ADVERSAS

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 e eritema.

Reacdes com frequéncia desconhecida: irritacdo, eczema, hiperemia local e rea¢fes de hipersensibilidade. Foi relatado um
caso de manifestacdo sistémica de hipersensibilidade a colagenase em um paciente tratado por mais de um ano com uma
combinacéo de colagenase e cortisona.

Nos casos de reacOes adversas graves, a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada.

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

10. SUPERDOSE

Em estudos e uso clinico, ndo foram observadas reacdes sistémicas ou locais atribuidas a superdose. Nao ha evidéncias de
absorcdo sistémica da colagenase ap6s aplicacdo na pele intacta ou em areas de ulceragdo.

Portanto, é pouco provavel que ocorra superdose com o uso topico de colagenase. A acdo da enzima é interrompida, se isto
for desejavel, pela aplicacdo da solucdo de Burow USP (pH 3,6 — 4,4) a lesdo. Nao foram relatadas manifestacdes tdxicas
com a ingestdo acidental. Em caso de ingestdo acidental de colagenase, provocar vémito pode ser Util e, se necessario,
lavagem gastrica.
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ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

1l - DIZERES LEGAIS
MS N°1.0298.0431
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP N° 10.446

CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
Rod. Itapira-Linddia, km 14 — Itapira - SP
CNPJ N° 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 7011918

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE
ORIENTAGAO MEDICA.
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