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HIRUDOID®
polissulfato de mucopolissacarideo
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
HIRUDOID® GEL é apresentado em cartuchos contendo bisnagas com 20 g ou 40 g de GEL.

USoO DERMATOLOGICO. USO EXTERNO.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

3 mg/g:

Cada grama de gel de HIRUDOID® contém:

polissulfato de MUCOPOlISSACATIACO .......eeevverieeieiriirieieieieerete ettt ss e esens 3mg
CXCIPICIIEES (.S, euverrerrereererrersersesseseesessessessessesseseesessessessessessasessessessessesessessensesssesseseesessessessessessesases lg

Excipientes: propilenoglicol, carbomer, perfume, alcool etilico, hidroxido de sodio, agua
purificada

5 mg/g:

Cada grama de gel de HIRUDOID® contém:

polissulfato de mucoPOliSSACATIACO ......c.evueuiriruiriiiiriiteiee ettt Smg
EXCIPIEIEES (-S.- tverveeemtrmeruertertentetestetestestessenteseesessessensentastesessestentanteneeseebensesateseesesbensensenteneesessesas lg

Excipientes: propilenoglicol, carbomer 934, trolamina, monoetiléter de dietilenoglicol, 6leo de
ricino polioxilado hidrogenado, alcool etilico, perfume, agua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

HIRUDOID® GEL ¢ indicado nos quadros clinicos e processos em que ¢ necessiria uma agio
anti-inflamatoria, antiexsudativa, anticoagulante, antitrombotica, fibrinolitica e se deseja a
regeneragdo do tecido conjuntivo, especialmente dos membros inferiores. Nos processos
inflamatdrios localizados, varizes, flebites pods-infusdo e pds-venoclise, tromboflebites
superficiais, linfangites, linfadenites, hematomas, furinculos e mastite.

HIRUDOID® GEL é especialmente apropriado para o alivio dos casos nos quais a presenca de
edema leva a sensacgdo de peso nas pernas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, comparativo com placebo, dez pacientes foram avaliados quanto a
absorcdo de hematomas subcutineos induzidos. A regressdo dos hematomas foi
significativamente mais rapida com o tratamento com HIRUDOID®. O tempo médio para a
reducdo em 50% dos hematomas foi de, aproximadamente, quatro dias no grupo placebo, e
pouco mais de dois dias, no grupo tratado com HIRUDOID®,

Foi realizado um estudo duplo-cego, comparativo com placebo, com 100 pacientes para avaliar
a eficacia de HIRUDOID® no tratamento de tromboflebites pos-vendclise. Os sinais locais e 0s
sintomas melhoraram apds 58 horas no grupo que usou o produto, e, aproximadamente, 126
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horas no grupo placebo. A regressdo do trombo foi quantificada por fibrinogénio marcado com
iodo radioativo.

A prevencgao e o tratamento de tromboflebites pds-venoclise também foram avaliadas em outro
estudo. No grupo 1 (n=44) o HIRUDOID® foi aplicado algumas horas apds o primeiro sinal
inflamatério ou na remocao do cateter, enquanto que no grupo 2 (n=44) a aplicagdo foi no
momento da puncdo venosa. O aparecimento da tromboflebite ocorreu em 1,6 dias no grupo 1 e
3,18 dias no grupo 2. Em relagdo a duragdo do tratamento, esta foi de 2,45 dias e 1,58 dias para
os grupos 1 e 2, respectivamente. Verificou-se, entdo, que a aplicagdo profilatica de
HIRUDOID" retarda o inicio da flebite, diminui a extensio da 4rea atingida por essa inflamago
e acelera sua regressdo.

Em outro estudo, 33 pacientes foram tratados com HIRUDOID® por dez meses para avaliar a
influéncia desse produto no tratamento de varizes. Observaram-se diminui¢des significativas do
processo inflamatorio das veias das pernas.

Também foram estudados 843 pacientes submetidos a cirurgias para varizes. Nos pacientes
tratados com HIRUDOID® observou-se a regressdo dos hematomas apds 2-3 semanas, enquanto
que nos demais os hematomas regrediram apds 6-8 semanas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A substancia ativa de HIRUDOID®, o mucopolissacarideo, é esterificada semissinteticamente
para o polissulfato de mucopolissacarideo e padronizada. A substancia ativa ¢ um polimero
constituido por componentes dissacarideos, cada um dos quais contendo &cido urénico e
hexosamina.

A acdo anti-inflamatéria ¢ mediada pela inibi¢do do complemento, leucotrieno B4 ¢
prostaglandina E, (PGE,) e também das enzimas proteoliticas lisossomais dos leucdcitos
polimorfonucleares do tecido acometido. Ha a inibi¢do de enzimas catabolicas: elastase,
catepsina Bj, glucuronidase, galactosidase e N-acetilglucosaminidase e da hialuronidase.

O MPS (polissulfato de mucopolissacarideo) intervém no processo de degradacdao do tecido,
melhora a absor¢do de hematomas, infiltrados ¢ edemas.

O MPS também ¢ responsavel pela estimulacdo do metabolismo de células de tecidos vizinhos,
aumentando a sintese de proteoglicanos, hialuronato e colageno, apresenta a fung¢do de protecdo
do tecido e ¢ responsavel pelas propriedades antidegenerativas.

Sugere-se que o MPS provoca a liberagdo do fator inibidor de tecido (TFPI) pelo endotélio
microvascular local, particularmente em tecidos ativados de maneira extrinseca.
Adicionalmente, as moléculas de adesdo sdo inibidas.

O MPS ¢ anticoagulante por inibir a trombina e a ativagdo do fator Xa e € antitrombotico por
liberar o fator ativador de plasminogénio tecido-especifico, por inibir a formagao do trombo e
aumentar a perfusdo dos vasos pela sua agdo antiplaquetaria. Ele também apresenta
propriedades tromboliticas por aumentar o fator ativador de uroquinase—plasminogénio. Esses
efeitos aceleram a eliminagdo dos depositos de fibrina do local da inflamagdo. O aumento da
velocidade do fluxo sanguineo nas vénulas apés a aplicacdo topica foi demonstrado. Entretanto,
nenhuma agdo sistematica nas plaquetas, no TTPA (tempo de tromboplastina parcial ativada),
nem no TT (tempo de trombina) foi observada apds aplicagdo topica.

Farmacocinética

Apos aplicacdo cutanea, o MPS ¢é absorvido principalmente pela epiderme, derme e tecido
subcutaneo, atingindo a corrente sanguinea em pequena quantidade. A excre¢ao da-se pela urina
e pelas fezes como parte ndo modificada e em parte despolimerizada, formando moléculas de
cadeias menores.

4. CONTRAINDICACOES

Nio se recomenda o uso de HIRUDOID® GEL quando ji ocorreu alguma reagiio de
hipersensibilidade relacionada ao polissulfato de mucopolissacarideo ou a qualquer um
dos componentes do medicamento.



‘ﬂ

»

Daiichi-Sankyo

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nio se recomenda usar HIRUDOID® GEL em olhos e mucosas (por ex. boca, nariz, 4nus
etc.). HIRUDOID® GEL nio deve ser usado em feridas abertas por conter alcool.

Atencao: Contém alcool (etanol).

Nao é recomendado o uso do produto durante a gravidez e no periodo de amamentacao.
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica.

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

HIRUDOID® GEL pode ser usado em criancas e idosos, desde que observadas as
precaucdes comuns ao medicamento.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Nio sdo conhecidas interagdes medicamentosas com HIRUDOID®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

HIRUDOID® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apds o uso,
mantenha a bisnaga bem fechada para evitar contaminagao do produto.

Desde que observados os cuidados de conservagao, o prazo de validade de HIRUDOID® ¢ de 36
meses a partir da data de fabricacao.

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

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

HIRUDOID® GEL 300 é um gel incolor a levemente amarelado, com perfume semelhante ao de
tangerina.

HIRUDOID® GEL 500 é um gel incolor a amarelado, com perfume de lavanda.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HIRUDOID® GEL é um medicamento de uso topico/uso externo.

Aplicar uma camada de HIRUDOID® GEL sobre toda a extensdo da regido afetada, espalhando
suavemente trés a quatro vezes ao dia ou mais, de acordo com o caso clinico.

Apds o uso, mantenha a bisnaga bem fechada para evitar contaminacgao do produto.

Para a prevencgio de flebites pos-infusio e pos-vendclise, recomenda-se aplicar HIRUDOID®
GEL imediatamente ap6s a puncdo da canula/agulha.

HIRUDOID® GEL ¢ especialmente adequado para tratamentos fisicos como fonoforese e
iontoforese. Neste ultimo caso, deve ser aplicado debaixo do catodo.

HIRUDOID® GEL devera ser aplicado até o desaparecimento dos sintomas.

Geralmente a duracgdo do tratamento em casos de lesdes é de dez dias e, no caso de inflamagédo
das veias, de uma a duas semanas.

E esperado que ocorra melhora dos sintomas apds catorze dias de tratamento continuo e que os
sintomas nao voltem ap6s o término do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Em alguns casos a aplica¢io de HIRUDOID® podera causar reacdes de hipersensibilidade
como vermelhidio na pele, porém, geralmente, estes sintomas desaparecem com a
interrupcio do uso do medicamento.

Avaliou-se o potencial de irritabilidade, sensibilizacido, fototoxicidade e de fotoalergia
cutinea do HIRUDOID® GEL. No estudo com HIRUDOID® GEL que foi realizado com
122 pacientes, somente um paciente apresentou uma discreta reacdo de irritabilidade
cutinea apos aplicacoes repetidas.

Foram relatados alguns casos isolados de dermatite de contato ap6s o uso de HIRUDOID®,
mas os sinais regrediram em alguns dias ap6s a suspensio do uso do medicamento.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existem casos descritos. O produto ¢ bem tolerado. Se a aplicagdo na pele causar
desconforto, recomenda-se lavar o local.

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

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0454.0013

Registrado e Produzido por:

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Alameda Xingu, 766 - Alphaville - Barueri — SP

CNPJ 60.874.187/0001-84

Servig¢o de Atendimento ao Consumidor: 08000-556596

Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio
médica.

HCP-HIR-B0624-1225-R01



Histdrico de Alteragao da Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) rglacionagas
Composigao
4. O que devo saber
antes de usar este
10456 - PRODUTO medicamento? 3 MG/G GEL CTBG AL
BIOLOGICO - 5. Onde, como e por X40G
22/12/2025 - Notificagdo de NA NA NA NA  |quanto tempo posso VPNVPS |9 MG/G GEL CTBG AL
Alteracdo de Texto de guardar este X20G
Bula — publicagcgo no medicamento? 5MG/G GEL CTBG AL
Bulario RDC 60/12 5.adverténcias e X40G
precaugoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais
Correcao da versao da 3 MG/G GEL CTBG AL
PRODUTO bula submetida como X40G
BIOLOGICO - Bula do Paciente na 5MG/G GEL CTBGAL
04/06/2024 0747915/24-5 Notificag&o de NA NA NA NA ificaca i X20G
Alteragso de Texto de Qgg'Zﬁifngthﬁothto vP 5MG/G GEL CT BG AL
Bula - RDC 60/12 X40G
de bula.
VP:
6. COMO DEVO USAR
ESTE
PRODUTO MEDICAMENTO? 3 MG/G GEL CTBG AL
BIOLOGICO - X40G
29/05/2024 0724720/24-3 Notificagdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/NVPS 5 MG/G GEL CT BG AL
Alteragdo de Texto de \/PS: X20G
Bula - RDC 60/12 ) 5MG/G GEL CTBGAL
8. POSOLOGIAE X 40 G
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS




PRODUTO

3 MG/G GEL CT BG AL

BIOLOGICO - X40G
03/11/2020 3850593/20-2 Notificacdo de NA NA NA NA 9. Reagbes Adversas VPS 5 MG/G GEL CT BG AL
Alteragao de Texto de X20G
Bula— RDC 60/12 5 MG/G GEL CT BG AL
X40G
PRODUTO 3MG/G GEL CTBGAL
BIOLOGICO - Dizeres legais; 5 MG/GXG4EOL%T BG AL
13/11/2019 3134253/19-1 Notificagédo de NA NA NA NA 9. Reagdes Adversas VP/VPS X 20 G
Alteracéo de Texto de 5MG/G GEL CT BG AL
Bula — RDC 60/12 X 40 G
PRODUTO 10384-PRODUTO 3 MG/G GEL CTBG AL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Composigéo; Dizeres X40G
12/03/2019 0218482/19-6 Notificagdo de 11/03/2019 |0211994/19-3| Alteragdo menor de NA legais; VP/VPS 5MG/G GEL CTBG AL
Alteracéo de Texto de excipiente do X20G
Bula — RDC 60/12 produto terminado 5MG/G GEL CT BG AL
X40G
3MG/G GEL CTBGAL
BIOLOGICO - X40G
14/10/2014 0931028/14-2 |Alteragao de Texto de NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS 5MG/G GEL CTBG AL
Bula — RDC 60/12 X20G
5MG/G GEL CTBG AL
X40G
Adequacgdo ao Guia de
submisséo eletrénica
de texto de bula, de 18 3 MG/G GEL CTBG AL
BIOLOGICO - de margo de 2013, e X40G
03/12/2013 1018076/13-1 |Alteragéo de Texto de NA NA NA NA teve o objetivo de VP/VPS 5MG/G GEL CTBG AL
Bula — RDC 60/12 encaminhar os arquivos X20G
para publicagéo no 5MG/G GEL CTBG AL
novo Sistema X40G

Eletronico da ANVISA.




3 MG/G GEL CTBG AL

PRODUTO X 40 G
BIOLOGICO - Dizeres legais;
13/11/2019 | 3134253/19-1 |  Notificagdo de NA NA NA NA ) vevps | PMEIGSEL CTBGAL
Alteragao de Texto de 9. ReacGes Adversas 5MG/G GEL CT BG AL
Bula — RDC 60/12
X40 G
3 MG/G GEL CT BG AL
PRODUTO 10384-PRODUTO X40G
12/03/2019 0218482/19-6 Notificagdo de 11/03/2019 |0211994/19-3| Alteragdo menor de VP/VPS X20G
Alteracao de Texto de excipiente do . . 5MG/G GEL CTBG AL
Bula — RDC 60/12 produto terminado Dizeres legais; X 40 G
3 MG/G GEL CT BG AL
) X40G
BIOLOGICO - . . 5 MG/G GEL CTBG AL
14/10/2014 0931028/14-2 |Alteragao de Texto de NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS X20G
Bula — RDC 60/12 5MG/G GEL CTBG AL
X40G
Adequacédo ao Guia de
submisséo eletrénica 3 MG/G GEL CTBG AL
de texto de bula, de 18 X40 G
BIOLOGICO — de margo de 2013, e SMG/G §E2L CTBGAL
03/12/2013 1018076/13-1 |Alteragéo de Texto de NA NA NA NA teve o objetivo de VP/VPS 0G
Bula — RDC 60/12 encaminhar os arquivos 5MG/G GEL CTBG AL
para publicagao no X 40 G

novo Sistema
Eletrénico da ANVISA.
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HIRUDOID®
polissulfato de mucopolissacarideo

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
HIRUDOID®™ 5 mg/g GEL ¢ apresentado em cartuchos contendo bisnagas com 90 g de GEL.

USO DERMATOLOGI(;O. USO EXTERNO.
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada grama de gel de HIRUDOID® 5 mg contém:

polissulfato de MUCOPOliSSACATIACO .......ccevveriieieiiiicieeseeeeee ettt ens Smg
CXCIPICIIEES (.S.- veververrererrerersessesseseasersessessessessasessessessessessesessessessessessesessessessessesesssessessessesessessenses lg

Excipientes propilenoglicol, carbdmer 934, trolamina, monoetiléter de dietilenoglicol, 6leo de
ricino polioxilado hidrogenado, alcool etilico, perfume, agua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

HIRUDOID® GEL ¢ indicado nos quadros clinicos e processos em que ¢ necessaria uma acao
anti-inflamatoéria, antiexsudativa, anticoagulante, antitrombdtica, fibrinolitica e se deseja a
regeneragdo do tecido conjuntivo, especialmente dos membros inferiores. Nos processos
inflamatorios localizados, varizes, flebites pods-infusdo e pds-venoclise, tromboflebites
superficiais, linfangites, linfadenites, hematomas, furinculos e mastite.

HIRUDOID® GEL ¢ especialmente apropriado para o alivio dos casos nos quais a presenca de
edema leva a sensacdo de peso nas pernas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, comparativo com placebo, dez pacientes foram avaliados quanto a
absorcdo de hematomas subcutdneos induzidos. A regressio dos hematomas foi
significativamente mais rdpida com o tratamento com HIRUDOID®. O tempo médio para a
redugdo em 50% dos hematomas foi de, aproximadamente, quatro dias no grupo placebo, e pouco
mais de dois dias, no grupo tratado com HIRUDOID®.

Foi realizado um estudo duplo-cego, comparativo com placebo, com 100 pacientes para avaliar a
eficacia de HIRUDOID® no tratamento de tromboflebites pos-vendclise. Os sinais locais e os
sintomas melhoraram apds 58 horas no grupo que usou o produto, e, aproximadamente, 126 horas
no grupo placebo. A regressdo do trombo foi quantificada por fibrinogénio marcado com iodo
radioativo.

A prevengdo e o tratamento de tromboflebites pos-venoclise também foram avaliadas em outro
estudo. No grupo 1 (n=44) o HIRUDOID® foi aplicado algumas horas apos o primeiro sinal
inflamatdrio ou na remogdo do cateter, enquanto que no grupo 2 (n=44) a aplicagdo foi no
momento da puncdo venosa. O aparecimento da tromboflebite ocorreu em 1,6 dias no grupo 1 e
3,18 dias no grupo 2. Em relagdo a duracdo do tratamento, esta foi de 2,45 dias e 1,58 dias para
os grupos 1 e 2, respectivamente. Verificou-se, entdo, que a aplicacio profilatica de HIRUDOID®
retarda o inicio da flebite, diminui a extensdo da area atingida por essa inflamacao e acelera sua
regressao.
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Em outro estudo, 33 pacientes foram tratados com HIRUDOID® por dez meses para avaliar a
influéncia desse produto no tratamento de varizes. Observaram-se diminui¢des significativas do
processo inflamatorio das veias das pernas.
Também foram estudados 843 pacientes submetidos a cirurgias para varizes. Nos pacientes

tratados com HIRUDOID® observou-se a regressdo dos hematomas apds 2-3 semanas, enquanto
que nos demais os hematomas regrediram apds 6-8 semanas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A substancia ativa de HIRUDOID®, o mucopolissacarideo, é esterificada semissinteticamente
para o polissulfato de mucopolissacarideo e padronizada. A substancia ativa ¢ um polimero
constituido por componentes dissacarideos, cada um dos quais contendo &cido urénico e
hexosamina.

A acdo anti-inflamatéria ¢ mediada pela inibicdo do complemento, leucotrieno B4 e
prostaglandina E, (PGE;) e também das enzimas proteoliticas lisossomais dos leucocitos
polimorfonucleares do tecido acometido. H4 a inibi¢do de enzimas catabolicas: elastase, catepsina
B, glucuronidase, galactosidase e N-acetilglucosaminidase e da hialuronidase.

O MPS (polissulfato de mucopolissacarideo) intervém no processo de degradacdo do tecido,
melhora a absor¢do de hematomas, infiltrados e edemas.

O MPS também ¢ responsavel pela estimulagdo do metabolismo de células de tecidos vizinhos,
aumentando a sintese de proteoglicanos, hialuronato e colageno, apresenta a func¢do de protecdo
do tecido e ¢ responsavel pelas propriedades antidegenerativas.

Sugere-se que o MPS provoca a liberagdo do fator inibidor de tecido (TFPI) pelo endotélio
microvascular local, particularmente em tecidos ativados de maneira extrinseca. Adicionalmente,
as moléculas de adesdo sdo inibidas.

O MPS ¢ anticoagulante por inibir a trombina e a ativagdo do fator Xa e € antitrombotico por
liberar o fator ativador de plasminogénio tecido-especifico, por inibir a formagao do trombo e
aumentar a perfusao dos vasos pela sua agdo antiplaquetaria. Ele também apresenta propriedades
tromboliticas por aumentar o fator ativador de uroquinase—plasminogénio. Esses efeitos aceleram
a eliminacao dos depositos de fibrina do local da inflamagdo. O aumento da velocidade do fluxo
sanguineo nas vénulas apos a aplicacdo topica foi demonstrado. Entretanto, nenhuma agéo
sistematica nas plaquetas, no TTPA (tempo de tromboplastina parcial ativada), nem no TT (tempo
de trombina) foi observada apo6s aplicagao topica.

Farmacocinética

Apos aplicacdo cutanea, o MPS ¢é absorvido principalmente pela epiderme, derme e tecido
subcutaneo, atingindo a corrente sanguinea em pequena quantidade. A excre¢do da-se pela urina
e pelas fezes como parte ndo modificada e em parte despolimerizada, formando moléculas de
cadeias menores.

4. CONTRAINDICACOES

Nio se recomenda o uso de HIRUDOID® GEL quando j4 ocorreu alguma reacio de
hipersensibilidade relacionada ao polissulfato de mucopolissacarideo ou a qualquer um dos
componentes do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nio se recomenda usar HIRUDOID® GEL em olhos e mucosas (por ex. boca, nariz, Anus
etc.). HIRUDOID® GEL nio deve ser usado em feridas abertas por conter alcool.

Atencao: Contém alcool (etanol).

Nio é recomendado o uso do produto durante a gravidez e no periodo de amamentacio.
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

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

HIRUDOID® GEL pode ser usado em criancas e idosos, desde que observadas as
precaucdes comuns ao medicamento.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N3o sio conhecidas interagdes medicamentosas com HIRUDOID®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

HIRUDOID® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apds o uso,
mantenha a bisnaga bem fechada para evitar contaminagao do produto.

Desde que observados os cuidados de conservagio, o prazo de validade de HIRUDOID® ¢ de 36
meses a partir da data de fabricacao.

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

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

HIRUDOID® GEL 5 mg/g é um gel incolor a amarelado, com perfume de lavanda.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HIRUDOID® GEL é um medicamento de uso dermatolégico/uso externo.

Aplicar uma camada de HIRUDOID® GEL sobre toda a extensdo da regido afetada, espalhando
suavemente trés a quatro vezes ao dia ou mais, de acordo com o caso clinico.

Ap6s o uso, mantenha a bisnaga bem fechada para evitar contaminagao do produto.

Para a prevencdo de flebites pds-infusdo e pos-vendclise, recomenda-se aplicar HIRUDOID®
GEL imediatamente ap6s a puncdo da canula/agulha.

HIRUDOID® GEL ¢ especialmente adequado para tratamentos fisicos como fonoforese e
iontoforese. Neste ultimo caso, deve ser aplicado debaixo do catodo.

HIRUDOID® GEL deveri ser aplicado até o desaparecimento dos sintomas.

Geralmente a duragdo do tratamento em casos de lesdes é de dez dias e, no caso de inflamagao
das veias, de uma a duas semanas.

E esperado que ocorra melhora dos sintomas apds catorze dias de tratamento continuo e que os
sintomas nao voltem ap6s o término do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Em alguns casos a aplicacio de HIRUDOID® podera causar rea¢des de hipersensibilidade
como vermelhidio na pele, porém, geralmente, estes sintomas desaparecem com a
interrupcio do uso do medicamento.

Avaliou-se o potencial de irritabilidade, sensibilizacido, fototoxicidade e de fotoalergia
cutinea do HIRUDOID® GEL. No estudo com HIRUDOID® GEL que foi realizado com 122
pacientes, somente um paciente apresentou uma discreta reaciio de irritabilidade cutinea
apés aplicacgdes repetidas.

Foram relatados alguns casos isolados de dermatite de contato ap6s o uso de HIRUDOID®,
mas os sinais regrediram em alguns dias ap6s a suspensiao do uso do medicamento.

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

Nao existem casos descritos. O produto ¢ bem tolerado. Se a aplicagdo na pele causar
desconforto, recomenda-se lavar o local.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0454.0013

Registrado e Produzido por:
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Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Alameda Xingu, 766 - Alphaville - Barueri — SP
CNPJ 60.874.187/0001-84

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 08000-556596

Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio
médica.

HCP-HIR-B0624-1225-R01



Histdrico de Alteragao da Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) rglacionagas
Composigao
4. O que devo saber
antes de usar este
10456 - PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO - 5. Onde, como e por
22/12/2025 - Notificagdo de NA NA NA NA  |quanto tempo posso vPvPs | 9MG/G GEL CTBG AL
Alteracdo de Texto de guardar este X90 G
Bula — publicagdo no medicamento?
Bulario RDC 60/12 5.adverténcias e
precaugoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais
Correcao da versao da
PRODUTO bula submetida como
BIOLOGICO - Bula do Paciente na
04/06/2024 0747915/24-5 |  Notificagéo de NA NA NA NA  |notificagdo anterior, vp  |SMG/GGELCTBGAL
Alteracéo de Texto de sem alteragdo em texto X90G
Bula — RDC 60/12
de bula.
VP:
6. COMO DEVO USAR
ESTE
PRODUTO MEDICAMENTO? 5MG/G GEL CT BG AL
BIOLOGICO - DIZERES LEGAIS X90G
29/05/2024 0724720/24-3 Notificagdo de NA NA NA NA VP/VPS
Alteracao de Texto de .
Bula — RDC 60/12 VPS:
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS




PRODUTO

BIOLOGICO - 5MG/G GEL CTBG AL
03/11/2020 3850593/20-2 Notificagdo de NA NA NA NA 9. Reagbes Adversas VPS X90G
Alteracéo de Texto de
Bula— RDC 60/12
PRODUTO
BIOLOGICO - Dizeres legais; 5MG/G GEL CTBG AL
13/11/2019 3134253/19-1 Notificagdo de NA NA NA NA 9. Reagdes Adversas VP/VPS X900 G
Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12
PRODUTO 10384-PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Composicdo 5MG/G GEL CTBG AL
12/03/2019 0218482/19-6 Notificacado de 11/03/2019 |0211994/19-3| Alteragdo menor de NA VP/VPS X900 G
Alteracao de Texto de excipiente do
Bula — RDC 60/12 produto terminado
Apresentacoes;
Composigao;
5. Onde, como € por
PRODUTO 1519 - quanto tempo posso
BIOLOGICO - PRODUTO guardar este
Notificagdo de BIOLOGICO - medicamento?
30/01/2019 - Alteracado de 02/08/2016 |2137720/16-1| Inclusdo de Nova | 02/01/2017 |6. Como devo usar este| VP/VPS 5 MG/G GEL CT BG AL
Texto de Apresentacao medicamento? X900 G
Bula - RDC Comercial Dizeres legais;
60/12 -

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento;




HIRUDOID®
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HIRUDOID®
polissulfato de mucopolissacarideo

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

HIRUDOID® POMADA ¢ apresentado em cartuchos contendo bisnagas com 40 g de
POMADA.

USO DERMATOLOGICO. USO EXTERNO.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

3 mg/g:

Cada grama de pomada de HIRUDOID® contém:

polissulfato de MUCOPOliSSACATIACO .......ceecveriieeieiiiicieesce ettt eeeens 3mg
CXCIPICIILE LS. ceveverrerrereererersessessesteseasessessessessessessasessessessesseseesessessessessessessessessesessessessessesensessenses lg

Excipiente acido esteédrico, alcool miristilico, 4lcool cetoestearilico, base oleosa, glicerol,
hidréxido de potassio, timol, alcool isopropilico, metilparabeno, propilparabeno, agua purificada

5 mg/g:

Cada grama de pomada de HIRUDOID® contém:

polissulfato de MuCOPOlISSACATIACO .......ccvevveeieieiriiieieieereret ettt es e eeas 5mg
CXCIPICIIEE LS. cvveverrerreneerirersessetetesessessessesseseesessesessessessessesessesensensesessessessessensessessansenseseesensenss lg

Excipiente monoestearato de glicerila autoemulsionéavel, alcool miristilico, triglicerideos de
acidos caprilico/caprico, miristato de isopropila, silicato de aluminio e magnésio,
imidazolidiniluréia, fenoxietanol, perfume, alcool etilico, 4gua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

HIRUDOID® POMADA ¢ indicado nos quadros clinicos e processos em que é necessaria uma
acdo anti-inflamatoria, antiexsudativa, anticoagulante, antitrombotica, fibrinolitica e se deseja a
regeneragdo do tecido conjuntivo, especialmente dos membros inferiores. Nos processos
inflamatorios localizados, varizes, flebites pods-infusdo e pds-venoclise, tromboflebites
superficiais, varizes dos membros inferiores com ulcera, linfangites, linfadenites, hematomas,
furinculos e mastite.

HIRUDOID® POMADA ¢ especialmente apropriado para o alivio dos casos nos quais a
presenca de edema leva a sensacdo de peso nas pernas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, comparativo com placebo, dez pacientes foram avaliados quanto a
absor¢do de hematomas subcutdneos induzidos. A regressdo dos hematomas foi
significativamente mais rdpida com o tratamento com HIRUDOID®. O tempo médio para a
redugdo em 50% dos hematomas foi de, aproximadamente, quatro dias no grupo placebo, e
pouco mais de dois dias, no grupo tratado com HIRUDOID®.

Foi realizado um estudo duplo-cego, comparativo com placebo, com 100 pacientes para avaliar
a eficacia de HIRUDOID® no tratamento de tromboflebites pos-venodclise. Os sinais locais e os
sintomas melhoraram apo6s 58 horas no grupo que usou o produto, e, aproximadamente, 126
horas no grupo placebo. A regressdo do trombo foi quantificada por fibrinogénio marcado com
iodo radioativo.
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A prevengdo e o tratamento de tromboflebites pos-venoclise também foram avaliadas em outro
estudo. No grupo 1 (n=44) o HIRUDOID® foi aplicado algumas horas apos o primeiro sinal
inflamatdrio ou na remogdo do cateter, enquanto que no grupo 2 (n=44) a aplicagdo foi no
momento da puncdo venosa. O aparecimento da tromboflebite ocorreu em 1,6 dias no grupo 1 e
3,18 dias no grupo 2. Em relacdo a duracdo do tratamento, esta foi de 2,45 dias e 1,58 dias para
os grupos 1 e 2, respectivamente. Verificou-se, entdo, que a aplicacdo profilatica de
HIRUDOID® retarda o inicio da flebite, diminui a extensio da area atingida por essa inflamagio
e acelera sua regressao.

Em outro estudo, 33 pacientes foram tratados com HIRUDOID® por dez meses para avaliar a
influéncia desse produto no tratamento de varizes. Observaram-se diminui¢des significativas do
processo inflamatorio das veias das pernas.

Também foram estudados 843 pacientes submetidos a cirurgias para varizes. Nos pacientes
tratados com HIRUDOID®™ observou-se a regressio dos hematomas apds 2-3 semanas, enquanto
que nos demais os hematomas regrediram apos 6-8 semanas.

Noventa pacientes com diversas doengas venosas (sindrome varicosa, varizes dos membros
inferiores com ulcera, edemas etc.) foram tratados com HIRUDOID® em um estudo que avaliou
a regressao dos sinais e sintomas desses processos inflamatérios. Em dez pacientes controlou-se
o fluxo sanguineo local por ultrassonografia com Doppler ¢ em outros dez realizou-se um
registro termografico das alteragdes no processo inflamatério. Em 97% dos casos os resultados
do tratamento foram satisfatorios e a tolerancia foi excelente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A substancia ativa de HIRUDOID®, o mucopolissacarideo, é esterificada semissinteticamente
para o polissulfato de mucopolissacarideo e padronizada. A substancia ativa € um polimero
constituido por componentes dissacarideos, cada um dos quais contendo &cido urénico e
hexosamina.

A acdo anti-inflamatéria ¢ mediada pela inibi¢do do complemento, leucotrieno B4 ¢
prostaglandina E, (PGE;) e também das enzimas proteoliticas lisossomais dos leucocitos
polimorfonucleares do tecido acometido. Ha a inibi¢do de enzimas catabodlicas: elastase,
catepsina Bi, glucuronidase, galactosidase e N-acetilglucosaminidase e da hialuronidase.

O MPS (polissulfato de mucopolissacarideo) intervém no processo de degradacdao do tecido,
melhora a absor¢do de hematomas, infiltrados e edemas.

O MPS também ¢ responsavel pela estimulagdo do metabolismo de células de tecidos vizinhos,
aumentando a sintese de proteoglicanos, hialuronato e colageno, apresenta a func¢do de protecdo
do tecido e ¢ responsavel pelas propriedades antidegenerativas.

Sugere-se que o MPS provoca a liberagdo do fator inibidor de tecido (TFPI) pelo endotélio
microvascular local, particularmente em tecidos ativados de maneira extrinseca.
Adicionalmente, as moléculas de adesdo sdo inibidas.

O MPS ¢ anticoagulante por inibir a trombina e a ativagdo do fator Xa e é antitromboético por
liberar o fator ativador de plasminogénio tecido-especifico, por inibir a formagdo do trombo e
aumentar a perfusdo dos vasos pela sua acdo antiplaquetdria. Ele também apresenta
propriedades tromboliticas por aumentar o fator ativador de uroquinase—plasminogénio. Esses
efeitos aceleram a eliminagdo dos depositos de fibrina do local da inflamagdo. O aumento da
velocidade do fluxo sanguineo nas vénulas apos a aplicacéo topica foi demonstrado. Entretanto,
nenhuma ago sistematica nas plaquetas, no TTPA (tempo de tromboplastina parcial ativada),
nem no TT (tempo de trombina) foi observada apds aplicagéo topica.

Farmacocinética

Apos aplicacdo cutanea, o MPS ¢é absorvido principalmente pela epiderme, derme e tecido
subcutaneo, atingindo a corrente sanguinea em pequena quantidade. A excre¢ao da-se pela urina
e pelas fezes como parte ndo modificada e em parte despolimerizada, formando moléculas de
cadeias menores.
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4. CONTRAINDICACOES

Nio se recomenda o uso de HIRUDOID® POMADA quando ja ocorreu alguma reacio de
hipersensibilidade relacionada ao polissulfato de mucopolissacarideo ou a qualquer um
dos componentes do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nio se recomenda usar HIRUDOID® POMADA em olhos e mucosas (por ex. boca, nariz,
anus etc.). Nao é recomendado o uso do produto durante a gravidez e no periodo de
amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: C

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

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

HIRUDOID® pode ser usado em criancas e idosos, desde que observadas as precaucdes
comuns ao medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio sdo conhecidas interagdes medicamentosas com HIRUDOID®,

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

HIRUDOID® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apds o uso,
mantenha a bisnaga bem fechada para evitar contaminagao do produto.

Desde que observados os cuidados de conservagao, o prazo de validade de HIRUDOID® ¢ de 36
meses a partir da data de fabricacdo.

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

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

HIRUDOID® POMADA 3 mg/g é uma pomada branca e brilhante, sem perfume. HIRUDOID®
POMADA 5mg/g é uma pomada branca a amarelada, com perfume de lavanda. Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HIRUDOID® POMADA ¢é um medicamento de uso topico/uso externo.

Aplicar uma camada de HIRUDOID® POMADA sobre toda a extensdo da regido afetada,
espalhando suavemente trés a quatro vezes ao dia ou mais, de acordo com o caso clinico.

Apds o uso, mantenha a bisnaga bem fechada para evitar contaminagdo do produto.

No caso de ulceras ou inflamagdes extremamente dolorosas, especialmente nos membros
inferiores, compressas com gaze podem ser utilizadas.

Para a prevencdo de flebites pos-infusdo e pos-venoclise, recomenda-se aplicar HIRUDOID®
POMADA imediatamente apos a puncao da canula/agulha.

HIRUDOID® POMADA devera ser aplicado até o desaparecimento dos sintomas.

Geralmente a duragdo do tratamento em casos de lesdes é de dez dias e, no caso de inflamagao
das veias, de uma a duas semanas.

E esperado que ocorra melhora dos sintomas apds catorze dias de tratamento continuo e que os
sintomas nao voltem ap6s o término do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Em alguns casos a aplica¢io de HIRUDOID® podera causar reacdes de hipersensibilidade
como vermelhidio na pele, porém, geralmente, estes sintomas desaparecem com a
interrupcio do uso do medicamento.

Avaliou-se o potencial de irritabilidade, sensibilizaciao, fototoxicidade e de fotoalergia
cutanea de Hirudoid.
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Foram relatados alguns casos isolados de dermatite de contato apés o uso de HIRUDOID®,
mas os sinais regrediram em alguns dias ap6s a suspensio do uso do medicamento.

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

10. SUPERDOSE

Nao existem casos descritos. O produto ¢ bem tolerado. Se a aplicagdo na pele causar
desconforto, recomenda-se lavar o local.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0454.0013

Registrado e Produzido por:

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda. Alameda
Xingu, 766 - Alphaville - Barueri — SP

CNPJ 60.874.187/0001-84

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 08000-556596

Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio
médica.

HCP-HIR-B0624-1225-R01



Anexo B
Histdrico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) rglacionagas
Composigao
4. O que devo saber
antes de usar este
10456 - PRODUTO medicamento? 3 MG/GPOMCTBG AL
BIOLOGICO - 5. Onde, como e por X40G
22/12/2025 - Notificagdo de NA NA NA NA  |quanto tempo posso venvps |9 MG/GPOMCT BG AL
Alteragdo de Texto de guardar este X40 G
Bula — publicagdo no medicamento?
Bulario RDC 60/12 5.adverténcias e
precaugoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres Legais
Correcao da versao da
PRODUTO bula submetida como
BIOLOGICO - Bula do Paciente na 3MG/GPOMCTBGAL
04/06/2024 0747915/24-5 Notificacéo de NA NA NA NA ificacs i VP X40G
Alteragso de Texto de 2;’::';32?;’@2?:&0;”0 5MG/G POM CT BG AL
Bula — RDC 60/12 X40G
de bula.
PRODUTO 3 MG/G POMCTBG AL
BIOLOGICO - X40G
20/05/2024 | 0724720/24-3 |  Notificagdo de NA NA NA NA  PIZERESLEGAIS VPVPS | 5 MG/G POM CT BG AL
Alteracdo de Texto de X40G
Bula — RDC 60/12
PRODUTO 3 MG/G POM CT BG AL
BIOLOGICO - X40G
03/11/2020 3850593/20-2 Notificacado de NA NA NA NA 9. Reagdes Adversas VPS 5MG/G POM CT BG AL
Alteragao de Texto de X40G
Bula— RDC 60/12




3 MG/G POM CT BG AL
PRODUTO Composicao; X40G
BIOLOGICO - Dizeres legais; 5MG/G POM CT BG AL
13/11/2019 3134253/19-1 Notificacdo de NA NA NA NA 9. Reagdes Adversas VP/VPS X40G
Alteragao de Texto de
Bula — RDC 60/12
3 MG/G POM CT BG AL
BIOLOGICO - X40 G
14/10/2014 0931028/14-2 |Alteragao de Texto de NA NA NA NA Dizeres Legais VP/NVPS | 5MG/G POMCT BG AL
Bula — RDC 60/12 X40G
Adequacgao ao Guia de
submisséo eletrbnica
de texto de bula, de 18 3 MG/G POM CT BG AL
BIOLOGICO - de marco de 2013, e X40 G
03/12/2013 1018076/13-1 |Alteragdo de Texto de NA NA NA NA teve o objetivo de VPNVPS |5MG/GPOMCTBGAL
Bula — RDC 60/12 encaminhar os arquivos X40G
para publicagao no
novo Sistema
Eletrénico da ANVISA.






