Ultraproct® LDO

Bayer S.A.

Creme retal

1 mg/g de pivalato de fluocortolona

20 mg/g de cloridrato de lidocaina.

Supositorio Retal

1 mg de pivalato de fluocortolona

40 mg de cloridrato de lidocaina




Ultraproct® LDO
pivalato de fluocortolona
cloridrato de lidocaina

APRESENTACOES
Creme: cartucho contendo 1 bisnaga de aluminio com 30 g de creme retal mais canula.
Supositdrio: cartucho contendo strip de aluminio com 10 supositorios retais.

USO RETAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada g de Ultraproct® LDO creme contém 1 mg de pivalato de fluocortolona e 20 mg de cloridrato
de lidocaina.

Excipientes: polissorbato 60, estearato de sorbitana, alcool cetoestearilico, petrolato liquido,
parafina branca leve, edetato dissodico, dihidrogénio fosfato de sodio diidratado, fosfato dissédico
dodecahidratado, alcool benzilico e 4gua purificada.

Cada supositdrio retal contém 1 mg de pivalato de fluocortolona e 40 mg de cloridrato de lidocaina.
Excipiente: massa para supositdrio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ultraproct® LDO ¢ indicado para o alivio sintomatico da dor, inchaco, ardor e prurido associados
com hemorroidas, fissuras anais, proctite e eczema anal. No caso do eczema e fissura anal
somente Ultraproct® LDO creme deve ser utilizado. Ultraproct® LDO também apresenta
beneficios no alivio da dor ap6s cirurgias proctolégicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de referéncia controlado e realizado em 346 pacientes com hemorroidas e eczema
anal, comparou a eficacia da combinag&o do Ultraproct® LDO creme com 2 produtos de
referéncia, sendo ambos associacdes medicamentosas contendo corticosteroide e anestésico local,
respectivamente. Com relacdo aos sintomas subjetivos (dor, queimacéo e prurido) e aos objetivos
(eritema, edema, secrecdo, fissura e ragades), uma alta taxa de melhoria desses sintomas foi
encontrada em todos os trés grupos de tratamento com Ultraproct® LDO, demonstrando ser,
Ultraproct® LDO creme, numericamente equivalente ou com valores superiores. Além dos
sintomas subjetivos, em adicdo a regressdo da dor e da sensacdo de queimacao, a alta taxa de
melhora para o prurido so particularmente notaveis sob o tratamento com Ultraproct® LDO
creme (no pré-tratamento valores de sintomas severos correspondentes a 65,9%, apds 2 semanas
de tratamento diminuiram para 5% e para 3,5% no pés-tratamento).

Ao final do estudo, uma revisdo da avaliacdo individual dos resultados terapéuticos foi realizada
pelos médicos e pacientes. Os médicos avaliaram que Ultraproct® LDO creme foi bom em 85,4%,
moderado em 12,0% e fraco em 2,6% dos casos. De acordo com 0s pacientes, 0s valores



correspondentes foram avaliados em 79,3%, 15,5% e 5,2%, respectivamente. Os valores dessas
avaliacGes ndo foram significativamente diferentes daquelas dos produtos de referéncia.

Um estudo de referéncia controlado realizado em 334 pacientes com hemorroidas, comparou a
eficacia da combinacio do Ultraproct® LDO supositério com 2 produtos de referéncia, sendo
ambos associacGes medicamentosas contendo corticosteroide e anestésico local, respectivamente.
Com relacéo aos sintomas subjetivos (dor, queimacéo e prurido) e aos objetivos (eritema, edema,
secrecao, sangramento, fissuras e rdgades), uma alta taxa de melhoria desses sintomas foi
encontrada em todos os trés grupos de tratamento com Ultraproct® LDO creme, demonstrando
ser, Ultraproct® LDO creme, numericamente equivalente ou com valores superiores.

Particularmente no grupo de Ultraproct® LDO supositorio, altas taxas de melhoria para os
sintomas de dor e prurido (coceira) foram notadas (no pré-tratamento valores de sintomas severos
de dor, correspondentes a 52,8% e 43,3% de prurido e, apos tratamento diminuiram para 1,9% e
0%, respectivamente.

Ao final do estudo, uma revisdo da avaliacdo individual dos resultados terapéuticos foi realizada
pelos médicos e pacientes. Os médicos avaliaram que Ultraproct® LDO supositério foi bom em
81,6%, moderado em 13,8% e fracos em 4,6% dos casos. De acordo com os pacientes, os valores
correspondentes foram avaliados em 76,1%, 17,4% e 6,4%, respectivamente. Os valores dessas
avaliacGes ndo foram significativamente diferentes daquelas dos produtos de referéncia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Farmacodinimica

Grupo farmacoterapéutico: agentes anti-hemorroidarios tépicos.

Caodigo ATC: C0O5AX03

Ultraproct® LDO ndo elimina as causas do desenvolvimento de hemorroidas, fissuras anais e
proctites. Se as hemorroidas estiverem acompanhadas de sintomas de inflamagéo e pele
eczematosa, 0 uso combinado de Ultraproct® LDO creme e supositdrio pode ser recomendado.

- pivalato de fluocortolona

O pivalato de fluocortolona inibe as reagdes alérgicas e inflamatdrias da pele, aliviando os
sintomas subjetivos como prurido, ardor e dor. Esta substancia reduz a dilatacéo dos capilares, o
edema das células intersticiais e a infiltracdo dos tecidos. A proliferacdo capilar é inibida.

- cloridrato de lidocaina

O cloridrato de lidocaina é um anestésico local padrédo que tem sido usado ha muitos anos. Como
esta substancia apresenta efeitos analgésicos e antipruriginosos, ela tem sido efetiva quando
administrada na forma de pomadas e supositérios no tratamento de hemorroidas. A supressao da
dor e do prurido é devida a inibicdo das vias nervosas aferentes por esta substancia.

» Farmacocinética

Ultraproct® LDO creme e supositdrio sdo preparacdes topicas que demonstram efeitos anti-
inflamatdrio, analgésico e antipruriginoso no local de aplicacdo. As substancias ativas se
difundem das formulacgdes para o tecido inflamado, sdo parcialmente absorvidas, distribuidas pelo
sistema circulatério, metabolizadas e finalmente excretadas. Para obter o efeito terapéutico local,



niveis plasmaticos farmacologicamente efetivos ndo sdo necessarios. Para avaliar os riscos dos
efeitos sistémicos apds aplicagdo retal de Ultraproct® LDO, uma série de estudos voluntarios
foram realizados.

- pivalato de fluocortolona

Apds uma aplicacao retal Unica de 1 grama de creme e um supositorio, respectivamente aos
voluntarios, o corticosteroide ndo foi completamente absorvido. Durante a aplicacdo em
voluntérios de 2 supositorios, 3 vezes ao dia, por 4 semanas, niveis plasmaticos sistemicamente
efetivos de fluocortolona ndo foram atingidos no estado de equilibrio.

Os 21-ésteres de corticoide como o 21-pivalato de fluocortolona sdo hidrolizados em esteroides
livres e o respectivo acido graxo, ainda durante a absorc¢éo ou imediatamente ap0s por esterases
onipresentes.

A fluocortolona € excretada na forma de seu metabdlito, principalmente pela urina. Apés
administracdo intravenosa, uma meia-vida plasmatica de aproximadamente 1,3 horas e 4 horas
foi determinada para a fluocortolona e seus metabdlitos, respectivamente.

- cloridrato de lidocaina
A lidocaina ndo é completamente absorvida e a sua biodisponibilidade ap6s a aplicacéo retal do
creme e do supositério € de 30% e 24% da dose administrada, respectivamente.

Apos administracdo intravenosa, a lidocaina é eliminada do plasma com meia-vida de eliminacao
de 1 a 2 horas. A lidocaina é metabolizada no organismo humano pela N-desalquila¢do oxidativa,
hidrolise da amida ligada e hidroxilacdo do anel aromatico a 4-hidroxi-2,6-xilidina, a qual
representa a maior quantidade de metabdlito eliminada na urina (cerca de 70% da dose).

> Dados de Seguranca Pré-Clinicos

- Toxicidade aguda

Baseado nos resultados de estudos convencionais de toxicidade aguda, nenhum risco especifico
aos humanos é esperado com o0 uso terapéutico.

- Toxicidade cronica e subcronica

Foram realizados estudos de toxicidade para avaliar a tolerancia sistémica apds repetidas
aplicacdes retal e dérmica das substancias ativas. Os principais efeitos foram os sintomas tipicos
relacionados a superdose de glicocorticosteroides ou anestésicos locais. Os dados obtidos
referentes a absorcao e biodisponibilidade das duas substancias ativas indicaram entretanto, que
nenhuma concentragio sistémica farmacologicamente eficaz é esperada se Ultraproct® LDO for
administrado de acordo com a prescricdo médica.

- Toxicidade reprodutiva

Considerando os estudos de embriotoxicidade com fluocortolona / hexanoato de fluocortolona e
cloridrato de lidocaina, efeitos teratogénicos e embriotoxicos em humanos ndo sdo esperados com
0 uso de Ultraproct® LDO.

Entretanto, com sistemas de testes apropriados, os glicocorticosteroides levam a efeitos
teratogénicos e embriot6xicos, tais como, fendas orais, malformacdes esqueléticas, retardos no



crescimento intrauterino e mortalidade embrionaria. Em vista destes resultados, cuidados
especiais devem ser tomados quando Ultraproct® LDO for prescrito durante a gravidez. Os
resultados de estudos epidemiol6gicos aparecem resumidos no item “5. Adverténcias e
Precaucbes”, Gravidez e lactacéo.

Em experimentos animais existem indicios de que a administragdo de glicocorticoides sistémicos
durante a gravidez pode contribuir com os efeitos ap6s o nascimento, tais como, doengas
cardiovasculares e/ou metabolicas e alteragdes permanentes na densidade dos receptores de
glicocorticoides, reposi¢do dos neurotransmissores e no comportamento dos descendentes. A
relevancia desses resultados em seres humanos é desconhecida.

- Genotoxicidade e carcinogenicidade

Estudos in-vivo e in-vitro ndo apresentaram indicacdo relevante quanto ao potencial genotédxico da
fluocortolona.

Estudos especificos sobre a tumorigenicidade com a fluocortolona / pivalato de fluocortolona ndo
foram realizados. Assim, com base no mecanismo de acdo farmacodinamico, na falta de evidéncia
de potencial genotoxico, na estrutura quimica e nos resultados dos estudos de toxicidade cronica,
ndo ha suspeita de risco tumorigénico relacionado com o uso terapéutico da fluocortolona.

Até o presente momento ndo existem indicativos de que a lidocaina seja mutagénica. No entanto,
existem evidéncias de que um metabdlito da lidocaina, 2,6-xilidina, que ocorre em ratos e
possivelmente também em humanos, possa ter um efeito mutagénico. Estas evidéncias sao
baseadas em testes in-vitro nos quais este metabolito foi usado em alta concentragdo, considerada
guase toxica.

Em um estudo carcinogénico em ratos com exposi¢do transplacentaria e 2 anos de tratamento pos-
parto com altas doses de 2,6-xilidina, tanto tumores malignos quanto benignos, especialmente na
cavidade nasal (etmoturbinal), foram observados. Embora seja improvavel que esses achados
possam ser relevantes para 0os humanos, a lidocaina ndo deve ser administrada em altas doses e
por tempos prolongados.

- Tolerancia local

As investigacdes de tolerancia local realizadas na pele e na mucosa ndo apresentaram qualquer
alteracdo além dos efeitos topicos ja conhecidos para o glicocorticoides.

InvestigacBes experimentais para a deteccao de possiveis efeitos sensibilizantes ndo foram
realizadas com as substancias ativas de Ultraproct® LDO. Dados de literatura sugerem que as
substancias ativas, assim como os componentes da formulacdo, poderiam ser responsaveis por
reagOes alérgicas da pele observadas, somente esporadicamente, com o uso de Ultraproct® LDO.
No entanto, somente é esperado que Ultraproct® LDO provoque alergias de contato em casos
raros.

4. CONTRAINDICACOES

Ultraproct® LDO ¢é contraindicado em caso de infec¢des topicas no local afetado e nos casos
em que o paciente apresenta na area afetada sintomas relacionados a processos especificos
de doencas da pele (tais como, sifilis e tuberculose), varicela e reacdes a vacinacao.
Ultraproct® LDO também é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade
conhecida a qualquer um dos componentes da formulacio.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos casos de infeccdo por fungos é necessaria a utilizacdo de uma terapia antimicética
juntamente com o uso de Ultraproct® LDO. Deve-se ter cuidado para que o produto nio
entre em contato com os olhos. E recomendada a lavagem cuidadosa das mios apés utilizar
o produto. Nio é recomendado o uso de Ultraproct® LDO em criangas e adolescentes, uma
vez que nao foram realizados estudos clinicos em criancgas e adolescentes.

Quando Ultraproct® LDO é aplicado nas regides anais e genitais, os componentes petrolato
liquido e parafina branca leve podem reduzir a integridade dos preservativos de latex
quando estes sio utilizados durante o tratamento.

Pacientes que fazem uso de medicamentos contra arritmias devem fazer o uso de
Ultraproct® LDO com cautela.

» Gravidez e lactacio

Nio existem dados suficientes sobre o uso de Ultraproct® LDO em mulheres gravidas. Os
estudos com glicocorticosteroides realizados em animais tém demonstrado toxicidade
reprodutiva (veja o item “3. Caracteristicas Farmacologicas”, Dados de seguranca pré-
clinicos). Varios estudos epidemiolégicos sugerem que, possivelmente, pode haver um risco
aumentado de fendas orais entre recém nascidos de mulheres que foram tratadas com
glicocorticosteroides sistémicos durante o primeiro trimestre de gravidez. As fendas orais
sao disturbios raros e se os glicocorticosteroides sistémicos séio teratogénicos, estes podem
ser responsaveis por um aumento de somente um ou dois casos a cada 1.000 mulheres
tratadas durante a gravidez.

Dados referentes ao uso de glicocorticosteroides topicos durante a gravidez siao insuficientes.
No entanto, pode-se esperar um menor risco ja que a disponibilidade sistémica dos
glicocorticosteroides aplicados topicamente é muito baixa. Como regra geral, preparacgoes
topicas contendo glicocorticosteroides nao devem ser aplicadas durante o primeiro trimestre
da gravidez. A indicacdo clinica para o uso de Ultraproct® LDO deve ser cuidadosamente
avaliada pelo médico considerando os beneficios e os riscos do seu uso durante a gravidez e
lactacdo. O uso prolongado deve ser evitado.

Categoria C: “Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.”

> Uso em idosos, criancas, adolescentes e outros grupos de riscos
Nio é recomendado o uso de Ultraproct® LDO em criancas e adolescentes. Nao ha
recomendacdes especificas quanto ao uso de Ultraproct® LDO em pacientes idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A lidocaina deve ser administrada com cautela em pacientes tratados com farmacos
antiarritmicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Caso 0s supositérios amolegam devido a sua exposicéo ao calor, recomenda-se que, antes de usa-
los eles sejam mergulhados em &gua fria sem que a embalagem primaria de aluminio seja aberta.
O prazo de validade de Ultraproct® LDO creme é de 36 meses a partir da data de sua fabricacao.



O prazo de validade de Ultraproct® LDO supositdrio é de 48 meses a partir da data de sua
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.”

Ultraproct® LDO creme apresenta-se na forma de creme branco e opaco.

Ultraproct® LDO supositdrio apresenta-se na forma de supositorio retal branco a amarelo claro.
""Antes de usar, observe o aspecto do medicamento."

"Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas"

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
> Posologia
A duracéo do tratamento de Ultraproct® LDO creme e supositorio ndo deve ultrapassar 2 semanas.

Creme: Ultraproct® LDO creme deve ser aplicado 2 vezes ao dia, ou seja, uma vez pela manha e
outra & noite. Nos primeiros dias de aplicacdo, Ultraproct® LDO creme pode ser aplicado 3 vezes
ao dia. Com a melhora dos sintomas a aplicacdo do creme uma vez ao dia € normalmente
suficiente.

Supositério: Ultraproct® LDO supositorio deve ser aplicado duas vezes ao dia, pela manha e a
noite, mas no caso de sintomas severos, nos 3 primeiros dias, o supositorio pode ser colocado 3
vezes ao dia. Com a melhora dos sintomas, pode-se reduzir a aplicacdo do supositério, colocando
um supositério 1 vez ao dia ou 1 supositorio em dias alternados. Essa dose, apds melhora dos
sintomas, pode ser suficiente em muitos casos.

> Modo de usar
Recomenda-se o uso de Ultraproct® LDO ap6s a defecagdo. A regido anal deve ser
cuidadosamente limpa antes do uso.

Creme: Espalhar pequena quantidade do creme (aproximadamente do tamanho de uma ervilha)
na regido ao redor do anus e no orificio anal com um dedo. Usar a ponta do dedo para vencer a
resisténcia do esfincter do anus. Se for necessario utilizar o creme no interior do reto, o aplicador
deve ser adaptado a bisnaga e entdo inserido no anus. Uma pequena quantidade de creme deve ser
aplicada no reto espremendo a bisnaga suavemente. Nos casos em que a regido anal esteja muito
inflamada e com lesdes dolorosas, é aconselhavel, inicialmente, aplicar o creme internamente
com o dedo.

Supositério: Ultraproct® LDO supositdrio deve ser colocado de maneira que seja introduzido
inteiramente no anus.

9. REACOES ADVERSAS

»> Ultraproct® LDO creme
A incidéncia das reacdes adversas foi calculada a partir dos dados dos estudos clinicos que
envolveram 661 pacientes. As reacoes adversas somente estiveram relacionadas a desordens
da pele na regiao anal, com ardor, como uma reacdo adversa frequente (= 1%, <10%) e
irritacdes e reacdes alérgicas como reacoes adversas pouco frequentes . Reacdes alérgicas a
qualquer um dos componentes de Ultraproct® LDO creme nio podem ser excluidas. Apés



um tratamento prolongado (por mais de 4 semanas) existe um risco de que o paciente possa
desenvolver alteracdes locais da pele, tais como, atrofia, estria ou telangectasias.

> Ultraproct® LDO supositorio
A incidéncia das reacgoes adversas foi calculada a partir dos dados dos estudos clinicos que
envolveram 367 pacientes. As reacdes adversas somente estiveram relacionadas as
desordens da pele na regido anal, com ardor, como uma reacio adversa frequente (= 1%,
<10%) e irritacoes como reacdes adversas pouco frequentes (= 0,1%, <1%). Reacdes
alérgicas a qualquer um dos componentes de Ultraproct® LDO supositério nio podem ser
excluidas. Apos um tratamento prolongado (por mais de 4 semanas) existe um risco de que o
paciente possa desenvolver alteracdes locais da pele, tais como, atrofia, estria ou
telangectasias.

"Atencio: Este produto é um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou
Municipal."

10. SUPERDOSE

De acordo com os resultados dos estudos de toxicidade aguda com as substancias ativas contidas
em Ultraproct® LDO nenhum risco de intoxicago aguda é esperado apds administracdo de uma
dose retal ou perianal de Ultraproct® LDO, mesmo no caso de doses inadvertidas. Se ocorrer
ingestdo oral acidental (poucas gramas de creme ou mais de um supositério engolido), os
principais efeitos esperados séo os efeitos sistémicos do cloridrato de lidocaina presente nestas
formulagdes, o que pode ocasionar, de acordo com a dose ingerida, rea¢cdes cardiovasculares
graves (depressao até parada da funcédo cardiaca) e no sistema nervoso central podem ocorrer
sintomas, tais como, convulsdo e depressao respiratOria até parada respiratdria. Nos casos de
superdose monitore as fungGes vitais do paciente e inicie medidas de oxigénio e tratamento
sintomatico dos sintomas centrais e cardiovasculares, incluindo barbitdricos de curta acdo, beta-
simpatomiméticos e atropina. A didlise é de pouca utilidade.

“Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”
MS - 1.7056.0083
Farm. Resp.:  Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16.532
Ultraproct® LDO creme:
Fabricado por:

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1
Segrate — Italia



Ultraproct® LDO supositério:

Fabricado por:
Istituto de Angeli S.r.I.
Regello (FI) - Italia

Importado por:
Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 - Socorro

04779-900 - Sao Paulo — SP
C.N.P.J. n® 18.459.628/0001-15
www.bayerconsumer.com.br

SAC 0800 7231010
sac@bayer.com

“venda sob prescricio médica.”
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Anexo B

Historico de alteracio para a bula
Bula Profissional de Saude

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/Notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo
Né&o Né&o Inicial de x " x " x . x . « . « . « .y
aplicavel aplicavel Texto de Bula N&o aplicavel | Nao aplicavel | Nao aplicavel | Néo aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel
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