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T.I.M.E. 2.0 tferramenta de apoio a decisao clinica
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A. Avaliar o paciente, o bem-estar e a ferida

Estabelecer o diagnéstico e caracteristicas base para o suporte adequado e comorbilidades que possam afectar a cicatrizagao. Registar o tipo de ferida, a localizagao
a dimensao, o estado do leito da ferida, os sinais de infecgao / inflamacgao, a localizacdo e intesidade da dor, as comorbidades, e a adesdo / concordancia com o tratamento.
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B. Integrar uma equipa multi-disciplinar para promover cuidados holisticos ao paciente

Registar a referéncia para outras areas, tais como: equipa cirdrgica, enfermeira especialista em feridas, nutricionista, equipa da dor, equipa vascular e de diabetes, podologista,
fisioterapeuta, prestadores de cuidados a familiares e consultor qualificado.
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C. Controlar ou tratar as causas subjacentes e as barreiras a cicatrizacao

Registar o plano de tratamento para: infecgao sistémica, diabetes, problemas nutricionais, edema, incontinéncia, mobilidade, problemas vasculares
dor, stress, ansiedade, ndo adesao / concordancia ao alivio pressdo e compressao e opgdes de estilo de vida
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1. IDENTIFICAR AS BARREIRAS A CICATRIZAQZ\O

D. Decidir o tratamento adequado

1. IDENTIFICAR AS BARREIRAS A CICATRIZAQ[\O

3. RESULTADO TRATAMENTO FERIDA

Leito da ferida saudavel e viavel

Necrotico Tecido esfacelado

2. SELECCIONAR INTERVENGOES PRIMARIA & SECUNDARIA

Desbridamento

Colagenase e/ou hidrogel* Cadexémero de iodo*
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2. SELECCIONAR INTERVENGOES PRIMARIA & SECUNDARIA

Restaurar o equilibrio da humidade

Hidrogel* Espuma, fibra gelificante ou TFPN'T 3 RESULTADO TRATAMENTO FERIDA
INTRASITE GEL | | ALEvvN GENTLE T Equilibrio ideal da humidade
ou INTRASITE GENTLE, DURAFIBER NON-BORDERED,
CONFORMABLE ou PICO™ DURAFIBER
L ou RENASYS®
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3. RESULTADO TRATAMENTO FERIDA

Ferida ndo inflamada
e nao infectada

k N

'
Infectada Ferlda cavitaria
infectada

2. SELECCIONAR INTERVENGOES PRIMARIA & SECUNDARIA

Suspeita
biofilme

Gerir a carga microbiana

Antimicrobiano*

Gama .
ALLEVYN® Ag g

1. IDENTIFICAR AS BARREIRAS A CICATRIZAGAO

Bordos da ferida ndo avangam ou anormais

2. SELECCIONAR INTERVENGOES PRIMARIA & SECUNDARIA

Promover a epitelizagdo e zona perilesional saudavel

3. RESULTADO TRATAMENTO FERIDA TEPN e cuidados a pele

Bordos da ferida a avangar PICO ou RENASYS

Gama SECURA® / PROSHIELD®S

*Utilizar um penso secundario adequado de acordo com o protocolo clinico local; +TFPN: Terapia de Feridas por Pressdo Negativa; £Nivel de exsudado das feridas adequadas para TFPN.
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E. Avaliar e reavaliar os resultados do tratamento e da gestao das feridas

Avaliar: Registar o progresso da ferida dentro do tempo programado. Sinalizar e se ndo houver alteragdo, voltar para A, B, C, D e mudar o tratamento onde adequado.

Desenvolvido com o apoio de Glenn Smith * e Moore et al. 2019 #

§A gama SECURA inclui SECURA NO-STING Barrier Film, o protector cutaneo nas suas diferentes apresentagdes: spray,
toalhita e cotonete. A gama PROSHIELD inclui PROSHIELD Plus; A gama ALLEVYN inclui ALLEVYN LIFE, ALLEVYN LIFE NON-BORDERED,
ALLEVYN GENTLE, ALLEVYN GENTLE BORDER e ALLEVYN GENTLE BORDER LITE.

Referéncias: 1.5chultz GS, Sibbald RG, Falanga V, et al. Wound bed preparation: a systematic approach to wound management.
Wound Rep Reg (2003);11:1-28. 2. Leaper DJ, Schultz G, Carville K, Fletcher J, Swanson T, Drake R. Extending the TIME concept:
what have we learned in the past 10 years? Int Wound J 2012; 9 (Suppl. 2):1-19. 3. Smith G, Greenwood M, Searle R. Ward nurse's use
of wound dressings before and after a bespoke educational programme. Journal of Wound Care 2010, vol 19, no.9. 4. Moore Z, Dowsett
C, Smith G, et al. TIME CDST: an updated tool to address the current challenges in wound care. Journal of Wound Care, vol 28, no 3,
March 2019: 154-161.

Os produtos utilizados no T..M.E. 2.0 ferramenta de apoio a decisdo clinica podem variar em diferentes mercados. Nem todos os produtos
mencionados podem estar aprovados ou disponiveis para utilizagado em todos os mercados. Consulte o seu representante local da
Smith+Nephew para obtener mais detalhes sobre os produtos disponiveis. Destinado apenas a profissionais de salide fora dos EUA

A Smith+Nephew ndo fornece conselhos clinicos. A informagao apresentada ndo é, e ndo se destina a servir como conselho clinico.
Para obter informagbdes detalhadas sobre os dispositivos e o medicamento, incluindo indicagées de utilizagao, contra-indicacdes,
precaugdes e avisos, consultar as Instrugdes de Utilizagao (IFU) dos produtos antes da sua utilizagdo. E da responsabilidade dos
profissionais de salide a determinagdo da utilizagdo de produtos e técnicas adequadas de acordo com a sua prépria avaliagao clinica.

Smith & Nephew, Lda. Parque Tejo, EN 10 ao Km 131, 2625-445 Forte da Casa, Portugal; T +351 214 460 650 F +351 214 460 679
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INFORMAGCOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM

1. NOME DO MEDICAMENTO: Ulcerase 0,6 U/g, Pomada 2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: 1 g de Ulcerase pomada contém 0,6
unidades de colagenase clostridiopeptidase A e enzimas acompanhantes. Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Pomada.
4. INFORMAGOES CLINICAS - 4.1 Indicagdes terapéuticas: Queimaduras superficiais (1° e 2° grau), Ulceras varicosas e de declbito e Feridas
superficiais da pele. Ulcerase pomada nao foi testado em criangas, dai ndo se recomendar a sua utilizagég em criancas com idade inferior a 12 anos. 4.2
Posologia e modo de administracdao - Posologia: A Ulcerase pomada, deve aplicar-se uma vez por dia. E possivel aumentar o efeito enzimatico aplicando
a pomada 2 vezes por dia. Modo de administracao: Para ter éxito na limpeza enzimatica de feridas, aplicando a Ulcerase pomada, ha que ter em conta os
seguintes factos: A Ulcerase pomada, deve ter um contacto uniforme com a superficie da ferida, por conseguinte, aplicar-se-a a pomada, homogeneamente,
numa espessura aproximadamente de 2 milimetros. No caso de necrdses térpidas é possivel melhorar a eficacia, mediante incisdes no bordo e no centro da
ferida, aplicando desta maneira, parte do unguento por debaixo dos tecidos necrosados. Nao devera desejar obter-se uma superficie seca, ja que a presenga
de humidade aumenta a atividade das enzimas. Por estas raz0es, as crostas totalmente secas e duras deverdo ser amolecidas primeiro, mediante a aplicagao
de um penso humido. Deve-se eliminar o material necrético desprendido ao mudar de penso, utilizando uma pequena pinga, uma espatula, sonda, uma
cureta e banhos de limpeza. Pode achar-se conveniente tapar, havendo ou nao irrigacao, os bordos da ferida com pasta de éxido de zinco ou outra semelhante.
No tratamento da Ulcera varicosa, pode ser conveniente, além do emprego da Ulcerase pomada, um penso com ligadura compressiva e medidas
medicamentosas para suprimir as perturbagdes do fluxo sanguineo. Aplicacdo dérmica, Uso externo 4.3 Contraindicagdes: Hipersensibilidade local (ou)
sistémica a colagenase ou a qualquer dos excipientes mencionados na secgdo 6.1. 4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo: Deve evitar-
se a associagdo com outros preparados de emprego local j& que existe a possibilidade de uma inibicdo do efeito da Ulcerase pomada. Deve evitar-se a
utilizacdo de produtos cosméticos ou outros produtos nas areas tratadas. Se ndo se observar uma reducdo do tecido necrético no periodo de 14 dias apés
inicio de tratamento com Ulcerase, descontinue o tratamento e substitua por um método de desbridamento alternativo. 4.5 Interacoes medicamentosas
e outras formas de interacao: N3o se conhecem. Os produtos contendo prata e sulfadiazina de prata podem ser usados conjuntamente com Ulcerase, sem
afetarem a atividade enzimatica da colagenase. A atividade da colagenase pode ser reduzida pelo uso de produtos contendo detergentes, hexaclorofeno e
metais pesados. 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento: N3o se conhecem efeitos indesejaveis. 4.7 Efeitos sobre a capacidade de utilizar e conduzir
magquinas: N3o se aplica.4.8 Efeitos indesejaveis: No principio do tratamento podem apresentar-se ardor e dores na zona afetada, mas sé muito raramente
estes obrigam a suspensdo da terapéutica. Em casos isolados podem manifestar-se irritagbes locais. Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas: A
notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao
beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes adversas através de: INFARMED, I.P.,
Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos, Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa Tel: +351 21 798 71 40, Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissacram, E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt 4.9 Sobredosagem: N3ao se aplica. 5. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS - 5.1 Propriedades farmacodinamicas Classificacdo Farmacoterapéutica: 13.8.1 - Medicamentos usados em afegdes cutaneas.
Outros medicamentos usados em Dermatologia. Preparacdes enzimaticas e produtos aparentados. Codigo ATC: DO3B. A colagenase pura quebra
especificamente o colagénio. Contudo, ndo tem sido demonstrada nenhuma atividade contra caseina, albumina sérica desnaturada e hemoglobina ou musculo,
tecido adiposo e de granulagdo. A colagenase digere o tecido tanto in vitro como in vivo. Gragas a esta propriedade foi possivel isolar a lamina elastica interna
de uma artéria com o objetivo de medir os poros do vaso. A digestdao enzimatica do tecido foi tao suave que todas as células permaneceram intactas. Devido
a colagenase ndo lesar a membrana celular, ela tem um papel importante na dispersdo celular, além disso, a colagenase previne a proliferagdo excessiva do
tecido conjuntivo nas culturas das células. Visto o principal componente da proteina epidérmica e subepidérmica ser o colagénio, parece ser légica a utilizacdo
de colagenase no desbridamento enzimatico de feridas. Enquanto o tecido necroético permanecer preso a superficie da ferida através de fibras de colagénio
nativo, as feridas ndo cicatrizam. Para que se proceda ao inicio da cicatrizacdo da ferida existe a necessidade de remover o tecido necrosado e os detritos
contendo proteinas. A estrutura tripla helicoidal das moléculas de colagénio confere-lhes resisténcia a digestdo pelas enzimas proteoliticas comuns.
Colagenases endodgenas especificas podem, contudo, digerir fibras nativas de colagénio separando a hélice tripla num ponto especifico, dando origem a dois
fragmentos mais pequenos: TCA e TCB. Visto estes fragmentos desnaturarem a temperatura corporal, eles podem ser digeridos por outras proteases
tissulares. Em feridas resistentes a cicatrizagdo, existem, aparentemente, um numero insuficiente de colagenases e proteases intrinsecas para levarem a
cabo o desbridamento eficaz da ferida. Deste modo, a aplicacdo de Ulcerase pomada, com as suas colagenases e proteases, as quais atuam em sinergismo,
torna-se benéfica. O desbridamento de feridas com uma pomada contendo 0,5% de colagenase foi estudada sob condicGes controladas por Boxer e colab.
em cobaias, as quais foram efetuadas queimaduras bilaterais com agua quente. Neste estudo a colagenase mostrou ser claramente superior ao placebo. 24
horas apds a queimadura, 10% da area estava desbridada e apds 96 horas verificou-se 100% de desbridamento da ferida em toda a area de queimadura.
Em ratos queimados com uma chapa aquecida eletricamente, a necrolise foi completa 24 horas apds a aplicacdo de 0,5% de colagenase pomada, enquanto
gue nos animais - testemunha nao tratados, a necrélise completa sé foi observada passados 14 dias. No 6° e 7° dias apds a aplicacdo de colagenase verificou-
se uma clara granulacdo e ja se tinha iniciado uma reepitelizacdo. Nos animais - testemunha ndo se observou antes do 11° dia nenhuma proliferacdo para
além dos restos de material necrético existentes. A cicatrizacdo de feridas experimentais por puncdo nas orelhas irradiadas de coelhos, ndo foi atrasada pelo
tratamento com a Ulcerase pomada, comercialmente disponivel. Ndo foi 0 caso com uma pomada contendo tripsina.24 horas apos a pele de ratos Wistar ser
escarificada e de se aplicar 6,5 ml de uma solugdo de colagenase a 5%, ndo se observaram alteragdes clinicas ou pato-anatémicas, enquanto que apds a
aplicacao de uma solugao de colagenase a 10% foram observadas lise local e hemorragias. 6 dias apds queimaduras focais e 4 dias apds o inicio do tratamento
com a aplicagdo topica de colagenase, o peso seco da escara da pele de cobaias revelaram que 93% da escara tinha sofrido lise em comparagdo com os
animais-testemunha nao tratados. Estudos comparativos tém mostrado que a cicatrizagdo é insuficiente quando as feridas sdo tratadas com colagenase
isolada devido a uma especificidade pronunciada para o substrato. O facto da mistura das enzimas proteoliticas encontradas na Ulcerase® pomada, ser mais
eficaz do que as fragdes enzimaticas puras, abre o espectro terapéutico, principalmente no que diz respeito ao desbridamento de feridas. Efeitos estimulantes
nas células envolvidas no processo de cicatrizagdo de feridas, em particular fibroblastos, células endoteliais, mondcitos e queratindcitos foram demonstrados
in vitro apds aplicacao de Colagenase N a células em cultura em placas de colagénio. Em particular, ha evidéncia de que a Colagenase N induz a reorganizagao
das células endoteliais de modo dependente da dose, formando tubulos tridimensionais semelhantes a capilares, indicativos dos primeiros estadios de
angiogénese. 5.2 Propriedades farmacocinéticas: No que diz respeito a farmacocinética da colagenase N ndo se realizaram quaisquer investigagdes no
laboratério nem se encontram investigagdes sistematicas na literatura no que se relaciona com este ponto. Os relatérios disponiveis de trabalho experimental
ddo alguma, contudo ndo quantitativa, informacado sobre distribuicdo e o tempo de permanéncia. Granugenol, colocou em ratos 200 ug de colagenase cristalina
em bolsas do musculo facial medindo 14 x 16 mm2. Apds uma hora esta enzima cristalina foi totalmente dissolvida. Dentro de uma area cobrindo 5 x 5 mm2
todas as fibras de colagénio tinham sido digeridas em 12 horas, enquanto que fora desta area a fascia restante desbastou-se gradualmente em tecido intacto.
A dissolugdo maxima foi observada apds 8-12 horas, pelo que apds 24 horas eram evidentes os primeiros sinais de reparo. Apesar da utilizacdo do termo
colagenase cristalina, um tanto confuso, o qual obviamente se refere a uma forma da colagenase em p9, este estudo demonstrou claramente um efeito bem
definido no que diz respeito ao tempo e ao local de agdao. Como suporte da crioprostatectomia, Longo e colab. injetaram 33,4 mg de colagenase dissolvida
em 2 ml de tampao tris nas prostatas de 2 cdes. Nao foi determinada nenhuma atividade colagenolitica no sangue em ambos os animais entre 5 minutos e
6 horas apds a injecdo. Se algumas das enzimas administradas (se acontecesse, seria muito pouco) entraram na circulacao sanguinea, foram rapidamente
inativadas. Visto a colagenase ser uma proteina, pode ter um efeito antigénico e, portanto, os ensaios imunoldgicos sdo mais sensiveis que os ensaios
enzimaticos. Nem anticorpos da colagenase nem colagenase circundante foram encontrados no sangue de doentes com patologia na pele (Ulceras venosas
dos membros inferiores), por exemplo, tratados com Ulcerase pomada, durante 9 semanas. De acordo com a literatura, investigadores que trataram doentes
com Santyl® pomada, uma preparagdao enzimatica de Clostridium histolycum com o conteldo de 2.08 U/g (teste hexapeptido) obtiveram resultados
semelhantes. Além disso, num estudo em animais, com a duragdo de 4 semanas em que macacos (macaca arctoides) receberam um trauma dermatoldgico
padrdo, os autores ndo descobriram nem sinais de absorcdo da colagenase, nem anticorpos do tipo preciptina anticolagenase nas amostras séricas.
Consequentemente, parece que a colagenase ndo é absorvida pela pele necroética inflamada e que ela junta com outros componentes da substancia enzimatica,
é inativada e decomposta na area necrética. O facto de ndo se terem realizado estudos relativos a farmacocinética, tem provavelmente a ver com a
metodologia, visto:a colagenase ser uma substancia enzimatica complexa com propriedades colagenoliticas e proteoliticas e esta substancia ser composta de
proteinas cujos produtos naturais de degradacdo acabam por reverter para a reserva de aminoacidos endogenos. 5.3 Dados de segurancga pré-clinica:
Num estudo de 4 semanas em coelhos, com pele intacta ou escarificada, ndo se observaram sintomas de toxicidade sistémica ap6s administragdo tépica na
pele de Ulcerase pomada. A Unica reacdo local observada foi eritema. A colagenase na forma de pomada foi bem tolerada a nivel ocular pelo coelho. A
colagenase ndo evidenciou potencial de sensibilizacdo no porquinho-da-india. Ndo foram realizados estudos de mutagenicidade, carcinogenicidade ou
toxicidade na reproducdo. 6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS - 6.1 Lista dos excipientes: Parafina liquida e vaselina branca 6.2 Incompatibilidades:
As enzimas perdem a sua atividade na presenca de sais pesados que existem em varios detergentes e antissépticos. Assim, recomenda-se para a limpeza da
lesdo apenas solucao fisiolégica, agua destilada (ou na falta destes, agua fervida). 6.3 Prazo de validade: 3 anos. 6.4 Precaucbes especiais de
conservacao:

Conservar a temperatura inferior a 25°C. 6.5 Natureza e conteuido do recipiente: Ulcerase pomada é acondicionada em bisnagas de aluminio. 6.6
Precaugdes especiais de eliminagdo: N3o existem requisitos especiais. 7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO: Smith &
Nephew, Lda., Estrada Nacional n® 10 ao Km 131, Parque Tejo - Bloco C, 2625-445 Forte da Casa 8. NUMERO DA AUTORIZACI\O DE INTRODU(}f\O NO
MERCADO: Registo n® 8415802 no Infarmed, I.P. 9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO

MERCADO: Data da primeira autorizagdo: 7 de novembro de 1974 10. DATA DA REVISAO DO TEXTO: 11/2018 MNSRM, Nao comparticipado.
Para mais informacOes devera contactar o titular de AIM.




