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ADACNE CLIN

adapaleno + fosfato de clindamicina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
Adacne Clin é um gel em base aquosa que contém adapaleno micronizado (0,1%) e fosfato de clindamicina
(1%), apresentado em bisnagas de 30g e 45g.

USO DERMOTOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSIGCAO

Cada 1 grama de Adacne Clin contém:

AdapalEN0 MICTONMIZATD ......c.eviiiiieiiieie ettt bbbt b et b et b et et eebenn b 1mg
fosfato de CHNAAMICING™ .......ccooiiiiiiiic bbbt 11,91 mg
EXCIPIBNTES™ [.S.0 11vvvevvisirereteist et s ettt ettt bbb bbb s s bbb e bbb s s bbbt bbb bbb st 1g

*incluindo 3% de excesso, equivalente a 10 mg de clindamicina.
**edetato dissddico, carb6mer, propilenoglicol, metilparabeno, poloxamer, fenoxietanol, hidroxido de
sodio e agua purificada.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Adacne Clin ¢ indicado no tratamento tdpico da acne vulgar leve a moderada, sendo eficaz nas les6es
inflamatorias e ndo inflamatorias da acne. O adapaleno (retindide) age na proliferacdo do tecido cutaneo,
com acdo comedolitica. A clindamicina (antimicrobiano) age reduzindo a populacdo de bactérias
relacionadas com o surgimento da acne. Em alguns casos sdo necessarias de 8 a 12 semanas de tratamento
para que a acao terapéutica completa do produto seja observada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adapaleno creme a 0,1% mostrou reducdo significativa do nimero total de lesdes acnéicas (p < 0,001),
comeddes (p < 0,001) e lesdes inflamatérias (p < 0,01%) comparado com placebo ap6s 12 semanas de
tratamento em 350 pacientes (Milikan, 2001).

Adapaleno solucdo a 0,1% foi tdo eficaz quanto gel de tretinoina 0,025% na reducdo de lesGes nédo
inflamatorias (57% versus 54%) e de lesGes inflamatorias (47% versus 50%) ap6s 12 semanas de tratamento
diario em um estudo aleatério, de grupos paralelos com 259 pacientes. Entretanto, uma reducédo
significativamente maior foi observada no grupo de adapaleno, que alcangou uma reducdo de 75% ou mais
dos comeddes abertos (p < 0,05). Eritema, descamacao e secura foram observados em taxas similares nos
dois grupos (Ellis et al, 1988).

Em uma revisdo de 3 estudos pivotais controlados envolvendo mais de 900 pacientes, adapaleno gel a 0,1%
e adapaleno solucéo a 0,1% mostraram-se pelo menos tao eficazes quanto o gel de tretinoina 0,025% com
tolerabilidade superior. O inicio da melhora clinica foi mais rpido com adapaleno topico do que com
tretinoina topica. O adapaleno topico mostrou menor potencial de irritagdo, especialmente no tratamento
inicial (Micromedex, 2005).

Em um estudo multicéntrico de 8 semanas controlado por placebo, a clindamicina tépica foi eficaz no
tratamento da acne. 358 pacientes foram tratados com fosfato de clindamicina 1%, cloridrato de
clindamicina 1% ou com veiculo alcodlico duas vezes ao dia. Os pacientes foram avaliados a cada 2
semanas e ap6s 8 semanas e observou-se reducdo significativa no nimero de pustulas (Becker et al, 1981).
O uso combinado de clindamicina locéo e adapaleno gel foi mais eficaz do que a clindamicina isolada em
pacientes com acne vulgar. Neste estudo multicéntrico aleatdrio, 249 pacientes com acne vulgar leve a
moderada receberam logdo de clindamicina 1% duas vezes ao dia e adapaleno gel a 0,1% ou apenas
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clindamicina 1% mais o veiculo do gel aplicados topicamente por 12 semanas. Desde o inicio, nas semanas
4, 8 e 12 observaram-se reducdes significativas no nimero total de lesdes acnéicas e no nimero total de
lesbes ndo inflamatérias no grupo adapaleno/clincamicina quando comparado ao grupo de
clindamicina/veiculo (p < 0,001, todos os valores). Uma reducdo significativa das lesdes inflamatorias foi
observada no grupo adapaleno/clindamicina versus o grupo clindamicina/veiculo desde o inicio até 12
semanas (p = 0,004). Ambos os tratamentos foram bem tolerados, entretanto, a incidéncia de descamagéo
(p < 0,05), secura (p < 0,01) e queimacdo (p < 0,05) foi significativamente maior no grupo
adapaleno/clindamicina. Os sintomas foram considerados leves na maioria dos eventos (Wolf et al, 2003).
Em outro estudo prospectivo multicéntrico, 108 pacientes com lesdes de acne inflamatéria e ndo
inflamatéria foram avaliados quanto a eficacia e seguranca do gel de clindamicina 1% e adapaleno 0,1%.
Eles apresentaram reducdo do ndmero total de lesdes acnéica nas semanas 8 e 12 de 60,4% e 64,7%,
respectivamente. A reducdo de lesBes inflamatérias nas semanas 8 e 12 foi de 58,9% e 71,4%,
respectivamente. A reducdo total de lesdes ndo inflamatorias nas semanas de 8 e 12 foi de 60,0% e 73,0%.
Efeitos adversos como eritema, descamacdo e prurido foram os mais comuns. Os resultados deste estudo
mostraram que o gel de clindamicina 1% e adapaleno 0,1% é bem tolerado e eficaz no tratamento da acne
vulgar (Dhanalakshmi et al, 2004).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

O adapaleno é um composto do tipo retindide, quimicamente estdvel. Estudos bioquimicos e
farmacoldgicos demonstraram que o adapaleno é um modulador da diferenciagdo celular, queratinizagéo e
de processos inflamatorios, fatores importantes na patologia da Acne vulgaris.

O mecanismo de acdo do adapaleno esta relacionado a sua ligacdo aos receptores especificos acido-
nucléico-retindide e ndo ao receptor protéico citosolico. Embora 0 mecanismo de acdo exato do adapaleno
seja desconhecido, acredita-se que o tratamento topico com adapaleno normalize a diferenciacéo das células
epiteliais foliculares, resultando na diminuigdo da formacdo de microcomeddes.

Ainda que o fosfato de clindamicina seja inativo in vitro, uma rapida hidrélise converte este composto a
clindamicina que possui atividade antibacteriana.

A clindamicina inibe a sintese de proteina bacteriana em nivel ribossémico pela ligagdo a subunidade 50S
do ribossomo e afeta a iniciacdo do processo da cadeia peptidica. Estudos in vitro indicaram que a
clindamicina inibiu todas as culturas de Propionibacterium acnes na Concentracdo Inibitéria Minima
(MIC) de 0,4 pg/ml.

Resisténcia cruzada tem sido demonstrada entre eritromicina e clindamicina.

Farmacocinética

A absorcao do adapaleno através da pele humana é baixa. Apenas tracos (< 0,25 ng/ml) de substancias
relacionadas foram encontrados no plasma de pacientes com acne seguindo o tratamento tdpico cronico de
adapaleno em estudos clinicos controlados.

A excrecdo parece se dar principalmente por via biliar.

Em um estudo aberto, grupos paralelos de 24 pacientes com Acne vulgaris recebendo administracdo topica
uma vez ao dia de, aproximadamente, 3-12 gramas/dia de clindamicina por 5 dias resultaram em
concentracdes plasmaéticas de clindamicina inferiores a 5,5 g/ml. Ap6s aplicacdes multiplas de
clindamicina, menos de 0,04% da dose total foi excretada na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Adacne Clin é contraindicado a pacientes que ja apresentaram hipersensibilidade a clindamicina,
lincomicina ou a qualquer componente da formula. E contraindicado durante a gravidez e lactag&o.

Em pessoas sensiveis, pode causar irritagdo local como eritema, inchaco, prurido, queimacdo ou
formigamento e descamag&o no local de aplicagdo. Caso o grau de irritagdo seja persistente, recomenda-se
interrupcéo do tratamento e, se necessario, procurar o médico.

Devido ao aumento da sensibilidade a luz solar, deve-se reduzir ou evitar a exposi¢do solar. Recomenda-se
prudéncia, uso de roupas adequadas ou produtos para a protecado solar (filtros solares) quando a exposi¢do
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ndo puder ser evitada. Deve-se evitar areas como olhos, palpebras, cantos do nariz, boca e mucosas, a fim
de minimizar o potencial de irritacdo cutanea. O medicamento ndo deve ser aplicado em areas com cortes,
eczema ou queimadura solar.

O produto ndo deve ser utilizado concomitantemente com agentes descamantes, limpadores abrasivos,
adstringentes ou produtos irritantes (contendo alcool ou fragrancia). Como o adapaleno é um retindide, é
considerado de categoria C na classificacdo do FDA. O adapaleno nédo deve ser utilizado em mulheres
gravidas e 0 seu uso deve ser suspenso em caso de constatacdo ou suspeita de gravidez.

Né&o se sabe se 0 adapaleno é excretado no leite materno, portanto ndo deve ser utilizado por mulheres
lactantes.

A clindamicina é considerada classe B pelo FDA, mas ainda ndo existem estudos controlados em mulheres
gravidas, devendo ser suspenso o seu uso nha gravidez.

A clindamicina pode ser detectada no leito materno ap6s administracdo oral ou V. Apesar de ndo existirem
relatos de eventos adversos em criangas amamentadas enquanto as maes recebiam clindamicina, nao se
recomenda 0 seu uso durante a lactacéo.

Categoria de Risco na gravidez: C

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

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adacne Clin ndo deve ser utilizado por individuos com histdrico de hipersensibilidade ao adapaleno e/ou
clindamicina ou a qualquer outro componente da formulacdo. Esta formulacdo deve ser prescrita com
cautela a pacientes alérgicos.

Pacientes com queimaduras solares ou eczema devem ser advertidos a ndo usar o produto até estarem
completamente recuperados.

O uso de formulagdes topicas contendo clindamicina pode resultar na absorcdo do antibidtico pela
superficie da pele. Casos de diarreia, diarreia sanguinolenta e colite (incluindo colite pseudomembranosa)
foram relatados raramente com o uso de clindamicina tépica. O uso do produto ndo é recomendado em
pacientes com antecedentes de colite ulcerativa, enterite reglonal ou histérico de colite relacionada ao uso
de antibidtico.

Se uma reacdo de sensibilidade ou de irritacdo quimica ocorrer, 0 uso do medicamento deve ser
descontinuado.

Exposicdo a luz solar, inclusive lampadas ultravioletas, deve ser minimizada durante o uso de Adacne Clin.
Recomenda-se 0 uso de protetores solares e vestimentas protetoras sobre as areas afetadas quando a
exposi¢do nao puder ser evitada. Evitar contato com os olhos, labios, cantos das narinas e mucosas em
geral. O produto ndo deve ser aplicado sobre cortes, lesGes, pele eczematosa ou queimada pelo sol.

Certos sinais e sintomas cutaneos como eritema, ressecamento, descamagdo, queimacao ou prurido podem
ser observados durante o uso do medicamento. Dependendo da severidade dos eventos adversos, 0s
pacientes devem ser instruidos a reduzir a frequéncia das aplica¢des ou descontinuar o uso do produto.
Né&o foram observados efeitos teratogénicos com adapaleno em ratos, mesmo com doses de 0,6; 2,0 e 6,0
mg/kg/dia, ou seja, até 150 vezes a posologia do uso tépicos em humanos, sem fetotoxicidade, apenas com
um aumento supranumerario de costelas em ratos. Apesar de ndo terem sido observados efeitos
teratogénicos em animais, ndo ha estudos controlados em mulheres gravidas. Como o adapaleno é um
retindide, é considerado de categoria C na classificacdo do FDA, ndo devendo ser utilizado em mulheres
gravidas e 0 seu uso deve ser suspenso em caso de constatacdo ou suspeita de gravidez.

Né&o se sabe se 0 adapaleno é excretado no leite materno, portanto ndo deve ser utilizado em mulheres
lactantes.

Em um estudo aleatério duplo-cego controlado por placebo, pacientes (n = 168) receberam clindamicina
creme vaginal a 2% ou placebo diariamente por 7 dias nas semanas 26 e 32 de gestacdo. Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi observada entre os grupos (23% versus 18%, respectivamente). A
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clindamicina é considerada classe B pelo FDA, mas ainda ndo existem estudos controlados em mulheres
gravidas, devendo ser suspenso 0 Seu uso na gravidez.

A clindamicina pode ser detectada no leite materno apés administracdo oral ou I1V. Apesar de ndo existirem
relatos de eventos adversos em criangas amamentadas enquanto as maes recebiam clindamicina, nao se
recomenda o seu uso durante a lactacéo.

Né&o ha recomendacdes e adverténcias especiais quanto ao uso de Adacne Clin por idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como o adapaleno em uso tdpico tem o potencial de produzir irritacdo local em alguns pacientes, 0 uso
concomitante de outros produtos tdpicos potencialmente irritantes (medicamentos ou sabonetes
adstringentes/abrasivos, sabonetes e cosméticos com forte efeito secativo, produtos em altas concentracoes
de &lcool e adstringentes) devem ser usados com cautela. Precaucdo particular deve ser tomada durante o
uso concomitante de formulac6es contendo enxofre, resorcinol ou cido salicilico.

Se alguma destas formulaces estiver sendo usada, é recomendavel ndo iniciar o tratamento com Adacne
Clin até que os efeitos de tal formulag&o sobre a pele tenham cessado.

A clindamicina possui propriedades bloqueadoras neuromusculares que podem aumentar a acdo de outros
agentes bloqueadores neuromusculares como a Succinilcolina, D-Tubocurarina, Pancurénio, Pipecurdnio e
Vecurénio. Desta forma, Adacne Clin deve ser usado com cautela em pacientes sendo tratados por tais
agentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da
luz e calor.

Adacne Clin possui prazo de validade de 18 meses, contados a partir da data de fabricacéo.

Apos aberto, valido por 3 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Adacne Clin é um gel branco e homogéneo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aplicar uma fina camada do gel uma vez ao dia sobre a area afetada. Usar quantidade suficiente para cobrir
toda a area. Em geral, o produto € aplicado a noite.

O produto deve ser aplicado apenas na pele, ndo devendo ser utilizado em mucosas, cantos do nariz, boca
ou &reas com cortes ou previamente lesadas, como em queimaduras solares ou eczemas.

Caso esqueca uma aplicacdo, utilize 0 medicamento assim que possivel e, se 0 horério desta for proximo
da aplicacgdo seguinte, pule a préxima dose. Ndo aplique duas vezes no mesmo dia.

Durante as primeiras semanas de tratamento, uma aparente exacerbacdo da acne pode ocorrer. Tal fato se
deve & acdo do medicamento sobre as lesdes até entdo ndo visiveis e ndo devem ser consideradas como
motivo para descontinuar o tratamento. Resultados terapéuticos podem ser observados entre oito e doze
semanas de tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Algumas rea¢des adversas podem ocorrer durante o tratamento com o seguinte grau de incidéncia:

e Reacfes muito comuns (> 1/10 ou > 10%): eritema, descamagcdo, irritacdo da pele, ressecamento,
prurido e queimac&o.

e Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10 ou > 1% e <10 %): inchaco, formacdo de bolhas e recorréncia da
acne.
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Estas reacBes adversas se devem principalmente ao componente adapaleno; elas ocorrem normalmente
durante o primeiro més de tratamento e diminuem de frequéncia e severidade apds o segundo més.

Todas estas reacdes adversas sdo reversiveis apés a descontinuidade do tratamento. Em caso de reacfes
adversas intensas, interrompa o tratamento e procure o seu médico.

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

10. SUPERDOSE

N&o hé relatos de superdose durante o uso de Adacne Clin em seres humanos. Adacne Clin ¢ indicado
somente para uso externo. Se o medicamento for aplicado em quantidades excessivas, ndo havera
aceleramento ou melhora do resultado terapéutico, mas vermelhiddo, descamacéo ou desconforto marcantes
podem ocorrer.

A toxicidade oral aguda do adapaleno em camundongos e ratos é acima de 10 ml/kg. A ingestéo cronica da
droga pode ocasionar os mesmos eventos adversos associados a ingestdo oral excessiva de vitamina A.

A clindamicina pode ser absorvida e produzir efeitos sistémicos.

Em caso de uso excessivo, deve-se tomar cuidados como: interromper o tratamento e entrar imediatamente
em contato com seu médico. Recomenda-se lavar, com agua abundante, as partes do corpo nas quais 0
medicamento foi aplicado em excesso até a obtencdo do socorro médico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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Glenmark Pharmaceuticals Ltd.
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Glenmark Farmacéutica Ltda,
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CNPJ n® 44.363.661/0001-57

Importado e distribuido por:
Glenmark Farmacéutica Ltda
Rua Edgar Marchiori, 255
Distrito Industrial — Vinhedo/SP
CNPJ n° 44.363.661/0005-80

Comercializado por:

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley 1) n° 980

Bloco 12 - Nivel 3 - Sala A

Alphaville Empresarial - Barueri - SP

CEP 06465-134

Ssac

0800 773 0130

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE
RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/12/2022.
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da submissao/peticdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data_ do N (.jo Assunto Data_ do N (.jo Assunto Data daN Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente Aprovagao
. . 1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Medicamento Novo - Medicamento Novo - . '
. . . Inclusdo Inicial de CTBGALREVPLASX30G
10/12//2014 | 1106374/14-2 In?:sj?sdlzl;ﬁ:ade 10/12//2014 | 1106374/14-2 Inc_:rl::?;dlglgjllade 10/12//2014 Texto de Bula VP e VPS 1.0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
CTBGALREVPLASX45G
Identificacdo do
medicamento
Medicamento Novo - Medicamento Novo - IOnde, como e pordquanto 1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Notificacdo de Notificacdo de €MPpO POSSo guaraar esse CTBGALREVPLASX30G
- - to?
22/08/2017 | 1775422/17-4 Alteragao de Texto de 22/08/2017 | 1775422/17-4 Alteracéio de Texto de 22/08/2017 mgj;g:g:)zndz VP e VPS 1.0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Bula Bula armazenamento do CTBGALREVPLASX45G
medicamento
Dizeres legais
Medicamento Novo - Medicamento Novo - 1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Notificacdo de Notificacéo de . . CTBG AL REV PLAS X30G
01/11/2017 | 2166130/17-8 Alteragao de Texto de 01/11/2017 | 2166130/17-8 Alteragao de Texto de 01/11/2017 Dizeres legais VP e VPS 1.0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Bula Bula CTBGALREVPLASX45G
Identificacdo do
medicamento
Medicamento Novo - Medicamento Novo - tonde' como € pordquanto 1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Notificacao de Notificagio de eMPpO POsso guaraar esse CTBG AL REV PLAS X 30 G
- - ?
27/04/2018 | 0334890/18-3 Alteracéio de Texto de 27/04/2018 | 0334890/18-3 Alteracéio de Texto de 27/04/2018 mgj;g:(r;;n;z 7 VP e VPS 1.0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Bula Bula armazenamento do CTBGALREVPLAS X45G
medicamento
Dizeres legais
Onde, como e por quanto
Medicamento Novo - Medicamento Novo - tempo posso guardar esse 1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Notificacdo de Notificagéo de medicamento? CTBGALREVPLASX30G
14/06/2018 | 0477254/18-7 Alteragao de Texto de 14/06/2018 | 0477254/18-7 Alteragao de Texto de 14/06/2018 Cuidados de VP e VPS 10 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Bula Bula armazenamento do CTBGALREVPLASX45G
medicamento
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Medicamento Novo -
Notificacdo de

Medicamento Novo -
Notificacdo de

Onde, como e por quanto
tempo posso guardar esse
medicamento?

1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
CTBGALREVPLASX30G

14/11/2019 | 3140504/19-5 Alteragio de Texto de 14/11/2019 | 3140504/19-5 Alteragio de Texto de 14/11/2019 Cuidados do VPeVPS | | 116/6 + 10 MG/G GEL DERM
Bula Bula armazenamento do CT BG AL REV PLAS X 45 G
medicamento
Medicamento Novo - 70698 - AFE/AE - 1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
Notificacdo de Alteragdo - Responsavel Racdes adversas CTBG ALREV PLAS X30G
11/02/2021 | 0557245/21-2 | | teracéio de Texto de 06/10/2020 | 3430349/20-6 Te(ér)l(lcc:; éﬁ::%rgi:;cz) - | 06/10/2020 Dizeres legais VPeVPS | | 116/6 + 10 MG/G GEL DERM
Bula ) CT BG AL REV PLAS X 45 G
Drogaria
10451 -
MEDICAMENTO 1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
05122022 | Versioawal | OO - Notificacdo de NA NA NA NA Dizeres legais vpevps |  CTBGALREVPLASX30G

Alteracdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

1,0 MG/G + 10 MG/G GEL DERM
CTBGALREVPLAS X45G
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