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DERIVA® C MICRO

adapaleno + fosfato de clindamicina

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: adapaleno + fosfato de clindamicina.

APRESENTACOES
Gel dermatolégico de liberagdo prolongada em base aquosa contendo adapaleno 1 mg/g + fosfato de
clindamicina 10 mg/g em microesferas, apresentado em bisnagas de 15 g, 30 g e 45 g.

Uso TOPICO
USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada grama do Deriva® C Micro contém:

adapaleno (EM MICTOBSTEIAS) ....c.eviiviiiiiiiesiesieies e ettt sr st sr st st e e ete et bbb s benen e nnnne 1mg
FOSTAtO A ClINAAMICING™. ...ttt ettt er et e st e et et e e et e e e st et e sre e sr e e sreeanneeennesenees 11,91 mg
oo o[- a1 (= Sk o R o TSPt 19

*equivalente a 10 mg de clindamicina
**edetato dissédico, carbdmer 940, propilenoglicol, metilparabeno, poloxamer, fenoxietanol, hidroxido
de sédio e agua purificada.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Deriva® C Micro esté indicado no tratamento tépico da acne vulgar leve a moderada, sendo eficaz tanto
nas lesdes inflamatorias, como nas ndo inflamatérias. Agindo na proliferacdo do tecido cutaneo, o
adapaleno apresenta acdo comedolitica. A clindamicina age reduzindo a populagéo de bactérias
relacionadas ao surgimento da acne. Em alguns casos, sdo necessarias de 8 a 12 semanas de tratamento
para que a acgdo terapéutica completa do produto seja observada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em 350 pacientes tratados por 12 semanas, o adapaleno creme a 0,1% mostrou redugdo significativa do
namero total de lesdes acnéicas (p < 0,001), comeddes (p < 0,001) e lesbes inflamatérias (p < 0,01),
guando comparado ao uso de placebo (Millikan, 2001). Em outro estudo com 12 semanas de tratamento
(n =259), a solucdo de adapaleno a 0,1% foi tdo eficaz quanto o gel de tretinoina a 0,025 %, tanto na
reducdo de lesbes ndo inflamatorias (57 % versus 54 %), como de lesdes inflamatorias (47 % versus 50
%). Entretanto, uma reducdo significativamente maior no nimero de comeddes abertos (75 %; p < 0,05)
foi observada no grupo adapaleno, mantendo-se similaridade na incidéncia de eritema, descamacao e
xerose (Ellis et al, 2001). Em uma revisao de trés estudos pivotais controlados, envolvendo mais de 900
pacientes, tanto o gel como a solugdo de adapaleno a 0,1 % mostraram-se a0 menos tao eficazes quanto o
gel de tretinoina 0,025 %, embora com superior tolerabilidade e inicio mais rapido de melhora clinica.
Levantamento feito no Micromedex (2005) mostrou menor potencial de irritacdo do adapaleno,
especialmente no tratamento inicial.

Um estudo multicéntrico de oito semanas, comparando o uso de dois sais de clindamicina 1 % e placebo
(n= 358), mostrou que a clindamicina topica foi eficaz no tratamento da acne, com reducao significativa
no namero de pustulas (Becker et al, 1981).
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O uso combinado de clindamicina e adapaleno gel foi mais eficaz do que a clindamicina isolada em
pacientes com acne vulgar leve a moderada, em um estudo multicéntrico com 249 pacientes recebendo
aplicacdo topica de locéo de clindamicina a 1 % e adapaleno gel a 0,1 % ou apenas clindamicina 1 %, por
12 semanas. Nas semanas 4, 8 e 12, ja se observaram reducdes significativas no namero total de lesdes
acnéicas e no namero total de les6es ndo inflamat6rias no grupo adapaleno/clindamicina, quando
comparado ao grupo s6 com clindamicina (p < 0,001). Uma reducdo significativa das lesdes inflamatdrias
no grupo adapaleno/clindamicina também foi observada (p = 0,004). Ambos os tratamentos foram bem
tolerados, mas com incidéncia de descamacdo (p < 0,05), xerose (p < 0,01) e queimacéo (p < 0,05)
significativamente maior no grupo adapaleno/clindamicina; apesar disso, os sintomas foram considerados
leves na maioria dos eventos (Wolf et al, 2003).

Em um outro estudo prospectivo e multicéntrico, 108 pacientes com lesfes inflamatorias e ndo
inflamatorias foram tratados com a combinagéo clindamicina 1 %/adapaleno 0,1 %. A reducdo do nimero
total de lesGes acnéicas nas semanas 8 e 12 foi de 60,4 % e 64,7 %, respectivamente; a reducdo de lesbes
inflamatorias nestas mesmas semanas foi de, respectivamente, 58,9 % e 71,4 %, enquanto a das lesdes
nao-inflamatorias foi de 60,0 % e 73,0 %. Os eventos adversos mais comuns foram eritema, descamacdo
e prurido (Dhanalakshmi U R et al., 2004).

Assim, apesar de os resultados serem bastante interessantes, diferentes formulacoes de adapaleno tépico
ja foram estudadas em busca de otimizacao de doses, eficacia e seguranca. Entre esses estudos, alguns
comprovaram que o uso de um sistema Unico de liberacdo prolongada de drogas formado por
microesferas de polimero sintético (Microsponges Delivery System ou MDS) proporcionou aumento da
penetracdo do adapaleno nas unidades pilo-sebéaceas da pele. Essas microesferas porosas envolvem
inicialmente o adapaleno e, ap6s sua aplicacdo na pele, liberam-no de forma prolongada e pré-
programada. Desta forma, as microesferas funcionam como “reservatorios”, permitindo que a pele
absorva pequenas quantidades do adapaleno ao longo do dia, reduzindo muito os riscos de eventos
adversos irritativos, como eritema, descamacdo, xerose, prurido e ardor, os quais sdo esperados em 10 %
a 40 % dos pacientes tratados com adapaleno gel convencional. Desde que existem problemas de
tolerabilidade com o adapaleno convencional, a incorporacdo desta tecnologia em microesferas poderia
ser benéfica.

O diametro das microesferas pode normalmente variar de 5 a 300 pm. Considerando-se um tamanho
médio de 25 um, cada esfera pode ter até 250.000 poros distribuidos em uma estrutura interna equivalente
a mais de 30 cm em comprimento ou a um volume total de cerca de 1 mL/g. Isso permite uma grande
capacidade de reserva em cada microesfera, a qual pode suportar mais do que seu préprio peso em
principios ativos.

As microesferas de Deriva® C Micro penetram seletivamente no foliculo piloso, carregando consigo
concentracdes elevadas de adapaleno, funcionando como verdadeiras esponjas microscopicas. A
desestabilizagdo prolongada das microesferas ap6s a aplicacdo sobre a superficie da pele permite a
liberac4o prolongada do adapaleno. As microesferas presentes em Deriva® C Micro contém
microparticulas de 3 a 10 um de adapaleno, as quais séo liberadas por uma variedade de fatores, como
atrito e temperatura da pele.

Uma combinagdo fixa entre o adapaleno em microesferas e a clindamicina poderia igualmente aumentar a
penetracdo da clindamicina através da pele, devido ao poder de enfraquecimento da camada c6rnea pelos
retindides. Tal comprovagéo foi feita por um estudo de farmacocinética em humanos, onde voluntarios
saudaveis receberam uma combinacéo fixa de adapaleno gel 0,1 % em microesferas e clindamicina
radiomarcada ou uma combinacéo fixa de adapaleno gel 0,1 % convencional e clindamicina
radiomarcada.
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Apos 14 dias de aplicacdo, a combinacdo com o adapaleno em microesferas permitiu uma penetragéo
ainda maior da clindamicina na pele (p < 0,05). Este aumento foi da ordem de 1 % e 137 % para a
combinacdo com adapaleno convencional, e de 33 % e 153 %, para a combinacdo com adapaleno em
microesferas, respectivamente em homens e mulheres.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O adapaleno é um composto analogo aos retinoides, quimicamente estavel, derivado do &cido naftdico.
Seu nome quimico é acido 6-[3-(1-adamantil)-4-metoxifenil]-2-naftdico. O adapaleno é representado pela
seguinte formula estrutural:

O

H,CO

Quimicamente, o fosfato de clindamicina é um éster de um antibidtico semissintético, produzido a partir
da lincomicina, através da substituicdo do 7 (S)-cloro do grupo 7 (R)-hidroxil. Seu nome quimico é metil
7-cloro-6,7,8-trideoxi-6-(1-metiltrans-4-propil-L-2-pirrolidinacarboxamido)-1-tio-L-treo-(alfa)-D-
galacto-octopiranoside 2-(diidrogeno fosfato), tendo como férmula estrutural a representacéo abaixo:
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Farmacodindmica
Embora 0o mecanismo de acdo exato do adapaleno ainda ndo seja totalmente conhecido, acredita-se que
normalize a diferenciagdo das células epiteliais foliculares, resultando na diminui¢do da formacdo de
microcomeddes. Todavia, a analise dos perfis bioquimico e farmacol6gico mostrou que o adapaleno é um
modulador da diferenciacéo celular, queratinizagdo e processos ligados a inflamac&o, todos eles
caracteristicas importantes da acne vulgar. O adapaleno demonstrou potente atividade em modelos in vivo
e in vitro de inflamacéo, além de um efeito comedolitico in vivo em ratos. A agdo do adapaleno na
epiderme tem por base sua ligacéo a receptores do acido retindico nos nicleos celulares - e ndo ao
receptor protéico citosélico - desencadeando um processo que, pelo que se conhece até o presente
momento, € especifico de retindides como o adapaleno. Exatamente por seu mecanismo de agdo
especifico, o adapaleno ndo devera interferir no papel fisiolégico dos acidos retindicos enddgenos, sendo
vantajosa sua a¢do ndo competitiva sobre as proteinas celulares de ligacdo ao acido retindico. Os
retindides tém diferentes afinidades pelas proteinas de ligagdo, sendo o perfil de ligacdo do adapaleno
diferente da tretinoina.

O fosfato de clindamicina € inativo in vitro; porém, uma rapida hidrolise converte-o a clindamicina, a
qual possui atividade antibacteriana. A clindamicina afeta o inicio do processo de formagéao da cadeia
peptidica, inibindo a sintese protéica bacteriana pela ligagdo a subunidade ribossémica 50 S. Estudos in
vitro indicaram que a clindamicina inibiu todas as culturas de Propionibacterium acnes na concentracéo
inibitéria minima de 0,4 mcg/mL. Ja houve relatos de resisténcia cruzada entre eritromicina e
clindamicina.
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Farmacocinética

Apesar de a farmacocinética do adapaleno tépico nao ter sido ainda amplamente estudada, seu efeito
terapéutico normalmente aparece no intervalo de 8 a 12 semanas ap0s o inicio do tratamento. As
microparticulas de adapaleno atingem as unidades pilo sebaceas sem se dispersar no estrato cérneo e
causar irritacdo, em decorréncia de sua liberacdo a partir das microesferas. A absor¢do do adapaleno
através da pele humana € baixa. Em estudos clinicos controlados, apenas tracos (< 0,25 ng/mL) de
substancias relacionadas foram encontradas no plasma de pacientes com acne, ap0s tratamento tpico
cronico com adapaleno. A excrecdo parece ocorrer principalmente por via biliar.

Estudo aberto de grupos paralelos avaliou pacientes com acne vulgar apés administracdo Unica diaria de
aproximadamente 3-12 gramas de clindamicina topica, durante cinco dias. Os resultados mostraram
concentragdes plasmaticas inferiores a 5,5 ng/mL. Ap6s aplicagdes multiplas de clindamicina, menos de
0,04 % da dose total foi excretada na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Deriva® C Micro é contraindicado a pacientes que ja apresentaram hipersensibilidade ao adapaleno, a
outros retinoides, a clindamicina, lincomicina ou a qualquer componente da formula. O adapaleno néo
deve ser aplicado em areas com ferimentos, eczemas ou queimaduras solares. Nao deve ser utilizado
concomitantemente com agentes descamantes, limpadores abrasivos, adstringentes ou produtos irritantes
(contendo alcool ou fragrancias).

Né&o foram observados efeitos teratogénicos com adapaleno em ratos, mesmo em doses até 150 vezes a
posologia topica em humanos; também ndo houve fetotoxicidade, apenas um aumento supranumerario de
costelas em ratos. Apesar de ndo terem sido observados efeitos teratogénicos em animais, ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas. Ndo se sabe se o0 adapaleno é excretado no leite materno, embora a
clindamicina possa ser detectada no leite materno apds administracdo oral ou intravenosa.

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

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto deve ser aplicado somente sobre a pele, ndo devendo ser utilizado em mucosas, cantos do
nariz, boca ou areas com ferimentos ou previamente lesadas, assim como em queimaduras solares ou
eczemas.

O uso topico da clindamicina pode resultar na absorcdo do antibidtico através da pele, com raros relatos
de diarreia (as vezes com sangue) e colite. Portanto, o uso do produto ndo é recomendado em pacientes
com antecedentes de colite ulcerativa, enterite regional ou histérico de colite relacionada ao uso de
antibioticos.

O uso concomitante de outros produtos de uso topico potencialmente irritantes (sabonetes ou agentes de
limpeza medicamentosos ou abrasivos, sabonetes e cosméticos com forte efeito secativo e produtos com
alta concentragdo de alcool, adstringentes, rubofacientes ou agentes citricos) deve ser feito com cautela.

Deve-se tomar cuidado especifico ao se utilizar preparagdes contendo enxofre, resorcinol ou acido
salicilico em combinacdo com o adapaleno. Caso essas preparagdes tenham sido previamente utilizadas,
recomenda-se ndo iniciar o tratamento com o adapaleno até que o efeito dessas preparacdes sobre a pele
tenha cessado.
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Devido ao aumento da sensibilidade a luz solar, deve-se reduzir ou evitar a exposi¢ao solar. Recomenda-
se prudéncia, uso de roupas adequadas ou filtros solares ndo comedogénicos quando a exposicao a luz
solar ndo puder ser evitada.

Durante as primeiras semanas da terapia, pode haver uma exarcebacao da acne. Isso se deve a acdo da
medicacdo em lesdes ndo visiveis previamente e nao deve ser considerado um motivo para descontinuar o
tratamento.

O produto deve ser prescrito com cautela a pacientes alérgicos. Caso reac6es de hipersensibilidade ou
irritacdo ocorrerem, o uso do medicamento deve ser descontinuado.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

N4o ha recomendacdes e adverténcias especiais quanto ao uso de Deriva® C Micro por pacientes idosos.
N4o foi estabelecida a sequranca e a eficacia de Deriva® C Micro em pacientes pediétricos abaixo de 12
anos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como a absorcéo percutanea de adapaleno é insignificante, é improvavel a interacdo medicamentosa com
drogas administradas por via sistémica. O uso concomitante de outros produtos de uso topico
potencialmente irritantes (sabonetes ou agentes de limpeza medicamentosos ou abrasivos, sabonetes e
cosméticos com forte efeito secativo e produtos com alta concentragdo de alcool, adstringentes,
rubofacientes ou agentes citricos) deve ser feito com cautela. Deve-se tomar cuidado especifico ao se
utilizar preparagdes contendo enxofre, resorcinol ou acido salicilico em combinagdo com o adapaleno.
Caso essas preparacdes tenham sido previamente utilizadas, recomenda-se nao iniciar o tratamento com o
adapaleno até que o efeito dessas preparacdes sobre a pele tenha cessado. A clindamicina possui
propriedades bloqueadoras neuromusculares que podem aumentar a agao de outros agentes bloqueadores.
Desta forma, Deriva® C Micro deve ser usado com cautela em pacientes sendo tratados com 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 umidade.

Mantidas as condi¢fes de armazenamento, este produto possui o prazo de validade de 24 meses, contados
a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Deriva® C Micro é apresentado na forma de gel homogéneo, amarelo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aplicar uma fina camada do gel sobre a area afetada, uma vez ao dia, preferencialmente a noite, em
quantidade suficiente para cobrir todo o local. A area de aplicacdo deve estar limpa e seca. Caso se
esqueca de uma aplicacéo, utilizar o medicamento assim que possivel, mas ndo aplicar 0 medicamento

duas vezes no mesmo dia. Os resultados terapéuticos podem ser observados dentro de 8 a 12 semanas de
tratamento.
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9. REACOES ADVERSAS

Deriva® C Micro gel foi desenvolvido especialmente com o objetivo de reduzir a incidéncia de eventos
adversos descritos principalmente com o uso do adapaleno convencional. Algumas reacdes adversas
comuns observadas com este Ultimo sdo eritema, edema, ressecamento, irritagdo, descamacao, prurido,
ardor, queimaduras solares, formagdo de bolhas e recorréncia da acne, todas elas reversiveis apds a
descontinuacdo do tratamento em estudos clinicos. Tais reagfes costumam ocorrer durante o primeiro
més de tratamento e diminuir de frequéncia e intensidade apds o0 segundo més. As reagdes acima tiveram
sua incidéncia reduzida com o uso de adapaleno gel em forma de microesferas. Todavia, em caso de
reagdes adversas intensas, 0 tratamento devera ter sua frequéncia reduzida ou até mesmo ser
interrompido. O uso tépico da clindamicina pode resultar na absorgao do antibiotico através da pele, com
raros relatos de diarreia (as vezes com sangue) e colite.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N4o ha relatos de superdoses durante o uso de Deriva® C Micro em seres humanos. Este produto é
indicado somente para uso externo. Se o medicamento for aplicado em quantidades excessivas, ndo
havera aceleramento ou melhora do resultado terapéutico, podendo ocorrer vermelhiddo, descamagédo ou
desconforto local. Neste caso, recomenda-se tratamento sintomatico e contato imediato com seu médico.
A toxicidade oral aguda do adapaleno em camundongos e ratos surgiu acima de 10 mL/Kg. A ingestdo
cronica do adapaleno podera ocasionar os mesmos eventos adversos associados a ingestdo oral excessiva
de Vitamina A, enquanto que a clindamicina pode ser absorvida e produzir efeitos sistémicos.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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11l - DIZERES LEGAIS

MS 1.1013.0266

Farmacéutico Responsavel: Valéria Medeiros Miqueloti
CRF/SP n°51.263

Fabricado por: Glenmark Pharmaceuticals Ltd., Nasik, india.
Importado e distribuido por: Glenmark Farmacéutica Ltda.

Rua Frei Liberato de Gries, 548 - Sdo Paulo - SP
C.N.P.J. 44.363.661/0001-57

Ssac

0800 773 0130

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

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (dia/més/ano).
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Historico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletronica Dados da submisséo/peticdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente Aprovacao relacionadas

1 MG/G + 10 MG/G GEL
DERM LIB PROLCT

BGALREV X15G
Medicamento Novo N'\:\(/agl-c?rr::itgo Inclusdo inicial de Texto 1 MG/G + 10 MG/G GEL
Xx/xx/2014 Verséo Atual - Inclus&o Inicial de xx/xx/2014 Versdo Atual Inicial de Texto xXx/xx/2014 de Bula. Adequacéo a VP e VPS DERM LIB PROLCT
Texto de Bula de Bula RDC 47/2009. BGALREV X30G

1 MG/G + 10 MG/G GEL
DERM LIB PROLCT
BGALREV X 45 G
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