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ADACNE PEROX
(adapaleno + peroxido de benzoila)

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Gel

1 mg/g + 25 mg/g
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Adacne Perox
adapaleno + peréxido de benzoila

APRESENTACOES
Gel
Embalagem contendo 1 bisnaga com 7,5g ou 30g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 9 ANOS

COMPOSICAO

Cada g de gel contém:
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(docusato de sodio, edetato dissodico, glicerol, poloxamer, propilenoglicol, copolimero de acrilamida e
acriloildimetiltaurato de sodio, iso-hexadecano, polissorbato 80, oleato de sorbitana, agua purificada).

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
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1. INDICACOES
Tratamento cutineo da acne vulgaris, na presenga de comeddes, papulas e ptstulas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
e Eficécia clinica de Adacne Perox em pacientes com idade de 12 anos ou mais

A seguranga e eficacia clinica de adapaleno + peroxido de benzoila gel aplicado uma vez por dia para o tratamento
da acne vulgar foram estabelecidas em dois estudos de 12 semanas, multicéntricos, controlados, de desenho similar,
comparando adapaleno + peroxido de benzoila com seus componentes ativos individuais, adapaleno e perdxido de
benzoila, e com o veiculo gel em pacientes com acne.

Um total de 2185 pacientes participou destes dois estudos, aproximadamente 49% homens e 51% mulheres, com 12
anos de idade ou mais velhos (idade média 18,3 anos, faixa 12-50 anos) apresentando de 20 a 50 lesdes inflamatorias
¢ 30 a 100 lesdes ndo-inflamatdrias no inicio do estudo.

Os pacientes foram tratados uma vez por dia, a noite, no rosto e em outras areas afetadas, quando necessario.

Os critérios de eficacia foram:

1. Taxa de sucesso, percentual de pacientes classificados como “curados” e “quase curados” na Semana 12, com base
na Avaliagdo Global pelo Investigador (IGA).

2. Mudanga e Percentual de mudanga do inicio do estudo até a Semana 12 para:

- Contagem de lesdes inflamatorias
- Contagem de lesdes ndo-inflamatorias
- Contagem total de lesdes

Em ambos os estudos, o adapaleno + peréxido de benzoila gel (adapaleno e peréxido de benzoila) demonstrou ser
mais eficaz comparado aos componentes individuais e ao veiculo-gel. Além disso, o efeito benéfico “liquido” obtido
com adapaleno + peréxido de benzoila gel (descontando-se o efeito do veiculo) foi maior do que a soma dos
beneficios liquidos obtidos com seus componentes individuais, indicando, portanto, uma potencializacdo das
atividades terapéuticas destas substancias quando usadas em uma combinacdo de dose fixa. Em ambos os estudos foi
observado de maneira consistente um efeito rapido do tratamento para lesdes inflamatorias na primeira semana. O
beneficio sobre os nddulos da acne ndo foi bem estabelecido.

Tabela 1: Eficacia clinica de adapaleno + peroxido de benzoila gel em dois estudos comparativos

Thiboutot, D.M. et al - Adapalene-benzoyl peroxide, a fixed-dose combination for the treatment of acne vulgaris:
results of a multicenter, randomized double-blind controlled study. J. AM. Acad. Dermatol 2007: 57: 791 — 199.

Week 12 LOCF; ITT adapaleno + Adapalene 0.1% | Benzoyl Gel Vehicle
, . . o _
peroxido de N =148 Peroxide 2.5% |[N=71
benzoila gel N=149
Adapalene/Benzoyl
Peroxide
N =149
Success rate 41 (27.5%) 23 (15.5%) 23 (15.4%) 7 (9.9%)
(cured or almost cured) p=0.008 p=0.003 p=0.002

Median reduction (% reduction)

Inflammatory lesions count

17 (62.8%)

13 (45.7%)
p<0.001

13 (43.6%)
p<0.001

11 (37.8%)
p<0.001
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Non-inflammatory lesions |22 (51.2%) 17 (33.3%) 16 (36.4%) 14 (37.5%)
count p<0.001 p<0.001 p<0.001
Total lesions count 40 (51.0%) 29 (35.4%) 27 (35.6%) 26 (31.0%)
p<0.001 p<0.001 p<0.001

Tabela 2: Eficacia clinica de adapaleno + peréxido de benzoila gel no tratamento da acne

Gold, L.S. et AL — A North American study of adapalene-benzoyl peroxide combination gel in the treatment of acne.

Cutis. 2009; 84:110-116.

Week 12 LOCF; ITT adapaleno + peréxido de Adapalene Benzoyl Gel Vehicle
benzoila gel 0.1% Peroxide 2.5% |N=418
Adapalene/Benzoyl Peroxide [N =420 N=415
N =415
Success rate (cured or|125(30.1%) 83 (19.8%) 92 (22.2%) 47 (11.3%)
almost cured) p<0.001 p=0.006 p<0.001
Median reduction (% reduction)
Inflammatory lesions count | 16 (62.1%) 14 (50.0%) 16 (55.6%) 10 (34.3%)
p<0.001 p=0.068 p<0.001
Non-inflammatory  lesions |24 (53.8%) 22 (49.1%) 20 (44.1%) 14 (29.5%)
count p=0.048 p<0.001 p<0.001
Total lesions count 45 (56.3%) 39 (46.9%) 38 (48.1%) 24 (28.0%)
p=0.002 p<0.001 p<0.001
Tabela 3: Eficacia clinica dos dois estudos comparativos combinados
adapaleno + Adapalene Benzoyl Gel Vehicle
peroxido de 0.1% Peroxide 2.5% |N=489
benzoila gel N =568 N=564
Adapalene/Benzoyl
Peroxide
N =564
Success rate (cured or almost | 166 (29.4%) 106 (18.7%) 115 (20.4%) 54 (11.1%)
cured)
Median reduction (% reduction)
Inflammatory lesions count 16.0 (62.1%) 14.0 (50.0%) 15.0 (54.0%) 10.0 (35.0%)

Non-inflammatory lesions count

23.5 (52.8%)

21.0 (45.0%)

19.0 (42.5%)

14.0 (30.7%)

Total lesions count

41.0 (54.8%)

34.0 (44.0%)

33.0 (44.9%)

23.0 (29.1%)

o Eficacia clinica de adapaleno + peréxido de benzoila em criangas de 9 a 11 anos
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Durante estudo clinico pediatrico, 285 criangas com acne vulgar, com idades entre 9-11 anos (53% dos individuos
tinham 11 anos de idade, 33% tinham 10 anos de idade e 14% eram de 9 anos), com uma pontuacgio de 3 (moderado)
em escala IGA e um minimo de 20, mas ndo mais de 100 (total de lesdes ndo inflamatorias e/ou inflamatorio) sobre a
face (incluindo o nariz) no inicio do estudo, e foram tratados com o adapaleno + peroxido de benzoila gel uma
vez por dia durante 12semanas. O estudo conclui que os perfis de eficacia e seguranga de adapaleno + perdxido de
benzoila gel neste grupo especifico, com idade entre 9 e 11 anos, sdo consistentes com os resultados de outros
estudos piloto em pacientes com acne vulgar com 12 anos ou mais, mostrando a eficacia significativa, com uma
tolerdncia aceitdvel. Um efeito de tratamento precoce sustentada de adapaleno + peréxido de benzoila gel
comparagdo com placebo foi observado de forma consistente em todas as lesdes (inflamatdria, ndo-inflamatéria e
Total) na 1* semana, continuando por 12 semanas.

Tabela 4: Eficacia clinica em criancas de 9 a 11 anos

Study 3
Week 12 LOCF; ITT Adapalene+BPO Vehicle gel
N=142 N=143

Success (Clear, Almost Clear) 67 (47.2%) 22 (15.4%)
Median Reduction (% Reduction) in

Inflammatory Lesion Count 6 (62.5%) 1 (11.5%)
Noninflammatory Lesion Count 19 (67.6%) 5 (13.2%)
Total Lesion Count 26 (66.9%) 8 (18.4%)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Adacne Perox gel associa dois principios ativos, o adapaleno e o peréxido de benzoila, que agem por mecanismos de
acdo diferentes, porém complementares. A combinagdo de ambos os principios ativos em um mesmo produto ¢é
superior com relacdo aos beneficios obtidos com os componentes individuais, indicando assim uma potenciagao das
atividades terapéuticas destas substancias quando utilizadas numa combinagdo de dose fixa.

A combinagdo de adapaleno e peroxido de benzoila atua sobre 3 fatores fisiopatoldgicos da acne: regula o processo
de diferenciagdo e queratinizagdo no canal pilossebaceo, inibe a proliferacdo de Propionibacterium acnes e diminui a

inflamagao.

Este perfil farmacoloégico foi confirmado por estudos clinicos. Estudos em pacientes com acne demonstraram que
Adacne Perox gel ¢ eficaz na redugido de lesdes de acne ndo-inflamatdrias (microcomeddes, comeddes abertos e
fechados)e inflamatorias (papulas e pustulas).

A eficécia clinica de Adacne Perox gel foi superior aquela alcancada pelos principios ativos isolados, utilizados nas
mesmas concentragdes (adapaleno gel 0,1% e perdxido de benzoila gel 2,5%) indicando potencializagdo das
atividades terapéuticas destas substdncias quando utilizadas na forma de uma combinacdo fixa. As lesdes ndo
inflamatorias (comeddes abertos e fechados) responderam de maneira perceptivel entre a primeira e quarta semana
de tratamento.

- Adapaleno: O adapaleno ¢ um derivado do 4cido naftoico, quimicamente estavel, com uma atividade similar a dos
retinoides. Estudos do perfil farmacolégico e bioquimico demonstraram que o adapaleno atua sobre fatores
importantes da patogénese da acne vulgaris: € um potente modulador da diferenciagdo celular e da queratinizagdo, e
tem propriedades anti-inflamatorias. O adapaleno se liga aos receptores nucleares especificos do acido retinoico, mas
difere da tretinoina por ndo se ligar as proteinas de ligagdo citossolicas.

A evidéncia atual sugere que o adapaleno topico normaliza a diferenciacdo das células epiteliais do foliculo,
resultando em uma diminui¢do na formagdo de microcomeddes. Em modelos de ensaios in vitro, o adapaleno inibe
as respostas quimiotaticas (direcionais) e quimiocinéticas (randomicas) dos leucécitos polimorfonucleares humanos;
e também inibe o metabolismo por lipoxidagdo do acido araquidonico para mediadores inflamatorios. Estudos in
vitro demonstraram a inibicao dos fatores AP-1 e a inibi¢cdo da expressdo dos receptores tipo toll 2. Este perfil sugere
que o componente inflamatério da acne mediado por células € reduzido pelo adapaleno.
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- Perdxido de benzoila: O peroxido de benzoila demonstrou atividade antimicrobiana de amplo espectro,
particularmente contra o P. acnes, que esta anormalmente presente na unidade pilossebacea afetada pela acne. Além
disso, o peroxido de benzoila demonstrou atividades exfoliativa e queratolitica, ambas benéficas para o tratamento da
acne. O peroxido de benzoila também ¢ sebostatico, impedindo a producdo excessiva de sebo associada a acne.
Farmacocinética

Adacne Perox gel possui perfil farmacocinético similar ao apresentado pelo adapaleno gel 0,1%.

Em um estudo farmacocinético de 30 dias de exposi¢do ao adapaleno + peroxido de benzoila gel ou ao adapaleno gel
0,1% conduzido em pacientes com acne sob condi¢des maximizadas (aplicacdo de 2 g de gel por dia), o adapaleno
nao foi quantificavel na maioria das amostras plasmaticas (limite de quantificacdo de 0,1 ng/ml).

Foram medidos niveis baixos de adapaleno (Cmax entre 0,1 e 0,2 ng/ml) em duas amostras de sangue coletadas de
individuos tratados com adapaleno + perdxido de benzoila gel e em trés amostras de individuos tratados com
adapaleno gel 0,1%. O AUC(0-24h mais alto de adapaleno determinado no grupo tratado com adapaleno + perdxido
de benzoila gel foi de 1,99 ng.h/ml.

Estes resultados sdo compardveis aqueles obtidos em estudos clinicos farmacocinéticos prévios com varias
formulagdes de adapaleno 0,1% onde a exposicdo sistémica ao adapaleno foi consistentemente baixa.

A penetragio percutinea do perdxido de benzoila é baixa, e quando aplicado sobre a pele transforma-se em acido
benzdico que ¢é rapidamente eliminado.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes da formulagéo.

A experiéncia clinica com adapaleno e perdxido de benzoila topico aplicado localmente durante a gravidez ¢
limitada, mas os poucos dados disponiveis nao indicam efeitos nocivos em pacientes expostos no inicio da gravidez.
Categoria de risco do farmaco na gravidez: categoria C. Este medicamento nio deve ser utilizado pormulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Este medicamento é contraindicado para menores de 9 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez e Lactacido: Os estudos em animais por via oral demonstraram toxicidade reprodutiva com a exposigdo
sistémica de alta dose. A experiéncia clinica com a aplicagdo topica de Adacne Perox na gravidez ¢é limitada, porém
os dados disponiveis ndo indicam efeitos prejudiciais em pacientes expostos durante a fase inicial da gravidez.

Devido aos dados limitados disponiveis e a possibilidade de uma leve passagem cutinea do adapaleno,
Adacne Perox nio deve ser utilizado durante a gravidez. Em caso de ocorréncia de gravidez deve-se
descontinuar o uso do produto. Atencio — Nao use este medicamento sem consultar seu médico, caso esteja
gravida. Ele pode causar problemas ao feto.

Categoria de risco do farmaco na gravidez: categoria C. Este medicamento nido deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Nao foram realizados estudos em animais sobre a transferéncia ao leite materno apods a aplicacdo cutanea de Adacne
Perox gel. Estudos em animais por via oral mostraram toxicidade reprodutiva em alta exposicdo sistémica, Adadne
Perox pode ser utilizado durante a amamentacao, desde que autorizado pelo médico. As maes que amamentam nao
devem aplicar o produto no térax, para evitar contato do produto com a crianga.

Pacientes idosos: Uso a critério médico.

Uso pediatrico: Ndo foram realizados estudos de seguranca e eficacia em criangas menores de 9 anos de idade.

Nao aplique Adacne Perox gel sobre a pele danificada (cortes ou abrasodes), sobre a pele eczematosa ou sobre a

pele com queimadura solar.

Evite o contato do produto com os olhos, boca, narinas € mucosas. Em caso de contato com os olhos, enxaguar
imediatamente com agua morna.

Este produto contém propilenoglicol (E1520), que pode causar irritagdo da pele.

Em caso de reagdes sugerindo sensibilidade a algum componente da férmula, deve-se descontinuar o uso de Adacne
Perox gel.

Deve-se evitar a exposicao excessiva a luz solar ou a radiagdo UV.
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Evite o contato do produto com os cabelos ou tecidos coloridos, uma vez que pode resultar em descoloragéo.
Nao se espera que Adacne Perox afete a capacidade de dirigir ¢ operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram conduzidos estudos de interagdo com Adacne Perox gel.

Pela experiéncia prévia com adapaleno e peroxido de benzoila, ndo ha interagdes conhecidas com outros
medicamentos topicos. Entretanto, ndo se deve usar concomitantemente outros retinoides, peroxido de benzoila ou
drogas com modo de acdo similar. Utilizar com cautela outros produtos cosméticos com efeitos descamantes,
irritantes ou ressecantes, que poderdo provocar efeitos irritantes adicionais.

A absor¢@o de adapaleno através da pele humana ¢é baixa e, portanto, ¢ improvavel a interagdo com medicamentos
sistémicos.

A penetragdo percutdnea do peroxido de benzoila na pele € baixa, sendo completamente metabolizado a acido
benzoico, que ¢ eliminado rapidamente. Desta forma, ¢ improvavel que ocorra interacdo potencial com outros
medicamentos sistémicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e do calor.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricag@o.

Apds aberto, valido por 06 meses.

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.

O adapaleno + peroxido de benzoila apresenta-se como gel branco a amarelo palha, homogéneo e opaco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

.POSOLOGIA E MODO DE USAR
Exclusivamente para uso dermatolégico.
Adacne Perox gel deve ser aplicado sobre as areas afetadas pela acne uma vez por dia a noite, sobre a pele limpa e
seca. Deve-se aplicar uma camada fina de gel com a ponta dos dedos, evitando o contato com os olhos, labios,
narinas ou mucosas.
A duragdo do tratamento deve ser determinada pelo médico, com base na condigdo clinica. Os primeiros sinais de
melhora clinica geralmente ocorrem apos 1 a 4 semanas de tratamento.
Em caso de irritagdo, deve-se recomendar ao paciente a aplicacdo de hidratantes ndo-comedogénicos, a reducdo da
frequéncia das aplicagdes (por exemplo, em dias alternados), a suspensdo temporaria ou a descontinuagdo do seu uso
por completo.

. REACOES ADVERSAS

Adacne Perox gel pode causar as seguintes reagdes adversas no local da aplicagao:

Sistema Corporal (MedDRA) | Frequéncia Reagdes Adversas a Medicamentos
Desordens nos olhos Desconhecido™ Edema na palpebra

Sistema imune Desconhecido Reacao anafilatica

Doengas respiratorias, toracicas | Desconhecido* Constrigdo da garganta, dispneia

e do mediastino

Doengas da pele e tecido Comum (>1/100 a | Pele seca, dermatite de contato irritativa, irritagdo da

subcutaneo <1/10) pele, sensacdo de queimagdo da pele, eritema,

descamac@o da pele (escamag@o)
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Incomum (>1/1000 a | Prurido, queimaduras solares

<1/100)

Desconhecido Alergia de dermatite de contato, inchago na face, dores
na pele (dor aguda), bolhas (vesiculas), descoloragdo da
pele (hiperpigmentacdo e hipopigmentacao), urticaria,
queimadura no local de aplicacao**

*Dados de Farmacovigilancia

**A maioria dos casos de “queimadura no local de aplicacdo” foram queimaduras superficiais, mas casos com
queimadura de segundo grau ou reacdes graves a queimaduras foram relatados.

Diferentes graus de irritagdo cutanea podem aparecer apos aplica¢do de Adacne Perox gel. A intensidade ¢ geralmente
leve ou moderada, com sinais ¢ sintomas de tolerabilidade locais: eritema (vermelhiddo), ressecamento, descamagio,
queimadura no local de aplicacdo e dor na pele (dor aguda), sendo mais intensa durante as primeiras semanas e
diminuindo espontaneamente.

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

10. SUPERDOSE

A aplicagdo excessiva de Adacne Perox gel ndo produz resultados terapéuticos melhores ou mais rapidos e pode
provocar vermelhiddo excessiva, descamagdo ou irritagdo grave da pele. Nestes casos, o tratamento deve ser
interrompido.

Para acelerar a resolugdo de efeitos adversos, podem ser usadas compressas frias na pele, utilizando agua gelada.
Apds o desaparecimento dos sinais e sintomas da irritagdo, a frequéncia da aplicagdo do produto pode ser reduzida.
Em caso de alergia, deve-se descontinuar permanentemente o tratamento com adapaleno + perdxido de benzoila gel.
Adacne Perox gel é exclusivamente para o uso topico e ndo deve ingerido.

A dose oral aguda do adapaleno necessaria para produzir efeitos toxicos em camundongos ¢ maior de 10 mg/kg
(mais alta que 10g do gel por kg de peso corporal).

Entretanto, em caso de ingestdo acidental, a menos que a quantidade ingerida seja pequena, deve ser instituida
terapia sintomatica e método apropriado para esvaziamento gastrico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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III - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.7817.1004
VENDA SOB PRESCRICAO
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0800 97 99 900
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Anexo B

Historico de Alteracio da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N°e do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de 10490 - SIMILAR -
-- Texto de Bula - 31/05/2024 | 0728561/24-2 | Registro de Produto | 30/04/2026 Inclusdo inicial. VP/VPS Comprimido

publicagdo no Bulario
RDC 60/12

- CLONE




