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DERIVA® MICRO

adapaleno

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: adapaleno.

APRESENTACAO
Gel dermatoldgico de liberagdo prolongada em base aquosa contendo adapaleno micronizado 1 mg/g em
microesferas, apresentado em bisnaga de 30 g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada g do Deriva® Micro contém:

Adapaleno micronizado em MICIOESTEIAS........cieiveiieieieeer et sre e 1mg
(o T T=T R (=TSl o R0 o 1lg

*microesferas (metacrilato, isobutilmetacrilato, etilenoglicolbismetacrilato), edetato dissédico, carbémer
940, propilenoglicol, metilparabeno, poloxamer, fenoxietanol, hidréxido de sodio, alcool isopropilico,
cloreto de metileno e &gua purificada.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Deriva® Micro é indicado no tratamento topico da acne vulgar leve a moderada, onde predominam os
comeddes, as papulas e as pustulas. Agindo na proliferacéo do tecido cutaneo, o adapaleno apresenta a¢éo
comedolitica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do adapaleno no tratamento da acne foi analisada em cinco estudos, multicéntricos, duplo-
cegos, randomizados de grupos paralelos. Os pacientes incluidos no estudo (homens e mulheres com
diagnostico de acne vulgar facial de grau leve a moderado) foram tratados com gel de adapaleno a 0,1%
uma vez ao dia, no periodo da noite, durante 12 semanas. Adapaleno demonstrou eficacia na redugdo da
contagem total de lesGes e uma rapida eficacia demonstrada pela reducéo significativa de lesdes totais e
inflamatorias na primeira semana de uso.

Uma nova formulacdo de adapaleno em microesferas teve eficacia, segurangca e tolerabilidade
demonstradas em estudo prospectivo, randomizado, assessor-cego, multicéntrico, comparativo em relacdo
ao adapaleno convencional. 175 pacientes portadores de acne de grau leve a moderado foram tratados
durante 12 semanas com adapaleno convencional ou adapaleno em microesferas. Houve uma reducédo
significativa na médica de lesdes inflamatdrias e ndo inflamatdrias e contagens totais de lesdes apds a 12
semana de uso em ambos 0s grupos, porém um numero significativamente menor de pacientes (50%)
tratados com microesferas relatou efeito colateral em comparagdo com 71,3% dos usuérios do adapaleno
convencional. Uma diminuigdo significativa foi observada no eritema e ressecamento no grupo de
microesferas em relacdo ao convencional. Oito pacientes no grupo convencional descontinuaram a terapia
devido a irritagdo grave, em comparacdo com nenhum no grupo adapaleno em microesferas.

Referéncias Bibliogréficas:

1. Cunliffe WJ, Poncet M, Loesche C, Verschoore M. A comparison of the efficacy and tolerability of
adapalene 0.1% gel versus tretinoin 0.025% gel in patients with acne vulgaris: a meta-analysis of five
randomized trials. Br J Dermatol 1998;139 Suppl.52:48-56.
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2. Rao GR et al. Efficacy, safety, and tolerability of microesphere adapalene vs. conventional adapalene
for acne vulgaris. Int J Dermatol 2009;48(12):1360-5.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Embora 0 mecanismo de agdo exato do adapaleno ainda ndo seja totalmente conhecido, acredita-se que
normalize a diferenciacdo 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
diferenciacdo celular, queratinizacdo e processos ligados a inflamacdo, todos eles caracteristicas
importantes da acne vulgar. O adapaleno demonstrou potente atividade em modelos in vivo e in vitro de
inflamagcdo, além de um efeito comedolitico in vivo em ratos.

A acdo do adapaleno na epiderme tem por base sua ligacdo a receptores do acido retindico nos nucleos
celulares, desencadeando um processo que, pelo que se conhece até o presente momento, é especifico de
retindides como o adapaleno. Exatamente por seu mecanismo de acdo especifico, o adapaleno néo devera
interferir no papel fisiolégico dos &cidos retindicos enddgenos, sendo vantajosa sua agéo ndo competitiva
sobre as proteinas celulares de ligagdo ao acido retindico. Os retindides tém diferentes afinidades pelas
proteinas de ligagdo, sendo o perfil de ligagdo do adapaleno diferente da tretinoina. Sugere-se que o
adapaleno possa normalizar a diferenciagdo de células epiteliais foliculares e diminuir a formacdo de
microcomeddes.

Diferentes formulagdes de adapaleno topico foram estudadas para otimizar a dose, a eficicia e a
seguranca. Estudos comprovaram que o uso de particulas com didmetros de 3 a 10 micrémetros
(micronizacéo) proporcionaram aumento da penetracdo do adapaleno nas unidades pilossebaceas da pele.
A presenca de microesferas porosas de polimero sintético representa um sistema polimérico de liberacao
de drogas. Essas microparticulas envolvem inicialmente o adapaleno e, apds sua aplicacdo na pele,
liberam-no de forma controlada e pré-programada. Desta forma, as microesferas funcionam como
“reservatdrios”, permitindo que a pele absorva pequenas quantidades do adapaleno ao longo do tempo,
praticamente reduzindo os riscos de irritagdo em sua totalidade. Tal evidéncia é corroborada pelo fato de
que as microesferas permanecem na superficie da pele e séo facilmente lavaveis.

O didmetro das microesferas pode normalmente variar de 5 a 300 um. Considerando-se um tamanho
comum de 25 pm, cada esfera pode ter até 250.000 poros distribuidos em uma estrutura interna
equivalente a mais de 30 cm em comprimento ou 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 propriedades de penetracdo das microparticulas na pele dependem de seu diametro. As microparticulas
de Deriva® Micro penetram seletivamente no foliculo piloso, carreando concentracBes elevadas de
adapaleno. A desestabilizacdo controlada das microesferas permite a liberacéo controlada do adapaleno e
uma acdo altamente seletiva, especifica e potente, sem irritar outras areas adjacentes da pele. As
microesferas presentes em Deriva® Micro, com didmetros menores do que 150 pm, contém
microparticulas de 3 a 10 um de adapaleno.

Farmacocinética

Apesar de a farmacocinética do adapaleno topico ndo ter sido ainda amplamente estudada, seu efeito
terapéutico normalmente aparece no intervalo de oito a 12 semanas apds o inicio do tratamento. As
microparticulas de adapaleno atingem as unidades pilossebaceas sem se dispersar no estrato cérneo e
causar irritagdo, em decorréncia de sua liberacdo a partir das microesferas. A absorcdo do adapaleno
através da pele humana é baixa. Em estudos clinicos controlados, apenas tragos (< 0,25 ng/mL) de
substancias relacionadas foram encontradas no plasma de pacientes com acne, apds tratamento tépico
cronico com adapaleno. A excregdo parece ocorrer principalmente por via biliar.

4. CONTRAINDICACOES
Deriva® Micro é contraindicado a pacientes com alergia prévia ao adapaleno e a outros retindides ou a
qualquer componente da férmula do produto. Ndo deve ser aplicado em areas com ferimentos, eczemas
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(lesdio na pele causada por inflamacdo) ou queimaduras solares. N&o deve ser utilizado
concomitantemente com agentes descamantes, limpadores abrasivos, adstringentes ou produtos irritantes
(contendo alcool ou fragrancias).

Como o adapaleno é um retindide, ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas e o seu uso deve ser
suspenso em caso de constatacdo ou suspeita de gravidez. N&o se sabe se 0 adapaleno é excretado no leite
materno, portanto, ndo deve ser utilizado por mulheres lactantes.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Se uma reacdo de sensibilidade ou irritacdo severa ocorrer, 0 uso da medicacdo deve ser descontinuado.
Se o grau de irritacdo local permanecer, o paciente devera ser orientado a usar o medicamento com menor
frequéncia, interromper 0 uso temporariamente até a reducdo dos sintomas ou interromper 0 uso por
completo. A aplicacdo diaria poderd ser retomada, se for considerado que o paciente é capaz de tolerar o
tratamento.

Exclusivamente para uso externo. Evitar o contato com os olhos, boca, dobras do nariz ou das mucosas.
Se 0 produto entrar no olho, lave imediatamente com agua morna.

O produto ndo deve ser aplicado em qualquer leséo (cortes e arranh@es), queimaduras ou eczemas da pele,
nem deve ser usado em pacientes com acne severa envolvendo areas extensas do corpo.

A exposicdo a luz solar e irradiagdo UV artificial, incluindo ldmpadas de bronzeamento deve ser
minimizada durante a utilizacdo do adapaleno. O uso de protetores solares e roupas protetoras sobre as
areas tratadas sdo recomendados quando a exposi¢do ndo puder ser evitada.

Gravidez

O adapaleno topico ndo deve ser usado durante a gravidez. Em mulheres com potencial para
engravidar, o produto somente deve ser prescrito ap6s aconselhamento de medidas contraceptivas.
Os estudos em animais por via oral tém mostrado toxicidade reprodutiva em exposicdo sistémica. A
experiéncia clinica com adapaleno tdpico aplicado localmente durante a gravidez € limitada, mas os
poucos dados disponiveis ndo indicam efeitos nocivos sobre a gravidez ou a salde do feto exposto no
inicio da gravidez.

Devido a limitacdo dos dados disponiveis pela possibilidade de uma baixa absorgdo cutanea do
adapaleno, Deriva® Micro nédo deve ser utilizado durante a gravidez e em caso de gravidez inesperada, 0
tratamento deve ser interrompido.

Categoria de Risco na Gravidez: C
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacdo

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da avaliagdo do risco/beneficio.

N&o se sabe se 0 adapaleno é excretado no leite materno. Os estudos em animais indicam que o adapaleno
é excretado no leite em niveis mais baixos do que os niveis plasmaticos. Visto que muitas drogas séo
excretadas no leite materno, deve-se ter cautela no uso de Deriva® Micro em mulheres lactantes.

Pacientes pediatricos (abaixo de 12 anos de idade)
Néo foi estabelecida a seguranca e eficacia nestes pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se conhecem interaces com o uso concomitante de Deriva® Micro e outros medicamentos de uso
tépico. O adapaleno é pouco absorvido através da pele, sendo pouco provavel a interagdo com
medicamentos de uso sistémico.
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Deriva® Micro tem leve potencial para irritacdo local e, portanto, é possivel que o uso concomitante de
limpadores abrasivos, produtos irritantes ou com efeito ressecante possam produzir efeitos irritantes
adicionais. Deve-se ter especial cautela com o uso de produtos contendo enxofre, resorcinol ou &cido
salicilico em combinacdo com adapaleno tdpico, sendo recomendavel ndo iniciar o tratamento com
adapaleno enquanto a pele ainda estiver afetada por estas substancias.

Tratamentos antiacne cutaneos tais como eritromicina, clindamicina fosfato 1% ou peréxido de benzoila
(até 10%) podem ser usados de manha quando Deriva® Micro for usado a noite.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Deriva® Micro deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Prazo de Validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo, quando mantidas as condigdes de
armazenamento.
Ap0s aberto, valido por 3 meses.

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

Deriva® Micro é apresentado na forma de gel branco suave, homogéneo e opaco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lavar e secar bem a pele. Aplicar uma camada fina de Deriva® Micro evitando os olhos, labios, mucosas
e dobras do nariz. O medicamento ndo deve ser aplicado em cortes, abrasfes, pele eczematosa ou
gueimada pelo sol.

Deriva® Micro deve ser aplicado nas areas afetadas pela acne uma vez ao dia, antes de deitar.

Os primeiros sinais de melhora aparecem geralmente ap6s 4 a 8 semanas de tratamento, verificando-se
melhor resultado apds 3 meses de tratamento. A seguranca cutanea de Deriva® Micro foi demonstrada
em estudos de 6 meses de durag&o.

O paciente podera utilizar cosméticos durante o tratamento, desde que ndo sejam comedogénicos ou
adstringentes.

9. REACOES ADVERSAS
Reacgdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): pele seca,
irritacdo da pele, sensacdo de queimacao, eritema.

Reacgdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
dermatite de contato, desconforto da pele, queimaduras, prurido, esfoliacdo da pele, acne.

Durante o periodo pds-comercializagdo, dor e inchaco da pele, irritacdo das pélpebras, eritema palpebral,
prurido palpebral e edema palpebral foram relatados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a
Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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O produto destina-se exclusivamente para uso cutaneo e ndo deve ser ingerido. A aplicacdo excessiva ndo
produz resultados terapéuticos mais rapidos ou melhores, e pode causar vermelhiddo acentuada,
descamacéo ou desconforto cutaneo.

A dose oral aguda requerida para produzir efeitos tdxicos em camundongos e ratos é maior do que
10mg/kg. Entretanto, em caso de ingestdo acidental, a menos que a quantidade ingerida seja pequena,
deve-se considerar um método apropriado para esvaziamento gastrico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

11 - DIZERES LEGAIS

MS 1.1013.0264

Farmacéutica Responsavel: Cintia Bavaresco
CRF/SP n° 30.778

Fabricado por:
Glenmark Pharmaceuticals Ltd.
Nasik, india

Registrado por:

Glenmark Farmacéutica Ltda.
Séo Paulo/SP

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

Ssac

0800 773 0130

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 14/11/2019.

”
¢
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Histdrico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica Dados da submissdo/peticdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data_ do N (.jo Assunto Data_ do N (.jo Assunto Data del Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente Aprovacéo
Medlcamfen.to Novo - Medlcam.en'to Novo - Incluséo inicial d~e Texto de 1 MG/G GEL DERM LIB
11/12/2014 | 1110272/14-1 | Inclusdo Inicial de Texto | 11/12/2014 | 1110272/14-1 | Inclusdo Inicial de Texto | 11/12/2014 Bula. Adequacdo a RDC VP e VPS
PROL CT BG AL REV X 30G
de Bula de Bula 47/2009.
Medicamento Novo - Medicamento Novo - e .
04/08/2017 | 1625909/17-2 | Notificagdo de Alteracdo | 04/08/2017 | 1625909/17-2 | Notificagdo de Alteragdo | 04j0g/20ry | 'Ceriiicacdo do medicamento | y/p o \ypg | L MGIG GEL DERM LB
Dizeres legais PROL CT BG AL REV X 30 G
de Texto de Bula de Texto de Bula
Medicamento Novo - Medicamento Novo -
01/11/2017 | 2166192/17-8 | Notificacdo de Alteracdo | 01/11/2017 | 2166192/17-8 | Notificacdo de Alteracdo | 01/11/2017 Dizeres legais VP e VPS L MG/G GEL DERM LIB
PROL CT BG AL REV X 30G
de Texto de Bula de Texto de Bula
Onde, como e por quanto tempo
Medicamento Novo - Medicamento Novo - posso guardar este medicamento? 1 MG/G GEL DERM LIB
20/09/2018 | 0914939/18-2 | Notificagdo de Alteracdo | 20/09/2018 | 0914939/18-2 | Notificagdo de Alteracdo | 20/09/2018 Cuidados de armazenamento do | VP e VPS PROL CT BG AL REV X 30 G
de Texto de Bula de Texto de Bula medicamento
Dizeres legais
: : Onde, como e por quanto tempo
Medicamento Novo - Medicamento Novo -
~ e x ~ e x posso guardar este medicamento? 1 MG/G GEL DERM LIB
14/11/2019 | Versdo atual Notificacdo de Alteracdo | 14/11/2019 | Versdo atual Notificacdo de Alteracdo | 14/11/2019 Cuidados de armazenamento do VP e VPS PROL CT BG AL REV X 30 G
de Texto de Bula de Texto de Bula medicamento




