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GALDERMA

Epiduo®

adapaleno + perdxido de benzoila

APRESENTACOES

Gel contendo adapaleno 1 mg/g e peréxido de benzoila 25 mg/g, apresentado em bisnagas plasticas com 30 g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 9 ANOS

COMPOSICAO

Cada g contém:
adapaleno.........ccoeeveriieiirieeeee 1 mg
peroxido de benzoila........c..ccoeveeiierienienieeiens 25 mg
EXCIPICNLE .. vuviiiiees e iieere e eeeeee e e gsplg

Excipientes constituidos de docusato de sddio, edetato dissddico, glicerol, poloxamer, propilenoglicol, copolimero de

acrilamida e acriloildimetiltaurato de sodio, iso-hexadecano, polissorbato 80, oleato de sorbitana e dgua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento cutineo da acne vulgaris, na presenga de comeddes, papulas e pustulas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

e Eficécia clinica de Epiduo® em pacientes com idade de 12 anos ou mais

A seguranga e eficicia clinica de Epiduo® 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 Epiduo®
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
e 30 a 100 lesdes ndo-inflamatdrias no inicio do estudo.

Os pacientes foram tratados uma vez por dia, a noite, no rosto € 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 Avaliag@o Global pelo Investigador (IGA).

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



GALDERMA

- Contagem de lesdes inflamatorias

- Contagem de lesdes ndo-inflamatdrias

- Contagem total de lesdes

Em ambos os estudos, o Epiduo® gel (adapaleno e peroxido de benzoila) demonstrou ser mais eficaz comparado aos
componentes individuais e ao veiculo-gel. Além disso, o efeito benéfico “liquido” obtido com Epiduo® 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 combinagdo de dose fixa. Em ambos os estudos foi observado de maneira consistente um efeito rapido do
tratamento para lesdes inflamatérias na primeira semana. O beneficio sobre os nodulos da acne ndo foi bem

estabelecido.

Tabela 1: Eficacia clinica de Epiduo® 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 Epiduo® gel Adapalene 0.1% | Benzoyl Gel Vehicle
Adapalene/Benzoyl N =148 Peroxide 2.5% |N=71
Peroxide N=149
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%) 13 (43.6%) 11 (37.8%)
p<0.001 p<0.001 p<0.001
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 Epiduo® 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.
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Week 12 LOCF; ITT Epiduo® gel Adapalene Benzoyl Gel Vehicle
Adapalene/Benzoyl Peroxide |0.1% Peroxide 2.5% |N=418
N =415 N =420 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
Epiduo® gel Adapalene Benzoyl Gel Vehicle
Adapalene/Benzoyl 0.1% Peroxide 2.5% | N=489
Peroxide N =568 N=564
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%)

e Eficécia clinica de Epiduo® em criancas de 9 a 11 anos

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 ¢ 14% eram de 9 anos), com uma pontuacdo de 3 (moderado)

em escala IGA e um minimo de 20, mas ndo mais de 100 (total de lesdes ndo inflamatdrias e/ou inflamatoério) sobre a

face (incluindo o nariz) no inicio do estudo, e foram tratados com o Epiduo® gel uma vez por dia durante 12

semanas. O estudo conclui que os perfis de eficacia e seguranga de Epiduo® 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 eficdcia significativa, com uma tolerancia aceitdvel. Um efeito de tratamento precoce
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sustentada de Epiduo® gel comparagdo com placebo foi observado de forma consistente em todas as lesdes

(inflamatoéria, ndo-inflamatoria 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

Epiduo® gel associa dois principios ativos, o adapaleno e o perdxido de benzoila, que agem por mecanismos de agdo
diferentes, porém complementares. A combinagdo de ambos os principios ativos em um mesmo produto ¢ mais
conveniente e assegura a adesdo do paciente ao tratamento.

A combinagdo de adapaleno e peroxido de benzoila atua sobre 3 fatores fisiopatologicos da acne: regula o processo

de diferenciagdo e queratinizagdo no canal pilossebaceo, inibe a proliferacao de Propionibacterium acnes e diminui a

inflamacao.

Este perfil farmacologico foi confirmado por estudos clinicos. Estudos em pacientes com acne demonstraram que
Epiduo® gel € eficaz na redugdo de lesdes de acne ndo-inflamatoérias (microcomeddes, comeddes abertos e fechados)
e inflamatorias (papulas e pustulas).

A eficécia clinica de Epiduo® gel foi superior aquela alcangada pelos principios ativos isolados, utilizados nas
mesmas concentragdes (adapaleno gel 0,1% e peroxido de benzoila gel 2,5%) indicando potencializagdo das
atividades terapéuticas destas substdncias quando utilizadas na forma de uma combinagdo 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 acido naftoico, quimicamente estdvel, com uma atividade similar a dos
retinoides. Estudos do perfil farmacoldgico e bioquimico demonstraram que o adapaleno atua sobre fatores
importantes da patogénese da acne vulgaris: ¢ um potente modulador da diferenciagdo celular e da queratinizagéo, e
tem propriedades anti-inflamatorias. O adapaleno se liga aos receptores nucleares especificos do acido retinoico, mas
difere da tretinoina por nao se ligar as proteinas de ligagdo citossolicas.

A evidéncia atual sugere que o adapaleno tdpico normaliza a diferenciacdo das células epiteliais do foliculo,
resultando em uma diminui¢ao na formagdo de microcomeddes. Em modelos de ensaios in vitro, o adapaleno inibe

as respostas quimiotaticas (direcionais) e quimiocinéticas (randémicas) dos leucocitos polimorfonucleares humanos;
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e também inibe o metabolismo por lipoxida¢do do acido araquidonico para mediadores inflamatorios. Estudos in
vitro demonstraram a inibigdo dos fatores AP-1 e a inibigdo da expressdo dos receptores tipo toll 2. Este perfil sugere
que o componente inflamatorio da acne mediado por células ¢ reduzido pelo adapaleno.

- Peroxido de benzoila: O perdxido 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 ¢é sebostatico, impedindo a produgdo excessiva de sebo associada a acne.
Farmacocinética

Epiduo® gel possui perfil farmacocinético similar ao apresentado pelo adapaleno gel 0,1%.

Em um estudo farmacocinético de 30 dias de exposi¢do ao Epiduo® gel ou ao adapaleno gel 0,1% conduzido em
pacientes com acne sob condigdes maximizadas (aplicagdo de 2 g de gel por dia), o adapaleno ndo foi quantificavel
na maioria das amostras plasmaticas (limite de quantificagdo de 0,1 ng/ml).

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

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

A penetragdo percutidnea do perdxido de benzoila é baixa, e quando aplicado sobre a pele transforma-se em acido

benzodico que ¢ rapidamente eliminado.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes da formulagao.

A experiéncia clinica com adapaleno e perdxido de benzoila tépico aplicado localmente durante a gravidez ¢
limitada, mas os poucos dados disponiveis ndo indicam efeitos nocivos em pacientes expostos no inicio da gravidez.
Categoria de risco do farmaco na gravidez: categoria C. Este medicamento niio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-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 exposi¢ao
sistémica de alta dose. A experiéncia clinica com a aplicagdo topica de adapaleno e peroxido de benzoila na gravidez
¢ 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 cutdnea do adapaleno, o Epiduo®

ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Em caso de ocorréncia de gravidez deve-se descontinuar o uso do produto.
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Venda sob prescricio médica — Atencdo — 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 niio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Nao foram realizados estudos em animais sobre a transferéncia ao leite materno apés a aplicagdo cutinea de Epiduo®
gel. A exposicdo sistémica, entretanto, é insignificante e Epiduo® pode ser utilizado durante a amamentacdo, desde
que autorizado pelo médico. As maes que amamentam nao devem aplicar o produto no térax, para evitar contato do
produto com a crianca.

Pacientes idosos: Uso a critério médico.

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

Nio aplique Epiduo® gel sobre a pele danificada (cortes ou abrasdes) ou sobre a pele eczematosa.

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

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

Em caso de reagdes sugerindo sensibilidade a algum componente da formula, deve-se descontinuar o uso de Epiduo®
gel.

Deve-se evitar a exposi¢do excessiva a luz solar ou a radiagdo UV.

Evite o contato do produto com os cabelos ou tecidos coloridos, uma vez que pode resultar em descoloragéo.

Nio se espera que Epiduo® afete a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos de interagdo com Epiduo® gel.

Pela experiéncia prévia com adapaleno e perdoxido de benzoila, ndo ha interagdes conhecidas com outros
medicamentos tdpicos. 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¢do de adapaleno através da pele humana ¢ baixa e, portanto, ¢ improvavel a interagdo com medicamentos
sistémicos.

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

medicamentos sistémicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apés aberto, valido por 6 meses.
Este medicamento possui prazo de validade de 18 meses a partir da sua data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.



GALDERMA

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Epiduo® gel apresenta-se na forma de um gel branco a amarelo palha 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

Exclusivamente para uso dermatologico.

Epiduo® gel deve ser aplicado sobre as areas afetadas pela acne uma vez por dia a noite, sobre a pele limpa ¢ seca.
Deve-se aplicar uma camada fina de gel com a ponta dos dedos, evitando o contato com os olhos, labios e narinas.

A duragdo do tratamento deve ser determinada pelo médico, com base na condi¢@o clinica. Os primeiros sinais de
melhora clinica geralmente ocorrem ap6s 1 a 4 semanas de tratamento.

Em caso de irritacdo, deve-se recomendar ao paciente a aplicacdo de hidratantes ndo-comedogénicos, a redugdo da
frequéncia das aplicagdes (por exemplo, em dias alternados), a suspensdo temporaria ou a descontinuagdo do seu uso

por completo.

9. REACOES ADVERSAS

Epiduo® gel pode causar as seguintes reagdes adversas no local da aplicagio:

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

Sistema imune Desconhecido Reagdo anafilatica

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

e do mediastino

Doencas da pele e tecido | Comum (=1/100 a | Pele seca, dermatite de contato irritativa, irritagdo da
subcutaneo <1/10) pele, sensagdo de queimagdo da pele, eritema,

descamac@o da pele (escamacgio)

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), descoloracdo da
pele (hiperpigmentacdo e hipopigmentagdo), urticdria,

queimadura no local de aplicagao**

*Dados de Farmacovigilancia
** A maioria dos casos de “queimadura no local de aplica¢do” foram queimaduras superficiais, mas casos com

queimadura de segundo grau ou reagdes graves a queimaduras foram relatados.
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Diferentes graus de irritagdo cutdnea podem aparecer ap6s aplicagdo de Epiduo® gel. A intensidade é 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 Epiduo® gel ndo produz resultados terapéuticos melhores ou mais rdpidos e pode provocar
vermelhiddo excessiva, descamacao ou irritagdo grave da pele. Nestes casos, o tratamento deve ser interrompido.
Para acelerar a resolucdo 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 Epiduo® gel.

Epiduo® gel é exclusivamente para o uso topico e ndo deve ingerido.

A dose oral aguda do adapaleno necessaria para produzir efeitos téxicos 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 orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
Gel contendo
adapaleno Img/g
e peroxido de
Inclusdo benzoila
Inicial de Inclusao Inicial de 25mg/g.
30/06/2014 | 0511868/14-9 | Texto de N/A N/A Texto de Bula— | 30/06/2014 N/A VP/VPS | Apresentado em
Bula—RDC RDC 60/12 bisnagas
60/12 laminadas com
2g, 4g, 10g, 15g,
30 g ou 60g de
gel.
3. Quando ndo devo usar
este medicamento?;
Gel contendo
4. O que devo saber antes
d adapaleno Img/g
¢ usar este -
. . VP e peroxido de
. ~ medicamento?; ,
Notificacdo . benzoila
de Alteraciio 1617 — 8. Quais os males que 25mg/e
04/10/2016 | 2354252/16-7 | de Texto de | 15/102013 | 0866838/13-8 | MEDICAMENTO 14,5959 este medicamento pode Apresentado em
NOVO - Ampliagao me causar? .
Bula— RDC e bisnagas
de Uso 2. Resultados de eficacia; .
60/12 . laminadas com
3. Caracteristicas
. 2g, 4g, 10g, 15g,
farmacolégicas; VPS 30 o ou 602 do
4. Contraindicagoes; & ol &
5. Adverténcias e gel
Precaugoes.
Gel contendo
adapaleno Img/g
Notificagao e peroxido de
de Alteragdo benzoila
28/11/2016 N/A de Texto de N/A N/A N/A N/A Dizeres legais VP/VPS 25mg/g.
Bula— RDC Apresentado em
60/12 bisnagas

laminadas com
2g,4g, 10g, 15g,
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
30 g ou 60g de
gel.
. Gel contendo
8. Quais os males que
. adapaleno 1mg/g
este medicamento pode VP ¢ peréxido de
Notificacdo me causar? benzoila
de Alteragao 25mg/g.
02/01/2019 | 0001426/19-5 | de Texto de N/A N/A N/A N/A Apresentado em
Bula— RDC bisnagas
60/12 9. Reagoes adversas VPS laminadas com
2g, 4g, 10g, 15g,
30 g ou 60g de
gel.
Gel contendo
Notificagdo Apresentagdes VP adapaleno 1mg/g
de Alteragdo e peroxido de
de Texto de benzoila
12/02/2021 | 0577832/21-8 Bula — N/A N/A N/A N/A 25mg/g.
publicagdo Apresentacgdes; VPS Apresentado em
no Buldrio 9. Reagdes adversas bisnaga
RDC 60/12 laminada com 30
g de gel.
Notificacio 11023 — RDC ‘o Aprzsentag%es, t dGel 1contelndo/
de Alteragdo 73/2016 — NOVO — -7 que devo saber aftes adapa‘ieno 1meg/g
~ de usar este e peroxido de
de Texto de Inclusdo de local de 4 to?: b 1
11/05/2021 | 1818765/21-0 | Bula— | 24/09/2020 | 3277100/20-2 |  fabricagdode  |29/03/2021 | . Ao CHmemOs VP ceoa
publicacdo medicamento de 3. Onde, como e por 25mg/g.
10 Bulério liberagdo quanto tempo posso Apres.entado em
RDC 60/12 convencional guardar este bisnaga

medicamento?;

laminada com 30
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
6. Como devo usar este g de gel.
medicamento?;
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GALDERMA

EPIDUO®0.3
adapaleno + peréxido de benzoila

APRESENTACOES
Gel contendo adapaleno 3mg/g e peroxido de benzoila 25mg/g, apresentado em bisnagas plasticas com 5g ou
frasco plastico com 45g.

uso DERMATOLOGI(;O
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada grama contém:

AAAPAIEN0 ... e s 3mg
Peroxido de DENZOMIA ..........uoueeieiiice e 25 mg
EXCHPIEITE L.ttt b bbb g.s.p.-1g

Excipiente constituido por copolimero de acrilamida/acriloildimetiltaurato de sédio, iso-hexadecano,
polissorbato 80, oleato de sorbitana, docusato de sodio, edetato dissédico, glicerol, poloxamer,
propilenoglicol e gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Epiduo® 0.3 é indicado para o tratamento tépico da acne vulgar, na presenca de comeddes (cravos), papulas e
pustulas (espinhas inflamatérias).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e eficacia de Epiduo® 0.3 aplicado uma vez ao dia durante 12 semanas para o tratamento da acne
vulgar foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por veiculo,
comparando Epiduo® 0.3 ao gel de veiculo em individuos com acne vulgar. O estudo também avaliou o gel
de adapaleno e perdxido de benzoila 0,1% / 2,5%, um produto de menor concentracdo do que Epiduo® 0.3
(adapaleno 0,3% e perdxido de benzoila 2,5%). Neste estudo, 217 individuos foram tratados com Epiduo®
0.3, 217 individuos com adapaleno e peréxido de benzoila (0,1%/2,5%) e 69 individuos com o veiculo em
gel.

A resposta ao tratamento foi definida como a porcentagem de individuos que foram classificados como
“Clear” ou “Almost Clear” na Semana 12, com pelo menos uma melhoria de dois graus com base na
Avaliacdo Global do Investigador (IGA), e alteracdo absoluta média da linha de base na Semana 12 na
contagem de lesdes inflamatérias e ndo inflamatdrias. Uma pontuacéo de IGA de “Clear” correspondeu a pele
clara sem lesdes inflamatorias ou ndo inflamatdrias. Uma pontuagdo IGA de “Clear” correspondeu a pele sem
lesbes inflamatorias ou ndo inflamatdrias. Uma pontuagdo IGA de “Almost Clear” correspondeu a alguns
comeddes espalhados e algumas papulas pequenas.

Na linha de base, 50% dos individuos foram classificados como “moderados” (IGA Grau 3) e 50% foram
classificados como “graves” (IGA Graus 4) na escala IGA.

Os individuos tinham uma média de 98 (intervalo: 51-226) lesGes totais, das quais 0 nimero médio de lesdes
inflamatorias foi 38 (intervalo: 20-99) e o nimero médio de lesdes ndo inflamatdrias foi 60 (intervalo: 30-
149). Os sujeitos variaram em idade de 12 a 57 anos, com 273 (54,3%) de sujeitos de 12 a 17 anos de idade.
Aproximadamente igual nimero de homens (48%) e mulheres (52%) foram inscritos.

A taxa de sucesso do IGA, a reducdo média e a reducdo percentual nas contagens de lesGes de acne na linha
de base apds 12 semanas de tratamento sdo apresentadas na tabela a seguir.
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Tabela 1 - Eficacia clinica de Epiduo® 0.3 na semana 12 em individuos com acne vulgar

. adapaleno 0,1% + perdxido
Ep|d£10® 0.3 P de benzoila 2,p5% Veiculo em gel
(N =217) (N=217)*
IGA: melhoria para
“Clear” e  “Almost 33,7% 27,3% 11,0%
Clear”
LesBes inflamatorias:
reducdo média absoluta 27,8 (68,7%) 26,5 (69,3%) 13,2 (39,2%)
(porcentagem)
LesOes néo
:\qféﬁ‘i':ato”as' arggg‘l‘ii‘; 40,5 (68,3%) 40,0 (68,0%) 19,7 (37,4%)
(porcentagem)

*Este estudo ndo foi desenhado ou desenvolvido para comparar a eficacia de Epiduo® 0.3 com o gel de
adapaleno e perdxido de benzoila (0,1% + 2,5%), nem para comparar a o gel de adapaleno e peroxido de
benzoila (0,1% + 2,5%) com o veiculo (controle).

Referéncia:

1. Stein Gold L, Weiss J, Rueda MJ, Liu H, Tanghetti E. Moderate and Severe Inflammatory Acne Vulgaris
Effectively Treated with Single-Agent Therapy by a New Fixed-Dose Combination Adapalene 0.3 %/Benzoyl
Peroxide 2.5 % Gel: A Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Controlled Study. Am J Clin Dermatol.
2016 Jun;17(3):293-303.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Epiduo® 0.3 gel associa dois principios ativos, o adapaleno e o peroxido de benzoila, que agem por
mecanismos de acédo diferentes, porém complementares. A combinacdo de ambos os principios ativos em um
mesmo produto é mais conveniente e assegura a adesdo do paciente ao tratamento.

- Adapaleno: O adapaleno é um derivado do &cido naftoico, quimicamente estavel, com uma atividade similar
a dos retinoides. Estudos do perfil farmacol6gico e bioquimico demonstraram que o adapaleno atua sobre
fatores importantes da patogénese da acne vulgaris: € um potente modulador da diferenciacdo celular e da
queratinizagdo, e tem propriedades anti-inflamatorias. O adapaleno se liga aos receptores nucleares
especificos do &cido retinoico. A evidéncia atual sugere que o adapaleno topico normaliza a diferenciagdo das
células epiteliais do foliculo, resultando em uma diminui¢do na formacdo de microcomeddes. Em modelos de
ensaios in vitro, o adapaleno inibe as respostas quimiotéticas (direcionais) e quimiocinéticas (randémicas) dos
leucdcitos polimorfonucleares humanos; e inibe 0 metabolismo por lipoxidagdo do &cido araquidénico para
mediadores inflamatorios. Estudos in vitro demonstraram a inibicdo dos fatores AP-1 e a inibi¢do da
expressdo dos receptores tipo toll 2. Este perfil sugere que o componente inflamatério da acne mediado por
células é reduzido pelo adapaleno.

- Perdxido de benzoila: O perdxido de benzoila demonstrou atividade antimicrobiana, particularmente contra
0 P. acnes, que est4 anormalmente presente na unidade pilossebéacea afetada pela acne. O mecanismo de acéo
do perdxido de benzoila tem sido explicado por sua atividade altamente lipofilica, permitindo sua penetracdo
através da epiderme nas membranas celulares bacterianas e de queratindcitos da unidade pilossebacea. O
peroxido de benzoila é reconhecido como um agente antibacteriano de amplo espectro muito eficaz no
tratamento da acne vulgar. Foi demonstrado que exerce efeito bactericida ao gerar radicais livres que oxidam
proteinas e outros componentes celulares essenciais na parede da bactéria. A concentracdo inibitéria minima
de perdxido de benzoila é bactericida e demonstrou eficacia em cepas de P. acnes sensiveis e resistentes a
antibidticos. Além disso, o peroxido de benzoila demonstrou atividades esfoliativas e ceratoliticas.
Farmacocinética

Um estudo farmacocinético foi conduzido em 26 individuos adultos e adolescentes (12 a 33 anos de idade)
com acne vulgar grave que foram tratados com aplicagBes uma vez ao dia durante um periodo de 4 semanas
com, em média, 2,3 gramas/dia (variagdo de 1,6-3,1 gramas/dia) de Epiduo® 0.3 ou gel de adapaleno 0,3%
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aplicado como uma camada fina no rosto, ombros, parte superior do térax e parte superior das costas. Apds
um tratamento de 4 semanas, 16 individuos (62%) tiveram concentracdes plasmaticas de adapaleno
quantificaveis acima do limite de quantificacdo de 0,1 ng/mL, com uma Cms média de 0,16 + 0,08 ng/mL e
uma AUCq.24n média de 2,49 + 1,21 ng.h/mL.

O sujeito mais exposto tinha Cmax de adapaleno e AUCo.o4n de 0,35 ng/mL e 6,41 ng.h/mL, respectivamente. A
excrecdo de adapaleno parece ser principalmente por via biliar. O peroxido de benzoila é absorvido pela pele,
onde é convertido em acido benzdico e eliminado na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Epiduo® 0.3 ndo deve ser utilizado em caso de alergia ao principio ativo ou aos componentes da formula.
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 PRECAUCOES

Nao aplicar Epiduo® 0.3 sobre a pele machucada (cortes e arranhdes), sobre a pele eczematosa ou sobre a
pele com queimadura solar.

Evitar o contato do produto com os olhos, palpebras, boca e membranas mucosas. Em caso de contato com os
olhos, enxaguar imediatamente e abundantemente com agua morna.

Se ocorrer alergia a algum componente da formula, deve-se interromper o uso de Epiduo® 0.3.

Assim como acontece com outros retinoides, o uso de ceras depilatdrias deve ser evitado durante o tratamento
com Epiduo®0.3.

A exposicdo a luz solar e irradiacdo UV artificial, incluindo ldmpadas de bronzeamento deve ser minimizada
durante a utilizacdo de Epiduo® 0.3. O uso de protetores solares (com FPS 30 ou maior) e roupas protetoras
sobre as &reas tratadas € recomendado quando a exposicao nao puder ser evitada.

Epiduo® 0.3 pode causar descoloragdo do cabelo e roupas coloridas.

Para minimizar o surgimento de reacfes, pode-se utilizar hidratantes ndo-comedogénicos (que ndo obstruam
0s poros) desde o inicio do tratamento, reduzir a frequéncia das aplicacBes (por exemplo: usar em dias
alternados) ou interromper o uso do medicamento temporaria ou definitivamente.

Durante o tratamento é possivel que o uso concomitante de higienizadores abrasivos, produtos irritantes ou
com efeito ressecante possam produzir efeitos irritantes adicionais.

A eficacia e seguranca de Epiduo® 0.3 em pacientes com acne nodular grave ou nodulocistica profunda ndo
foram estudadas. Como pacientes com acne nodular/nodulocistica grave apresentam risco aumentado de
cicatrizes permanentes secundarias as lesdes de acne, 0 uso de Epiduo® 0.3 nesses pacientes ndo é
recomendado devido ao risco de resposta terapéutica insuficiente.

Gravidez e lactacdo: Nao utilizar Epiduo® 0.3 em caso de gravidez ou se a paciente estiver considerando
ficar gravida. Se for descoberto que a paciente estd gravida durante o tratamento, interromper o uso do
medicamento. Se a paciente estiver amamentando, devem ser avaliados os riscos e beneficios de usar este
medicamento durante a amamentacdo. Para minimizar a exposi¢do potencial através do leite materno, orientar
a utilizacdo de Epiduo® 0.3 na menor area da pele e pela menor duracdo possivel durante a amamentagao.
Néo aplicar Epiduo® 0.3 diretamente no mamilo e na aréola, a fim de evitar a exposigo direta ao bebé.
Nenhum estudo sobre transferéncia ao leite materno humano foi realizado apds a aplicagdo cutanea de
Epiduo® 0.3. Os dados farmacocinéticos disponiveis em ratos mostraram a excrecdo de adapaleno no leite
ap6s administracéo oral ou intravenosa de adapaleno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao
dentista (categoria de risco do farmaco na gravidez: C).

Nao foram realizados estudos relacionados a fertilidade humana com Epiduo® 0.3.

Pacientes com deficiéncia da funcéo hepatica ou renal: N&o foram realizados estudos em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética.

Uso em idosos: N&o foram realizados estudos com populagdo maior de 65 anos de idade.

Uso pediatrico: A seguranca e eficacia de Epiduo® 0.3 ndo foi estudada em pacientes pediatricos com menos
de 12 anos de idade.

Este medicamento contém propilenoglicol (E1520) que pode causar irritagéo da pele.

Nao se espera que Epiduo® 0.3 afete a capacidade de dirigir e operar maquinas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se conhecem interagdes com o uso concomitante de Epiduo® 0.3 e outros medicamentos topicos.

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

A absorcdo de adapaleno através da pele humana é baixa e, portanto, é improvavel a interacdo com
medicamentos sistémicos.

A penetracdo percutanea do peroxido de benzoila na pele € baixa, sendo completamente metabolizado a acido
benzoico, que é eliminado rapidamente. Desta forma, é improvavel que ocorra interagdo potencial com outros
medicamentos sistémicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Apresentacdo com 5g: Apo6s aberto, valido por 7 dias.

ApresentacGes com 15g, 30g, 45¢ e 60g: Apoés aberto, valido por 6 meses.

Este medicamento possui prazo de validade de 18 meses a partir da sua data de fabricacéo.
Ndmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Epiduo® 0.3 é um gel opaco de coloragio branca a amarelo clara.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Exclusivamente para uso dermatolégico.

Epiduo® 0.3 deve ser aplicado sobre as areas afetadas pela acne uma vez ao dia a noite sobre a pele limpa e
seca. Deve-se aplicar uma camada fina do creme com a ponta dos dedos, evitando o contato com os olhos,
palpebras, 1abios e mucosas. Apos uso do produto, lavar as méos para retirar 0 excesso de produto.
Recomenda-se 0 uso de um hidratante ndo comedogénico (que ndo obstrui os poros), conforme necessario,
desde o inicio do tratamento, permitindo tempo suficiente antes e apés a aplicacdo do gel Epiduo® 0.3 para
permitir que a pele seque.

A duracdo do tratamento deve ter como base 0 quadro clinico geral e a resposta terapéutica do paciente ao
tratamento. Os primeiros sinais de melhora clinica geralmente aparecem ap6s 1 a 4 semanas de tratamento. Se
nenhuma melhora for observada apds 4-8 semanas de tratamento, o beneficio da continuacdo do tratamento
deve ser reconsiderado.

Em caso de irritagdo, deve-se recomendar ao paciente a aplicacdo de hidratantes ndo-comedogénicos, a
reducdo da frequéncia das aplicacBes (por exemplo, em dias alternados), a suspensdo temporéria ou a
descontinuacdo do seu uso por completo.

9. REACOES ADVERSAS

Aproximadamente 10% dos pacientes podem apresentar reacdes adversas na pele. As reacdes adversas
relacionadas ao tratamento tipicamente associadas ao uso de Epiduo® 0.3 incluem reacgGes leves a moderadas
no local de aplicagdo, como irritacdo da pele caracterizada principalmente por descamagéo, ressecamento,
eritema e queimacdo/sensacdo de picada. A recomendagdo é usar hidratante, reduzir temporariamente a
frequéncia de aplicacdo para dias alternados ou interromper temporariamente 0 uso até que a programacao
diéria possa ser retomada. Essas reacfes geralmente ocorrem no inicio do tratamento e tendem a diminuir
gradualmente ao longo do tempo.

As reacOes adversas ao medicamento listadas na tabela a seguir sdo apresentadas por classe de 6rgdo de
sistema (SOC) e categorias de frequéncia, definida usando a conven¢do a seguir: muito comum (>1/10);
comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000), muito rara (<1/10.000),
ou desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis), e foram reportadas com Epiduo® 0.3
no estudo clinico de Fase 3 controlado por veiculo (ver item “2. Resultados de eficacia”).

Epiduo® 0.3 pode causar as seguintes reacdes adversas:
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Sistema corporal (MedDRA) Freguéncia Reacéo adversa
Desordem nos olhos Incomum (>1/1.000 a <1/100) Eritema das palpebras
Desconhecida* Edema das palpebras
Sistema nervoso Incomum (>1/1.000 a <1/100) Parestesia (formigamento no local
de aplicacdo)
Sistema respiratério, toracico e | Desconhecida* Aperto na garganta, dispneia
distUrbios do mediastino
Doencas da pele e tecido | Comuns (>1/100 a <1/10) Irritacdo da  pele, eczema,
subcutaneo sensacdo de queimacdo na pele e
dermatite atdpica
Incomuns (>1/1.000 a <1/100) Prurido (coceira), rash cuténeo e
pele seca
Desconhecidas™ Dermatite alérgica de contato,
inchaco da face, dor da pele
sensacdo de picada) e bolhas
(vesiculas), descoloragdo da pele
(hiperpigmentacéo ou
hipopigmentagdo), urticaria e
queimadura no  local de
aplicacdo**
Sistema imune Desconhecida* Reacdo anafilatica

*Dados de vigilancia p6s-comercializacdo relatados desde o langamento global do Epiduo 0,1%/2,5% gel, de uma
populacdo de tamanho desconhecido

**A maioria dos casos de “queimadura no local de aplicagdo” foram queimaduras superficiais, mas casos de queimaduras
de segundo grau ou queimaduras graves foram relatadas.

Os eventos adversos relacionados a pele foram mais frequentes com Epiduo® 0.3 do que com Epiduo
(adapaleno 0,1% /peroxido de benzoila 2,5%) em comparagdo com o veiculo. No estudo principal (ver item
“2. Resultados de eficacia”), 9,2% dos individuos na populagdo combinada tratada com Epiduo® 0.3 tiveram
eventos adversos relacionados com a pele, e 3,7% na populagdo tratada com Epiduo em comparagdo com o
grupo veiculo em gel (2,9%).

Atencdo: este produto € um medicamento que possui hova concentragédo no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique ao Sistema de
Notificagdo de Eventos Adversos a Medicamentos -  VigiMed, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A aplicacio excessiva de Epiduo® 0.3 ndo produz resultados terapéuticos melhores ou mais rapidos. Se for
utilizado em excesso, Epiduo® 0.3 pode causar vermelhidao, descamagéo ou irritagio grave da pele. Neste
caso, o tratamento deve ser interrompido e deve-se aguardar a recuperacdo da pele.

Em caso de ingestdo acidental, deve ser instituida terapia sintomética e método apropriado para esvaziamento
gastrico.

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

DIZERES LEGAIS
MS n°: 1.2916.0068
Farm. Resp.: Dra. Licia Raduan - CRF-SP n° 109.399

Importado e registrado por:

Galderma Brasil Ltda.

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenga, Km 9 - Condominio Tech Town
13186-904 - Hortolandia — SP
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CNPJ 00.317.372/0001-46

Fabricado por:

Laboratoires Galderma

Zone Industrielle de Montdésir
74540 Alby-sur-Chéran
Franca

Atendimento ao Consumidor @& 0800-0155552
sac@galderma.com

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 19/12/2022.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
Dados da submisséo eletrbnica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do o . Data do N° do Data de Versdes | Apresentagdes
expediente N® expediente | Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
Notificacdo
de Alteracdo Gel contendo
Gerado no de Texto de 73 /121011166--NROD\5:O ) adapaleno 3mg/g
30/06/2023 | momento do Bula - 29/03/2021 | 1203378/21-2 Inclusio de nova 19/12/2022 N/A VP/VPS e peroxido de
peticionamento | publicacdo x benzoila
2 concentracdo
no Bulério 25mg/g.
RDC 60/12
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