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Vitacid® Acne
fosfato de clindamicina e tretinoina

USO TOPICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Gel: Bisnaga com 25¢g

COMPOSICAO:

fosfato de clindamicCina........c..cecveveeevenieniinicenicnienenieneene. 12 mg
L3 0190010) 04 - VUUUUUUUU R RRPI 0,25 mg
EXCIPIENLES SP.+euveevrereeienieenienitenienieesieeee ettt lg

(laureth-4, butilidroxitolueno, propilenoglicol, metilparabeno, aminometilpropanol, carbomer, dlcool
etilico, propilparabeno, fragrancia, 4gua).

Fosfato de clindamicina 12mg/g, equivalente a 10 mg/g de clindamicina base.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Vitacid® Acne é um medicamento com uma combinacio de antibidtico e retindide utilizado para o
tratamento da pele com acne vulgar leve a moderada, sendo efetivo no tratamento tépico de lesdes
inflamatérias e ndo inflamatérias.

RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e a efetividade do uso uma vez ao dia de um gel contendo clindamicina 1% e tretinoina
0,025% para o tratamento da acne vulgar leve a moderada foi avaliada em estudo monocéntrico,
prospectivo de 12 semanas, aberto e ndo controlado, em pacientes acima de 12 anos de idade.

O objetivo primdrio do estudo foi verificar a reducdo do niimero total de lesdes no final do tratamento
com relagdo a avaliacdo basal.

Os objetivos secundarios foram:

- Verificar o percentual de variagdo do niimero de lesdes inflamatdrias ao final de 12 semanas de
tratamento com relagdo & avaliacdo basal.

- Verificar o percentual de variagdo do niimero de lesdes ndo inflamatdrias ao final de 12 semanas de
tratamento com relagdo & avaliacdo basal.

- Verificar a proporcao de individuos que, ao final do tratamento de 12 semanas, alcancam dois graus de
melhora de acordo com a Escala de Avaliacdo Global do Investigador para acne vulgar.

A definicdo de intensidade/gravidade da acne seguiu a Escala de Avaliacdo Global do Investigador para
acne vulgar, conforme tabela 1 abaixo:
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Tabela 1 - Escala de Avaliacdo Global do Investigador para Acne vulgaris

Grau Descri¢ao

0 Pele limpa, sem lesdes inflamatérias ou nao inflamatdrias.

Quase limpa; raras lesdes nao inflamatérias, com ndo mais do que
uma pequena lesdo inflamatoria.

Gravidade Leve; superior que o grau 1; algumas lesdes ndo

2 inflamatérias com poucas lesdes inflamatérias (somente papulas/
pustulas, semlesdo nodular).

Gravidade Moderada; superior que o grau 2; até muitas lesdes nao

3 inflamatérias, podendo ter algumas lesdes inflamatdrias, mas ndo
mais do que uma pequena lesao nodular.

Grave; superior que o grau 3; até muitas lesdes ndo inflamatorias
4 e inflamatdrias, mas ndo mais do que poucas lesdes nodulares.

O niimero total de sujeitos de pesquisa incluidos no estudo foi 154, formando a populagdo ITT. Dezessete
sujeitos de pesquisa (11%) foram excluidos da ITT para formar a populagdo de seguranca (ITTs), pois
ndo fizeram, pelo menos, uma aplica¢do da medicacao do estudo ou ndo realizaram qualquer avaliagdao
clinica pds-basal;

9 sujeitos de pesquisa (6,6%) foram excluidos da populagdo ITTs para formar a populacio para andlise de
efetividade (ITTe) por ndo terem feito uso da medicacdo do estudo por, pelo menos, 14 dias consecutivos.
Os resultados estdo apresentados abaixo. Houve uma redu¢cdo média de 52,1% no nimero total de lesdes
(Tabela 2), 53,3% no niimero de lesdes inflamatérias (Tabela 3) e 35,6% no nimero de lesdes ndao
inflamatdrias (Tabela 4), ao longo de 12 semanas de tratamento. Dos 128 sujeitos de pesquisa, 11 (8,6%)
apresentaram pelo menos dois graus de melhora. Tiveram um grau de melhora 50,8% dos sujeitos de
pesquisa (Tabela 5).

Tabela 2 - Estimativa da variacdo percentual do niimero total de lesdes (%)

Intervalo Confianca 95 %

n média Lim. inferior Lim. superior

128 52,1 442 599

Tabela 3 - Estimativa da variacdo percentual do nimero de lesdes inflamatdrias

Intervalo Confianca 95 %
n média Lim. inferior Lim. superior
125 533 40,9 65,6

*Considerando sujeitos de pesquisa com ntimero de lesdes inflamatérias no basal
maior que zero
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Tabela 4 - Estimativa da variacdo percentual do nimero de lesdes ndo inflamatérias

Intervalo Confianca 95 %
n média Lim. inferior Lim. superior
117* 35,6 219 493

*Considerando sujeitos de pesquisa com nimero de lesdes ndo inflamatérias no basal
maior que zero

Tabela 5 - Variag@o do grau de melhora da Acne vulgaris ao final do tratamento em relagdo ao basal.

Variacd@o do grau n %
-1 3 2,3
0 49 38.3
1 65 50,8
2 10 7,8
3 1 0.8
Total 128 100,0

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Clindamicina € um antibiético lincosamina semissintético que suprime a sintese de proteinas por ligagdo a
subunidade ribossdmica 50S de bactérias sensiveis e previne o alongamento das cadeias peptidicas,
interferindo com a transferéncia do peptideo. A clindamicina demonstrou ter uma atividade in vitro contra
o Propionibacterium acnes, um organismo que tem sido associado com a acne vulgar.

Existem evidéncias que a associacio de clindamicina e tretinoina presentes em Vitacid® Acne é efetiva
contra cepas de Propionibacterium acnes resistentes a clindamicina.

Foi documentada a resisténcia do Propionibacterium acnes a clindamicina que é frequentemente
associada com a resisténcia a eritromicina.

Embora seja desconhecido o modo exato de acdo da tretinoina, evidéncias atuais sugerem que a tretinoina
tépica diminua a coesdo das células epiteliais foliculares com a diminui¢do da formacdo do
microcomedao. Além disso, a tretinoina estimula a atividade mitdtica e o aumento da renovacgao das
células epiteliais foliculares causando a extrusdo de comeddes.

CONTRAINDICACOES

Vitacid® Acne é contraindicado em pacientes com enterite regional, colite ulcerativa ou histéria de colite
associada a antibiéticos. Vitacid® Acne é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade
aos componentes da féormula.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Nao hd evidéncias que comprovem a seguranca do uso de tretinoina topica na gravidez. Estudos
experimentais em animais nao indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos relacionados ao
desenvolvimento do embrido ou feto durante o curso da gestagc@o e no desenvolvimento pré e pds-natal.
Medidas efetivas devem ser tomadas a fim de se evitar a gravidez antes, durante e logo apds o término do
tratamento. O uso indevido de Vitacid® Acne durante estes periodos pode provocar sérias consequéncias
ao feto.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término.

Informe ao médico se estiver amamentando. Vitacid® Acne pode passar para o leite materno e prejudicar
o bebé.

Atencio: Nio use este medicamento sem consultar seu médico, caso esteja gravida. Ele pode causar
problemas ao feto.
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez

Categoria C de Gravidez. Ndo h4 estudos bem controlados em mulheres gravidas tratadas com Vitacid®
Acne. Vitacid® Acne deve ser utilizado durante a gravidez apenas se os potenciais beneficios justificarem
os potenciais riscos para o feto. Um gel contendo clindamicina 1% e tretinoina 0,025% foi testado quanto
a toxicidade materna e de desenvolvimento em coelhos brancos da Nova Zelandia, com doses topicas de
60, 180 e 600 mg/kg/dia. Um gel contendo clindamicina 1% e tretinoina 0,025% a 600 mg/kg/dia
(aproximadamente 12 vezes a dose clinica recomendada, assumindo 100% de absorc¢do e com base na
comparagdo da superficie corporal) foi considerado como nivel de efeitos adversos ndo observados
(NOAEL) para a toxicidade materna e de desenvolvimento, ap6s a administra¢do dérmica de um gel
contendo clindamicina 1% e tretinoina 0,025% por duas semanas antes da inseminagdo artificial e
continuando até o dia 18 da gestacdo, inclusive. Para fins de comparagdo da exposi¢do animal a exposi¢do
humana, a dose clinica recomendada é definida com 1g de um gel contendo clindamicina 1% e tretinoina
0,025% aplicado diariamente em uma pessoa de 60 kg.

Clindamicina

Foram realizados estudos de teratologia (Segmento II) utilizando clindamicina em ratos, por via oral (até
600 mg/kg/dia) e em camundongos (até 100 mg/kg/dia) (583 e 49 vezes a quantidade de clindamicina na
dose clinica recomendada com base na comparagdo da superficie corporal, respectivamente) ou com
doses subcutaneas de clindamicina de até 180 mg/kg/dia (175 e 88 vezes a quantidade de clindamicina na
dose clinica recomendada com base na comparacdo da superficie corporal, respectivamente) e eles ndo
revelaram nenhuma evidéncia de teratogenicidade.

Tretinoina

Em estudos orais com tretinoina de Segmento III em ratos, foi observada uma diminui¢do da sobrevida de
recém-nascidos e um retardo de crescimento com doses superiores a 2 mg/kg/dia (~ 78 vezes a dose
clinica recomendada, assumindo 100% de absor¢do e com base na comparagao da superficie corporal).
Com a utilizag@o generalizada de qualquer medicamento, um pequeno nimero de defeitos de nascenga
relatados, associados temporalmente com a administracdo do medicamento, seria esperado apenas pelo
acaso. Trinta casos de malformacgdo congénita, associados temporalmente, foram relatados durante duas
décadas de uso clinico com outra formulacgdo tépica de tretinoina. Embora nio tenha sido estabelecido
nenhum padrao definido de teratogenicidade e nenhuma associagdo causal a partir destes casos, 5 dos
relatérios descrevem na categoria de raro defeito de nascimento a holoprosencefalia (defeitos associados
com o desenvolvimento incompleto da linha média do prosencéfalo). A significancia destes relatos
espontdneos em termos de risco para o feto é desconhecida.

A tretinofna dérmica tem sido demonstrada fetotoxica em coelhos, quando administrada em doses de 40
vezes a dose clinica humana recomendada, baseado em uma comparacao da drea da superficie corporal. A
tretinoina oral tem sido demonstrada fetotéxica em ratos, quando administrada em doses de 78 vezes a
dose clinica recomendada, baseado em uma comparagdo da area da superficie corporal.

Amamentacio

Nao se sabe se a clindamicina € excretada no leite materno apés o uso do Vitacid® Acne. No entanto, a
administracao oral e parenteral da clindamicina tem sido relatada como aparecendo no leite materno.
Devido ao potencial de reacdes adversas sérias em lactentes, deve ser feita uma decisdo de descontinuar a
amamenta¢do ou a medica¢do, levando-se em considerag¢do a importancia da medicag¢do para a mae. Nao
se sabe se a tretinoina € excretada no leite materno. Pelo fato de que muitas medicagdes sdo excretadas no
leite materno, deve ser tomado cuidado quando o uso de Vitacid® Acne for administrado em mulheres em
amamentacao.
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Uso Pediatrico

Estudos de seguranga e eficdcia do Vitacid® Acne em pacientes pedidtricos com menos de 12 anos nio foi
estabelecido.

Os estudos clinicos de um gel contendo clindamicina 1% e tretinoina 0,025% incluiram pacientes de 12—
17 anos de idade.

Uso Geriatrico

Os estudos clinicos de um gel contendo clindamicina 1% e tretinoina 0,025% ndo incluiram um niimero
suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para determinar se eles responderiam de forma diferente dos
pacientes mais novos.

Colite

A absorcao sistémica da clindamicina foi demonstrada apds o uso tépico deste produto. Foram relatadas
diarréia, diarréia com sangue e colite (incluindo colite pseudomembranosa) com o uso tépico da
clindamicina. Quando ocorrer diarréia significativa, Vitacid® Acne deve ser descontinuado.

Exposicao Solar

A exposicio 2 luz solar, incluindo lampadas de bronzeamento, deve ser evitada durante o uso de Vitacid®
Acne e pacientes com queimaduras solares devem ser aconselhados a ndo usarem o produto até que esteja
completamente recuperado, devido a suscetibilidade a luz solar como resultado do uso da tretinoina.
Pacientes que podem ser obrigados a ter uma consideravel exposicao solar, devido a sua ocupagdo e
aqueles com sensibilidade inerente ao sol, devem ter um cuidado especial. O uso didrio de protetores
solares e vestudrio de protecdo (por exemplo, boné) sdao recomendados. Climas extremos, tais como o
vento ou frio, também podem ser irritantes para os pacientes sob tratamento com Vitacid® Acne.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicacgio Tépica Concomitante

Medicagdo tépica concomitante, sabonetes medicamentosos ou abrasivos, produtos de limpeza, sabonetes
e cosméticos que apresentam forte efeito secante e produtos com uma alta concentracdo de dlcool ou
adstringentes devem ser utilizados com cautela. Quando utilizados com Vitacid® Acne, pode haver um
aumento da irritagdo da pele.

Eritromicina

Vitacid® Acne nio deve ser utilizado em combinacio com produtos contendo eritromicina devido ao seu
componente clindamicina. Estudos in vitro demonstraram o antagonismo entre estes dois antimicrobianos.
O significado clinico deste antagonismo in vitro é desconhecido.

Agentes Bloqueadores Neuromusculares

A clindamicina demonstrou ter propriedades de bloqueio neuromuscular que podem aumentar a a¢do de
outros agentes bloqueadores neuromusculares. Portanto, Vitacid® Acne deve ser usado com precaugio em
pacientes que recebem estes agentes.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Proteger da luz, do calor e da umidade.

Vitacid® Acne tem validade de 24 meses contados a partir da data de fabricagio.
Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
Vitacid® Acne é um gel amarelo e homogéneo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Na hora de dormir, colocar uma quantidade do tamanho de uma ervilha de Vitacid® Acne na ponta de um
dedo e aplicar em pontos do queixo, bochechas, nariz e testa, e em seguida, espalhar suavemente sobre o
rosto inteiro. Vitacid® Acne ndo deve ser aplicado nos olhos, boca, narinas ¢ membranas mucosas.

REACOES ADVERSAS

Pelo fato de que estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des prescritas, as taxas de reacdes adversas
observadas podem ndo refletir as taxas observadas na prética. Entretanto, as informacdes sobre reacdes
adversas de estudos clinicos fornecem uma base para identificar as reacdes adversas que parecem estar
relacionadas ao uso da medicagdo.

Os dados de seguranga apresentados nas tabelas 6, 7 e 8 refletem a exposi¢do de um gel contendo
clindamicina 1% e tretinoina 0,025% em pacientes com acne vulgar. Os pacientes tinham idade acima de
12 anos e foram tratados diariamente, uma vez ao dia, por 12 semanas.

As reagdes adversas relatadas foram em sua totalidade restritas ao local de aplicag@o do produto.
Ocorreram com maior incidéncia nas primeiras semanas de tratamento, sendo menos frequentes apds este
periodo, conforme a tabela 6.

Tabela 6 - Ntimero de sujeitos de pesquisa com pelo menos um episédio relatado, por quantidade de
semanas de tratamento, de eventos adversos relacionado com o uso de produto

Semanas de uso

2 4 8 12

% % % %
Eventos Adversos n(N=133) n(N=124) n(N=127) n(N=127)
Descamacio da pele 103 77,4 27 21,8 26 20,5 9 71
Eritema 80 60,2 16 12,9 12 94 5 39
Prurido 24 18,0 5 40 3 24 - -
Edema 11 83 - - 1 08 1 08
Pele seca 7 53 1 08 - - - -
Ulceragdo da pele 5 38 1 08 1 08 -
Irritacdo da pele 1 08 1 08 - - - -
Manchas - - - 1 08 - -
Sensibilidade da pele - - - 1 08 - -
Escurecimento da pele - 1 08 - -
Fissurada pele 1 08 - - - -
Ardénciano local de aplicagdo 705 78,9 23 185 26 20,5 8 63
Edema palpebral 1 08 - - - - - -

As reacdes adversas reportadas estdo relacionadas na tabela abaixo em ordem decrescente de frequéncia
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Tabela 7 - Frequéncia de Reacdes Adversas

Eventos Adversos Y0 Frequéncia
Ardénciano local de aplicacdo 78,9% Reacdo muito comum
Descamagio da pele 74.4% Reacdo muito comum
Eritema 60,2% Reacdo muito comum
Prurido 18,0% Reagdo muito comum
Edema 8.3% Reacdo comum
Pele seca 5,3% Reacdo comum
Ulceragdo da pele 3.8% Reacdo comum
Irritac@o da pele 0,8% Reacdo incomum
Manchas 0,8% Reac¢do incomum
Sensibilidade da pele 0,8% Reacdo incomum
Escurecimento da pele 0,8% Reacdo incomum
Fissuradapele 0,8% Reacdo incomum
Edema palpebral 0,8% Reacdo incomum

Na tabela abaixo estdo expressos o total de eventos adversos relacionados com o produto no estudo e a

porcentagem de cada evento ao niimero total.

Eventos Adversos n % N =589
Ardénciano local de aplicacdo 204 34,6
Descamagao dapele 188 319
Eritema 128 21,7
Prurido 33 5,6
Edema 3 22
Pele seca 8 14
Ulceracdo da pele 7 12
Irritacdo da pele 3 05
Manchas 1 0,2
Sensibilidade da pele 1 02
Escurecimento da pele 1 02
Fissuradapele 1 0,2
Edema palpebral 1 02

Dos 589 eventos adversos relatados, 69,8% tiveram intensidade leve, 26,1% tiveram intensidade
moderada e 4,1% tiveram intensidade grave. Nenhum sujeito de pesquisa necessitou de intervencio
medicamentosa.

As avaliacdes de seguranca e de tolerabilidade foram conduzidas em cada visita do estudo clinico para a
avaliacdo de eritema local, descamacao local, prurido local, ardor local, e edema local. Lesdes de pele,
verificadas através da ocorréncia de crostas, fissuras e ulceragcdes foram muito pouco frequentes.

A cada visita do estudo, reacdes adversas no local de aplicacdo foram contabilizadas e analisadas durante
o periodo de 12 semanas. Foi reportada a presenca de irritagdo cutanea manifestada por meio de eritema,
descamacdo, ardor, prurido e edema em 60,9%, 78,2%, 78,2%, 18,0% e 8,3%, respectivamente, com seu
pico mdximo em 02 semanas de tratamento. Apds 04 semanas de tratamento essas porcentagens ja
haviam diminuido para 12,9%, 23,4%, 21,0%, 4% e 0,8%.

Escara, escama, escoriacdo e fistula ndo ocorreram durante o estudo. Foram relatados um episédio de
crosta discreta, um episddio de fissura leve, cinco episédios de ulceragdo, sendo trés de intensidade leve,
um de intensidade moderada e um de intensidade grave.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacoes
adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacao em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
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www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Nio sdo conhecidos casos de superdosagem em humanos com o uso de Vitacid® Acne. Numa eventual
superdosagem, recomenda-se tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

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

Atencio: Nao use este medicamento sem consultar seu médico, caso esteja gravida. Ele pode causar
problemas ao feto.

Farmacéutica Responsavel:
Dra. Rosa Maria Scavarelli CRF - SP n° 6.015
MS 1.0191.0303.001-4

THERASKIN FARMACEUTICA LTDA.
Marginal Direita da Via Anchieta Km 13,5
Sao Bernardo do Campo - SP

CEP.: 09696-005

CNPJ 61.517.397/0001-88

Industria Brasileira

COT (Centro de Orientacdo Theraskin) 0800 0196660
cot@theraskin.com.br

www.theraskin.com.br
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Histodrico de Alteragao para a Bula

Numero do Nome do Assunto Data da notificagdo / Data da Itens Alterados
expediente peticdo aprovacdo da
peticao
0355818/12-5 Alteracdo de Texto de 26/04/2012 -——- Alteracdo da classe da clindamicina de: macrolideos para:
Bula lincosamina.
0021341/13-1 Notificagdo de Texto de 07/01/2013 07/01/2013 Transformacdo da peticdo de Alteragdo de Texto de Bula em
Bula conforme previsto Notificacdo em atendimento a RDC 60/2012 (nesta peti¢do foi
na RDC n° 60/2012 enviado o texto referente a alteragdio da classe da
clindamicina e alteracdo de layout conforme novo padrdo
visual da empresa.
0284040/13-5 MEDICAMENTO NOVO - 15/4/2013 15/4/2013 Com relagdo a versdo acima, houve somente alteracdo de

Inclusdo Inicial de Texto
de Bula—RDC 60/12

layout que inicialmente foi enviado a arte final mas, conforme
orientac¢des do Guia disponibilizado em 25/04/2013, enviamos
o texto em arquivo .doc convertido em .pdf.




