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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

BELPELE®

adapaleno

APRESENTACOES:
Gel — adapaleno 1 mg/g (0,1%) — embalagem contendo bisnaga com 30g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO:

Cada grama do gel contém:

AdAPAleNO......eoveieiieiitee e I mg

Excipientes: carbomer 980, poloxdmer 182, edetato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, glicerol,

metilparabeno, propilparabeno, hidréxido de sédio e agua purificada.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1-INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento da acne vulgar.

2-RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia do adapaleno foi analisada em cinco estudos, todos eles multicéntricos, duplo-cegos, randomizados, de
grupos paralelos; onde os pacientes incluidos no estudo (homens e mulheres com diagnéstico 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. Os pacientes foram orientados a utilizar uma por¢ao do tamanho de uma ervilha do medicamento apds a
lavagem do rosto, e era obrigatorio a ndo utilizagdo de outro tratamento antiacne no periodo do estudo. (V

As variaveis primarias de eficacia analisadas foram a contagem total de lesdes, assim como a contagem de lesdes
inflamatorias e ndo inflamatorias. Os sinais de tolerabilidade local analisados foram eritema, espessura e
ressecamento da pele; enquanto os sintomas locais analisados foram queimagao e prurido. Esses dois ultimos
sintomas também foram classificados como sendo persistentes ou que ocorrem imediatamente ap6s a aplicagdo. Duas
escalas de pontuagdo global foram determinadas para avaliar a tolerabilidade local, utilizando os valores médios de
sinais locais e sintomas. V)

Os pacientes foram tratados com o gel de adapaleno 0.1%, a metodologia estatistica para a analise dos resultados

inclui a analise de covariancia, a andlise de variancia e teste de Cochran-Mantel-Haenszel. (V
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Todos os testes estatisticos foram compilados, com o nivel de probabilidade de 0,05 usdo para estabelecer a
significincia estatistica e intervalos de confianca de 95%.
O adapaleno demonstrou eficacia em termos de reducdo na contagem total de lesdes. E uma rapida eficacia, como
evidenciado por uma redugéo significativa de lesdes inflamatorias e total na primeira semana. O adapaleno também
demonstrou consideravelmente maior tolerabilidade local em todos os periodos de avaliagdo. Os resultados sugerem

que o gel de adapaleno a 0,1% representa um avango farmcoldgico para o tratamento da acne vulgar. (¥

(D" Cunliffe WJ, Poncet M, Loesch C, Verschoore M. A comparaison of the efficacy and tolerability of adapalene 0.1% gel
versus tetinoin 0.025% gel in patients with acne vulgaris: a meta-analysis of five randomized trials. Br J

Dermatol.1998;139(Suppl.52):48-56.

3- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O adapaleno ¢ um composto tipo retinoide, quimicamente estavel. Os estudos de perfil bioquimico e farmacolégico
demonstraram que o adapaleno ¢ um potente modulador da diferenciagao celular, queratinizagdo e processos
inflamatorios, que sdo fatores importantes na patologia da acne vulgar. O mecanismo de ag@o consiste na ligagdo do
adapaleno aos receptores nucleares especificos do acido retinoico, mas difere da tretinoina por ndo se ligar a proteina
receptora citosélica. Embora o modo exato de acdo do adapaleno seja desconhecido, ele parece estar relacionado com
anormalizacdo da diferenciagdo das células do epitélio folicular, resultando na diminui¢do da formacao de

microcomedoes.
Farmacodinimica

Os estudos em pacientes com acne mostraram evidéncia clinica de que o adapaleno topico seja eficaz na
reducdo das lesdes acneicas ndo inflamatdrias (comedoes abertos e fechados). O adapaleno inibe as respostas
quimiotatica (direcional) e quimiocinética (aleatdria) dos leucdcitos polimorfonucleares humanos em modelos de teste
in vitro; ele também inibe o metabolismo, por lipoxidagdo, do acido araquiddnico para mediadores da inflamacao.
Este perfil sugere que o componente inflamatorio mediado por células na acne possa ser modificado pelo adapaleno.
Estudos em pacientes forneceram evidéncia clinica de que o adapaleno topico seja eficaz para reduzir os

componentes inflamatérios da acne (papulas e pustulas).
Farmacocinética

A absorcdo do adapaleno através da pele humana ¢é baixa: em ensaios clinicos, ndo foram encontrados niveis
mensuraveis de adapaleno no plasma apos aplicagdo cutanea cronica em areas extensas de peles acnéicas com uma
sensibilidade analitica de 0,15 ng.ml-1. Apds a administragdo de ['*C] adapaleno em ratos (IV, IP, oral e cutinea),
coelhos (IV, oral e cutanea) e caes (IV e oral), a radioatividade foi distribuida em varios tecidos, sendo os mais altos
niveis encontrados no figado, bago, glandulas adrenais e ovarios.

O metabolismo da droga em animais tem sido identificado como sendo principalmente pela O-desmetilacdo,

hidroxila¢do e conjugagdo; e a excre¢do ocorre principalmente pela via biliar.
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4-CONTRAINDICACOES
O produto ndo deve ser usado em caso de alergia aos componentes da formula.

Categoria de risco do farmaco na gravidez: categoria C. Este medicamento nio 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

Gerais

Se uma rea¢do de sensibilidade ou irritagdo severa ocorrer, o uso da medicagao deve ser descontinuado. Se o
grau de irritagdo local permanecer, o paciente devera ser orientado a usar o medicamento com menor
frequéncia, interromper o uso temporariamente até a redugdo dos sintomas ou interromper o uso por completo.
A aplicagdo diaria podera ser retomada, se for considerado que o paciente € capaz de tolerar o tratamento.
Exclusivamente para uso externo. Evite o contato com os olhos, boca, dobras do nariz, membranas

mucosas ¢ pele lesada. Se o produto entrar em contato com os olhos, lave-os imediatamente com dgua morna.

O produto ndo deve ser aplicado em qualquer lesdo (cortes e arranhdes), 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 irradiacdo UV artificial, incluindo lampadas de bronzeamento deve ser minimizada
durante a utilizagido do adapaleno. O uso de protetores solares e roupas protetoras sobre as areas tratadas é

recomendado quando a exposi¢ao ndo puder ser evitada.
Gravidez e Lactacio

Gravidez Categoria de risco do firmaco na gravidez: categoria C. Este medicamento niio deve ser

utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao dentista.

Os estudos em animais por via oral tém mostrado toxicidade reprodutiva em exposigao sistémica. A experiéncia
clinica com adapaleno topico aplicado localmente durante a gravidez ¢ limitada, mas os poucos dados disponiveis
ndo indicam efeitos nocivos sobre a gravidez ou a satide do feto exposto no inicio da gravidez.

Devido a limita¢ao dos dados disponiveis e pela possibilidade de uma baixa absor¢ao cutanea do adapaleno,
Belpele® nao deve ser utilizado durante a gravidez e em caso de gravidez inesperada, o tratamento deve ser

interrompido.

Lactacao

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliaciio do risco/ beneficio.
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Nao se sabe se o adapaleno ¢ excretado no leite materno. Os estudos de farmacologia animal indicam que o
adapaleno ¢ excretado no leite em niveis mais baixos do que os niveis plasmaticos. Visto que muitas drogas sio
excretadas no leite materno, deve-se ter cautela no uso de Belpele ® em mulheres lactantes. A fim de evitar

exposigao do lactente ao medicamento, a aplicagdo de Belpele ® na regido mamaria deve ser evitada durante a lactaggo.

Pacientes pediatricos (abaixo de 12 anos de idade): Nao foi estabelecida a segurancga e eficacia nestes
pacientes.

Nao se espera que Belpele ® afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.
6-INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se conhecem interagdes com o uso concomitante de Belpele® e outros medicamentos topicos. O adapaleno ¢

pouco absorvido através da pele, sendo improvavel a interagdo com medicamentos de uso sist€émico.

Belpele® tem leve potencial para irritagdo local e, portanto, € 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 4cido salicilico em combina¢do com
adapaleno topico, sendo recomendavel nao 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 Belpele® for usado a noite.
7-CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacio

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Nio congele. Apos aberto, Belpele® ¢ valido por 6 meses.

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

Apos abertos, Belpele® gel sdo validos por 6 meses.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Gel praticamente branco, pouco consistente, comparavel com o padrdo. Livre de particulas estranhas.
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 TOPICO.
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Lavar e secar bem a pele. Aplicar uma camada fina de Belpele®, evitando os olhos, labios, mucosas e dobras do

nariz. O medicamento ndo deve ser aplicado em cortes, abrasdes, pele eczematosa ou queimada pelo sol.

Belpele® deve ser aplicado nas areas afetadas pela acne uma vez por dia, antes de deitar.

Os primeiros sinais de melhora aparecem geralmente apds 4 a 8 semanas de tratamento, obtendo-se melhora

adicional apds 3 meses de tratamento. A seguranca cutinea de Belpele® foi demonstrada em estudos de 6 meses de

duragio.

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

9-REACOES ADVERSAS

Belpele® pode provocar as seguintes rea¢des adversas:

Sistema Corporal (MedDRA)

Frequéncia

Reagdo Adversa

Afecgdes da pele e tecido

subcutaneo

Comum (> 1/100 a < 1/10)

Pele seca, irritagao da pele, sensagao

de queimagdo na pele, eritema.

Incomum (> 1/1000 a < 1/100)

Dermatite de contato, desconforto da
pele, queimadura solar, prurido,

esfoliagdo da pele, acne.

Desconhecida*

Dermatite alérgica (dermatite
alérgica de contato), dor na pele,
inchago da pele, queimadura no
local da aplicagao**,
hipopigmentagdo da pele,

hiperpigmentagdo da pele.

Doengas oculares

Desconhecida*

Irritacdo das palpebras, eritema
palpebral, prurido palpebral e edema
palpebral.

Disturbios do sistema imunologico

Desconhecida*

Reagdo anafilatica, angioedema.

*Dados de Farmacovigilancia pos-comercializacao

** A maioria dos casos de “queimadura no local da aplicacdo” foram queimaduras superficiais, mas foram casos com

queimaduras de segundo grau foram relatadas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10-SUPERDOSE
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O produto destina-se exclusivamente para uso cutdneo e ndo deve ser ingerido. A aplicagdo excessiva ndo

produz resultados terapéuticos mais rapidos ou melhores, e pode causar vermelhiddo acentuada, descamagdo ou

desconforto cutaneo.

A dose oral aguda requerida para produzir efeitos toxicos em camundongos e ratos ¢ maior do que 10 mg/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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0390.0128

Farm. Resp.:

Dra. Marcia Weiss I. Campos

CRF-RJ n° 4499

Registrado por:
FARMOQUIMICA S/A
CNPJ: 33.349.473/0001-58

FOM

Produzido por:
FARMOQUIMICA S/A
Rua Vitva Claudio, 300
Rio de Janeiro — RJ

CEP: 20970-0325

CNPIJ: 33.349.473/0003-10

Q 0800 025 0110

sqc@fqgm.com.br
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 14/01/2022.
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo da Bula

rQM

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticio/notificagido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
0345895/15-4
1 MG/G GEL CT
1808 — Similar — 1808 — Similar — Atualizacdo de texto BGALX30G
Notificagdo da Notificagdo da de bula conforme
22/04/2015 22/04/2015 0345895/15-4 - VPS

Alteracdo de Texto
de Bula

Alteracdo de Texto
de Bula

bula padrao publicadal

no bulario eletronico.

1 MG/G GEL CT
BG PLAS OPC X
30G
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Atualizacdo na via
de administracdo de
1 MG/G GEL CT
.. .. acordo com o
10450 - Similar - 10450 - Similar - BGALX30G
. . . N vocabulario
Notificagdo da Notificagdo da
N N Controlado de
10/07/2015 0610353/15-7 | Alteragao de Texto| 10/07/2015 - Alteracao de Texto - VPS 1 MG/G GEL CT
Medicamentos,
de Bula— RDC de Bula— RDC BG PLAS OPC X
adequando a
60/12 60/12 30G
indicagdo para “USO
DERMATOLOGICO
5- Adverténcias e 1 MG/G GEL CT
10450 - Similar -
precaugdes BGALX30G
Notificagdo da
7- Cuidados de
14/02/2023 0149881/23-1 | Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A VPS
armazenamento do 1 MG/G GEL CT
de Bula— RDC
medicamento BG PLAS OPC X
60/12
9- Reagoes adversas 30G
10756 - SIMILAR - ~ 1 MG/G GEL CT
. - Inclusdo de texto de
Notificagao de bula para adequagdo a BG AL X 30 G
14/02/2023 0149926/23-2 |alteracio de texto de N/A N/A N/A N/A wiap equag VP/VPS
~ intercambialidade
bula para adequagio
a intercambialidade | MG/G GEL CT
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10450 - Similar -
Notificagdo da
Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

IN/A

IAdequacdo do texto
bula VP e VPS para
atender as diretrizes
da RDC n° 778/2022;
RDC n° 769/2022;
RDC n° 770/2022 ¢
IN n° 200/2022.

4. Contraindicagdes
5. Adverténcias ¢

Precaugdes
7-Cuidados de
armazenamento  do
medicamento.

Dizeres Legais

VPS

1 MG/G GEL CT
BG AL X30G

1 MG/G GEL CT
BG PLAS OPC X
30G
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BELPELE®

Farmoquimica S/A
GEL
3 mg/g
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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

BELPELE®

adapaleno
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES:

Gel — adapaleno 3 mg/g (0,3%) — embalagem contendo bisnaga com 10g e 30g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

Cada grama do gel contém:

adapaleno.........c.eoeeieriieieee e 3mg

Excipientes: carbomer 980, poloxadmer 182, edetato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, glicerol,

metilparabeno, propilparabeno, hidréxido de sédio e agua purificada.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Belpele® ¢ indicado para o tratamento topico da acne vulgar a partir dos 12 anos.
Belpele® também est4 indicado para o tratamento do fotoenvelhecimento cutineo que é consequéncia de exposi¢io

ao sol e se desencadeia, normalmente, a partir dos 30 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos realizados, o adapaleno 0,3% gel mostrou-se clinica e estatisticamente superior ao

s . L. . L. .M L
veiculo-gel nos critérios de sucesso e contagem de lesdes inflamatdrias, ndo inflamatorias e totais . A eficacia
do adapaleno ¢ dose-dependente, conforme mostrou o estudo de 12 semanas comparativo com adapaleno gel
0,1%. Ao final do tratamento, 23,3% dos sujeitos tratados com adapaleno gel 0,3% (comparado com 16,9% tratados

com adapaleno 0,1% gel e 10,0% tratados com veiculo-gel) obtiveram sucesso no tratamento, definido como

(2) . L . [
“cura” ou “quase cura” . O beneficio terapéutico, observado de forma consistente em todos os estudos clinicos de

12 semanas, foi confirmado pelo estudo de longa duracdo, com redugdo continua (>75%) das lesdes nos pacientes

3)
tratados durante 12 meses .

Em estudo clinico mono-cego, multicéntrico, randomizado, comparativo da eficicia e seguranga de adapaleno gel

0,3% versus tretinoina creme 0,05% para tratamento do fotoenvelhecimento cutaneo, o adapaleno 0,3% gel mostrou-
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se clinica e estatisticamente nao inferior e equiparavel ao tratamento Gold Standard Tretinoina 0,05% creme . Um
total de 128 pacientes foram tratados e avaliados por 6 meses™.

Houve reducio significativa na extensdo do fotoenvelhecimento (p-valor <0,001) ao final do estudo (semana 24) para
ambos tratamentos, critério de avaliagdo de eficdcia primaria®.

Em relagao aos critérios de avaliacdo de eficacia secundaria, como avaliagdo global do fotoenvelhecimento, rugas
periorbitais, efélides/melanoses, rugas frontais, avaliagdo de melhora pelo investigador, avaliagdo de melhora pelo
sujeito, analise morfometria e analise anatomopatoldgica, os tratamentos nao diferiram significativamente entre si®.

Em concluséo o adapaleno 0,3% foi considerado seguro e eficaz para tratamento do fotoenvelhecimento cutaneo de

leve a moderado™.

(U Pariser DM, Thiboutot DM, Clark SD, et al. The efficacy and safety of adapalene gel 0,3% in the
treatment of acne vulgaris: A randomized, multicenter, investigator-blinded, controlled comparison study versus
adapalene gel 0,1% and vehicle. Cutis.2005;76:145-51.

@ Thiboutot D, Pariser DM, Egan N, et al. Adapalene gel 0,3% for the treatment of acne vulgaris: A
multicenter randomized, double-blind, controlled, phase III trial. J Am Acad Dermatol. 2006; 54(2):242- 50.

®  Weiss JS, Thiboutot DM, Hwa J, ef al. Long-term safety and efficacy study of adapalene 0,3% gel. J Drugs
Dermatol. 2008;7(6 Suppl): S24-8

@ Bagatin E, Gongalves HS, Sato M, et al. Comparable efficacy of adapalene 0.3% gel and tretinoin 0.05% cream
as treatment for cutaneous photoaging. Eur J Dermatol. 2018 Jun 1;28(3):343-350.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O adapaleno ¢ um composto tipo retinoide, quimicamente estavel. Os estudos de perfil bioquimico e farmacoldgico
demonstraram que o adapaleno ¢ um potente modulador da diferenciagao celular, queratinizagdo e processos
inflamatorios, que sdo fatores importantes na patologia da acne vulgar. O mecanismo de ag@o consiste na ligagdo do
adapaleno aos receptores nucleares especificos do acido retinoico, mas difere da tretinoina por ndo se ligar a proteina
receptora citosélica. Embora o modo exato de acdo do adapaleno seja desconhecido, ele parece estar relacionado com
anormalizacdo da diferenciagdo das células do epitélio folicular, resultando na diminui¢do da formacao de

microcomedoes.

Farmacodinimica

Os estudos em pacientes com acne mostraram evidéncia clinica de que o adapaleno topico seja eficaz na
redugdo das lesdes acneicas ndo inflamatdrias (comeddes abertos e fechados). O adapaleno inibe as respostas
quimiotatica (direcional) e quimiocinética (aleatdria) dos leucdcitos polimorfonucleares humanos em modelos de teste
in vitro; ele também inibe o metabolismo, por lipoxidagdo, do acido araquiddnico para mediadores da inflamacao.
Este perfil sugere que o componente inflamatorio mediado por células na acne possa ser modificado pelo adapaleno.
Estudos em pacientes forneceram evidéncia clinica de que o adapaleno topico seja eficaz para reduzir os

componentes inflamatérios da acne (papulas e pustulas).

Farmacocinética
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Sumario dos parametros farmacocinéticos de adapaleno em pacientes adultos com acne vulgar apds a aplicagao de

adapaleno 0,3% gel

Cmax T 15 (h) AUC (0-24 h) Clearance

Dose repetida

i 0,553+ 0,466 ng/mL? [13-16°  [8,94+8,99 ng.h/mL © Dentro de 72 horas
media

3 derivado de 15/16 pacientes
b derivado de 7/16 pacientes

€ derivado de 14/16 pacientes

Absorc¢ao

A absor¢do do adapaleno através da pele humana ¢é baixa; em ensaios clinicos controlados, ndo foram
encontrados niveis de adapaleno mensurdveis no plasma apds aplica¢do cutdnea cronica de adapaleno 0,1% gel
(limite de quantificacdo = 0,25 ng/mL). Em pacientes adultos com acne vulgar, que receberam aplicagdes didrias de
adapaleno 0,3% gel durante 10 dias, a AUC g 4,y média no dia 10 foi de 8,94 ng.h/mL (DP: 8,99) ¢ a Cmax média
foi de 0,553 ng/mL (DP: 0,466) A Cmax variou de < 0,1 a 2 ng/mL ¢ o valor de AUC 4 54, maxima obtido foi
de 36,1 ng.h/mL. A meia-vida aparente terminal variou de 13 a 16 horas, indicando, portanto, que o estado

estavel farmacocinético foi atingido antes do Dia 10.

Distribuicao
As técnicas classicas de ligacdo com proteina do plasma ndo foram adequadas para o adapaleno, devido as

propriedades fisico-quimicas da molécula. Entretanto, um método alternativo foi adotado para mensurar a

3
particdo da droga entre solugdes de plasma ou proteina e eritrocitos. Quando o H-adapaleno foi incubado com
sangue humano integral, 26% se ligou aos eritrécitos e a ligacdo total do adapaleno no sangue foi de > 99%. O

adapaleno se liga primariamente a lipoproteinas e albumina sérica humana.

Metabolismo
Ap6s 24 horas de incubag@o com hepatdcitos humanos, mais de 90% do adapaleno foi metabolizado. Tanto os
metabolitos como o adapaleno mostraram possibilidade de conjugacao, predominantemente glicuronidagado e

sulfatacgao.

Excrecao

A excrecdo parece se dar primariamente pela rota biliar. A maioria da dose administrada de adapaleno gel 0,3%
foi excretada em 144 horas pds dose ¢ ndo foi detectada droga apos o sexto dia da aplicacdo. Sob condi¢des
maximizadas, a média total de substincia inalterada excretada nas fezes foi de 0,07% = 0,06% da dose total

aplicada (faixa 0,02% a 0,19%).
4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos componentes da formula ou da embalagem. Pacientes com eczema ou dermatite

seborreica.

Belpele AR090724 Bula Profissional de satde



rQM

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao

Categoria de risco do farmaco na gravidez: categoria C.

dentista.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

Pacientes idosos (acima de 65 anos de idade): Nao foi estabelecida a seguranga e eficacia nestes pacientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Exclusivamente para uso dermatolégico. Evite o contato com os olhos, labios, dobras do nariz,
membranas mucosas e pele lesada. Alguns sinais e sintomas cutdneos tais como eritema, ressecamento,
descamagdo, ardéncia ou prurido, que estao associados a aplicagdo topica de retinoides, podem ser esperados
com o uso de adapaleno. Estes efeitos relacionados ao tratamento geralmente ocorrem durante as primeiras
duas ou quatro semanas de tratamento e usualmente se resolvem a medida que a pele se adapta ao uso
continuado do produto.

Dependendo da gravidade destes efeitos colaterais, os pacientes devem ser orientados a usar o medicamento
com menor frequéncia ou a descontinuar temporariamente o uso até a resolucdo dos sintomas (ver item “8.

Posologia e modo de usar”).

Os pacientes devem ser aconselhados a utilizar cosméticos ndo comedogénicos, devendo ser utilizados
produtos de base aquosa somente. Os cosméticos devem ser removidos cuidadosamente antes que a pele seja
tratada.

Tal como outros retinoides, a exposi¢do a luz solar excessiva, incluindo lampadas solares, deve ser evitada
durante o tratamento. Se a exposi¢do ndo puder ser evitada, ¢ recomendavel utilizar filtros solares eficazes e
roupas apropriadas para proteger as areas tratadas. Extremos de temperatura, vento e frio também podem ser
irritantes para pacientes sob tratamento com adapaleno. O uso de ceras depilatorias deve ser evitado nas areas

tratadas.

Gravidez e Lactacio
Categoria de risco do firmaco na gravidez: Categoria C
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio

dentista.

Ocorreram relatos raros de defeitos congénitos nos bebés nascidos de maes expostas a retinoides topicos
durante a gravidez. Entretanto, ndo ha estudos prospectivos bem controlados do uso de retinoides tdpicos,
incluindo o adapaleno, em mulheres gravidas. Um estudo retrospectivo em maes expostas a tretinoina topica

durante o primeiro trimestre de gravidez ndo demonstrou aumento na incidéncia de defeitos congénitos.

O adapaleno administrado oralmente em doses > 25 mg/kg/dia (38 vezes a dose maxima recomendada em

2
humanos [DMRH], com base nas compara¢des em mg/m em ratos, ou 65 vezes a DMRH em coelhos)

mostrou-se teratogénico. Nao foram notados efeitos teratogénicos em ratos com doses orais de até 5,0
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mg/kg/dia de adapaleno (7,6 vezes a DMRH). Estudos de teratologia cutdnea em ratos e coelhos em doses de 0,6
(0,03%), 2,0 (0,1%) e 6,0 (0,3%) mg/kg/dia (17 vezes a DMRH em ratos ou 32 vezes a DMRH para coelhos)
ndo demonstrou teratogenicidade. A 2 mg/kg/dia (0,1% de adapaleno gel) ndo foram observados eventos
adversos em coelhos e apenas um aumento marginal na incidéncia de costelas lombares adicionais em ratos.
Entretanto, a 6 mg/kg/dia (adapaleno gel 0,3%) em adig@o ao efeito relatado de aumento no numero de costelas

fetais em ratos e coelhos, ocorreram também anormalidades do esqueleto em ambas as espécies. Nao ha estudos

adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Lactacao
Nao se sabe se o adapaleno ¢ excretado no leite materno. Os estudos de farmacologia animal indicam que o
adapaleno ¢ excretado no leite em niveis mais baixos do que os niveis plasmaticos. Visto que muitas drogas sao

excretadas no leite materno, deve-se ter cautela no uso de adapaleno em mulheres lactantes.

Pacientes idosos (acima de 65 anos de idade)

Nao foi estabelecida a seguranga e eficacia nestes pacientes.

Pacientes pediatricos (abaixo de 12 anos de idade)

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia nestes pacientes.
Nao se espera que Belpele® afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio se conhecem interagdes com o uso concomitante de Belpele® e outros medicamentos topicos. O adapaleno

¢ pouco absorvido através da pele, sendo improvavel a interagdo com medicamentos de uso sist€émico.

Belpele® tem leve potencial para irritagdo 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 medicamentos para tratamentos antiacne cutaneos tais como eritromicina,
clindamicina fosfato 1% ou perdxido de benzoila (até 10%) e/ou produtos contendo enxofre, resorcinol ou
acido salicilico em combinag@o com adapaleno tdpico, sendo recomendavel no iniciar o tratamento com adapaleno

enquanto a pele ainda estiver afetada por estas substancias.

Tratamentos antiacne cutaneos tais como eritromicina, clindamicina fosfato 1% ou perdxido de benzoila (até 10%)

podem ser usados de manhi quando Belpele® for usado a noite.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservacio

Belpele® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Nao congele. Apds aberto, Belpele® é
valido por 6 meses.
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Nao use medicamento com prazo de validade vencido.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Gel praticamente branco, pouco consistente, comparavel com o padrdo. Livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
EXCLUSIVAMENTE PARA USO DERMATOLOGICO.

Para ambas indicagdes, deve-se lavar e secar bem a pele. Aplicar uma camada fina de Belpele®, evitando os olhos,
labios, mucosas e dobras do nariz. O medicamento ndo deve ser aplicado em cortes, abrasdes, pele eczematosa ou

queimada pelo sol.
Belpele® deve ser aplicado nas areas afetadas pela acne uma vez por dia, antes de deitar.

O tratamento deve ser interrompido se houver reacdo inflamatoria local grave. O tratamento pode ser reiniciado com a
melhora da reagéo, aplicando o produto de forma menos frequente a principio, e depois retomando o esquema diario,

de acordo com a tolerabilidade do paciente ao tratamento.

Os primeiros sinais de melhora aparecem geralmente apos 4 a 8 semanas de tratamento, obtendo-se melhora adicional

com o decorrer do tratamento. A seguranga cutanea de adapaleno foi demonstrada em estudos de 12 meses de duragao.

Caso se esquega de aplicar o produto, o paciente deve retomar a aplicagdo na noite seguinte, aplicando a quantidade

usual de medicamento.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas tipicamente associadas ao uso de Belpele® incluem rea¢des leves a moderadas no local de
aplicacdo, ocorrendo entre 1% a 10% dos pacientes, tal como irritagdo da pele caracterizada por descamagao,
ressecamento, eritema, ardéncia e sensacdo de queimagdo. A maior concentragdo de adapaleno leva a uma
incidéncia levemente maior de eventos adversos. Estas reagdes em geral ocorrem no inicio do tratamento e

geralmente melhoram apos 2 a 4 semanas de uso.

E sdo reacdes incomuns acarretando entre 0,1% a 1% dos pacientes: dermatite de contato, desconforto na pele,

prurido, esfoliacdo da pele e acne.
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E reagoes, tais como, edema da pele, dor, inchago no local da aplicacdo, irritacdo, prurido e inchago nas
palpebras sao efeitos ainda sem um claro estabelecimento de sua frequéncia, de modo que, caso o paciente

apresente estas ultimas reagdes, entre em contato com o SAC da empresa.
A taxa de eventos adversos obtida nos estudos pode nao se refletir na pratica clinica.

Em um estudo multicéntrico Fase III, com controle de placebo e droga ativa, os sinais e sintomas de irritagdo cutinea
local foram monitorados em 258 pacientes adultos com acne que usaram adapaleno 0,3% durante 12 semanas. Dos
pacientes que apresentaram irritagdo cutanea (eritema, descamagao, ressecamento e / ou ardéncia/ sensacéo de
picada), a maioria dos casos foi de gravidade leve a moderada e ocorreram na primeira semana de tratamento,

decrescendo em seguida.

Em um estudo de seguranga aberto, com 1 ano de duracdo, envolvendo 551 pacientes com acne vulgar
utilizando adapaleno, o padrdo de eventos adversos foi similar ao do estudo controlado de 12 semanas. O percentual
de pacientes que apresentou irritagdo cutdnea, com 0s mesmos sinais ¢ sintomas, maior que na linha basal, foi
mais alto ap6s uma semana de tratamento, decrescendo em seguida de forma continua durante o periodo de 1 ano de

tratamento.

Eventos adversos relacionados ao tratamento dos estudos aberto e controlado com veiculo e droga ativa

Belpele® 0,3% gel (adapaleno)

n = 1087 (%)
INumero total de pacientes com eventos adversos 267 (24,6%)
relacionados*
IPele e anexos 263 (24,2%)
IPele seca 117 (10,8%)
IEritema 27 (2,5%)
IDesconforto cutaneo 70 (6,4%)
IDescamagdo 28 (2,6%)
IPrurido 18 (1,7%)
Queimadura solar 21 (1,9%)
IDermatite irritativa 59 (5,4%)
Irritagdo da pele 0 (0%)

* = possivelmente, provavelmente ou definitivamente relacionados.

Os seguintes eventos adversos menos comuns (< 1%) foram designados como possivel, provavel ou definitivamente

relacionados ao tratamento:

o Pele e anexos: eczema, dermatite de contato, edema da pele, dermatite, acne, piora da doenca tratada,
urticaria, descoloragdo da pele, seborreia, herpes simplex, rash vesicular, edema de palpebras, ardéncia e
sensacdo de picada;

e Corpo com um todo: dor, edema facial;

o Sentidos especiais: dor nos olhos, queratoconjuntivite;
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e Alteracdes hematologicas e quimica clinica: ndo foram notados valores anormais nos estudos controlados ou
no estudo de seguranca de longa duragao;
e Reacdes adversas a droga posteriores a comercializa¢do: os seguintes eventos adversos isolados dos

seguintes eventos adversos sérios inesperados foram atribuidos como provavel ou possivelmente relacionados ao

tratamento com formulagdes de adapaleno topico: papiledema, hepatite / colestase, convulsdes, disturbios fetais.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
O produto destina-se exclusivamente para uso dermatoldgico e ndo deve ser ingerido. A aplicagdo excessiva nao
produz resultados terapéuticos mais rapidos ou melhores, e pode causar vermelhiddo acentuada, descamagao ou

desconforto cutaneo.

A dose oral aguda requerida para produzir efeitos toxicos em camundongos e ratos ¢ maior do que 10 mg/kg para
adapaleno 0,1% gel. 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 intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
VENDA SOB PRESCRICAO

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0390.0128

Farm. Resp.: Dra. Marcia Weiss I. Campos
CRF-RJ n°® 4499

Registrado por:
FARMOQUIMICA S/A
CNPJ: 33.349.473/0001-58

Produzido por:
FARMOQUIMICA S/A
Rua Vitva Claudio, 300, Jacaré

Rio de Janeiro — RJ
CEP: 20970-032
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CNPIJ: 33.349.473/0003-10

Q 0800 025 0110

sac@fgm.com.br

[ 2

U

RECICLAVEL

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 19/05/2022.
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Historico de Alteracao da Bula

Anexo B
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
e Atualizagdo de
texto de bula
conforme bula
padrio publicada no 3 MG/G GEL CT BG
10457 — SIMILAR - buldrio eletrénico ALX30G
1073208/13-0 | Inclusdo inicial de NA NA NA NA (adequagdo a RDC
20/12/2013 texto de bula -RDC 47/2009); VPIVPS 13 MG/G GEL €T BG
60/2012 e Submissdo PLAS OPC X 30 G
eletronica para
disponibiliza¢ao do
texto de bula no
bulario eletronico.
Atualizacio d 3 MG/G GEL CT BG
1808 - SIMILAR - t.extt(;l?i ézsgﬁlo e AL X30G
22/04/2015 0345895/15-4 | Notificacdo da NA NA NA NA conforme bula VP/VPS

Alteracao de Texto
de Bula

padrdo publicada no
bulario eletrénico.

3 MG/G GEL CT BG
PLAS OPC X 30 G
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o Atualizagdo na via
de administragao de
acordo com o

3 MG/G GEL CT BG

10450 - SIMILAR - vocabulario AL X 30 G
10/07/2015 | 0610353/15-7 | Notificacdo da NA NA NA NA | Controlado de VP/VPS
Alteracao de Texto Medicamentos,
de Bula—RDC 60/12 adequando a 3 MG/G GEL CT BG
adequan . PLAS OPC X 30 G
indicagdo para “USO
DERMATOLOGICO
1627 - SIMILAR - ¢ Inclusio da
1808 - SIMILAR - Inclusio de Nova apresentagao 3 3 MGACI}J ?(Ella (éT BG
Notificagdo da 02/08/2016 | 2146005/16-1 . 10/10/2016 | MG/G GEL CT BG
26/04/2018 0331481/18-2 N Apresentagido . VP/VPS
Alteracao de Texto AL X 10 G;
de Bula Comercial e Atualizagdo dos 3 MG/G GEL CT BG
. ¢4 ALX30G
dizeres legais.
e Para que este
10450 - SIMILAR - medicamento & 3 MG/G GEL CT BG
. ~ indicado?
Notificagao de NA NA NA NA e Como funciona ALX10G
28/02/2019 0191019/19-1 | Alteragao de Texto VP e VPS

de Bula - RDC
60/12

este medicamento?
e Como devo usar
este medicamento?
¢ Dizeres legais

3 MG/G GEL CT BG
ALX30G
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10450 - SIMILAR -
Notificacdo de
alteragdo de texto de

NA

NA

NA

NA

e Adequagdo a
intercambialidade;
¢ O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

e Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

3 MG/G GEL CT BG
ALX10G

28/03/2020 0928434/20-6 bula — publicacio ¢ Quais os males que| VPe VPS
S Buliin ROC este medicamento 3 MG/G GEL CT BG
60/12 pode me causar? ALX30G
¢ O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
que a indicada deste
medicamento?
o Adverténcias e
precaugoes
10756 - SIMILAR - 3 MG/G GEL CT BG
Notificagdo de N ALX10G
02/04/2020 | 0995311/20-6 hlteracdo de texto dg| ~ * NA NA NA : Ir.lciusao dlf. fi?‘;e | VPeVPs
bula para adequagio ¢ itercambrahicade, 3 MG/G GEL CT BG
a intercambialidade ALX30G
10450 - SIMILAR
Notteasio d 3 MGG GEL CTBG
26/11/2020 | 4174020/20-3 d‘zlge;f‘;‘j‘o SgnTcef;o NA NA NA NA o Reagbes adversas VPS
no Buléll?io RDé 3 MG/G GEL CT BG
60/12 ALX30G
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de 3 MG[i(]i ?(EII(; (éT BG
300032021 | 1218871/21-9 | Alterasdo de Texto | NA NA NA NA |4 Reagoes Adversas | VPS

de Bula - publicagao,
no Bulario RDC
60/12

3 MG/G GEL CT BG
ALX30G
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10450 - SIMILAR -
Notificacdo de
- - Alteracao de Texto
de Bula - RDC
60/12

|Adequacdo do texto bula VP ¢
IVPS para atender as diretrizes|
da RDC n° 768/2022; RDC n°
769/2022; RDC n° 770/2022 ¢
IN n° 200/2022.

4.Contraindicagdes

5.Adverténcias e Precaugdes

7.Cuidados de]
armazenamento do
imedicamento.

Dizeres Legais

VP e VPS

3 MG/G GEL CT BG
ALX10G

3 MG/G GEL CT BG
ALX30G

Belpele AR090724 Bula Profissional de satide




	3- CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Farmacocinética
	5-ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Gravidez e Lactação
	Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa.
	10-SUPERDOSE
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.
	Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão aprovada pela Anvisa em 14/01/2022.

	3-Belpele 0,3%_AR090724_Profissional de saúde.pdf
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Farmacocinética
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Categoria de risco do fármaco na gravidez: categoria C.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista.
	Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Gravidez e Lactação
	Categoria de risco do fármaco na gravidez: Categoria C
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista.
	Atenção: este produto é um medicamento que possui nova indicação terapêutica no país e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisíveis ou d...
	10. SUPERDOSE
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.





