Acnatac 10 mg/g + 0,25 mg/g-Gel

2. Composi¢ao qualitativa e quantitativa

Um grama de gel contém 10 mg (1%) de Clindamicina (como Clindamicina-2-
dihidrogenofosfato) e 0,25 mg (0,025%) de Tretinoina.

Outro(s) componente(s) com efeito conhecido:

Metil-4-hidroxibenzoato (E218): 1,5 mg/g (0,15%).

Propil-4-hidroxibenzoato (E216): 0,3 mg/g (0,03%).

Butilhidroxitolueno (E321): 0,2 mg/g (0,02%).

Para a lista completa dos outros componentes, ver se¢ao 6.1.

3. Forma farmacéutica
Gel.
Gel amarelo transparente.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Acnatac é utilizado para o tratamento tépico da acne vulgar quando comeddes, papulas e
pustulas estdo presentes em pacientes a partir de 12 anos (ver secdes 4.4 e 5.1).

Devem ser consideradas as diretrizes oficiais para o uso adequado de substancias
antibacterianas e para o tratamento da acne.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Adultos e adolescentes (212 anos)

Uma vez ao dia, antes de dormir, o rosto inteiro deve ser lavado com um sabonete suave e
seco. Uma quantidade do tamanho de uma ervilha do medicamento é colocada na ponta do
dedo, aplicada no queixo, bochechas, nariz e testa, e entdo espalhada cuidadosamente por
todo o rosto.

O tratamento com Acnatac ndo deve exceder 12 semanas sem uma avaliagdo cuidadosa.
Deve-se notar que uma melhora terapéutica pode nao ser observada até varias semanas apos
o inicio do tratamento.

Se uma dose de Acnatac for esquecida, o paciente deve esperar até a préxima dose no
horario habitual. Os pacientes ndo devem aplicar uma dose dupla se a aplicagao anterior foi
esquecida.

Uso em criangas menores de 12 anos

Acnatac ndo é recomendado para uso em criangas menores de 12 anos, pois a seguranga e
eficacia de Acnatac em criangas ndo foram comprovadas.

Uso em pacientes idosos (acima de 65 anos) Restricdo da fungéo renal ou

funcdo hepatica

A seguranca e eficacia de Acnatac em pacientes acima de 65 anos ndo foram comprovadas.
Dada a baixa exposic¢ao sistémica ao Clindamicina e Tretinoina apds administragao tépica de
Acnatac, ndo se espera que uma disfuncgao renal ou hepatica moderada leve a uma exposi¢cao
sistémica clinicamente significativa. No entanto, as concentrag¢des séricas de Clindamicina e
Tretinoina ndo foram estudadas em pacientes com doenca renal ou hepatica apés
administracao topica. Em casos graves, deve-se decidir individualmente.
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Modo de aplicagdo

Acnatac é destinado exclusivamente para uso externo (dermatolégico). Deve-se evitar a
aplicagao de Acnatac nos olhos, palpebras, l1abios e narinas. Apds a aplicagao, o paciente deve
lavar as maos.

4.3 Contraindicacdes

Acnatac ndo deve ser utilizado:
Em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos principios ativos Clindamicina
e/ou Tretinoina ou a qualquer um dos outros componentes mencionados na segdo 6 ou
Lincomicina.
Em pacientes com enterite regional, colite ulcerativa ou colite associada a antibidticos
conhecida.
Em pacientes com histérico pessoal ou familiar de cancer de pele.
Em pacientes com histérico de eczema agudo, rosacea e dermatite perioral
Em pacientes com formas de acne nodular cistica pustulosa e profunda (Acne
conglobata e Acne fulminans)

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais para uso

Acnatac ndo é destinado para uso oral, oftalmico, intranasal ou intravaginal.

Acnatac ndo é recomendado para o tratamento de acne vulgar leve.

Acnatac ndo deve ser usado durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre,
nem em mulheres em idade fértil, a menos que medidas contraceptivas tenham sido tomadas
(ver secéo 4.6).

O contato com a boca, olhos, mucosas e pele aberta ou eczematosa deve ser evitado. A
aplicagdo em areas de pele sensivel deve ser feita com cautela. Em caso de contato acidental
com os olhos, deve-se lavar com grandes quantidades de agua.

Foi relatada colite associada a antibiéticos (também conhecida como colite associada a
Clostridium difficile ou CDAD) em relagdo ao uso de alguns outros preparados topicos de
clindamicina. E improvével que isso ocorra com Acnatac, pois os niveis plasméaticos foram
determinados e a absorgdo percutanea de clindamicina é clinicamente negligenciavel.

Em caso de diarreia prolongada ou intensa ou célicas abdominais, o tratamento com Acnatac
deve ser interrompido imediatamente, pois esses sintomas podem indicar colite associada a
antibidticos. Devem ser realizados procedimentos diagndsticos adequados como a
determinacao de Clostridium difficile e toxina e, se necesséario, uma colonoscopia, além de
considerar as opg¢des de tratamento para colite.

O uso de mais do que a quantidade recomendada ou a aplicagdo muito frequente pode causar
vermelhiddo, ardor e outros desconfortos. Em caso de irritagdo intensa, especialmente no
inicio do tratamento, o tratamento deve ser temporariamente interrompido ou a frequéncia de
aplicagao reduzida.

Acnatac deve ser prescrito com cautela em pacientes com atopia.

Acnatac ndo deve ser usado simultaneamente com outros preparados topicos (incluindo
cosméticos), pois pode haver intoleréncia e interagcdes com tretinoina. Deve-se ter cuidado
especial ao usar substancias queratoliticas como enxofre, acido salicilico, perdxido de
benzoila ou resorcina e abrasivos quimicos. Se o paciente foi tratado com tais preparados, o
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efeito esfoliante desses produtos deve desaparecer antes de iniciar o tratamento com
Acnatac.

Alguns produtos de limpeza médica e solu¢cdes de lavagem tém um efeito de secagem forte.
Nao devem ser usados em pacientes que recebem tratamento tépico com tretinoina. Deve-se
ter cuidado ao usar sabonetes com efeito esfoliante, sabonetes e cosméticos, bem como
fragrancias ou extratos de frutas citricas.

Devido a sensibilidade aumentada a radiagdo UV, pode ocorrer fotossensibilidade durante o
tratamento com Acnatac Gel. A exposi¢cao a luz solar deve, portanto, ser minimizada e
protetores solares adequados com um FPS (fator de protecdo solar) de pelo menos 30 devem
ser usados, juntamente com roupas protetoras adequadas (por exemplo, um chapéu). Solarios
(Iampadas UV) ou camas de bronzeamento devem ser evitados durante o tratamento, e em
caso de queimadura solar, este preparado sé deve ser usado apés a recuperacgao. Pacientes
com exposi¢cao ocupacional intensa a luz solar e pacientes com sensibilidade congénita a luz
solar devem ser especialmente cautelosos. Em caso de queimadura solar, o tratamento com
Acnatac deve ser interrompido até que o eritema grave e a descamacao da pele tenham
desaparecido.

Foi relatada foliculite gram-negativa ocasional durante o tratamento com preparados tépicos
de clindamicina a 1%. Se isso ocorrer, o tratamento com Acnatac deve ser interrompido e um
tratamento alternativo iniciado.

O uso prolongado de clindamicina pode levar a resisténcia e/ou ao crescimento excessivo de
bactérias ou fungos cutaneos nao sensiveis; no entanto, isso ocorre raramente. Pode haver
resisténcia cruzada com outros antibidticos como lincomicina ou eritromicina (ver segdo 4.5).
O uso simultaneo de antibidticos orais e tépicos deve ser evitado, especialmente se tiverem
estrutura quimica diferente.

Os outros componentes metil-4-hidroxibenzoato (E218) e propil-4-hidroxibenzoato (E216)
podem causar reacdes alérgicas (possivelmente reacdes tardias). O outro componente
butilhidroxitolueno (E321) pode causar irritagdes cutdneas localizadas (por exemplo, dermatite
de contato) ou irritacdes nos olhos e mucosas.

4.5 Interagdes com outros medicamentos e outras formas de interacéo

Medicamentos topicos aplicados simultaneamente, sabonetes medicinais e produtos de
limpeza da pele que tém um forte efeito de secagem, bem como prepara¢gdes com alta
concentracgao de alcool e adstringentes, devem ser usados com cautela. O tratamento
simultaneo com corticosteroides deve ser evitado.

In vitro, foi demonstrado um antagonismo entre eritromicina e clindamicina e um sinergismo
com metronidazol; efeitos antagonistas e sinergisticos foram descritos com aminoglicosideos
e efeitos agonistas foram descritos com bloqueadores neuromusculares.

O tretinoina causa um aumento da permeabilidade para outros medicamentos aplicados
topicamente.

Antagonistas da vitamina K

Em pacientes que receberam clindamicina juntamente com antagonistas da vitamina K (por
exemplo, varfarina, acenocumarol, fluindiona), foram relatados valores aumentados de
coagulacdo sanguinea (PT/INR) e/ou hemorragias. Portanto, os valores de coagulacéo
sanguinea devem ser monitorados de perto em pacientes tratados com antagonistas da
vitamina K.
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4.6 Fertilidade, gravidez e lactagao

Acnatac deve ser usado por mulheres em idade fértil apenas se um método eficaz de
contracepc¢ao for utilizado durante o tratamento e até 1 més apds o seu término.
Gravidez

Nao ha dados suficientes sobre o uso de Acnatac em mulheres gravidas. Acnatac ndo causou
efeitos reprodutivos téxicos em um estudo tépico de toxicidade de desenvolvimento em
coelhos (ver secéo 5.3).

Clindamicina

Em um ndmero limitado de gestagdes com exposi¢ao a clindamicina no primeiro trimestre,
ndo foram observados efeitos indesejaveis da clindamicina na gravidez ou na saude do
feto/recém-nascido. A clindamicina nado foi teratogénica em estudos de reprodugdo em ratos
e camundongos quando administrada em doses subcutaneas e orais (ver se¢do 5.3).

Tretinoina

A tretinoina € um teratogénico humano bem conhecido apds administragcéo sistémica; no
entanto, os dados disponiveis apds administragao tépica em gravidas sao limitados. Doses
orais de tretinoina sdo teratogénicas em animais, e ha evidéncias de embriotoxicidade em
estudos onde a tretinoina foi aplicada dermicamente (ver segdo 5.3). Acnatac ndo deve ser
usado durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, e em mulheres que
podem engravidar.

Lactacao

Nao se sabe se a tretinoina e a clindamicina sdo excretadas no leite materno apds o uso de
Acnatac. Foi relatado que a administragao oral e parenteral de clindamicina leva a passagem
de clindamicina para o leite materno. Sabe-se que retinoides administrados oralmente e seus
metabdlitos sdo excretados no leite materno. Portanto, Acnatac ndo deve ser usado por
mulheres que estdo amamentando.

Fertilidade Clindamicina

Nao ha dados sobre a fertilidade com Acnatac.

Estudos de reproducdo em ratos e camundongos usando doses subcutéaneas e orais de
clindamicina ndo mostraram evidéncias de fertilidade prejudicada.

Tretinoina

A tretinoina administrada sistemicamente prejudica significativamente a fertilidade. Existem
apenas dados limitados sobre a fertilidade apds aplicagao tépica em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e operar maquinas.
E improvéavel que o tratamento com Acnatac tenha qualquer efeito sobre a capacidade de

conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos colaterais
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Dentro das classes de 6rgaos, os efeitos colaterais sdo listados de acordo com sua frequéncia
(nimero de pacientes em que se espera a ocorréncia dos efeitos colaterais). As seguintes
categorias sado utilizadas:

Muito frequentes (21/10),

Frequentes (21/100 a <1/10),

Ocasionalmente (21/1.000 a <1/100),

Raros (21/10.000 a <1/1.000),

Muito raros (<1/10.000),

Desconhecido (frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

As frequéncias em estudos clinicos séo:

Doengas do sistema imunoldgico:
Raros: Hipersensibilidade

Doengas enddcrinas:
Raros: Hipotireoidismo

Doencgas do sistema nervoso:
Raros: Cefaleia Doengas oculares:
Raros: Irritacdo ocular

Doencas do trato gastrointestinal:
Raros: Gastroenterite, ndusea

Doencas da pele e do tecido subcutaneo:

Ocasionalmente: Acne, pele seca, eritema, seborréia, reacdes de fotossensibilidade, prurido,
erupc¢ao cutanea, erupgao cutanea exfoliativa,

Esfoliacdo da pele, queimadura solar

Raramente: Dermatite, herpes simples, erupgao macular, hemorragias cutaneas, sensagao de
queimagao na pele, despigmentacao da pele, irritacdo da pele.

Doengas gerais e condi¢gdes no local de administragao:

Ocasionalmente: Reagdes locais no local de aplicagdo como: Queimacao, dermatite, secura e
eritema

Raramente: Reag¢des locais no local de aplicagdo como: Irritagdo, inchago, erosao,
descoloragao, prurido, descamagao, sensagao de calor, dor

Criangas e adolescentes

A proporcao de criangas e adolescentes (12 — 17 anos) com reacgdes adversas especificas ao
medicamento foi consistente com a proporg¢éo correspondente na populagao total. A
incidéncia de pele seca em adolescentes (12 — 17 anos) foi ligeiramente superior a da
populagao total.

Relato de suspeitas de rea¢cdes adversas

O relato de suspeitas de rea¢des adversas apos a aprovagao € de grande importancia. Ele
permite uma monitorizagdo continua da relagcdo beneficio-risco do medicamento.
Profissionais de saude sdo incentivados a relatar qualquer suspeita de reagcao adversa através
do sistema nacional de notificagao.

Austria
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4.9 Sobredosagem

Acnatac Gel é destinado exclusivamente para uso tépico. O uso excessivo de Acnatac Gel
pode causar vermelhiddo acentuada, descamagao ou outros desconfortos. Caso ocorra
aplicacdo excessiva devido a uso acidental ou excessivo, o rosto deve ser lavado
cuidadosamente com sabao suave e agua morna. Acnatac deve ser descontinuado por varios
dias antes de retomar o tratamento.

Em caso de sobredosagem, o fosfato de clindamicina aplicado topicamente a partir de
Acnatac pode ser absorvido em quantidade suficiente para causar efeitos sistémicos. Podem
ocorrer efeitos colaterais gastrointestinais como dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia (ver
secdo 4.4).

Em caso de ingestdo acidental, o tratamento deve ser sintomatico. Esperam-se os mesmos
efeitos colaterais que com clindamicina (como dor abdominal, ndusea, vomito e diarreia) e
tretinoina (como teratogénese em mulheres em idade fértil). Nesses casos, o Acnatac Gel
deve ser descontinuado e um teste de gravidez deve ser realizado em mulheres em idade
fértil.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para acne de uso tépico; Clindamicina,
combinagdes Codigo ATC: D10AF51

Acnatac combina dois principios ativos que possuem diferentes mecanismos de acéo (ver
abaixo).

Clindamicina:

A clindamicina é um derivado semissintético da substancia-mae lincomicina, produzida por
Streptomyces lincolnensis, e atua predominantemente de forma bacteriostatica. A
clindamicina liga-se as subunidades ribossémicas 50S de bactérias sensiveis e impede a
extensao das cadeias peptidicas ao interferir na transferéncia peptidica, suprimindo assim a
sintese proteica bacteriana. O fosfato de clindamicina € inativo in vitro, mas é rapidamente
hidrolisado in vivo para a clindamicina ativa antibacteriana.

Foi demonstrado que a clindamicina possui atividade in vitro contra Propionibacterium acnes,
um fator fisiopatoldgico que influencia o desenvolvimento da acne vulgar. A clindamicina
também possui efeito anti-inflamatdrio sobre lesGes de acne.

O limite para o teste de sensibilidade a clindamicina para P. acnes, como representante dos
anaerdbios Gram-positivos, é de 4 mg/ml (valores de corte recomendados pelo Comité
Europeu de Testes de Sensibilidade Antimicrobiana - EUCAST).

Tretinoina:

A tretinoina tépica possui propriedades comedoliticas e anti-inflamatérias. A tretinoina reduz
a coesdo das células epiteliais foliculares, diminuindo a formagao de microcomeddes. Além
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disso, estimula a atividade mitética e o aumento da renovagao celular do epitélio folicular,
levando a expulsdo dos comeddes. A atividade comedolitica estd associada a normalizagdo da
descamacdo do epitélio folicular. A tretinoina exerce um efeito anti-inflamatério através dos
receptores Toll-Like (TLRs).

Uma terapia combinada com clindamicina e tretinoina contida no Acnatac Gel ndo apenas
combina os efeitos individuais dos dois principios ativos, mas também os complementa. Ha
também evidéncias na literatura que mostram que a tretinoina, quando usada em conjunto,
aumenta a penetragdo da clindamicina. Assim, esta terapia combinada visa varios fatores
patogénicos: queratinizagao folicular alterada, proliferagcéo de P. acnes, inflamag¢ao e aumento
da produgéo de sebo.

Eficacia clinica do Acnatac

Foram realizados trés estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, envolvendo um total de
4.550 pacientes com acne vulgar com lesées inflamatérias e ndo inflamatérias. Destes, 1.853
pacientes foram tratados com Acnatac Gel, 846 com tretinoina, 1.428 com fosfato de
clindamicina e 423 com veiculo de Acnatac Gel.

Foram incluidos pacientes com 20 a 50 lesdes inflamatérias de acne (papulas e pustulas) no
rosto, 20 a 100 lesdes ndo inflamatérias de acne (comeddes abertos e fechados) no rosto,
dois ou menos nédulos (definidos como lesdes inflamatdrias com didmetro maior ou igual a 5
mm) e sem cistos. As lesdes foram contadas como linha de base e nas semanas 2, 4, 8 e 12.
As medidas primarias de eficacia dos estudos 7001.G2HP-06-02 e 7001.G2HP-07-02 foram:
(1) a alteracdo percentual média em relacdo a linha de base no nimero de lesées inflamatorias
na semana 12, (2) a alteracdo percentual média em relacdo a linha de base no nimero de
lesbes ndo inflamatorias na semana 12, (3) a alteracdo percentual média em relacdo a linha de
base no nimero total de lesdes na semana 12 e (4) a porcentagem de pacientes que estavam
livres ou quase livres de lesGes na semana 12, avaliada por meio de um Escore Global de
Gravidade do Avaliador (EGSS). A superioridade em relagdo as monoterapias foi concluida
quando duas das trés variaveis de contagem de lesdes e o EGSS dicotomizado foram
significativos.

O tratamento foi realizado uma vez ao dia durante 12 semanas, na semana 12 os pacientes
foram avaliados e as lesdes contadas.

Os estudos 7001.G2HP-06-02 e 7001.G2HP-07-02 compararam Acnatac com ambas as
monoterapias (Clindamicina fosfato 1,2% gel e Tretinoina 0,025% gel) e veiculo usando um
esquema de tratamento duplo-cego. O terceiro estudo clinico (MP1501-02) serviu para
comparar Acnatac com Clindamicina isoladamente.

Devido a distribuicao assimétrica, a alteragcdo percentual na contagem de lesées nas tabelas a
seguir é apresentada como alteracao percentual mediana.

Alteracdo percentual mediana (reduc¢do) no nimero de lesées na semana 12
Tipo de lesao Tratamento | Estudo Metanalise
G2HP-06- | G2HP-07- | MP1501- Todos os
02 02 02 estudos’
(n=1252) |(n=1288) |(n=2.010) |(n=4.550)
Inflamatorio Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
Clindamicin | 46,4* 52,1* 64,5* 60,0*
a
Tretinoina 42,9* 50,0* n.d. 46,4*
Veiculo 25,0* 38,9* n.d. 32,3*
Nao Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
inflamatério Clindamicin | 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
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a
Tretinoina 36,2* 40,0 n.d. 37,3*
Veiculo 23,0* 24.2* n.d. 23,9*
Total Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5

Clindamicin | 33,9* 40,9* 531* 48,1*
a

Tretinoina 39,6* 39,7* k.A. 39,6*
Veiculo 22,2* 25,0* k.A. 22,8*

valores de p do ANOVA com variaveis ordenadas por ranking
'para uma comparacdo par a par vs. Tretinoina e veiculo, foram considerados dados
dos estudos 7001-G2HP06-02 e 7001-G2HP-07-02.

*p <0,05

Gravidade global na semana 12 - apresentada como valores dicotomizados

| Acnatac | Clindamicina | Tretinoina Veiculo

ITT - limpo ou quase limpo’
Sucesso 85 (20%) 32 (15%) 62 (15%) 18 (9% )
Falha 335 (80%) 176 (85%) 355 (85%) 189 (91%)
Total 420 208 417 207
p-Valor 0,147 0,037 <0,001
ITT - puro ou quase puro’
Sucesso 95 (22%) 38 (17%) 60 (14%) 16 (7% )
Falha 330 (78%) 180 (83%) 369 (86%) 200 (93%)
Total 425 218 429 216
p-Valor 0,122 0,001 <0,001
ITT- puro, quase puro ou melhoria de pelo menos 2 graus™
Sucesso 381(38%) 318 (32%)
Falha 627 (62%) 684 (68%)
Total 1008 1002
p-Valor 0,002

1 valor ausente foi considerado como falha terapéutica
* Estudo 7001-G2HP-06-02
** Estudo 7001-G2HP-07-02
*** Estudo MP-1501-02
Criangas e adolescentes

A alteragdo percentual no numero de lesGes na semana 12 em adolescentes de 12 a 17 anos
em cada estudo e na metanalise desses estudos é apresentada a seguir.

Alteracdo percentual mediana (redugdo) no nimero de lesdes na semana 12:
Adolescentes
Tipo de lesao Tratamento | Estudo Metanalise
G2HP-06 | G2HP-07 | MP1501-02 | Todos os
-02(n= |-02(n= |(n=1320) |estudos'(n=
800) 795) 2.915)
Inflamatério Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Clindamicin | 40,4 46,7 64,0* 58,3
a
Tretinoina 38,5* 47,3* n.d. 40,7*
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Veiculo 16,7* 25,4* KA. 21,4*
Nao inflamavel | Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
Clindamicin | 23,4* 26,5* 48,7* 42.2*
a
Tretinoina 30,2~ 36,9 k.A. 32,8*
Veiculo 13,5* 13,7* n.d. 13,5*
Total Acnatac 42,0 44.8 59,4 52,5
Clindamicin | 31,3* 34,2* 53,0* 46,4*
a
Tretinoina 31,9* 38,1* n.d. 35,6*
Veiculo 14,6* 14,6* n.d. 14,6*
Valores p de ANOVA com varidveis ordenadas por ranking
1 para uma comparagao pareada vs. Tretinoina e Veiculo, foram considerados dados
dos estudos 7001-G2HP06-02 e 7001-G2HP-07-02.
*p < 0,05

Embora os estudos ndo tenham poder suficiente para as subgrupos e os resultados nao sejam
tdo uniformes quanto para as mudangas no nimero de lesdes, eles também fornecem
evidéncias da superioridade da preparagdao combinada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em um estudo aberto com doses multiplas, no qual 12 pacientes com acne moderada a grave
foram tratados, a absorgdo percutanea de tretinoina apds 14 aplicagdes didrias consecutivas
de cerca de 4 g de Acnatac foi minima. As concentragdes plasmaticas de tretinoina estavam
abaixo do limite inferior de quantificagcdo (lower limit of quantitation, LLOQ; 1 ng/ml) em 50 a
92% dos pacientes a qualquer momento apds a administracdo, e nos demais pacientes com
valores entre 1,0 e 1,6 ng/ml préximo ao LLOQ. As concentracdes plasmaticas dos principais
metabdlitos da tretinoina, acido 13-cis-retindico e acido 4-oxo-13-cis-retindico, foram de 1,0
a 1,4 ng/mle 1,6 a 6,5 ng/ml, respectivamente. As concentragées plasmaticas de clindamicina
geralmente ndo excederam 3,5 ng/ml, com excegdo de um paciente cuja concentragao
plasmatica atingiu 13,1 ng/ml.

Tretinoina

A tretinoina ocorre no corpo como um metabdlito do retinol e mostra, até certo ponto, efeito
de promocgao de crescimento da vitamina A. Estudos clinicos representativos e bem
controlados demonstraram que a tretinoina administrada topicamente ndo aumenta os niveis
plasmaticos de acido all-trans-retindico (tretinoina). Apds uma Unica aplicacéo tépica de
tretinoina marcada radioativamente, a concentragdo sanguinea de acido retindico
permaneceu inalterada em um periodo de 2 a 48 horas. Nem a administragao Unica nem o
tratamento a longo prazo com formulagdes tépicas de tretinoina alteram os niveis sistémicos
de retinoides, que permanecem dentro da faixa dos niveis enddgenos naturais do corpo.

Clindamicina

O fosfato de clindamicina é convertido na pele por fosfatases na forma mais ativa de
clindamicina. A conversao para clindamicina €, portanto, um fator crucial para o efeito
antimicrobiano nas camadas da pele apds a aplicagdo tépica de fosfato de clindamicina.

5.3 Dados pré-clinicos de seguranga

(\+ Transtoyou®
( eHealth ® Be Your Best


https://www.transtoyou.com/pt

Os seguintes estudos pré-clinicos com Acnatac, Clindamicina e Tretinoina sustentam a
seguranga do Acnatac. Acnatac

Um estudo de toxicidade dérmica de 13 semanas com administragcao repetida em mini-porcos
ndo mostrou efeitos téxicos além de uma leve irritacdo local (eritema). Em dois estudos de
tolerancia local em coelhos, o gel Acnatac ndo se mostrou primariamente irritante para a pele
ou olhos, e ndo houve efeito de sensibilizagdo de contato em cobaias.

Em um estudo de toxicidade de desenvolvimento dérmico em coelhos, ndo foi observada
toxicidade reprodutiva.

Clindamicina

A clindamicina administrada sistemicamente nao afeta a fertilidade, a capacidade de
acasalamento, o desenvolvimento embrionario ou o desenvolvimento pds-natal. Estudos in
vitro e in vivo ndo mostraram potencial mutagénico da clindamicina. A clindamicina nao foi
carcinogénica em camundongos em um estudo dérmico de 2 anos com fosfato de
clindamicina a 1,2% e em um estudo oral de 2 anos em ratos.

Tretinoina

Estudos in vitro e in vivo ndo mostraram potencial mutagénico da tretinoina. A tretinoina ndo
foi carcinogénica em camundongos em um estudo dérmico de 2 anos com tretinoina a 0,1%
(em concentracdo mais alta do que Acnatac). O potencial carcinogénico sistémico no foi
investigado. A tretinoina oral foi teratogénica em ratos, camundongos, hamsters, coelhos,
macacos e humanos. Afeta significativamente a fertilidade e o desenvolvimento peri/pds-
natal. Em animais, a tretinoina aplicada topicamente nao foi teratogénica em doses didrias
varias vezes superiores a dose diaria recomendada para humanos com base na superficie
corporal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes agua purificada,
glicerol,

carbémero 981,

metil-4-hidroxibenzoato (E218),
propil-4-hidroxibenzoato (E216),
polissorbato 80,

edetato de sdédio,

acido citrico,

butilhidroxitolueno (E321), trometamol.
6.2 Incompatibilidades Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade 18 meses.

Apds a primeira abertura: 3 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Nao armazenar acima de 25° C. Ndo congelar. Manter o tubo bem fechado.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
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Os tamanhos das embalagens sdo 30 g e 60 g.

Ambas as embalagens contém um tubo de aluminio com revestimento interno de epdxi-fenol

€ uma tampa de polietileno.
Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

6.6 Precaugdes especiais para eliminagao e outras instrugcdes de manuseio
Nenhuma exigéncia especial.

7. Titular da autorizagdo Meda Pharma GmbH, Viena.

8. Numero da autorizacado 1-31861

9. Data da concessdo/renovacgdo da autorizagado
26 de margo de 2013.

10. Data da informagao
Outubro de 2014
Obrigatoriedade de prescricao/farmacia

Sujeito a receita médica e venda em farmacia, proibi¢do de entrega repetida.
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