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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
ADAPALENO - CLINDAMICINA

2. VIA DE ADMINISTRACION
TOPICA DERMATOLOGICA

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Preparados antiacné para uso topico.
Cdédigo ATC: D10AD53.

3.1. Farmacodinamia

Adapaleno

El adapaleno es un analogo retinoide semi-sintético derivado del &cido naftdico con
propiedades farmacoldgicas similares a las de otros retinoides como la tretinoina y la
isotretinoina, pero con una actividad antiinflamatoria superior, segun evidencia in vitro
e in vivo. El adapaleno se une a los receptores del 4cido retinoico en el nucleo celular,
pero no interfiere con la fisiologia de los acidos retinoicos enddgenos, ni compite por
los receptores proteicos citosolicos.

Los estudios bioquimicos y farmacolégicos han demostrado que el adapaleno es un
modulador de la diferenciacion celular, de la queratinizacion y de los procesos
inflamatorios presentes en la patologénesis del acné vulgar. Aunque no se conoce con
precision su mecanismo de accién, se postula que el adapaleno topico normaliza la
diferenciacion de las células epiteliales foliculares, generando con ello una
disminucién en la formacion del microcomedén y reduccion de las lesiones
inflamatorias y no inflamatorias del acné (papulas y pustulas).

El adapaleno inhibe las respuestas quimiotacticas y quimiocinéticas de los leucocitos
polimorfonucleares y también el metabolismo por lipo-oxidacion del &cido
araquiddnico a mediadores proinflamatorios.

Clindamicina

La clindamicina es un antibiético semi-sintético derivado de la lincomicina con
actividad bacteriostatica. Inhibe la sintesis de proteinas en organismos susceptibles
por su union a la subunidad ribosomal 50S.

Es activa in vivo frente a Propionibacterium acnes, anaerobio Gram (+) productor de
lipasas involucrado en la patogénesis del acné vulgar.
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Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo de accion antiacné de la
clindamicina, se cree que al inhibir el crecimiento del microorganismo en la superficie
de la piel impide la actividad de las lipasas bacterianas que catalizan la conversion de
triglicéridos en &acido grasos libres en el sebo, los cuales son comedogénicos y
posiblemente causantes de las lesiones inflamatorias (papulas, pustulas, quistes y
nodulos) caracteristicas del acné.

Se ha evidenciado que la aplicacién tépica de clindamicina provoca una reduccion
significativa (de 14% al 2%, aproximadamente) del nivel de acidos grasos libres en la
superficie cutanea.

Adicionalmente, se ha observado in vitro que la clindamicina disminuye la quimiotaxis
de leucocitos, lo que podria constituir (en caso de ocurrir in vivo) otro mecanismo de
accion antiinflamatoria.

3.2. Farmacocinética

Adapaleno

Luego de su aplicacion topica el adapaleno se absorbe en muy escasa magnitud. Con
el uso diario genera un efecto terapéutico inicial apreciable alas 1 - 2 semanas y una
respuesta 6ptima a las 8 - 12 semanas. Tras la administracion de adapaleno marcado
en animales de experimentacion se evidencia distribucion a diversos tejidos y
concentraciones particularmente elevadas en higado, bazo, glandulas suprarrenales
y ovarios. Se desconoce si difunde a la leche materna o si atraviesa la barrera
placentaria. Se metaboliza aparentemente por o-desmetilacién, hidroxilacién y
conjugacion y su ruta principal de excrecién parece ser biliar.

Clindamicina

Posterior a aplicaciéon tépica como sal fosfato en solucion al 1% la clindamicina se
absorbe sistémicamente en muy escasa proporcion (aproximadamente un 2%). Sin
embargo, alcanza concentraciones elevadas en los comedones. Se une a proteinas
plasmaticas en un 90% o mas y se distribuye ampliamente a los tejidos y fluidos
corporales; sin embargo, se desconoce si difunde a la leche materna o si atraviesa la
placenta tras su administracion tépica. Se metaboliza en el higado a productos activos
e inactivos que se excretan, junto a pequefas cantidades de clindamicina inalterada,
por la orina y las heces. Exhibe una vida media de eliminacion es de 2 - 3 horas.

3.3. Informacion preclinica sobre seguridad
Adapaleno
Los estudios de carcinogenicidad con adapaleno en ratas (por via oral) y ratones (por
via tépica) con dosis equivalentes a 2 y 3 veces, respectivamente, la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH), mostraron una incidencia elevada de
feocromocitomas adrenales benignos y malignos en las ratas.
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No se registraron efectos mutagénicos o genotoxicos en las pruebas in vivo (ensayo
de micronucleo de raton) e in vitro (test de Ames, ensayo en células de ovario de
cobayo y ensayo de linfoma de raton) realizadas.

En los ensayos de teratogenicidad en ratas y conejos expuestos a dosis orales de
adapaleno equivalentes a 32 y 65 veces, respectivamente, la DMRH se evidencio
paladar hendido, microftalmia, encefalocele y anomalias esqueléticas en las ratas, asi
como exoftalmos, hernia umbilical y anomalias renales y esqueléticas en los conejos.
Con la aplicacion tépica de dosis equivalentes a 5,7 y 28 veces, respectivamente, la
DMRH se observaron aumentos discretos de costillas supernumerarias en ambas
especies y retrasos de osificacidén en los conejos.

No se reportaron efectos adversos sobre la funcion reproductiva o la fertilidad.

Clindamicina

No se han desarrollado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial
carcinogénico de la clindamicina. Las pruebas de mutagenicidad realizadas
(micronudcleos de ratas y test de Ames) mostraron resultados negativos. En los
ensayos de reproduccion no hubo evidencias de teratogenicidad, fetotoxicidad o
trastornos de la fertilidad.

. INDICACIONES

Tratamiento del acné vulgar moderado.

. POSOLOGIA

Para productos de uso tépico con adapaleno al 0,1% y clindamicina al 1%:

Dosis
Adultos y nifios mayores de 12 afios
Una (1) aplicacion en la zona afectada 1 vez al dia.

Dosis maxima
La dosis sefialada. El uso de dosis mayores o mas frecuentes no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia hepéatica

No requiere ajuste de dosis.

Edad avanzada (2 65 afios)

No existe experiencia con el uso topico de adapaleno y clindamicina en mayores de
65 afos.
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5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Antes de usar el medicamento se debe lavar y secar bien el &rea donde ser& aplicado.
Aplicar una capa fina del producto suficiente para cubrir la zona afectada y frotar
suavemente. Evitar el contacto con 0jos y mucosas.
No aplicar sobre piel abrasionada, eczematosa o con heridas, ni sobre piel bronceada.
Administrar s6lo una vez al dia y preferiblemente por la noche, antes de dormir.
Lavar bien las manos después de cada aplicacion.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
- Muy frecuentes (=1/10)
- Frecuentes (=1/100, <1/10)
- Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
- Raras (=1/10.000, <1/1.000)
- Muy raras (<1/10.000)
- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Relacionadas con adapaleno

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Sequedad de la piel, descamacion, molestia local, eritema, sensacion
punzante y ardorosa, prurito, quemadura solar.

Poco frecuentes: Dermatitis de contacto, conjuntivitis, decoloracion cutanea, erupcion,
eczema.

Frecuencia no conocida: Irritacion, inflamacion y/o dolor en el sitio de aplicacion,
edema facial, edema palpebral, angioedema.

Relacionadas con clindamicina

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: irritacion, ardor, eritema, resequedad, prurito, descamacion.
Frecuentes: Piel grasa.

Frecuencia no conocida: Foliculitis por Gram-negativos, dermatitis de contacto,
urticaria.

‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccién adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacologica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la pégina web:
http://www.inhrr.gob.ve/raml1.php”.
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7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Con adapaleno
El uso simultaneo de adapaleno y productos de uso tépico con alcohol, mentol o
potencialmente irritantes (como lociones astringentes, exfoliantes, cremas de afeitar,
jabones medicados o abrasivos, cosméticos con accion secante, ceras depilatorias,
perfumes y similares), podria causar irritacion intensa, enrojecimiento y molestia local
por efecto aditivo. Puede evitarse con la aplicacion en horarios diferentes.

Con clindamicina

La clindamicina administrada por via IV ha demostrado prolongar el efecto bloqueante
neuromuscular de agentes como tubocurarina, succinilcolina, pancuronio y vecuronio
cuando se usan conjuntamente durante una cirugia. Por ello, y dado que la
clindamicina topica puede absorberse sistémicamente, se debe tener en cuenta dicha
posibilidad en casos de uso simultaneo.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Dado que el adapaleno puede aumentar la sensibilidad de la piel al sol o a la luz
ultravioleta, durante el tratamiento se debe evitar la exposicién prolongada a la luz
solar. En caso de ser inevitable la exposicidn, se recomienda el uso de productos de
administracion tépica con factor de proteccion solar (FPS) 30 o superior.

Previo al inicio de un tratamiento con adapaleno se debe descartar la posibilidad de
embarazo y, asi mismo, evitarlo durante el mismo.

El adapaleno no debe aplicarse sobre piel abrasionada, eczematosa o con heridas
abiertas, ni sobre piel bronceada.

Debido a la presencia de clindamicina, el uso prolongado del producto puede
ocasionar sobrecrecimiento de organismos resistentes o no susceptibles, incluyendo
hongos patdégenos.

Dado que con el uso de clindamicina por via oral y parenteral se han reportado casos
graves de diarrea y colitis pseudomembranosa asociados a Clostridium difficile, se
debe considerar dicha posibilidad con la Clindamicina topica ante la aparicion
repentina de diarrea intensa y persistente con nauseas, dolor abdominal y fiebre
durante el tratamiento. En tales casos se debera suspender de inmediato el
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medicamento, realizar las pruebas diagndsticas que correspondan y establecer las
medidas terapéuticas pertinentes. Los pacientes deben ser informados de este riesgo
e instruidos a notificar de inmediato al médico si ello ocurre.

Al aplicar el producto se debe evitar su contacto con los ojos, la boca y membranas
mucosas. En caso de contacto accidental lavar la zona con abundante agua corriente.

Si durante el tratamiento se presenta irritacién severa se debe suspender el uso del
producto. En caso de irritacion leve a moderada se puede aplicar con menor
frecuencia o interrumpir temporalmente la medicacion.

Los pacientes deben ser informados de la posibilidad de reacciones de
hipersensibilidad por el uso del producto y de la necesidad de suspender de inmediato
el tratamiento y notificar al médico si éstas se presentan.

La eficacia y seguridad del producto en nifios menores de 12 afios no ha sido
establecida.

8.2. Embarazo
Dado que se ha demostrado teratogenicidad en humanos con el uso de retinoides,
gue existe evidencia de dafio fetal y teratogenicidad en animales asociada al
adapaleno por via oral y que no se dispone de estudios clinicos adecuados que
demuestren la seguridad de su aplicacién tépica (solo o con clindamicina) en mujeres
embarazadas.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

8.3. Lactancia
Dado que no se conoce si el adapaleno y la clindamicina se distribuyen en la leche
materna tras su administracion tépica, ni se dispone de informacién sobre la seguridad
de ambos durante la lactancia, se debe evitar la aplicacion del producto en tales casos.
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
Dada la limitada absorcion sistémica del adapaleno y la clindamicina tras la aplicacion
tépica, sumada a sus bajas concentraciones en el producto, la sobredosificacion o uso
excesivo del mismo no supone un riesgo toxicologico de consideracion. En principio,
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no cabe esperar efectos distintos a los reportados como reacciones adversas con las
dosis terapéuticas usuales.
La ingestion accidental de pequefias cantidades no reviste peligro.

10.2. Tratamiento
Lavar la zona de aplicacion con abundante agua corriente. El uso de un jabon
emoliente o de hidratantes topicos puede resultar de utilidad para aliviar el malestar,
en caso necesario.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Tépica.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante
la lactancia.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspenda la lactancia mientras dure el tratamiento.

Durante el tratamiento evite la exposicion al sol debido al riesgo de fotosensibilizacion.
Al aplicar el producto, evite su contacto con los 0jos, la boca y membranas mucosas.
En caso de contacto accidental lave inmediatamente la zona con abundante agua
corriente.

Si durante el tratamiento se presenta irritacién severa o alguna otra reaccidén cutanea
inusual, inflamacién de los parpados, la nariz, la boca o la garganta y/o dificultad
respiratoria, suspenda el uso del producto e informe al médico.

El uso prolongado o indiscriminado de este producto, puede ocasionar la aparicién de
gérmenes resistentes.

No exceda la dosis prescrita.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES: Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Diciembre de 2020
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