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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ZELLA
acido azelaico

APRESENTACOES
Gel.
Embalagens contendo 1 bisnaga com 15g ou 30g.

VIA DE ADMINISTRACAO: DERMATOLOGICA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama do gel contém:

ACIAO AZLLAICO ...einei i et 1 50ME
CXCIPICTILES (oS- euvnernnnnnnnnnnnnasasasasassaasasasaassasassassasasasasssasassesesssasesesssessessssessaesesenesesesenssesasaseaeenenes lg

(4cido benzoico, propilenoglicol, edetato dissodico, lipoid S100, polissorbato 80, carbémer 980,
triglicerideos de cadeia média, hidréxido de sodio e dgua).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Zella® ¢ indicado para o tratamento da acne vulgar e da rosacea papulopustulosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia terapéutica do acido azelaico no tratamento da acne baseia-se em sua agdo antimicrobiana
e na influéncia direta sobre a hiperqueratose folicular.

Clinicamente, observa-se uma redugdo significativa da concentragdo de colonizacdo de
Propionibacterium acnes, assim como uma significante diminui¢do da fragcdo de acidos graxos livres
na superficie lipidica da pele.

A hiperpigmentacdo pos-inflamatoria, decorrente da acne, ¢ um processo da pele que estimula os
melanocitos a aumentar a sintese de melanina sob a acdo da enzima tirosinase. O acido azelaico
possui uma agdo anti-tirosinase direta.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A eficacia terapéutica de acido azelaico no tratamento da acne baseia-se em sua agdo antimicrobiana
e na influéncia direta sobre a hiperqueratose folicular.

Clinicamente, observa-se uma redugdo significativa da concentragdo de colonizacdo de
Propionibacterium acnes, assim como uma significante diminui¢do da fragcdo de acidos graxos livres
na superficie lipidica da pele.

O acido azelaico, in vitro e in vivo, inibe a proliferagdo dos queratindcitos e normaliza o processo de
diferenciagdo epidérmica final andmala, presente na acne. Estudos realizados em orelhas de coelhos
demonstraram que o acido azelaico acelera a lise dos comeddes induzidos por tetradecanos.

Embora a fisiopatologia da rosacea ndo seja completamente compreendida, existe cada vez mais
consenso que a inflamagdo que envolve a elevagdo de varias moléculas pro-inflamatoérias efetivas,
tais como a calicreina-5 e catelicidina, bem como espécies de oxigénio reativas (ROS), seja um
processo central desta doenca.

Demonstrou-se que o acido azelaico modula a resposta inflamatoéria nos queratinocitos humanos
normais através de:

a) ativag@o do PPAR v (receptor ativado por proliferagdo da peroxissoma y);

b) inibicdo a transativacdo do fator nuclear-kB (NF-kB);

¢) inibi¢do da producdo de citocinas pro-inflamatodrias e

d) inibicdo da libertagdo de ROS a partir de neutréfilos, assim como efeitos diretos sobre o ROS
existente.

Além disso, foi demonstrado que o acido azelaico inibe diretamente a expressdo de calicreina-5 e
catelicidina em trés modelos: in vitro (queratindcitos humanos), em pele de murino e na pele facial
de pacientes com rosacea. Estas propriedades anti-inflamatérias do acido azelaico podem
desempenhar um papel no tratamento da rosacea. Embora o significado clinico destes resultados, em
relagdo calicreina-5 e catelicidina e seu impacto sobre a fisiopatologia da rosacea, ainda ndo foi
plenamente demonstrado em um grande estudo clinico, os estudos iniciais na pele facial humana
parecem confirmar os achados in vitro e com murino.

Farmacocinética

O acido azelaico penetra em todas as camadas da pele humana apds a aplicagdo dermatologica do
medicamento. A penetragdo ¢ mais rapida na pele danificada do que na pele integra. Um total de
3,6% da dose aplicada ¢ absorvido através da pele apds uma Unica aplicagdo topica de 1g de acido
azelaico (5g de creme).

Estudos clinicos realizados em pacientes com acne indicaram taxas de absorcdo de acido azelaico
similares para as formas farmacé&uticas gel.
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Uma parte do acido azelaico absorvido através da pele ¢ excretada em sua forma inalterada na urina.
A porcdo restante ¢ quebrada por beta-oxidagdo, originando acidos dicarboxilicos com cadeias
menores (Cs, Cs), os quais também foram encontrados na urina.

No estado de equilibrio, niveis plasmaticos do acido azelaico encontrados em pacientes com rosacea,
ap6s 8 semanas de tratamento com 2 aplicagdes diarias de Zella®, ficaram dentro do intervalo
observado também em voluntarios e em pacientes com acne, submetidos a dietas normais. Isto indica
que a extensdo da absor¢do percutanea do acido azelaico, apos 2 aplicagdes ao dia de acido azelaico,
ndo altera a concentragdo sistémica do acido azelaico derivado da dieta e de fontes endogenas de
uma forma clinicamente significativa.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Toxicidade sistémica

Em estudos de tolerancia sistémica, apos administragdo oral e dérmica repetida de acido azelaico e do
creme, ndo se encontrou nenhuma evidéncia de que efeitos adversos sdo esperados mesmo sob condigdes
extremas, tais como aplicagdes em extensas areas e/ou sob oclusdo.

- Embriotoxicidade / Teratogenicidade

Estudos de desenvolvimento embriofetal com a administragdo oral de acido azelaico em ratos,
coelhos e macacos cinomoélogos durante o periodo de organogénese revelou embriotoxicidade em
doses na qual alguma toxicidade materna foi notada. Ndo foram observados efeitos teratogénicos. O
NOAEL (Nivel de dose sem observagdo de efeito adverso) embriofetal foi de 32 vezes a DMRH
(dose maxima recomendada para humanos) com base na ASC em ratos, 6,5 vezes a DMRH com base
na ASC em coelhos e 19 vezes a DMRH com base na ASC em macacos (veja “gravidez, lactagdo e
fertilidade™).

Em um estudo de desenvolvimento peri e pos-natal em ratos, no qual o acido azelaico foi
administrado por via oral a partir do 15° dia gestacional até o 21° dia pods-parto, foram notados
ligeiros disturbios no desenvolvimento pos-natal de fetos, em doses orais que resultou em alguma
toxicidade materna. O NOAEL foi de 3 vezes 0o MRHD com base na ASC. Nenhum efeito sobre a
maturacdo sexual dos fetos foi observado neste estudo.

- Toxicidade Reprodutiva
Estudos sobre o prejuizo da fertilidade em animais ndo demonstraram nenhuma evidéncia para tal
risco durante o uso terapéutico de acido azelaico.

- Genotoxicidade e Carcinogenicidade

Estudos in vivo e in vitro com acido azelaico ndo demonstraram nenhuma evidéncia de efeitos
mutagénicos em células germinativas e somaticas.

Estudos carcinogénicos especificos usando acido azelaico ndo foram realizados. Tais experimentos
ndo foram considerados necessarios porque acido azelaico ocorre no metabolismo normal dos
mamiferos e, no que diz respeito ao potencial carcinogénico, riscos ndo sdo previstos em fungdo da
natureza quimica do composto ¢ dos dados disponiveis dos estudos pré-clinicos que indicam a
auséncia de toxicidade em oOrgdos alvo, a falta de efeitos proliferativos e a falta de
mutagenicidade/genotoxicidade.

- Tolerancia local e o potencial de sensibilizacido por contato
Investigacdes de experimentacdo animal realizados em pele de coelhos, para avaliar a tolerancia

local de acido azelaico resultaram em reagdes leves de intolerancia.

Contato com os olhos deve ser evitado devido ao efeito irritativo moderado a grave identificado nos
estudos de tolerancia local nos olhos de coelhos e macacos.

O 4cido azelaico creme ndo demonstrou nenhum efeito comedogénico em orelha de coelho.

Sinais de que a substincia ativa tenha propriedades sensibilizantes nao foram encontrados no teste de
maximizagdo realizado em cobaia (porquinho da india).
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- Farmacologia de seguranca

O 4acido azelaico administrado uma vez por via intravenosa ndo apresentou efeitos sobre o sistema
nervoso (teste de Irwin), fungdo cardiovascular, metabolismo intermediario, musculos lisos ¢ na
fungdo do figado e do rim.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes da formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Zella® destina-se apenas ao uso dermatologico.

Durante o uso de Zella® deve-se tomar cuidado para evitar contato com os olhos, boca € outras
membranas mucosas ¢ os pacientes devem ser devidamente instruidos (veja “Dados de seguranga
pré-clinicos™). No caso de contato acidental com os olhos, boca e outras membranas mucosas, lavar
a arca afetada com bastante agua. Se a irritagdo do olho persistir, 0 médico deve ser consultado.
Lavar as mios apds cada aplicagio de Zella®.

O 4cido benzoico ¢ suavemente irritante a pele, aos olhos e as membranas mucosas. O
propilenoglicol pode causar irritagdo da pele.

Quando Zella® é usado para o tratamento da rosacea papulopustulosa é aconselhavel evitar o uso de
agentes de limpeza alcodlicos, tinturas e adstringentes, abrasivos e agentes de peeling.

- Gravidez, lactacgio e fertilidade

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados da administragdo topica de acido azelaico em
mulheres gravidas. Estudos em animais indicaram potenciais efeitos a gravidez, desenvolvimento
embrio/fetal, ao parto ou desenvolvimento pos-natal. No entanto, os niveis de dose sem efeitos adversos
observados nos animais variaram, entre os estudos, de 3 a 32 vezes a dose maxima recomendada humana
com base na area da superficie corporal em humanos (veja “Dados de seguranga pré-clinicos™).

Recomenda-se precaugdo ao prescrever acido azelaico a mulheres gravidas.
Categoria de risco B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se o acido azelaico ¢ excretado no leite humano in vivo. No entanto, um experimento in
vitro do equilibrio de didlise demonstrou que a passagem do farmaco para o leite materno pode
ocorrer. Mas ndo se espera que a distribuicdo de acido azelaico no leite materno provoque uma
mudanga significativa dos niveis basais de acido azelaico no leite uma vez que o acido azelaico néo
¢ concentrado no leite e a absorcdo sistémica de uma aplicagdo topica de acido azelaico ndo aumenta
a exposi¢do endogena de acido azelaico acima dos niveis fisiologicos. No entanto, deve-se ter
cuidado quando Zella® é administrado a mulheres em fase de amamentagdo.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de acido azelaico sobre a fertilidade humana. Os resultados de estudos
com animais ndo demonstraram nenhum efeito sobre a fertilidade de ratos machos ou fémeas (veja
“Dados de seguranga pré-clinicos”).

- Efeitos na habilidade em dirigir ou operar maquinas
Zella® ndo provoca influéncia na habilidade em dirigir ou operar maquinas.

- Uso em idosos

Os estudos clinicos realizados com acido azelaico ndo estabeleceram seguranca e eficacia para o
tratamento especificos na populagdo de pacientes com idade acima de 65 anos.

Baseado na farmacologia clinica do acido azelaico, ndo ha razdo para assumir um risco particular para
pacientes mais velhos, mas uma maior sensibilidade de alguns idosos individualmente ndo pode ser
descartada.

- Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal
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Nao ha estudos direcionados em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal.

Considerando o perfil farmacocinético estabelecido e a absor¢do percutinea limitada do acido azelaico
apds aplicagdo dermatoldgica, nenhum acumulo do 4acido azelaico € previsto em pacientes com
insuficiéncia hepdtica e renal, administrado topicamente com uma formulacdo em gel de 15%.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao ha nenhum estudo de interacdo medicamentosa de acido azelaico com outras substancias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz, calor e umidade. Apos aberto,
valido por 90 dias.

Prazo de validade: 24 meses.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Zella apresenta-se como gel branco opaco homogéneo, isento 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

Uso dermatologico.

A aplicagdo de Zella® s6 deve ser feita apos cuidadosa limpeza da pele com 4gua corrente ou, caso
necessario, com um agente de limpeza suave. Secar a pele antes de aplicar o medicamento.

E importante utilizar Zella® regularmente durante todo o periodo de tratamento.

A duragdo do tratamento depende do grau de intensidade do disturbio da pele, podendo variar de paciente
para paciente. Em geral, uma melhora distinta torna-se aparente ap6s aproximadamente 4 semanas de
tratamento. Entretanto, para obtencdo de melhores resultados, é necessario utilizar Zella® por varios
meses. H& experiéncia clinica para um periodo de aplicagdo continua de até 1 ano para acido azelaico
creme.

Nos casos de reagdes cutineas intensas (veja “Reacdes adversas”), deve-se diminuir a quantidade do
medicamento utilizada por aplicagdo ou reduzir a frequéncia do uso para uma vez ao dia, até que a
irritagdo desapareca. Se necessdrio, o tratamento poderd ser temporariamente interrompido por alguns
dias.

Tratamento da acne vulgar e rosiacea papulopustulosa: deve ser aplicado 2 vezes ao dia (de manhd e a
noite) sobre as regides afetadas, friccionando cuidadosamente (aproximadamente 2,5 cm de gel = 0,5g ¢

suficiente para tratar toda a regido facial).

A seguranga e eficacia de acido azelaico para o tratamento da acne vulgar em criangas com idade abaixo
de 12 anos nao foi estabelecida.

A seguranga e eficdcia de acido azelaico para o tratamento da rosacea papulopustulosa em pacientes com
idade abaixo de 18 anos nao foram estabelecidas.

9. REACOES ADVERSAS
Somente reag¢des adversas cutaneas relacionadas ao tratamento foram relatadas em estudos clinicos.

Na grande maioria dos casos, os sintomas foram leves ou moderados; a frequéncia dos sintomas
irritativos diminuiu gradualmente ao longo do tratamento.

Em estudos clinicos, as reagdes adversas mais frequentemente observadas foram prurido no local da
aplicacdo, queimacao no local da aplicacdo e dor no local da aplicagdo.
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As frequéncias das reacdes adversas observadas em estudos clinicos, e apresentadas na tabela abaixo,
estdo definidas de acordo com a convengao de frequéncia do MedDRA.

Muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a
<1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecidas (ndo podem ser estimadas a partir dos dados

disponiveis).

- Acne

Classificacao por | Muito comum Comum Rara

sistema corpéreo

Distarbios cutineos e Dermatite de

nos tecidos subcutaneos contato

Disturbios  gerais e | Prurido no local da | Ressecamento no local da | Eritema no local

condicdes no local da | aplicagdo, queimacdo no | aplicacdo, rash no local da | da aplicacdo,

administragdo local da aplicagdo, dor no | aplicacdo, parestesia no | esfoliacdo no

local da aplicagao local da aplicagdo local da

aplicacdo, calor
no local da
aplicacdo,
descoloragdo no
local da
aplicacdo

- Rosacea

Classificacao por | Muito comum Comum Rara

sistema corpéreo

Distarbios cutdneos e Acne, dermatite

nos tecidos subcutaneos

de contato

local da aplicagéo

no local da aplicagdo,
edema no local da
aplicagdo

Disturbios  gerais e | Queimagdo no local da Parestesia no local da Desconforto no
condigdes no local da | aplicacdo, dor no local da | aplicacdo, ressecamento | local
administragdo aplicagdo, prurido no | no local da aplicagdo, rash | da aplicagdo,

eritema no local
da aplicagao,
urticaria no local

da aplicagdo

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas durante a vigilancia pos-comercializagdo com o
uso de Zella (frequéncia desconhecida):

- Hipersensibilidade que pode se manifestar por uma ou mais das seguintes reacdes adversas:
angioedema, inchaco dos olhos, inchago da face e falta de ar (dispneia);

- Irritagdo da pele;

- Coceira (urticaria);

- Agravamento da asma

Em 4 estudos clinicos de fase II e II/III envolvendo adolescentes com idade entre 12 e 17 anos (120/383;
31%), a incidéncia geral de reagdes adversas para acido azelaico foi similar entre os grupos de pacientes
com idade entre 12 e 17 anos (40%), com idade maior que 18 anos (37%) e para a populagdo geral de
pacientes (38%). Esta similaridade também se aplica ao grupo com idade entre 12 e 20 anos (40%).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Resultados de estudos de toxicidade aguda ndo indicaram que qualquer risco de intoxicacdo aguda seja
esperado apos uma unica aplica¢ao topica de uma superdose (aplicagdo em area extensa sob condigdes

favoréveis de absor¢ao) ou mesmo ap6s ingestdo oral inadvertida.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

II1 - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.7817.0956

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I) n° 980 - Bloco 12, Nivel 3, Sala A - Alphaville Empresarial - Barueri - SP
CEP 06465-134 - C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Indstria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Modulo 4 - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-020
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Anexo B
Historico de alteracao da bula

Dados da submisséio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR — 10457 - SIMILAR —
Inclus@o Inicial de Inclus@o Inicial de
05/03/2024 Texto de Bula — 05/03/2024 Texto de Bula — 05/03/2024 VERSAO INICIAL VP/VPS Gel
publicag@o no Bulario publicagdo no
RDC 60/12 Bulario RDC 60/12

Zella - Gel - Bula para o profissional de saude




