FICHA TECNICA

DUOTEX FORTE
(Adapaleno 0,3% + Peréxido de Benzoilo 2,5%)
Gel
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada 100 g contiene:
- Principios activos:
Adapaleno 0,3%
Peroxido de Benzoilo 2,5%
- Excipientes:
Diéxido de Silicio Coloidal, Carbomero 940, Dimeticona, EDTA Disédico, Glicerina, Xilitol,
Metilparabeno, Lauril Sulfosuccinato Sédico, Poloxamero 188, Hidréxido de Sodio y Agua
Purificada c.s.
INFORMACION CLINICA
1. Indicaciones terapéuticas
Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel esta indicado en el tratamiento cutaneo del acné vulgar, en presencia de comedones,
numerosas papulas y pustulas (ver seccidon Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacodinamicas).
2. Dosis y Via de administracion

Posologia:
Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel debe aplicarse sobre la totalidad de las areas afectadas de acné de la cara y tronco

una vez al dia antes de acostarse y sobre la piel limpia y seca.

La duracién del tratamiento debe ser determinada por el médico en base al estado clinico en conjunto y a la
respuesta terapéutica al tratamiento. Los signos iniciales de mejoria clinica aparecen normalmente después de 1
a 4 semanas de tratamiento. Si no se observa mejoria después de 4-8 semanas de tratamiento, se debe
reconsiderar el beneficio del tratamiento continuado.

Una dosis mas baja de Adapaleno 0,1% + Perdxido de Benzoilo 2,5% se debe considerar en pacientes con acné
vulgar moderado (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

Cuando la cara completa presenta numerosas papulopuUsutlas, se observa un incremento del beneficio clinico en
los sujetos tratados con Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel en comparacion con la terapia de referencia (Adapaleno
0,1% + Peroxido de Benzoilo 2,5%). Los médicos pueden elegir entre las dos concentraciones, segin el estado
clinico y la gravedad del paciente que presente.

Poblacion especial:
Edad avanzada

La seguridad y eficacia de este medicamento no se ha establecido en pacientes a partir de 65 afios de edad.

Disfuncién renal y hepatica
Este medicamento no se ha estudiado en pacientes con disfuncion renal y hepatica.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de este medicamento no ha sido evaluada en nifios menores de 12 afios de edad.

Forma de administracion:
Solamente uso cutaneo.

Aplicar una fina pelicula de Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel las éreas afectadas en la cara y/o el tronco una vez al
dia después de lavar las areas. Usar una cantidad del tamafio de un guisante para cada area de la cara (por
ejemplo, frente, barbilla y mejillas), evitando los ojos y los labios (ver seccién Advertencias y precauciones de
empleo).

Los pacientes deben lavarse las manos después de aplicar el medicamento.

Los cosméticos deben aplicarse después de que el medicamento se haya secado.
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Si se produce irritacion, se debe indicar al paciente que utilice productos hidratantes no comedogénicos segun
sea necesario, que utilice la medicacién con menor frecuencia (por ejemplo, en dias alternos), suspender el uso
de la medicacién de forma temporal o interrumpir el uso de la medicacion.

Contraindicaciones
e Embarazo (ver seccion Fertilidad, Embarazo y Lactancia)
¢ Mujeres que planean quedarse embarazadas (ver seccion Fertilidad, Embarazo y Lactancia)
¢ Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion (Lista de
excipientes).

Advertencias y Precauciones
Este medicamento no debe aplicarse sobre piel dafiada, ni sobre piel no intacta (cortes o abrasiones), ni con
quemaduras solares o piel eczematosa.

El medicamento no debe entrar en contacto con los 0jos, labios, boca, orificios nasales 0 membranas mucosas.
Si entrara en contacto con los ojos, lavar inmediatamente con agua templada.

Si se produce una reaccion que sugiera sensibilidad a cualquiera de los componentes de la formula, el uso del gel
debe interrumpirse.

Este medicamento contiene metilparabeno, el cual puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retrasadas).
Se debe evitar la exposicion excesiva a la luz solar o radiacion UV,

Este medicamento no debe entrar en contacto con ningin material tefiido incluyendo el pelo o tejidos ya que puede
producir decoloracién.

Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel no debe utilizarse durante el embarazo 0 en mujeres en edad fértil que no usen un
método anticonceptivo adecuado (ver seccion Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

La eficacia y la seguridad de este medicamento en pacientes con acné nodular grave o noduloquistico grave no
han sido estudiadas. Como los pacientes con acné nodular / noduloquistico severo tienen un riesgo aumentado
de tener cicatrices permanentes secundarias a las lesiones de acné, el uso en estos pacientes no se recomienda
como monoterapia debido al riesgo de respuesta terapéutica insuficiente.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Baséndose en la experiencia previa con adapaleno y peréxido de benzoilo, no se conoce interaccién con otros
medicamentos que puedan utilizarse por via cutdnea y conjuntamente con Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel. Sin
embargo, no deben utilizarse de forma conjunta otros retinoides, peroxido de benzoilo o medicamentos con un
modo de accién similar. Se debe tener precaucion si se utilizan cosméticos con efectos descamativos, irritantes o
resecantes, ya que éstos pueden producir efectos irritativos aditivos con el medicamento.

La absorcion de adapaleno a través de la piel humana es baja (ver seccidn Propiedades farmacocinéticas) y, por
tanto, la interaccion con medicamentos sistémicos es poco probable.

La penetracion percutanea de perdxido de benzoilo en la piel es baja y el principio activo es completamente
metabolizado a &cido benzoico que se elimina rapidamente. Por lo tanto, es poco probable que ocurran
interacciones potenciales de acido benzoico con medicamentos sistémicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Los retincines administrados por via oral se han asociado con anomalias congénitas. Generalmente, se asume
que los retinoides adminsitrados por via topica producen una baja exposicion sistémica debido a que la absorcién
dérmica es minima, siempre y cuando se utilicen de conformidad con la informacién contenida en la ficha técnica.
Sin embargo, pueden aparecer factores individuales (por ejemplo, dafios en la barrera cutanea, uso excesivo) que
contribuyan a aumentar la exposicién a aumentar la exposicion sistémica.

Embarazo:

Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel esta contraindicado (ver seccién Contraindicaciones) en el embarazo o en mujeres
que planean quedarse embarazadas.
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No hay o son limitados los datos sobre el uso de adapaleno tdpico en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales por la via oral mostraron toxicidad sobre la reproduccién a altas exposiciones sistémicas
(ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).

La experiencia clinica con adapaleno y peréxido de benzoilo aplicados localmente en el embarazo es limitada.
Si el producto se usa durante elembarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras toma este
medicamento, se debe interrumpir el tratamiento.

Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en animales o en humanos tras la aplicacién cutanea de
este medicamento. Los datos farmacocinéticos disponibles en ratas han demostrado la excrecion de adapaleno
en la leche después de la administracién oral o intravenosa de adapaleno.

No puede excluirse un riesgo para el lactante.

Debe tomarse una decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse de utilizar este medicamento,
ponderando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Para evitar la exposicion por contacto del bebé, se debe evitar la aplicacién de este medicamento sobre el pecho
cuando se esté utilizando durante la lactancia.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad en humanos con este medicamento.

Sin embargo, no se han encontrado efectos de adapaleno o peréxido de benzoilo sobre la fertilidad en ratas en
estudios de reproduccion. (ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Aproximadamente el 10% de los pacientes pueden esperar experimentar reacciones adversas en la piel.
Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento asociadas normalmente al uso de Duotex Forte 0,3%+2,5%
Gel incluyen reacciones leves a moderadas en el sitio de aplicacién, como irritaciéon cutanea principalmente
caracterizadas por descamacion, sequedad, eritema y quemazén/dolor punzante. Se recomienda usar hidratante,
reducir temporalmente la frecuencia de aplicacion a dias alternos, o interrumpir temporalmente hasta que su uso
una vez al dia pueda reanudarse.

Estas reacciones ocurren normalmente al inicio en el tratamiento, y tienden a disminuirse gradualmente con el
paso del tiempo.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican por el Sistema de Clasificacion de Organos y frecuencia, usando el siguiente
convenio: muy frecuente (= 1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a 1<100), raro (=1/10.000
a <1/1.000), muy raro (<1/10,000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
y fueron comunicados con Adapaleno 0,3% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel en un estudio clinico en Fase 3
controlado con vehiculo (ver Tabla 1).

Tabla 1: Reacciones Adversas

Sistema de Clasificacion de

. Frecuencia Reacciones Adversas
érganos

Poco frecuente Eritema en parpados
* Edema en parpados
Reaccion anafilactica

Parestesia (hormigueo en el sitio
de aplicacion

Trastornos oculares - -
Frecuencia no conocida

*

Sistema inmunoldgico Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuente

Pagina 3 de 9



FICHA TECNICA

Sistema de Clasificacion de

. Frecuencia Reacciones Adversas
érganos
Trastornos respiratorios, toracicos . ik L .
L Frecuencia no conocida Opresion en la garganta, disnea
y mediasténicos
Trastornos de la piel y del tejido Dermatitis atopica, eczema,
subcutaneo Frecuentes sensacion de quemazon cutanea,

irritacién cutanea.

Sequedad cutanea, prurito,

Poco frecuentes ..
erupcion.

Dermatitis alérgica de contacto,
inflamacion facial, dolor cutaneo
(dolor punzante) y ampollas
(vesiculas), decoloracién de la piel
(hiperpigmentacion e
hipopigmentacion), urticaria,
Quemadura en el lugar de
aplicacion**

*Datos de vigilancia post-comercializacion reportados desde el lanzamiento global de Adapaleno 0,1% + Perdxido
de Benzoilo 2,5% Gel, de una poblacién de tamafio desconocido.

** La mayoria de los casos de "quemadura en el lugar de aplicaciéon" fueron quemaduras superficiales, pero se
han notificado casos con quemaduras de segundo grado o quemaduras graves.

Frecuencia no conocida*

Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron mas frecuentes con Adapaleno 0,3% + Peroxido de
Benzoilo 2,5% Gel que con Adapaleno 0,1% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel en comparacién con un vehiculo.
En el estudio pivotal (ver seccion 5.1), el 9.2 % de los sujetos en la poblacién combinada tratada con Adapaleno
0,3% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel tuvieron reacciones adversas relacionadas con la piel y el 3.7 % de la
poblacién tratada con Adapaleno 0,1% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel en comparacion a un grupo con vehiculo
gel (2.9 %).

Ademas de las anteriores, otras reacciones adversas fueron comunicadas con Adapaleno 0,1% / Perdxido de
benzoilo 2,5% Gel, la combinacién fija de adapaleno y peréxido de benzoilo aprobada previamente.

e Ensayos clinicos:
Otras reacciones adversas reportadas en ensayos clinicos con Adapaleno 0,3% + Perdxido de Benzoilo
2,5% Gel son dermatitis irritativa de contacto (frecuente) y quemadura solar (poco frecuente).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Peruano de Farmacovigilancia:
farmacovigilancia@minsa.gob.pe.

Sobredosis y tratamiento

Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel es sélo para uso cutaneo una vez al dia. La aplicacion excesiva de Duotex Forte
0,3%+2,5% Gel puede conducir a irritacién severa. En este caso, debe interrumpirse su uso y esperar hasta que
la piel se recupere.

En caso de ingestion accidental, se deben tomar las medidas sintomaticas apropiadas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

1.

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Preparaciones anti-acné para uso topico. Codigo ATC: D10AD53

Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos:
Duotex Forte 0,3%+2,5% Gel combina dos principios activos, que actlan a través de mecanismos de accién
diferentes, pero complementarios.
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e Adapaleno: Adapaleno es un derivado del &cido naftoico quimicamente estable con actividad retinoide. Los
estudios de perfil bioquimico y farmacoldgico han demostrado que adapaleno actta en la patologia del acné
vulgar: es un potente modulador de la diferenciacion y queratinizacion celular y tiene propiedades
antiinflamatorias. Farmacodinamicamente, adapaleno se une a receptores nucleares especificos del acido
retinoico. La evidencia hasta la fecha sugiere que adapaleno tépico normaliza la diferenciacion de las células
epiteliales foliculares resultando en una disminucién en la formacién del microcomedon. Adapaleno inhibe
las respuestas quimiotactica (direccional) y quimiocinética (aleatoria) de los leucocitos polimorfonucleares
humanos en modelos de ensayo in vitro; también inhibe el metabolismo del &cido araquidénico a mediadores
inflamatorios. Los estudios in vitro mostraron inhibicién de los factores AP-1y la inhibicién de la expresion
de los receptores Toll like 2. Este perfil sugiere que el componente inflamatorio de mediacion celular del
acné es reducido por adapaleno.

e Peroxido de benzoilo: Perdxido de benzoilo ha mostrado tener actividad antimicrobiana, particularmente
frente a Cutibacterium acnes, que esta presente de manera anormal en la unidad pilosebacea afectada de
acné. El mecanismo de accidn del peréxido de benzoilo se ha explicado por la actividad altamente lipofilica,
permitiendo su penetracion a través de la epidermis en las membranas de las células bacterianas y
queratiocitos de la unidad pilosebacea. El peroxido de benzoilo es reconocido como un agente
antibacteriano de amplio espectro muy efectivo en el tratamiento del acné vulgar. Ademas, ha demostrado
ejercer un efecto bactericida al generar radicales libres que oxidan las proteinas y otros componentes
celulares esenciales en la pared bacteriana. La concentracion minima inhibitoria de peréxido de benzoilo es
batericida y ha demostrado efectividad contra cepas de C. acnes sensibles y resistentes a antibiogico. De
forma adicional, perdxido de benzoilo ha mostrado tener actividades exfoliativas y queratoliticas.

Eficacia clinica y sequridad

La seguridad y eficacia de Adapaleno 0,3% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel aplicado una vez al dia para el
tratamiento del acné vulgar se evaluaron en un estudio clinico controlado, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico de
12 semanas, comparando Adapaleno 0,3% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel con un vehiculo gel en 503 pacientes
con acné. En este estudio, 217 pacientes fueron tratados con Adapaleno 0,3% + Peréxido de Benzoilo 2,5% Gel, 217
pacientes con adapaleno 1 mg/g / peréxido de benzoilo 25 mg/g gel y 69 pacientes con el vehiculo gel.

El criterio de eficacia fue;

e Tasade éxito, definido como el porcentaje de sujetos “Limpios” o “Casi limpios” a la semana 12 con la menos
una mejora de 2 grados segun la Valoracion Global del Investigador (IGA). Una puntuacion IGA de “Limpio”
corresponde a piel limpia sin lesiones inflamatorias o lesiones no inflamatorias. Una puntuacion IGA de “Casi
limpio” corresponde a uno pocos comedones dispersados y unas pocas papulas pequefas.

e La media de cambio absoluto desde el nivel basal hasta la semana 12 en el recuento de ambas lesiones,
inflamatorias y no inflamatorias.

A nivel basal, el 50% de los pacientes incluidos tenian acné grave evaluada como “moderado” (IGA=3) y el 50% tenia
puntuacién de “grave” (IGA=4). En el total de la poblacion de estudio, se permitieron hasta dos nédulos. Para el
recuento de las lesiones, los sujetos tenian una media de 98 lesiones totales (rango: 51-226), de las cuales el nimero
medio de lesiones inflamatorias fue 38 (rango: 20-99) y de lesiones no inflamatorias 60 (rango: 30-149). La edad de
los pacientes se encontraba en un rango de 12 a 57 afios (edad media: 19,6 afios), con 273 (54,3%) pacientes de 12
a 17 afios de edad. Numero similar de hombres (47,7%) y mujeres (52,3%) fueron incluidos.

En este estudio pivotal, 55,2% de pacientes en el estrato grave tenian acné en el tronco. Los pacientes usaron el
medicamento en las &reas afectadas de acné de la cara y el tronco segun necesidad, una vez al dia por la noche.

Los andlisis estadisticos se realizaron para comparar e interpretar los resultados del estudio de forma escalonada:
e Adapaleno 0,3% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel versus vehiculo gel en la poblacion total de pacientes
con acné moderada y grave (IGA=3 e IGA=4).

e Adapaleno 0,3% + Peréxido de Benzoilo 2,5% Gel versus vehiculo gel en el subgrupo de pacientes con
acné grave (IGA=4).

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 2 para las poblaciones combinadas con acné moderado y grave.
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Tabla 2: Eficacia clinica en la poblacién total: pacientes con acné vulgar moderado y grave a la semana 12
(poblacién combinada IGA=3 y 4, MI, ITT)

Adapaleno 0,3% + Adapaleno 1 mg/g +
Parametros de eficacia Perdxido de Benzoilo | perdxido de benzoilo 25 Vehiculo gel (N=69)
2,5% Gel (N=217) mg/g gel (N=217)
Tasa de Exito 33,7%b 27,3% 11,0%
(mejora de 2 grados e
IGA “limpio” o “casi
limpio” minimo)
Cambio en Lesiones 27,8 26,5% 13,2
inflamatorias Reduccion (68,7%) (69.3%) (39,2%)
de la media absoluta
(porcentaje)
Cambio en Lesiones no 40,5° 40,0 19,7
inflamatorias (68,3%) (68,0%) (37,4%)
Reduccion de la media
absoluta (porcentaje)

MI= Imputacién Mdltiple; ITT = Intencién de tratar

a) Este estudio no fue disefiado o tuvo el poder para comparar formalmente la eficacia de Adapaleno 0,3% +
Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel con la dosis menor de adapaleno 1 mg/g + perdxido de benzoilo 25 mg/g, ni
para comparar la dosis menor de adapaleno 1 mg/g + peréxido de benzoilo 25 mg/g con el vehiculo gel.

b) p<0,001 versus vehiculo

Los resultados de los primeros analisis de eficacia en la poblacién con acné graves se muestran en la Tabla 3

Tabla 3: Eficacia clinica en pacientes con acné vulgar grave (poblacién IGA=4, MI, ITT)

Adapaleno 0,3% + Adapaleno 1 mg/g +
Parametros de eficacia Peréxido de Benzoilo | peroxido de benzoilo 25 Vehiculo gel (N=34)
2,5% Gel (N=106) mg/g gel (N=112)
Tasa de Exito 31,9% 20,5% 11,8%
(mejora de 2 grados e
IGA “limpio” o “casi
limpio” minimo)
Cambio en Lesiones 37,3v 30,2% 14,3
inflamatorias Reduccion (74,4%) (68%) (33,0%)
de la media absoluta
(porcentaje)
Cambio en Lesiones no 46,3b 439 17,8
inflamatorias (72,1%) (68,4%) (30,8%)
Reduccion de la media
absoluta (porcentaje)

MI= Imputacién Mdiltiple; ITT= Intencion de tratar
a) p=0,029 versus Vehiculo
b) p<0,001 versus Vehiculo

Adapaleno 1 mg/g / perdxido de benzoilo 25 mg/g gel se incluy6 en este ensayo como una terapia de referencia. En
sujetos clasificados como “moderados” (IGA Grado 3), Adapaleno 0,3% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel no mostré
mayor eficacia que la terapia de referencia. En el anélisis pre-especificado en sujetos clasificados como “grave” (IGA
Grado 4), Adapaleno 0,3% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel alcanz6 una mayor eficacia en comparacion con el
vehiculo con una diferencia de 20.1% (31.9% vs 11.8%, 95% ClI: [6.0%. 34.2%,], p=0.029), mientras que la terapia de
referencia no (diferencia vs el vehiculo de 8.8%).

El efecto de Adapaleno 0,3% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel sobre las cicatrices del acné fue investigado en el
estudio OSCAR. Este fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, ciego al investigador y con vehiculo controlado, que
utilizé una comparacién intraindividual (mitad derecha de la cara frente a la mitad izquierda de la cara) investigando a
sujetos masculinos y femenidos de 16 hasta 35 afios (n=67) con acné vulgar facial de moderado a severo, con un
numero medio de lesiones de acné de 40 lesiones de acné (18 lesiones inflamatorias, 22 lesiones no inflamatorias)
en cada lado. La gran mayoria de los sujetos tuvieron una gravedad global moderada de acné (93%). Ambos lados
estuvieron bien equilibrados en cuanto a las lesiones de acné, la gravedad de las cicatrices de acné fueron 12
cicatrices en cada lado con una mayoria de cicatrices de 2-4 mm.
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La mayoria de los sujetos tuvieron una severidad global leve (63%) de las cicatrices y cerca del 30% tenian una
severidad moderada.

En este estudio se incluyeron sujetos masculinos y femeninos, de 16 a 35 afios inclusive y con un fotofipo de piel de
I alVen la escala de Fitzpatrick.

La poblacion incluida fue principalmente femenina (65,7%) y la mayoria de los sujetos fueron categorizados
principalmente como raza blanca (86,6%) y el resyo asiaticos (13,4%), la identidad étnica no fue recogida. Los fototipos
de piel mas frecuentes fueron el Il (47,8%) y el Il (34,3%) y el resto IV (13,4%) y (4,5%). Todos los sujetos elegidos
fueron asignados al azar para recibir Adapaleno 0,3% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel en una mitad de la cara y el
vehiculo gel en la otra, una vez al dia por la noche, durante 24 semanas. La variable principal de eficacia fue el
recuento de cicatrices de acné atrfiofico por cada mitad en la semana 24.

La variable principal de eficacia mostro que el medicamento redujo el nimero total de cicatrices de acné (ver la Tabla
4):

Tabla 4: Cicatrices del acné totales (ITT/LOCF)

Cicatrices de acné Adapal'e no 0,3% + . Diferencia de Resultado
Perdxido de Vehiculo gel ; ‘s
totales (ITT/LOCF) : 0 tratamiento estadistico
Benzoilo 2,5% Gel
Media + DE 95+£55 133174 37+44
Mediana 8.0 13.0 -3.0
p<0.0001
(Q1,Q3) (6.0, 12.0) (8.0, 19.0) (-7.0,0.0)
(Min, Max) (0,27) (0, 36) (-16,3)

Adapaleno 0,3% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel principalmente redujo cicatrices con un tamafio de 2-4 mm (media
Adapaleno 0,3% + Peréxido de Benzoilo 2,5% Gel 9,0 + 5,4; media del vehiculo gel 12,1 + 7,0; media diferencia de
tratamiento frente al vehiculo -3,1 + 4,1), mientras que la reduccién de las cicatrices > 4 mm fue menor (media
Adapaleno 0,3% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel 0,6 + 0,8; media del vehiculo gel 1,2 + 1,9; media diferencia de
tratamiento frente al vehiculo -0,6 £ 1,5).

La figura 1 muestra el cambio porcentual total de las cicatrices atréficas del acné por visita para Adapaleno 0,3% +
Peréxido de Benzoilo 2,5% Gel y el vehiculo en las dos mitades de la cara, respectivamente.

Figura 1

Cambio porcentual total de cicatrices atrdficas de acné desde el estado
basal por visita (ITT/LOCF)
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2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn
Se realizé un estudio clinico de farmacocinética con Adapaleno 0,3% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel en 26
sujetos adultos y adolescentes (12 a 33 afios) con acné vulgar grave. Los sujetos fueron tratados con una
aplicacion al dia en todas las areas potencialmente afectadas durante un periodo de 4 semanas, de media, 2,3
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g/dia (rango: 1,6-3,1 g/dia) de Adapaleno 0,3% + Peroxido de Benzoilo 2,5% Gel aplicado como una fina capa en
la cara, hombros, parte alta del pecho y espalda. Después de 4 semanas de tratamientos, 16 sujetos (62%) tenian
concentraciones de adapaleno en plasma cuantificables por encima del limite de cuantificacion (LOQ de 0,1
ng/ml), con una Cmax de 0,16 £ 0,08 ng/ml y una AUCo-24n media de 2,49 £ 1,21 ng*h/ml. El sujeto con mayor
exposicion tuvo unos valores de Cmax y AUCo-240 de 0,35 ng/ml y 6,41 ng*h/ml, respectivamente.

Los estudios farmacocinéticos llevados a cabo con ambos geles, Adapaleno 0,1% + Perdxido de Benzoilo 2,5%
Gel y Adapaleno 0,3% + Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel han evidenciado que la absorcidn transdérmica de
adapaleno no afecta al peroxido de benzoilo.

La penetracidon percutanea de perdxido de benzoilo es baja, cuando se aplica en la piel, se convierte
completamente en &cido benzoico que se elimina rapidamente.

3. Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios pre-clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, fototoxicidad o potencial
carcinogénico.
Los estudios de toxicidad para la reproduccién con adapaleno se han realizado por las vias de administracién oral
y dérmica en rata y conejo. Se ha demostrado un efecto teratogénico a altas exposiciones sistémicas (dosis orales
de 25 mg/kg/dia). Se observaron cambios en el numero de costillas o vértebras a las exposiciones mas bajas
(dosis dérmicas de 6 mg/kg/dia).
Los estudios en animales realizados con Adapaleno 0,1% + Peréxido de Benzoilo 2,5% Gel o con Adapaleno 0,3%
+ Perdxido de Benzoilo 2,5% Gel incluyen estudios de tolerancia local y toxicidad dérmica a dosis repetidas en
rata, perro y cerdo “minipig” de hasta 13 semanas y mostraron irritacion local y potencial de sensibilizacion, tal
como era esperado para una combinacion que contiene peroxido de benzoilo. La exposicion sistémica a adapaleno
tras la aplicacion dérmica repetida de la combinacion a dosis fijas en animales es muy baja, lo que es consistente
con los datos clinicos farmacocinéticos. El perdxido de benzoilo es rapida y completamente convertido a acido
benzoico en la piel, y tras la absorcidn es eliminado en la orina, con limitada exposicion sistémica.
La toxicidad reproductiva del adapaleno se ha evaluado por via oral en ratas para determinar la fertilidad.
No ha habido efectos adversos sobre el desempefio reproductivo ni sobre la fertilidad, la supervivencia de la
camada F1, el crecimiento y el desarrollo hasta el destete y el desempefio reproductivo posterior después del
tratamiento con adapalene oral en dosis de hasta 20 mg/kg/dia.
Un estudio sobre toxicidad en la reproduccion y el desarrollo realizado en grupos de ratas expuestos a dosis orales
de perdxido de benzoilo de hasta 1000 mg/kg/dia (5 ml/kg) mostré que el peréxido de benzoilo no indujo
teratogenicidad ni efectos sobre la funcién reproductiva a dosis de hasta 500 mg/kg/dia.
Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA)
Los estudios de la evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que el adapaleno tiene el potencial de
ser muy persistente y toxico en el medio ambiente (ver seccidn Precauciones especiales de eliminacién y otras
manipulaciones).
Los estudios de la evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que el adapaleno puede plantear un
riesgo para el medio acuatico.

DATOS FARMACEUTICOS

1. Lista de excipientes
Dioxido de Silicio Coloidal, Carbomero 940, Dimeticona, EDTA Disodico, Glicerina, Xilitol, Metilparabeno, Lauril
Sulfosuccinato Sadico, Poloxamero 188, Hidréxido de Sodio y Agua Purificada.

2. Incompatibilidades
No procede.

3. Tiempo de vida atil

2 afios (24 meses).
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4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30 °C.

5. Naturaleza y contenido del envase
Caja de cartulina conteniendo 01 tubo colapsible laminado de polietileno-aluminio-polietileno x 30g, con tapa rosca
de polipropileno de color blanco.

6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion Datos Preclinicos sobre
Seguridad). La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Fecha de revisién: 13 de junio de 2023
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