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Disposicion
Nimero: DI-2022-3620-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 11 de Mayo de 2022

Referencia: 1-0047-2001-000731-20-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000731-20-5 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GALDERMA ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administraciéon Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacidn,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 31/03/2022 07:43:33 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado por la



Direccion de Evaluacidon y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el
expediente nro. EX 2022-01319563-APN-DGA#ANMAT.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracidon Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actaa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial AKLIEF y nombre/s genérico/'s TRIFAROTENO , la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion,
segun lo solicitado por la firma GALDERMA ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los documentos denominados PROYECTO DE PROSPECTO_ VERSIONO3.PDF / 0 -
09/12/2021 14:52:16, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 22/12/2020
13:39:45, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO1.PDF - 22/12/2020 13:39:45 .

ARTICULO 3° En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcidon se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
claboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5° Establécese que la firma GALDERMA ARGENTINA S.A. debera cumplir con el informe
periddico del Plan de Gestion de Riesgo aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la



fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000731-20-5
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Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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Proyecto de Prospecto para el Profesional

AKLIEF
Crema
Trifaroteno (0,005 g/ 100g)

Venta bajo receta Industria Francesa

Formula:

Cada 100 g de crema contiene:

Trifaroteno 0,005¢
Propilenglicol 300 g
Alantoina 0,2¢
Triglicéridos de cadena media 80¢g
Fenoxietanol 1,0g
Ciclometicona 5 20¢g
Simulgel 600 PHA (copolimero de acrilamida y acriloil dimetiltaurato de sodio,

isohexadecano, polisorbato 80, oleato de sorbitan) 30g
Etanol (96%) 50¢g
Agua purificada c.s.p. 100,0 g

Indicaciones terapéuticas

AKLIEF esta indicado para el tratamiento cutdneo de acné vulgar en la cara y/o en el torso en
presencia de numerosos comedones, papulas y pustulas, en pacientes mayores de 12 afios..

Posologia y forma de administracion

Posologia

Aplicar una fina capa de AKLIEF crema en las areas afectadas de la cara y/o del torso una vez
al dia, por la noche, sobre la piel limpia y seca.

Se recomienda que el médico evalie la mejora continua del paciente luego de tres meses de
tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La seguridad y la eficacia de AKLIEF no ha sido establecida en pacientes mayores de 65 afios
de edad.

Insuficiencia renal v hepdtica
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Aklief no ha sido analizado en pacientes con insuficiencia renal y hepatica.

Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de Aklief no se ha establecido en pacientes menores de 12 afios de
edad.

Modo de administracion

Sélo para uso cutdneo. Antes de usar la bomba, presione varias veces hasta obtener una
pequefia cantidad de crema (hasta 10 veces como maximo). La bomba estara lista ahora para
su uso.

Aplicar una fina capa de AKLIEF crema en las dreas afectas de la cara (frente, nariz, mentén
y mejillas izquierda y derecha) y en todas las areas afectadas del torso una vez al dia, por la
noche, con la piel limpia y seca:

e una pulsacién sobre la bomba deberia ser suficiente para cubrir todo la cara (frente,
mejillas, nariz y mentdn);

e dos pulsaciones deberian ser suficientes para cubrir la parte superior del torso (parte
accesible superior de la espalda, hombros y pecho). Se puede utilizar una pulsacion
adicional para la espalda media e inferior, en caso de acné.

Los pacientes deberan ser informados para evitar el contacto con los ojos, parpados, labios y
mucosas y lavar sus manos después de aplicar el medicamento.

Se recomienda el uso de un producto hidratante si fuese necesario desde el inicio del
tratamiento, mientras se deje suficiente tiempo antes y después de la aplicacion de AKLIEF
para que la piel se seque.

Contraindicaciones

e Embarazo (ver seccion Fertilidad,embarazo y lactancia)
e Muyjeres que planifican un embarazo.
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Excipiente con

efecto relevante: 1 gramo de crema contiene 300 miligramos de propilenglicol (E
1520).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Puede aparecer eritema, descamacidn, sequedad y picazén/quemadura con el uso de AKLIEF
crema (ver seccion Reacciones Adversas). Para disminuir el riesgo a estas reacciones, se
recomienda al paciente utilizar un producto hidratante desde el inicio del tratamiento, y si
fuera necesario, reducir la frecuencia de aplicacion de AKLIEF crema, o suspender
temporalmente su uso. Si, a pesar de las medidas de mitigacion, las reacciones graves
persisten, el tratamiento podra ser suspendido.

Este medicamento no debe aplicarse sobre cortes, rasgufios, piel eczematosa o con
quemaduras solares.

Como con otros retinoides, debe evitarse el uso de la depilacion con cera como método
depilatorio en la piel tratada con AKLIEF.
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Si una reaccién manifestara sensibilidad a uno de los componentes, se suspendera el uso de
AKLIEF. Se debe tener precaucion si se utilizan simultdneamente con el medicamento,
cosméticos o medicamentos para el acné con efectos descamativos, irritantes o desecantes, ya
que pueden producir efectos irritantes aditivos.

AKLIEF no debe estar en contacto con los ojos, parpados, labios o mucosas. Si el producto
entra en contacto con los ojos, debera lavarlos inmediata y abundantemente con agua tibia. ----

Durante el tratamiento, se debera evitar la exposicion excesiva a la luz solar, incluyendo las
lamparas ultravioletas o fototerapia. Se recomienda el uso de un protector solar de amplio
espectro, resistente al agua con un factor de proteccion solar (FPS) de 30 o superior y usar
ropa para proteger las zonas tratadas cuando la exposicidn al sol no pueda ser evitada.

Este medicamento contiene propilenglicol (E 1520) que puede causar irritacién cutinea.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de AKLIEF crema en otros medicamentos

Un estudio clinico de interaccion farmacoldgica ha demostrado que la aplicacion topica de
trifaroteno no tiene efecto en la concentracion sistémica de hormonas anticonceptivas
(etinilestradiol y levonorgestrel) administradas por via oral.

Efecto de otros medicamentos en AKLIEF crema

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas para evaluar los efectos de otros
farmacos sobre los niveles sistémicos de trifaroteno (ver seccidn Propiedades
Farmacocineticas).

No existen datos sobre el potencial de interaccion farmacodindmico del trifaroteno. Se debe
tener precaucidon si se usa de manera simultinea AKLIEF con productos cosméticos o
medicamentos para el acné con efectos descamativos, irritantes o desecantes, ya que pueden
producir efectos irritantes aditivos (véase la seccion Advertencias y precauciones especiales
de empleo).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Los retinoides administrados via oral se han asociado con anomalias congénitas.
Generalmente, se considera que los retinoides administrados por via topica producen una baja
exposicion sistémica debido a que la absorcion dérmica es minima, siempre y cuando se
utilicen de conformidad con la informacion prescripta. Sin embargo, pueden aparecer factores
individuales (por ejemplo: lesidn cutdnea, uso excesivo) que contribuyan a aumentar la
exposicion sistémica.

Embarazo

AKLIEF esta contraindicado (ver seccion Contraindicaciones) en el embarazo o en mujeres
que planifican un embarazo.

Los estudios en animales con trifaroteno por via oral han demostrado toxicidad sobre la
reproduccion a altas exposiciones sistémicas (ver seccion Datos de seguridad preclinica).
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Si el producto se usa durante el embarazo, o si la paciente tratada con este medicamento
queda embarazada, el tratamiento debera ser interrumpido.

Lactancia

Se desconoce si el trifaroteno o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado la
excrecion de trifaroteno/metabolitos en la leche (ver seccién Datos de seguridad preclinica).

No puede excluirse el riesgo para el nifio lactante.

Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia materna o de interrumpir/abstenerse del
tratamiento con AKLIEF teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio
con respecto al beneficio del tratamiento para la madre.

Para evitar el riesgo de ingestion, y/o el tiempo de exposicidn de contacto de un bebé, las
mujeres lactantes no deben aplicar trifaroteno crema en el pecho.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en humanos con AKLIEF.

No se han encontrado efectos de trifaroteno sobre la fertilidad en ratas en estudios de
reproduccién por via oral. Sin embargo, después de la administracion oral en perros, se
observaron casos de degeneracion de células germinales (ver seccion Datos de seguridad
preclinica).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

AKLIEF no presenta evidencia de ningtin efecto relevante sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones locales cutdneas (eritema, descamacion, sequedad, picazon/ardor) fueron
informadas de forma separada con respecto a otros efectos adversos para medir la tolerancia
local. Estas reacciones cutdneas en la cara son muy frecuentes y de intensidad leve, moderada
y grave hasta en un 32,9%, 18,97% y 5,2% de los pacientes, respectivamente. En el torso,
hasta un 32,9%, 18,9% y 5,2% de los pacientes presentaron reacciones leves, moderadas y
graves, respectivamente. La gravedad maxima se presentd por lo general durante la primera
semana para la cara y entre la 2° y 4° semana para el torso disminuyendo con el uso
continuado de la medicacién (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

En los estudios clinicos, los efectos adversos mas frecuentes notificados, como se describe a
continuacion en el cuadro 1, son irritacidén en el lugar de aplicacion, prurito en el lugar de
aplicacion y ardor similar a quemaduras solares, en un 1,2% al 6,5% de los pacientes tratados
con AKLIEF crema.

Lista tabulada de reacciones adversas

Pagina 4 de 20

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Los efectos adversos informados en los estudios versus placebo fase III de 12 semanas en
1220 pacientes tratados con AKLIEF crema (y para los que la proporcion de AKLIEF crema
es superior a la proporcidn del vehiculo) se presentan en el cuadro 1.

Los efectos adversos se clasifican por el sistema de organos y frecuencia, usando la siguiente
convencion: muy frecuente (> 1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), poco frecuente (>1/1.000 a
1<100), escasas (=1/10.000 a <1/1.000), muy escasa (<1/10,000), frecuencia indeterminada
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Cuadro 1: Efectos Adversos

Sistema de clasificacion de

K Frecuencia Efectos Adversos
Organos

Irritacion en el lugar de aplicacion
Frecuente Prurito en el lugar de aplicacion
Dolor en el lugar de aplicacién
Sequedad en el lugar de aplicacion

Decoloracion en el lugar de
Trastornos generales Y | Poco frecuente aplicaci(')n

anomalias en el lugar de Erosidn en el lugar de aplicacion
administracion

Erupcidén en el lugar de aplicacién
Hinchazon del lugar de aplicacion

Escaso Eritema en el lugar de aplicacién
Urticaria en el lugar de aplicacion
Vesiculas en el lugar de aplicacion

Frecuente Ardor tipo quemadura solar

Irritacion cutdnea

Poco frecuente | Acné

Dermatitis alérgica
Afecciones de la piel y del tejido Eritema

subcutaneo Escaso Ezcema craquelado
Dermatitis seborreica
Sensacion de ardor en la piel

Fisuras cutdneas
Hiperpigmentacion cutdnea
Trastornos oculares Escasa Exfoliacidon de parpados
Edema de parpado
Trastornos gastrointestinales Escaso Queilitis

Trastornos vasculares Escaso Sofoco

Sobredosis

AKLIEF crema es s6lo para uso cutdneo una vez al dia.

Si la medicacidn se aplica en exceso, no se obtendran resultados mas rapidos o mejores y
puede producirse enrojecimiento, descamacidn o molestias en la piel. En este caso, debe
interrumpirse su uso y esperar hasta que la piel se recupere.
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En caso de ingestion accidental, se deben tomar las medidas sintomaéticas apropiadas. La
ingestion cronica del medicamento puede provocar los mismos efectos secundarios que los
asociados con la ingesta excesiva de vitamina A por via oral.

En caso de ingestion accidental se deben tomar las medidas sintomaticas apropiadas y buscar la
atencion en el hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Clasificacion farmacoterapéutica: RETINOIDES PARA USO TOPICO EN ACNE,
Cédigo ATC: D10AD06

Mecanismo de accion

AKLIEF crema contiene 50 microgramos (mcg/g) (p/p) de trifaroteno, un derivado del acido
terfenilico, quimicamente estable, con una actividad tipo retinoide. Es un potente
agonista RAR (agonista del receptor y del acido retinoico), caracterizado por su alta
especificidad por este receptor sobre RAR & RARP (50 y 8 veces, respectivamente, sin
actividad sobre los receptores retinoides X (RXR)).

Ademés, el trifaroteno modula los genes diana de los retinoides (procesos de diferenciacion y
antiinflamatorios) en los queratinocitos inmortalizados y en la epidermis reconstruida.

Efectos farmacodinamicos

El trifaroteno ha demostrado, en el modelo rino-raton, una marcada actividad comedolitica
con la reduccion de numerosos comedones y un marcado aumento del grosor de la epidermis.
En este modelo, el trifaroteno produjo el mismo efecto comedolitico que otros conocidos
retinoides, con una dosis 10 veces menor.

El trifaroteno también ha demostrado tener actividad antiinflamatoria y despigmentante.

Eficacia y seguridad clinica

AKLIEF crema aplicado una vez al dia por la noche se ha evaluado durante 12 semanas en
dos estudios de concepcidn idéntica aleatorizados, multicéntricos, en grupos paralelos, doble
ciego, controlados versus vehiculo. Los mismos fueron realizados sobre un total de 2420
pacientes mayores de 9 afios con acné vulgar facial y troncal moderado.

La gravedad del acné ha sido evaluada segun los 5 puntos de la escala de Valoracion Global
del Investigador (IGA) para la cara y la Valoracion Global del Médico (PGA) para el torso,

con acné vulgar moderado definido con un grado 3-moderado (ver cuadro 2).

Cuadro 2 Evaluacion global del investigador y escalas de valoracion global del médico-

0 Curada Piel curada sin lesiones inflamatorias o no inflamatorias
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1 Casi curada Escasos comedones dispersos y escasas pequefias papulas

2 Leve Facilmente reconocible: menos de la mitad de la superficie afectada.

Algunos comedones y algunas papulas y pustulas.

3 Moderado Mas de la mitad de la superficie afectada
Numerosos comedones, papulas y pustulas.
Puede haber un nodulo presente.

Toda la superficie esta afectada.

Escasos nddulos pueden presentarse.

4 Grave

En los dos ensayos pivotales, los 3 criterios principales de valoracion de la eficacia eran
idénticos: 1) la tasa de éxito basada en los resultados del IGA y del PGA (porcentaje de sujetos
“curados” o “casi curados” y con, al menos, una variacion de 2 grados con respecto al valor
basal) y un cambio absoluto y porcentual con respecto al valor basal concerniente al nimero de
lesiones 2) inflamatorias y 3) no inflamatorias en la semana 12.

En total, el 87% de los sujetos eran caucdsicos y el 55% fueron mujeres. Treinta y cuatro
(1,4%) de los sujetos tenian entre 9 y 11 afios, 1128 (47%) de los sujetos tenian entre 12y 17
afios y 1258 (52%) de los sujetos tenian 18 afios 0 mas. Todos los pacientes tenian acné vulgar
moderado en la cara y el 99% en el torso. Al inicio, los sujetos tenian entre 7 y 200 (con un
promedio de 36) lesiones inflamatorias en la cara y entre 0 y 220 (con un promedio de 38) en el
torso. Ademas, los sujetos presentaban de 21 a 305 (con un promedio de 52) lesiones no
inflamatorias en la cara y entre 0 a 260 (promedio 46) en el torso.

La tasa de éxito de IGA y PGA, la media absoluta y el porcentaje de reduccion en el recuento
de lesiones de acné desde el valor basal después de 12 semanas de tratamiento se presentan en
los cuadros siguientes:

Cuadro 3 Mejoria del acné facial por valoracion global del investigador y variacion en el numero de
lesiones en la semana 12 (intencion de tratamiento; imputacion miltiple)

Criterios principales de eficacia Estudio 18251 Estudio 18252
AKLIEF Crema AKLIEF Crema
crema vehiculo crema vehiculo
N=612 N=596 N= 602 N=610

IGA tasa de éxito (%) 29.4 19,5 423 25,7

(Mejoria de al menos 2 grados e IGA

“curado”(0) o “casi curado”(1)

Diferencia en porcentaje en relacion al | 9,8 (4,8;14,8) - 16,6(11,3; 22,0) -
p<0,001 p<0,001
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vehiculo (IC 95%)
Lesiones inflamatorias
Variacion absoluta media del valor basal
Minimos cuadrados promedio (ET) -19,0 (0,50) - 15,4 (0,51) -24,2 (0,51) -18,7 (0,51)
Minimos cuadrados promedio -3,6 (-4,9; - 5,6 (-6,9; -
Diferencia en relacion al valor basal (IC -2,2) -4.3)
95%) p<0,001 p<0,001
Variaciéon porcentual media del valor basal (%)
Media (ET) 15,7 (0,52) 19,3 12,0 (0,51) 17,6 (0,58)
(0,64)
Variacion porcentual media del valor basal -54.,4 -4,48 -66,2 -51,2
p<0,001 vs p<0,001 vs

vehiculo vehiculo
Lesiones no inflamatorias
Variacion absoluta media del valor basal
Minimos cuadrados promedio (ET) -25,0 (0,87) -17,9 (0,87) -30,1 (0,71) -21,6 (0,71)
Minimos cuadrados promedio -7,1 (-9,4; - -8,5(-10,3; -
Diferencia en relacion al vehiculo (IC 95 %) - 4.8) -6,6)

p<0,001 p<0,001
Variacion porcentual media del valor basal (%)
Media (ET) 28,0 (1,08) 34,5 (1,22) 20,6 (0,71) 28,9 (0,97)
Variacion porcentual media del valor basal -49.7 -57,7
p<0,001 vs -35,7 p<0,001 vs -43.9
vehiculo vehiculo

Cuadro 4 Mejoria del acné troncal en la valoracion global del médico y variacion en el numero

de las lesiones en la semana 12 (intencion de tratamiento en el torso, imputacion multiple)

Criterios secundarios Estudio 18251 Estudio 18252
AKLIEF Crema AKLIEF Crema
crema vehiculo crema vehiculo
N=600 N= 585 N= 598 N= 609
PGA Tasa de éxito (%)
(Mejoria de al menos 2
grados y PGA de “Curado ” 35,7 25,0 42.6 29,9
(0) o “Casi curado ” (1)
8
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Diferencia porcentual en | 10,7 (5,4; 16,1) - 12,7 (7,2; 18n2) -
relacion al vehiculo p<0,001 p<0,001
Lesiones inflamatorias
Variacion absoluta media del valor basal
Minimos Cuadrados -21,4 (0,54) -18,8 -25,5(0,59) -19,8 (0,58)
promedio (ET) (0,55)
Minimos Cuadrados -2,5(-4,0; -1,1) - 5,7 (-7,2;-4,2) -
promedio p<0,001 p<0,001
Diferencia en relacion al
vehiculo (IC 95%)
Variacion porcentual media del valor basal (%)
Media (ET) 15,9 (0,60) 17,9 (0,64) 13,5 (0,57) 18,8 (0,71)
Variacion porcentual media -57,4 - 50,0 - 654 - 51,1
del valor basal p<0,001vs p<0,001 vs

vehiculo vehiculo
Lesiones no inflamatorias
Variacion absoluta media del valor basal
Minimos cuadrados -21,9 (0,93) -17,8 (0,94) -25,9 (0,67) -20,8 (0,66)
promedio (ET)
Minimos cuadrados -4,1 (-6,6;-1,7) - -5,0 (6,8; -3,3) -
promedio p=0,001 p<0,001
Diferencia en relacion al
vehiculo (IC 95%)
Variacion porcentual media del valor basal (%)
Media (ET) 24,5 (1,01) 29,4 20,5 (0,78) 24,5 (0,77)
Variacion porcentual media | -49,1 -40,3 -55.2 -45,1
del valor basal p<0,001 vs p<0,001 vs

vehiculo vehiculo

Poblacion pediatrica

Grupo de edad de 9 a 11 afios: En los estudios fase 11, solo se incluyeron 34 nifios de este grupo de

edad — 19 de ellos en el estudio 18251 y 15 en el estudio 18252. En este grupo de edad, el nimero de

pacientes fue menor y no pudo demostrarse la eficacia.

Grupo de edad de 12 hasta 17 afios: En los estudios fase I, se incluyeron 1128 nifios entre 12 y 17

aflos de edad con acné vulgar moderado: 573 de ellos en el estudio 18254 y 555 nifios en el estudio

18252.

La tasa de éxito IGA y PGA, la absoluta media y el porcentaje de reduccion en el nimero de lesiones
de acné respecto al valor basal después de 12 semanas de tratamiento se presentan en los cuadros

siguientes:

Cuadro 5 Mejoria del acné facial por Valoracion global del investigador y variacion del numero de
lesiones a la semana 12 en los 12 a 17 afios (poblacién con intencion de tratar; imputacion multiple).---—--—

Criterios principales de eficacia

Estudio 18251

Estudio 18252

AKLIEF Crema
crema vehiculo
9
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(n=304) (n=269) (n=267) (n=288)
IGA Tasa de éxito (%)
Mejoria de al menos 2 grados ¢ IGA de "Curada " 25,6 14,7 358 20,4
(0) o "Casi curada " (1)
Diferencia porcentual de la tasa de éxito en 10,9 (4,3 5 17.6) 15,4(7.,9 ; 23,0)
relacion con el vehiculo (IC 95%) p <0,001 ) p <0,001 .
Lesiones inflamatorias
Variacioén absoluta media del valor basal -18,7 -14,8 24,0 -18,7
- -6,5;-1,2 - -8,1;-2

Diferencia media en relacion con el vehiculo 3.8 (-6,5:-1.2) - 3.3 (8,1;-2,6) _
(IC 95%) p <0,001 p <0,001

Lesmne,s no inflamatorias 265 168 338 208
'Variacion absoluta media del valor basal

Diferencia media en relacion con el vehiculo 96 (-13.85-5.4) . 110¢15.2;-6.8) _
(IC 95%) p< 0,001 p <0,001

Cuadro 6 Mejoria del acné del torso en la valoracion global del médico y variacion en el nimero de lesiones en
la semana entre 12 y17 afios de edad (poblacion con afeccion troncal con intencion de tratamiento; imputacion

multiple).
Criterio secundarios Estudio 18251 Estudio 18252
Crema AKLIEF Crema
AKLIEF crema vehiculo Crema vehiculo
(n=302) (n=269) (n=267) (n=288)
PGA Tasa de éxito (%)
Mejoria de al menos 2 grados y PGA de "Curada " (0) 318 21,0 38,7 25,8
o "Casi curada " (1)
Diferencia porcentual de la tasa de éxito en relacion al
vehiculo (IC 95%) 10,8 (3,5; 18,1) - 12,9 (5,0;20.,8) -
p <0,001 p<0,001
Lesiones inflamatorias
Variacién absoluta media del valor basal 214 -18,0 254 -19,2
10
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Diferencia media en relacion con el vehiculo 23,4 (-6,3;-0,5) - -6,2(-9,2;-3,3) -

(IC 95%) p <0,001 p< 0,001

Lesiones no inflamatorias

'Variacion absoluta media del valor basal 222 -17.2 25,7 -20,1
Diferencia media en relacion con el vehiculo -5,0 (-9,1;-0,8) - -5,7(-9,1;-2,2) -
(IC 95%) p <0,001 p< 0,001

Eficacia a largo plazo

En el estudio 3, un estudio de seguridad abierto de un afio, en 453 pacientes, mayores de 9
afios, con acné vulgar facial y troncal moderado, AKLIEF crema ha demostrado una mejoria
clinicamente significativa al aumentar la tasa de éxito del IGA y del PGA:

e desde el 26,6% en la semana 12 hasta el 65,1% en la semana 52 en la cara.

e desde el 38,6% en la semana 12 hasta el 66,9% en la semana 52 en el torso,
respectivamente.

El éxito del IGA y del PGA experimentado por el mismo sujeto, se incrementd desde un
22,0% en la semana 12 hasta un 57,9% en la semana 52.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La absorcidn de trifaroteno de AKLIEF crema fue evaluada en sujetos adultos y nifios

(10-17 afios) con acné vulgar. Los sujetos fueron tratados una vez al dia durante 30 dias con 2
gramos/dia de AKLIEF aplicados sobre la cara, hombros, pecho y parte superior de la
espalda.

En general, los niveles de exposicion sistémica fueron menores y similares entre poblacion
adulta y pediatrica. Después de 4 semanas de tratamiento, siete de los 19 (37%) sujetos
adultos tuvieron niveles plasmaticos cuantificables de trifaroteno. E1 valor del Cmax oscild
entre valores por debajo del limite de cuantificacion (LOQ <5 pg/ml) y 10 pg/mL,
encontrandose el ASCo.24n entre 75 y 104 pg.hr/mL.

Tres de los diecisiete (18%) sujetos pediatricos mostroé exposicion sistémica cuantificable. El
valor de Cmax oscild entre valores por debajo del limite de cuantificacion (LOQ < 5 pg/ml) y
9 pg/mL, encontrandose el ASCo.24n entre 89 y 106 pg.hr/mL.

Las condiciones de estado de equilibrio se alcanzaron, tanto en sujetos adultos como
pediatricos, tras 2 semanas de administracion topica. No se prevé acumulacidon del fairmaco
durante el uso a largo plazo.

Distribucion

El trifaroteno penetra en la piel siguiendo una distribucion exponencial, desde el estrato
corneo hasta la epidermis y la dermis.

11

Pagina 11 de 20

ﬂi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Un estudio in vitro demostrd que el trifaroteno se une a las proteinas plasmaticas por encima
del 99,9%. No se observd uniodn significativa a los eritrocitos.

Biotransformacion

Los estudios in vitro utilizando microsomas hepaticos humanos y enzimas CYP450
recombinantes han demostrado que trifaroteno se metaboliza principalmente por los CYP2C9,
CYP3A4, CYP2C8 y en menor medida por CYP2B6.

Relaciones farmacocinética/farmacodinamica

Los estudios in vitro han demostrado que AKLIEF crema, en las concentraciones alcanzadas
sistémicamente tras la administracion tdpica no inhibid las isoenzimas CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9,2C19, 2D6 y 3A4, del CYP450, ni indujo los CYP1A2, 2B6 0 3A4.

Los estudios in vitro han demostrado que AKLIEF crema, en las concentraciones alcanzadas
sistémicamente tras la administracidon tdpica, no inhibio ni los transportadores de absorcidon
MATE, OATP, OAT u OCT ni los transportadores de fluyjo BCRP, PgP, BSEP o MRP.

Datos sobre seguridad preclinica

Nota: Los célculos de exposicidn sistémica en humanos se basaron en el ASC de diferentes
animales comparados con la aplicacidon topica en humanos de 2 g de AKLIEF crema,
administrada una vez al dia.

Los datos de los estudios no clinicos que resultan de estudios convencionales de farmacologia
de seguridad, toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad o carcinogénesis y funciones de
produccion y desarrollo, no han presentado riesgo en particular para los seres humanos.

En los estudios de toxicidad a dosis repetida a nivel dérmico en minicerdos durante un
periodo de hasta 9 meses, la exposicion sistémica a trifaroteno fue muy baja, generalmente
por debajo del limite de cuantificacion. No hubo efectos sistémicos y el unico hallazgo
notable consistid en una irritacion cutanea reversible en los lugares de aplicacion.

En los estudios de reproduccién en animales, la administracion oral de trifaroteno en ratas y
conejos gestantes durante la organogénesis fue teratogénica y embriotdxica a exposiciones
(ASC) que fueron entre 1614 y 18245 veces, y 800 a 4622 veces superiores a las observadas
en humanos a la maxima dosis recomendada en humanos (DMRH) de 2 g.

El trifaroteno no presentd efectos teratogénicos en ratas y conejos en valores de exposicion
sistémica correspondientes a respectivamente a 534 y 98 veces a las observadas en humanos.-

El trifaroteno no tuvo efectos en el desarrollo pre y posnatal en ratas, hasta en las dosis orales
mas elevadas probadas que corresponden a una exposicion sistémica (ASC) entre 595y 1877
veces mas elevada que la observada en el ser humano.

El trifaroteno administrado por vial oral no ha demostrado efectos adversos sobre la fertilidad
en ratas, a exposiciones de aproximadamente 1754 (machos) y 1877 (hembras) veces la dosis
de 2 g en humanos. Sin embargo, tras la administracion oral a perros, fue evidente la
degeneracion de células germinales con células germinales picndticas/apoptoticas a partir de
la dosis mas baja analizada de 0,2mg/kg/dia la cual corresponde con una exposicion sistémica
1170 veces mas alta que la observada en humanos. Todos los animales que presentaron este
hallazgo también mostraron una hipoespermatogénesisy restos en los epididimos. Los
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resultados no se recuperaron completamente después de 8 semanas, lo cual sugiere un efecto
extendido y posiblemente cronico. Dado que estos efectos se observaron en la dosis mas baja
analizada, se desconoce la pertinencia de los resultados para las dosis mas bajas.

Un estudio sobre la administracidon oral en ratas ha demostrado que el trifaroteno y/o sus
metabolitos se excretan en la leche materna.

Incompatibilidades
No se observa
Periodo de validez

2 afios
Fecha de caducidad después de la primera apertura: 6 meses.

Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Presentaciones

Frasco :75 g en envase multidosis.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ELABORADO POR: Laboratoires Galderma, ZI de Montdésir, 74540 Alby sur Chéran, Francia
Argentina: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: XXXXXX- Direccion Técnica: Maria Eugenia Schiatti — Farmacéutica

Importado y distribuido por: GALDERMA Argentina S.A, Ruta 9 km 37,5, Calle Mozart s/N°,

Centro Industrial Garin, Garin, Pcia. de Buenos Aires .

Uruguay: Uso tdpico dermico
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Proyecto de Prospecto para el Paciente

AKLIEF
Crema
Trifaroteno 0,005 g / 100g

Venta bajo receta Industria Francesa

Introduccion

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion relativa a la seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
observar. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre cdmo comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.
e Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan sus mismos sintomas, ya que podria perjudicarlo. Si experimenta efectos

adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es AKLIEF crema y para qué se utiliza
Cual es la informacion que debe conocer antes de usar AKLIEF crema ------

Como usar AKLIEF crema

Cuales son los posibles efectos adversos

Conservacion de AKLIEF crema

AN O

Contenido del envase e informacién adicional

1. QUE ES AKLIEF crema y para qué se utiliza

Clasificacidon farmacoterapéutica: Retinoides para uso topico en acné, cddigo: ATC: -—-—--—----
D10ADO06

AKLIEF contiene el principio activo trifaroteno que pertenece al grupo de medicamentos
conocidos como retinoides.

AKLIEF se utiliza para el tratamiento cutdneo de acné vulgar en la cara y/o en el pecho en
pacientes mayores de 12 afios, cuando se presenten numerosos comedones (puntos blancos y
puntos negros), papulas y pustulas (granos inflamados).

14
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2. CUAL ES LA INFORMACION QUE DEBE CONOCER ANTES DE USAR AKLIEF crema 5
No use AKLIEF crema:

o Si planifica un embarazo o si estd embarazada (ver seccion Embarazo y Lactancia)----

e si es alérgico al trifaroteno o a uno de los demas componentes de este medicamento----
mencionados en la seccion 6.

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar AKLIEF.

e El uso de una crema con trifaroteno puede producir enrojecimiento, descamacion, (piel
que se desprende), sequedad y picaduras o quemaduras (ver seccion 4). Consulte con un
médico si experimenta estos sintomas. Es posible que le recomiende aplicar un producto
hidratante desde el inicio del tratamiento que pueda ayudarle a prevenir dichas
reacciones. Si aparecen los sintomas, el médico puede indicarle que use una hidratante
(si no lo ha hecho ya), que use la crema con menor frecuencia o que interrumpa su
administracion por un corto periodo de tiempo. Si los sintomas persisten, el médico
puede indicarle que comience a utilizar un producto hidratante (si no lo ha hecho atn),
utilizar la crema con menor frecuencia o suspender durante un corto periodo. Si los
sintomas continuan, a pesar de estas medidas, puede indicarle que detenga su uso por
completo.

o AKLIEF no debe utilizarse en areas con cortes, raspones, abrasiones o eczemas.-------

o AKLIEF no debe entrar en contacto con los ojos, parpados, labios o mucosas. Si el
producto entrase en el ojo accidentalmente, lavelo inmediatamente con abundante agua
tibia. Debe aplicarse con precaucion en las zonas sensibles de la piel como el cuello y
axilas.

 Se debe tener precaucion cuando se aplique AKLIEF crema simultdneamente con otro
producto incluyendo cosméticos (ver también la seccion “Otros medicamentos y
AKLIEF crema 50 microgramos/g”).

e No se debe utilizar la “cera” como método depilatorio en una piel tratada con
AKLIEF.

e Si se produce una reaccion que manifieste sensibilidad a uno de los componentes de
la férmula, el uso de AKLIEF debera ser suspendido.

¢ AKLIEF no debe utilizarse en la piel sobre quemaduras solares. Se debe evitar la
exposicion excesiva al sol, incluyendo las lamparas solares o fototerapia durante el
tratamiento. Se recomienda el uso de un protector solar con un factor de proteccion
solar (FPS) de 30 o superior y usar ropa de proteccion (como un sombrero y una prenda
con mangas) sobre las zonas tratadas cuando no se pueda evitar la exposicidn solar. Si, a
pesar de todo, su rostro, pecho, hombros o espalda se quemasen, interrumpa el
tratamiento hasta que la piel se haya curado.

Otros medicamentos y AKLIEF crema

15
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Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento. El uso de cosmético o medicamento para el acné que provoquen
descamacion (piel que se desprende), irritacion o sequedad pueden producir efectos irritantes
aditivos con este medicamento. Si su piel se irrita, consulte con su médico.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, si piensa que estd embarazada o planifica un
embarazo, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. ==—======-—--

Embarazo

NO use AKLIEF si estd embarazada o planifica un embarazo. Su médico le facilitard mayor
informacion al respecto.
Si queda embarazada durante el tratamiento, interrumpa la aplicacién de este medicamento y
consulte de inmediato con su médico.

Lactancia

Durante el uso de AKLIEF, existe el riesgo de que el principio activo que contiene la crema
pase a la leche materna y no se puede excluir el riesgo para el recién nacido o el lactante.
Usted y su médico deberdn tomar la decision de interrumpir la lactancia materna o interrumpir
el tratamiento con AKLIEF, considerando el beneficio de la lactancia materna para el nifio y-

el beneficio del tratamiento para la madre.
Para evitar el riesgo de ingestion, y/o exposicion por el lactante, si amamanta no aplique
AKLIEF sobre el pecho.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de AKLIEF sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

AKLIEF contiene propilenglicol (E1520) que puede producir irritacion de la piel (por ej. ---
dermatitis de contacto).

3. Cémo usar AKLIEF crema

Utilice este medicamento siguiendo exactamente las indicaciones de su médico o
farmacéutico. En caso de duda debe verificar con su médico o farmacéutico.
Importante: AKLIEF est4 indicado para pacientes mayores de 12 afios, inicamente para------
usarlo sobre la piel de la cara y/o del torso. No use este medicamento sobre otras partes del
cuerpo. No ingerir.
Mantener AKLIEF fuera del alcance de los nifios.

Forma de administracion

o Antes de usar la bomba por primera vez, debe prepararlo presionando varias veces
hasta que se dispense una pequefia cantidad de medicamento (hasta 10 veces como
maximo). La bomba estard listo ahora para su uso. Aplique una fina capa de AKLIEF
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crema en las areas afectadas de la cara (frente, nariz, mentén y mejillas izquierda y
derecha) y en todas las areas afectadas del torso una vez al dia, por la noche, sobre la
piel limpia y seca:

o una (1) pulsacion debiera ser suficiente para cubrir todo la cara (es decir frente,
mejillas, nariz y menton).

o dos (2) pulsaciones deberian ser suficientes para cubrir la parte superior del torso
(es decir la parte superior de la espalda, hombros y el pecho accesibles). Se
puede utilizar una (1) pulsacion adicional para la parte media e inferior de la
espalda, en caso de que presente acné.

o No se recomiendan mas de cuatro (4) pulsaciones al dia.

¢ Evite el contacto con los ojos, parpados, labios y mucosas como el interior de la nariz
o la boca. Si, accidentalmente, entrase crema en alguna de estas areas, lavelas
inmediatamente con abundante agua tibia.

Lavese las manos inmediatamente después de aplicar la crema. Se recomienda el uso de un
producto hidratante tan frecuentemente como sea necesario desde el inicio del tratamiento con
AKLIEF. El producto hidratante puede usarse antes o después de la aplicacion de AKLIEF,
dejando tiempo suficiente para que la piel se seque entre la aplicacion del producto hidrante y
AKLIEF. Su médico le dird cuanto tiempo debera utilizar AKLIEF. Después de tres meses de
tratamiento su médico puede necesitar evaluar la mejoria de su acné con el tratamiento.--------

Uso en niiios

AKLIEF no debe ser usado por nifios menores de 12 afios.
Si usa mas AKLIEF crema del que hubiera debido
Si usa mas AKLIEF del que debe en la piel, su acné no se eliminara mads rapidamente pero su
piel puede irritarse, descamarse y enrojecerse. Contactese con su médico si ha usado mas
AKLIEF del que debiera.
Contéctese inmediatamente con su médico o con el centro de intoxicacion si: =====-======------

° un nifio ha tomado este medicamento de forma accidental.

o usted u otra persona ingiere este medicamento de forma accidental.

Su médico le indicard qué medidas deberdn tomarse.

Si olvido usar AKLIEF crema
Si olvid6 usar AKLIEF por la noche, utilicelo al dia siguiente por la noche. No aplique una
doble dosis para compensar la dosis olvidada.
Si interrumpe el uso de AKLIEF crema
Los granos (puntos blancos, puntos negros y granos inflamatorios) solo se reduciran luego de
varias aplicaciones de este medicamento. Es importante que continte utilizando AKLIEF
durante el tiempo indicado por su médico.
Ante cualquier duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico o
farmacéutico.
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4. CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, ----
pero no sobrevienen sistematicamente en todas las personas.
El uso de AKLIEF crema puede producir a menudo reacciones en el lugar de aplicacion,
como enrojecimiento, descamacion (piel que se desprende), sequedad y picaduras/quemaduras
de la piel. Ver la seccion 2 “Advertencias y precauciones” para saber qué hacer si se
presentan estos sintomas:
AKLIEF puede producir los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

e Irritacidn de la piel, prurito (picazén), quemadura solar

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)==———=—mmm====

¢ dolor cutaneo

e sequedad cutanea

e decoloracion en la piel (cambio del color en la piel)

e erosion (pérdida de piel)

e sarpullido

¢ hinchazon

e irritacidn de la piel

e acné

o dermatitis alérgica (alergia cutanea)

e eritema (enrojecimiento)

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

e urticaria (ronchas)

e vesiculas

e eczema craquelado (piel seca con escamas y grietas)

« dermatitis seborreica (piel roja, escamada y con picor)

« sensacion de ardor en la piel

e grietas cutdneas
« hiperpigmentacion de la piel (oscurecimiento de la pigmentacion de la piel)-----—-------
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« exfoliacion de parpados (exfoliacidon de la piel de los parpados) o edema (hinchazén
de la piel de los parpados)

« labios agrietados

« Sofoco (cara roja)

Declaracion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte con su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no se mencionen en este prospecto.

Al informar los efectos adversos, contribuye al enriquecimiento de datos sobre la seguridad
del medicamento.

5. Conservacion de AKLIEF

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que figura en la caja, el
tubo/frasco — dosificador después de la fecha de caducidad que hace referencia al ultimo dia
del mes que se indica.

Una vez abierto deseche el frasco con bomba dosificadora al cabo de 6 meses.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no deben ser desechados por los desagiies ni en la basura. Consulte con su
farmacéutico como eliminar los medicamentos que ya no utiliza. Estas medidas contribuyen
para la proteccion del medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de AKLIEF crema

. El principio activo es: Trifaroteno

Cada 100 g de crema contiene 0,05 g de trifaroteno

Los demés componentes son: alantoina, simulgel 600 PHA (copolimero de acrilamida y
acriloildimetiltaurato  sédico, isohexadecano, polisorbato 80, oleato de  sorbitan),
ciclometicona, etanol, fenoxietanol, propilenglicol (E1520), triglicéridos de cadena media y
agua purificada.

Qué es AKLIEF crema y contenido del envase externo

AKLIEF es una crema blanca homogénea.

AKLIEF est4 disponible en tubos de 75 g.

Envase 1 tubo o 1 frasco con bomba.
Puede que todas las presentaciones no estén comercializadas.
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PROYECTO DE ROTULOS

Envase Primario

AKLIEF
0,005 g/100 g crema
Trifaroteno

Venta bajo receta

Industria Francesa

Cada 100 g gramo de crema contiene 0,005 g de trifaroteno

También contiene: alantoina, Simulgel 600 PHA (copolimero de acrilamida y acriloildimetiltaurato de
sodio, isohexadecano, polisorbato 80, oleato de sorbitan), ciclometicona, etanol, fenoxietanol,
propilenoglicol (E1520), triglicéridos de cadena media y agua purificada.

Consulte el prospecto para obtener mas informacion.

Lea el prospecto antes de usar.

Uso cutaneo.

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

La crema no debe entrar en contacto con los ojos, parpados, labios,

0 membranas mucosas.

Evite tomar el sol, incluidas las camas solares, durante el tratamiento con este medicamento.
Después de abierto: usar dentro de los 6 meses.

Fabricante

Laboratoires Galderma

Z.1. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran

Francia

Argentina: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: XXXXXX- Direccion Técnica: Maria Eugenia Schiatti — Farmacéutica
Importado y distribuido por: GALDERMA Argentina S.A, Ruta 9 km 37,5, Calle Mozart s/N°,
Centro Industrial Garin, Garin, Pcia. de Buenos Aires.

Uruguay: Uso topico dérmico

Lote:

Vencimiento:

Envase Secundario

AKLIEF
0,005 g/100 g crema
Trifaroteno

Industria Fancesa
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Venta bajo receta

También contiene: alantoina, Simulgel 600 PHA (copolimero de acrilamida y acriloildimetiltaurato de
sodio, isohexadecano, polisorbato 80, oleato de sorbitan), ciclometicona, etanol, fenoxietanol, propileno
glicol (E1520), triglicéridos de cadena media y agua purificada.

Consulte el prospecto para obtener mas informacion.

Lea el prospecto antes de usar.

Uso cutaneo.

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

La crema no debe entrar en contacto con los ojos, parpados, labios,

0 membranas mucosas.

Evite tomar el sol, incluidas las camas solares, durante el tratamiento con este medicamento.
Después de abierto: usar dentro de los 6 meses.

Fabricante
Laboratoires Galderma
Z.1. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran
Francia

Argentina: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: XXXXXX- Direccion Técnica: Maria Eugenia Schiatti — Farmacéutica
Importado y distribuido por: GALDERMA Argentina S.A, Ruta 9 km 37,5, Calle Mozart s/N°,
Centro Industrial Garin, Garin, Pcia. de Buenos Aires .

Uruguay: Uso topico dérmico

Lote :

Vencimiento:

-~ LIMERES Manuel Rodolfo
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PROYECTO DE ROTULOS

Envase Primario

AKLIEF
0,005 g/100 g crema
Trifaroteno

Venta bajo receta

Industria Francesa

Cada 100 g gramo de crema contiene 0,005 g de trifaroteno

También contiene: alantoina, Simulgel 600 PHA (copolimero de acrilamida y acriloildimetiltaurato de
sodio, isohexadecano, polisorbato 80, oleato de sorbitan), ciclometicona, etanol, fenoxietanol,
propilenoglicol (E1520), triglicéridos de cadena media y agua purificada.

Consulte el prospecto para obtener mas informacion.

Lea el prospecto antes de usar.

Uso cutaneo.

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

La crema no debe entrar en contacto con los ojos, parpados, labios,

0 membranas mucosas.

Evite tomar el sol, incluidas las camas solares, durante el tratamiento con este medicamento.
Después de abierto: usar dentro de los 6 meses.

Fabricante

Laboratoires Galderma

Z.1. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran

Francia

Argentina: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: XXXXXX- Direccion Técnica: Maria Eugenia Schiatti — Farmacéutica
Importado y distribuido por: GALDERMA Argentina S.A, Ruta 9 km 37,5, Calle Mozart s/N°,
Centro Industrial Garin, Garin, Pcia. de Buenos Aires.

Uruguay: Uso topico dérmico

Lote:

Vencimiento:

Envase Secundario

AKLIEF
0,005 g/100 g crema
Trifaroteno

Industria Fancesa
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Venta bajo receta

También contiene: alantoina, Simulgel 600 PHA (copolimero de acrilamida y acriloildimetiltaurato de
sodio, isohexadecano, polisorbato 80, oleato de sorbitan), ciclometicona, etanol, fenoxietanol, propileno
glicol (E1520), triglicéridos de cadena media y agua purificada.

Consulte el prospecto para obtener mas informacion.

Lea el prospecto antes de usar.

Uso cutaneo.

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

La crema no debe entrar en contacto con los ojos, parpados, labios,

0 membranas mucosas.

Evite tomar el sol, incluidas las camas solares, durante el tratamiento con este medicamento.
Después de abierto: usar dentro de los 6 meses.

Fabricante
Laboratoires Galderma
Z.1. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran
Francia

Argentina: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: XXXXXX- Direccion Técnica: Maria Eugenia Schiatti — Farmacéutica
Importado y distribuido por: GALDERMA Argentina S.A, Ruta 9 km 37,5, Calle Mozart s/N°,
Centro Industrial Garin, Garin, Pcia. de Buenos Aires .

Uruguay: Uso topico dérmico

Lote :

Vencimiento:
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Argentina

Oant jf"; :-‘ Ministerio de Salud

Buenos Aires, 12 DE MAYO DE 2022.-

DISPOSICION N° 3620

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59669

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: GALDERMA ARGENTINA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 7158

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: AKLIEF

Nombre Genérico (IFA/s): TRIFAROTENO
Concentraciéon: 0,05 mg

Forma farmacéutica: CREMA DERMICA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TRIFAROTENO 0,05 mg

Excipiente (s)

PROPILENGLICOL 300 mg

ALANTOINA 2 mg

TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 80 mg
2-FENOXIETANOL 10 mg

CICLOMETICONA 20 mg

ETANOL 96%V/V 50 mg

AGUA PURIFICADA CSP1g

SIMULGEL 600 PHA 30 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PE VALVULA DOSIFICADORA'Y TAPA
Contenido por envase primario: 75 GRAMOS

Contenido por envase secundario: 1

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: UNA VEZ ABIERTO DESECHE EL FRASCO CON
BOMBA AL CABO DE 6 MESES

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: D10ADO06

Accion terapéutica: Antiacneico

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Via/s de administracion: DERMICA

Indicaciones: AKLIEF esta indicado para el tratamiento cutaneo de acné vulgar en
la cara y/o en el torso en presencia de numerosos comedones, papulas y pustulas,
en pacientes mayores de 12 afios

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LABORATORIES Z.1. MONTDESIR, 74540, ALBY SUR FRANCIA (REPUBLICA
GALDERMA CHERAN FRANCESA)

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LABORATORIES - Z.1. MONTDESIR, 74540, ALBY SUR FRANCIA (REPUBLICA
GALDERMA CHERAN FRANCESA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
LABORATORIES - Z.1. MONTDESIR, 74540, ALBY SUR FRANCIA (REPUBLICA
GALDERMA CHERAN FRANCESA)

d)Control de calidad:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
GALDERMA ARGENTINA 3412/2012 CALLE MOZART S/N, KM | GARIN - REPUBLICA
S.A. 37,5, PARQUE BUENOS ARGENTINA
INDUSTRIAL GARIN AIRES

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Pais de elaboracién: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)
Pais de origen: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

Pais de procedencia del producto: FRANCIA (REPUBLICA FRANCESA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000731-20-5

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
.
b |
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