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BUENOS AIRES, ) Z‘MAR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000800-07-6 del Registro de
estaAdministracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO LKM S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por 10 menos un preducto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado internc de , pais integrante del Anexo 1
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 v los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion téénica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rdtulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

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

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracirc')n Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial NORMOPILy
nombre/s genérico/s DAPSONA 5%,la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1 , por
LABCRATORIO LKM S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la

norma fegal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-000800-07-6

DISPOSICION No: 1 6 4 1 IJ\"JH“TL‘!

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
HtMLoA T
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: i 6 4 1

Nombre comercial: NORMOPIL

Nombre/s genérico/s: DAPSONA 5%

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CORONEL MENDEZ 438/40 WILDE PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: GEL.

Nombre Comercial: NORMOPIL.

Clasificacion ATC: D10AX.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento topico del acne vulgaris.
Concentracion/es: 50 MG de DAPSONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DAPSONA 50 MG.
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Excipientes: AGUA PURIFICADA C.S.P. 1 G, METILPARABENO 2 MG, HIDROXIDO
DE SODIO CSP pH=4.5, CARBOMER 980 10 MG, ETER MONOETILICO DE
DIETILENGLICOL 50 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: TOPICA CUTANEA.

Envase/s Primario/s: POMO DE PEAD BLANCO CON TAPA

Presentacidn: envases con 15, 30 y 60 gramos.

Contenido por unidad de venta: envases con 15, 30 y 60 gramos.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL. AL ABRIGO DE
LA LUZ. NO CONGELAR; desde: 15°C. hasta: 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. l

DISPOSICION No: 16 b 1 “'we’l.7

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No© i 6 A 1

Hw

J

Dr 0 TO A. ORSINGHER
-INTERVEINTOR
AN.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°; 1-0047-0000-000800-07-6
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

] 6 l' 1 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.,

por LABORATCRIO LKM S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: NORMOPIL

Nombre/s genérico/s: DAPSONA 5%

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CORONEL MENDEZ 438/40 WILDE PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacion:

Forma farmacéutica: GEL.
Nombre Comercial: NORMOPIL.

Clasificacion ATC: D10AX,

Indicacidén/es autorizada/s: Tratamiento topico del acne vulgaris.
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Concentracion/es: 50 MG de DAPSONA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DAPSONA 50 MG.

Excipientes: AGUA PURIFICADA C.S.P. 1 G, METILPARABENO 2 MG, HIDROXIDO
DE SODIOC CSP pH=4.5, CARBOMER 980 10 MG, ETER MONOETILICO DE
DIETILENGLICOL 50 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: TOPICA CUTANEA,

Envase/s Primario/s: POMO DE PEAD BLANCO CON TAPA

Presentacién: envases con 15, 30 y 60 gramos.

Contenido por unidad de venta: envases con 15, 30 y 60 gramos.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL. AL ABRIGO DE
LA LUZ. NO CONGELAR; desde: 15°C. hasta: 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

- 56132

Se extiende a LABORATCRIO LKM S.A. el Certificado N© en

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 02 MAR 2011de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: ( .
164 1 wawﬁ%

; -

Dr. 01?‘0 A. ORSINGHER

SUBFINTERVEN‘TOR
A.N.M.A.T.




PROYECTO DE PROSPECTO

NORMOPIL
DAPSONA 5,0%
Gel dérmico

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Gel dérmico: Para uso dermatoldgico solamente. No apto para uso
oftalmico

FORMULA CUALICUANTITATIVA
NORMOPIL Gel 5%; composicién por gr. de producto:

DAPSONA 50,0 mg
CARBOMER 980 10,0 mg
ETER MONOQETILICO DE DIETILENGLICOL 50,0 mg
METILPARABENO 2,0 mg
HIDROXIDO DE $SODIO c.s.p. pH 4,5
AGUA PURIFICADA c.s.p. 1,0g
CODIGO ATC

D10AX05

INDICACIONES

NORMOPIL ests indicado para el tratamiento tépico del acné vulgaris.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Se desconoce el mecanismo de accidn de Dapsona gel en el tratamiento
de acné vulgaris.

Farmacocinética

En un estudio abierto, segin estudios publicados, se compard la
farmacocinética de Dapsona gel al 5% (110 = 60 mg/dia), en dos
aplicaciones diarias (BSA 22,5%) durante 14 dias (n =18) con una dosis
inica de 100 mg de Dapsona que se administrd en forma oral a un
subgrupo de pacientes (n =10) en un disefio cruzado. En el dia 14, Ia
media de Dapsona AUCop-24 n fue de 415= 224 ng h/mL para el Dapsona
gel al 5%, mientras que después de la administracién oral de una dosis

unica de 100 mg de Dapsana, el AUCo.infinty fue d 641 = 36,223 ng

h/mL. La‘edposicion después de 1a dosis oral de 1 de Dapsona fue
LABORATORIO LK. 1 TORIOLKM. S.A .

DRA. PATRICIA EL: TOWICZ FARMACEUTICO VEGIERSK| ZIGMUD

APOD) CO-DIRECTOR TECNICO




1614 iQ@Q -

aproximadamente 100 veces mayor que después de la dosis tépica de
Dapsona gel al 5% dos veces por dia.

En un estudio de seguridad a largo plazo de tratamiento de Dapsona gel
al 5%, las muestras periddicas de sangre se colectaron durante 12
meses para determinar la exposicion sistémica de Dapsona y sus
metabolitos en aproximadamente 500 pacientes. En base a las
concentraciones medibies de Dapsona de 408 pacientes (m: 192, f:
216), obtenidas en el mes 3, ni el genero o |a raza parecieron afectar la
farmacocinética de Dapsona. De la misma manera, las exposiciones a
Dapsona fueron aproximadamente las mismas entre los grupos etario de
12 a 15 afios (n: 155) y aquellos mayores e iguales a 16 afios (n: 253).
No se observo evidencia de aumento de exposicién sistémica a Dapscna
después de un afio de estudiar estos pacientes.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Para uso dermatolégico solamente. No apto para uso oral, oftdlmicc ni
intravaginal.

Después de lavar y secar cuidadosamente la piel, apligue una delgada
capa de NORMOPIL sobre las partes afectadas dos veces por dia. Frote
el producto suavemente hasta que se absorba por completo.

NORMOPIL tiene pequefias particulas perfectamente visibles que le dan

un aspecto arenoso al producto. Lévese las manos después de cada
aplicacion de NORMOPIL.

St no se observa ninguna mejoria después de 12 semanas de aplicacidn,
deberia re-evaluarse la conveniencia de seguir o discontinuar el
tratamiento con NCRMOPIL.

CONTRAINDICACIONES
NORMOPIL estd contraindicadc en personas con hipersensibilidad a
Dapscna o a algdn otro componente de la férmula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos hematologicos

No se registré evidencia de hemdlisis clinicamente relevante o anemia
en pacientes tratados con Dapsona gel al 5%, Incluyendo pacientes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD}. Algunos
pacientes con deficiencia de G6PD que utilizaron Dapsona gel al 5%
desarrollaron cambios que sugerian un cuadro leve de ! iisis.

4

LABORATORIO LK.M, 2 LA O LKM. S.A
DRA. PATRICIA ELS. oOWICZ FARMACE! GIERSKI 2IGMUD
APOD CO-DIRECTOR TECNICO

R b M et ot e <




1641

Si durante el tratamiento con Dapsona gel al 5% se presentan signos y
sintomas que una anemla hemolitica, deberd suspenderse el tratamiento
con este medicamento,

No deberd emplearse Dapsona gel al 5% en pacientes que estén
tomando Dapsona orai ¢ medicamentos contra la malaria, dado su
potencial de reacciones hemoliticas. La combinacion de Dapsona gel al
5% con trimetoprima/sulfametoxazole (TMP/SMX) puede aumentar la
posibilidad de hemdlisis en pacientes con deficiencia de G6DP.

Neur eriférica
No se observaron eventos de neuropatia periférica en ensayos clinicos
con tratamlento tdpico de Dapsona gel al 5%.

Piel
Las reacciones dermatoiégicas no se observaron en ensayos clinlcos con
tratamiento tépico de Dapsona gel al 5%.

Interaccipnes farmacoldgicas

Trimetoprima / Sulfametoxazol (TMP/SMX): En un estudio de
interaccion, segldn publicaciones droga-droga se evalué el efecto de
utilizar Dapsonea gel al 5% en combinacién con Trimetoprima /
Sulfametoxazol (TMP/SMX) de doble potencia (160 myg/800 mg).
Durante la co-administracién, los niveles sistémicos de TMP y SMX no
registraron camblos significativos.

Sin embargo, los niveles de Dapsona y de sus metaboelitos aumentaron
en presencia de TMP/SMX. La exposicién sistémica (AUCo.12) de Dapsona
y de N-acetilo-Dapsona {(NADA) se incrementé en un 40% y un 20%,
respectivamente, en presencla de TMP/SMX. Notablemente, Ia
exposiclon sistémica (AUCo.;;) de Dapsona hidroxilamina (DHA)
aumenté a més del doble en presencia de TMP/SMX. La exposicion de la
dosis topica propuesta es de alrededor del 1% de los 100 mg de dosis
oral, ain cuando es co-administrada con TMP/SMX.

Perdxido de benzoilo tépico: la aplicacion tépica de Dapsona gel al 5%
seguida de perdxido de benzoilo en pacientes con acné vulgaris provoco
una decoloracién local y tempbraria de la piel y del vello faclal de tono

amarillo a naranja (informada por 7 de 95 pacientes en un estudio

clinico) la cual se mejoro de 4 a 57 dias.
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Embarazo: Categoria C. No se han realizado estudios publicados ni bien
controlados en mujeres embarazadas. Segun estudios publicados, se ha
demostrado que Dapscna tiene un efecto embriocidal en ratas Yy conejos
cuando se administra en dosls de 75 mg/kg/dia y de 150 mg/kg/dia
(aproximadamente 500 veces la exposicién sistémica observada en
humanos de sexo femenino como resultado de la administracién de la
dosis tépica méxima recomendada, y basandose en comparaciones
AUC), respectivamente. Probablemente, estos efectos fueron
secundarios a la toxicidad materna.

Dapsona gel al 5% deberfa utilizarse durante el embarazo sélo si el
beneficio potencia! justificase e! riesgo potencial del feto.

Mujeres en perfodo de lactancia: Si bien la absorclén sistémica de
Dapéona luego de (a aplicacién tdpica es minima en relacién con la
administracién de dicha droga via oral, se ha comprobado que Dapsona
se excreta en la leche materna. Debido al potencial riesgo de que la
droga provogue reacciones adversas en los nifios durante el periodo de
lactancia, deberfa decidirse entre discontinuar la lactancia o suspender
la aplicacién de Dapsona, teniendo en cuenta la importancia que la
droga tiene para la madre.

Uso en pediatrfa: Sobre estudios realizados, se evalué la seguridad y la
eficacia del producto en 1169 nifios entre 12 y 17 afios de edad tratados
con Dapsona gel al 5%. El promedio de reacciones adversas en el caso
de Dapsona gel al 5% fue similar al del grupo tratado con un vehiculo.
No se estudié la seguridad ni la eficacia del producto en pacientes
pedidtricos menores a los 12 afios de edad, por lo tanto no se
recomienda el uso de Dapscna gel al 5% en pacientes de esa edad.

Uso en geriatria; Segln estudios publicados, los estudios clinicos, con
Dapsona gel al 5% no incluyeron un niimero suficlente de pacientes de
65 afios, o de mayor edad, a fin de poder determinar sl responden en
forma distinta en relacién con los pacientes de menos edad.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos en ia fertilidad: Segin
estudios publicados, Dapsona no resulto mutagénica, en un ensayo de
mutacion bacteriana reversa (prueba de Ames) con S. Tyohlmurium y E.
Colj con y sin actlvacién metabdlica y resulté negativa

10 LK.M, §.A
FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
CO-DIRECTOR TECNICO




micronuclec, en un ensayo de aberracién cromosémica lievado a cabo
con células ovdricas de hamsters chings. .

Sebre estudios reallzados con Dapsona gel al 5% no resultd
carcinogénica en ratas, cuandc se administrd en forma oral a las
hembras durante 92 semanas y @ los machos durante 100 semanas en
dosis de hasta 15 mg/km/dia (aproximadamente 160 veces la
exposicion sistémica observada en humanos de sexo masculino y 300
veces la exposicion sistémica observada en humanos de sexo femenino,
como resultado de la administracion de la dosis tdpica méxima
recomendada y basandose en las comparaciones de ABC).

Sobre un estudio dérmico, no hubo evidencla sobre el potencial de
carcinogenicidad, en el cual Dapsaona gel al 5% se aplicé en forma tépica
a ratones transgénicos, durante 26 semanas aproximadamente. Se
evaluaron concentraciones de Dapsona gel al 3%, 5% vy 10%, se
determind que la dosis maxima tolerada fue la del 3%.

Dapsona gel al 5% no incrementd el indlce de formacién de tumores de
piel inducidos por luz ultravioleta, al ser aplicado en ratones sin pelo
durante un estudio de fotocarcinogenicidad de 12 meses de duracion,

Se evaluaraon los efectos de Dapsona en la fertifidad y en fa reproduccién
en general, en ratas hembras y machos después de suministrartes una
dosis oral de dicha droga. Dapsona redujo la motilidad de los espermas
en dosis de 3 mg/kg/dia ¢ mayores (aproximadamente 17 veces la
exposicién sistémica observada en humanos de sexc masculino como
resultado de la administracion de la dosis téplica maxima recomendada
en base a comparaciones del ABC).

El numero promedio de implantes embrionarics y de embriones viables
se redujo de manera significativa en las hembras no tratadas apareadas
con machos que habfan recibido dosis de 12 mg/kg/dia o mayores
(aproximadamente 70 veces la exposicldn sistémica observada en
humanos de sexo masculino como resultado de la administracién de la
dosis topica méxima recomendada y en base a comparaciories del ABC),
posiblemente como consecuencia de la disminucidn en la efectividad de
los espermas; esto indicd un trastorno de la fertilidad. Dapsona no
afectd la fertilidad en los machos al aplicarse en dosis de 2 mg/kg/dia o
menores (aproximadamente 13 veces la exposicién sistémica observada
en humanos de sexo masculino como resultado de la administracién de
la dosis tépica méxima recomendada y en base a comparaciones del
ABC). Cuando se administro en ratas hembras en dosig fle 75 mg/kg/dia

(aproxfmadaﬁé’nte 800 veces la expasicidn sistema

!
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humanos de sexo femenino como resultado de la administracion de Ia
dos!s tépica méxima recomendada y en base a comparaciones del ABC)
durante 15 dfas antes del apareamiento, y durante 17 dias después del
mismo. Dapsona redujo el numero promedio de implantes, aumenté el
promedio de reabsorcién temprana y redujo el tamafio de las crias.
Probablemente estos efectos fueron secundarios a la toxicidad materna.
Dapsona fue evaluada para estudiar qué efectos tiene en el desarrollo
perinatal y posnatal de las crias y para observar el comportamiento
materno posnatal, en un estudio en el cual se administré la droga por
via oral a ratas hembras diariamente a partir del séptimo dia de
gestacion y hasta el dfa 27 luego del parto. Se observd toxicidad
materna (disminucién en el peso corporal y en el consumo de comida) y
trastornos en el desarrollo (aumento de muerte en las crias antes de
nacer y reduccion en el peso de las crfas) al administrar dosis de 30
mg/kg/dia (aproximadamente 500 veces la exposicién sistematica
observada en humanos de sexc femenino como resultados de la
administracién de la dosis tdpica maxima recomendada y en base a
comparaciones del ABC). No se observaron trastornos en la viabilidad,
en el desarrollo fisico, en el comportamiento, en la capacidad de
aprendizaje, ni en |la funcién reproductiva de las crias nacidas con vida.

Estudios clinicos
Sobre ensayos que se realizaron en dos estudios clinicos aleatorios a
doble ciego, controlados por vehiculo para evaluar Dapsona gel al 5%,
en el tratamiento de pacientes con acné vulgaris (n:1475 y 1525). En
los estudios se inscribieron pacientes de 12 afos y mayores con 20 a S0
lesiones Inflamatorias y 20 a 100 lesiones no inflamatorias en la linea
basal. En estos estudios, los pacientes aplicaron Dapsona gel al 5%, o
control con vehiculo dos veces por dia por 12 semanas de tratamiento.
Se evalub la eficacia en término de éxito de la evaluacién de puntaje
global de acné (sin acné o con acné minimo) y en porcentaje de
reduccion en lesiones inflamatorias, no Inflamatorias y totales,
La evaluacion de puntaje global de acné sobre una escala de 5 puntos:
0- Ninguno: sin evidencia de acné vulgaris facial.
1- Minimo: se cbservaron pocas lesiones no Inflamatorias
{comedones); pocas lesiones inflamatorias pueden estar presentes
{pdpulas/pustulas).
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2- Leve: se observan varias manchas a lesiones no inflamatorias

(comedones) pocas lesiones Inflamatorias estdn presentes
(papulas/pustulas).
3- Moderado: se observan muchas lesiones nc Inflamatorias

(comedones) y lesiones inflamatorias (pdpulas/pustulas); no se
permiten lesiones nddulo quisticas.

grado importante de enfermedad
papulas/pustulas son una caracterfstica predominante; pueden

4- Grave: inflamatoria: las
estar presentes unas pocas lesiones nédulo quisticas; pueden
observarse comedones.

Los Indices de éxita sobre ia evaluacién de puntaje global de acné (sin

acné o con acné minimo) en la semana 12, se detalian en la tabla a

continuacién,

Exito (sin acné o acné minimo) en una evaluacién global de puntaje de acné
en la semana 12

Estudio 1* Estudio 2*
Dapsona | Vehiculo Dapsona 3Vehfcu|o
5% N:687 5% N: 738
N:699 N:729
Individuos sin acné o 291 223 (32%) 253 206 (28%)
con acné minimo (42%) (35%)

* Los andlisis excluye a los individuos clasificados con acné minimo en la
linea basal.

Reduccién porcentual promedio de lesiones inflamatorias, no inflamatorias y
totales en ia linea basal en [a semana 12

Estudio 1 Estudio 2
Dapsona | Vehiculo Dapsona | ‘Vehiculo
gel 5% N:740 gel 5% N: 764
N:745 N:761
Inflamatorio 46% 42% 48% 40%
No inflamatorio 31% 249, 30% 21%
Total 38% 32% 37% 29%

En los estudios clinicos, se inscribieron proporciones - iguales de
individuos masculinos y femeninos, Las mujeres tuvieron reducciones de
evaluaclon

porcentaje mayores en las lesicnes y mayor éxito en [#
Ig$ clinicos fue

% Hispdnicos y
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2% Asidticos. lLos resultados de eficacla fueron similares entre los
subgrupos raciales.

Deficiencia de G6PD

Se evaluaron Dapsona gel al 5% vy el vehiculo en un estudio clinico de
disefio cruzado, aleatorio, doble-ciego que involucro a 64 pacientes con
deficiencia de G6DP y acné vuigaris. Los sujetos fueron negros (88%),
asidticos (6%}, hispanicos (2%) o de otra raza (5%). Las muestras
sanguineas se tomaron en la linea basal en la semana 2 y 12 durante
ambos tratamientos con vehlculos y Dapsona gel al 5%. A 56 de los 64
pacientes se les saco sangre en la semana 2 y aplicaron a al menos 50%
de las aplicaciones del tratamiento. La tabla que se muestra a
continuacion contlene resultados de exédmenes de pardmetros
hematolégicos relevantes para estos dos tratamientos. Dapsona gel al
5% estuvo asociada con una reduccién del 0,32 g/dL del nivel de
hemoglobina después de 2 semanas de tratamiento pero, por lo general,
los niveles de hemoglobina regresaron a subniveles de linea basal en Ia
semana 12,

No se registraron cambios en la linea basal en haptoglobina o lactato
deshidrogenasa durante el tratamiento con Dapsona gel al 5% o con un
vehiculo en la semana 2 0 la 12.

Dapsona gel

5% Vehiculo

N Promedic N Promedio

§Antes del

: 53 13.44 56 13.36
‘tratamiento 3

Hemoglobina

12 semanas 53 13.12 55 13.34
(g/dL) : _
12 50 13.42 50 13.37
‘semanas
éAntes del
! r . 56 0.5
tratamiento °* 058 5
Bilirrubina
{2 semanas 53 0.65 55 0.56
(mg/dL) ,
12 50 061 50 0.62
isemanas
i PN
, Reticulocl;osi_ L
( RIICS 0T 53—

G LK M. S.A
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ftratamiento

(%)

2 semanas 53 1.51 55 1.34

12

! 50 1.48 50 1.41
'semanas

Niveles medios de hemoglobina, bilirrubina Y reticulosis en pacienté_é con
acné con deficiencia de G6PD en un estudio cruzado de Dapsona gel al 5%/
Vehlcuio. '

La proporcién de individuos que experimentaron disminuciones en
niveles de hemoglobina => 1 gr./dL fue simllar entre el tratamiento con
Dapsona gel al 5% y vehicule (8 de 58 con 7 de 56 individugs durante el
tratamiento con vehiculo en sujetos con al menos una evaluacion de
hemoglobina durante el tratamiento). Los subgrupos basadas en género,
raza, o actividad en la enzima G6PD no demostraron diferencias en ios
resuitados de laboratorio del grupo de estudio general. No se registro
evidencia de anemia hemolitica significativa en térmings clinicos en este
estudio. Algunos de estos individuos desarrollaron cambios de
laboratoric que sugieren cuadros de hemdlisis leve.

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia de los e i inicos
Dado que los ensayos clinicos se realizaran en condiciones recetadas, no
pueden compararse directamente los indices de reacdién adversa
observados en los ensayos clinicos de un medicamento con los indices
de los ensayos clinicos de otre medicamento y es posible que no refleje
los indices observados en la préctica.
Las reacclones adversas mas graves observadas en pacientes en
tratamiento con Dapsona gel al 5% durante los ensayos clinicos
incluyeron, pero no se limitaron a:

- Sistema nervioso/ psiquiatria: intento de suicidio, movimientos

ténicos clénicos.
- Aparato gastrointestinal: dolor abdominal, vémitos, pancreatitis.
- Otros: faringitis aguda.

En los estudios clinicos 12 pacientes de un total de 4032 se reportaron
por padecer depresion (3 de 1660 bajo tratamiento con vehiculo y 9 de
2372 bajo tratamlento con Dapsona en gel al 5%). 2 de 2372 de los
paclentes tratados con Dapsona gel al 5% reportaron cuadros de
psicosis y ninguno de 1660 pacientes tratados con vehi |

LABORATORIO L.K.M. S.A %K‘M. S.A
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Los estudios combinados de sensibilizacién / irritacién por contacto
realizados con Dapsona gel al 5% en 253 individuos que gozaban de
buena salud, arrojaron un resultado de al menos 3 individuos con
eritema moderado. Dapsona gel al 5% no indujo fototoxicidad ni
fotoalergia en los estudios dérmicos realizados en humanos.

Dapsona gel al 5% fue evaluado durante 12 semanas en 4 estudlos
controlados para detectar los efectos cutdneos en 1819 pacientes. Las
reacciones mas comunes observadas fueron gratitud/peeling, sequedad
y eritema. Estos datos se detallan, por el nivel de intensidad, en la
siguiente tabla.

Reacciones adversas en el sitio de aplicaclén por nivel de intensitad

Reaccion en el Dapsona Vehicuio
sitio de aplicacién (n:1819) (n:1660)
leve | moderada | grave | leve [ moderada | grave
Eritema 9% 5% <1% | 9% 6% <1%
Sequedad 14% 3% <1% | 14% a% - <1%
Grasitud/peeling | 13% 6% <1% | 15% 6% <1%

Las reacclones adversas ocurridas en por lo menos el 1% de los
pacientes en cualquier grupo de los 4 estudios controlados por vehiculo
se presentan en la tabla que se detalla a continuacién.

Reacclones adversas ocurridas en por lo menos el 1% de los: pacientes en
cuatro estudios vehiculo-controlados

Dapsona Yehiculo
Reacclén en sitio de aplicacién SED 18% 20%
Sequedad en sitio de aplicacion 16% 17%
Eritema en sitio de aplicacién 13% 14%
Quemazén en sitio de aplicacidn 1% 2%
Purito en sitio de aplicacién 1% 1%
Pirexia 1% 1%
Nasofaringitis 5% 6%
Inf, del tracto respiratorio superior 3% 3%
SED
Sinusitis SED 2% 1%
Influenza 1% f'%
ingi 2% %
;'Fanngltis7 . \ F
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Tos 2% 2%
Dolor en las articulaciones 1% 1%
Dotor de cabeza SED 4% 45

SED: sin especificacién de otro tipo
En un paciente que recibié el tratamiento ¢on Dapsona gel al 5% en los

ensayos clinicos abservo hinchazoén facial que provoco la discontinuacion
del producto.

Ademds, se evaluaron 486 pacientes en un estudio de seguridad de 12

meses. El perfil de reaccién adversa en este estudio fué consistente con
el observado en !0s estudios controlados por vehiculo.

SOBREDOSIS

Dapsona gel al 5% no debe tomarse por via oral, pero si llegara a
suceder buscarse asistencia medica de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
Hospital mas cercanc o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Informacién par; ien {\(\\ |
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. Solo utilizar NORMOPIL por indicacion del profesional médico.
NORMOPIL no es para uso oral, ni oftdlmico, ni intravaginal.

. No se deberia utllizar este medicamento para tratar otro tipo de
trastorno, fuera de aquel para el cual fue prescripto por el
profesional.

. Los pacientes deberian Informar al profesional médico si tienen
antecedentes de anemia ¢ si han presentado alguna deficiencia
enzimatica (como en el caso de la deficiencia de G6PD.)

. Los paclentes deberian estar informados acerca de Iz necesidad de
realizar una evaluaclén de laboratorio antes de comenzar el
tratamiento con NCRMOPIL.,

. Los pacientes deberian informar al profesional médico: en caso de
presentarse alguna reaccién adversa.

- Mantenga el producto alejado de la luz y no lo exponga a
temperaturas extremas. Coldquelo nuevamente dentro de su estuche
después de realizada la aplicacién, a fin de protegerlo de 1a luz,

CONSERVACION

En su envase original, a temperatura menor a 30°C. No congelar.

PRESENTACION

NORMIPIL pomos con 15, 30 y 60 gr. de gel.

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no
puede repetirse sin nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema
médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

"Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance
de los nifios.”

“Especialidad medicinal autorizada por el ministerio
de salud -

Certificado N°

“

LABORATORIO L.K.M. S.A

12 LA OLKM S.A

CRA. PATRICIA ELSA RUTDWICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD

APODERAD, CO-DIRECTOR TECNICO




Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
www.lkmsa.com Director Técnico: Mario Malaspina, Farmacéutico.
Elaborado en: Coronel Mendez 440, Wilde, Pcia. de Buenos Aires

Fecha de la ultima revisidn; Noviembre de 2010
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http://www.lkmsa.com

PROYECTO DE ROTULO |

NORMOPIL
DAPSONA 5,0%
Gel dérmico

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
NORMOLIP Gel 5%; composicién por gr. de producto:

DAPSONA 50,0 mg
CARBOMER 980 10,0 mg
ETER MONOETILICO DE DIETILENGLICOL 50,0 mg
METILPARABENO 2,0 mg
HIDROXIDO DE SODIO c.s.p. pH 4,5
AGUA PURIFICADA ¢.5.p. 1,0g
CONSERVACION

En su envase original, a temperatura menor a 30°C. No congelar.

PRESENTACION
* NORMOPIL 1 pomo de 15 gr. de gel.

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no pﬁede repetirse
sin nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sé6lo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquler otro medicamento fuera del alcance de los nifios.”

“Especlalidad medicinal autorizada por el ministerio
de salud ”

Certificado N©

Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Alres, ww.lkmsa,com
Director Técnico! Mario Malaspina, Farmadéutico.
Elaborado en: Coronel Mendez 449, Wilde, Pcla, de Buenos Aires

Fecha de fa Gltima revision: Noviembre de 2010
* Mismo texto para pormos que contlenen 30 y 60 gr. de gel.
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