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DISPOSICION N°

Secretaria de Peoliticas,

Regulacicn e Tnotitatos
ANWAT.

BUENOS AIRES, 28Ny 213

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014828-12-5 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO: ‘

Que por las presentes actuacibnes LABORATORIOS RAYMOS
S.A.L.C. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producte similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn vy comerclalizacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T..O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Secnetaria de Politicas,

Regalacion e Tnotitutos
ANWAT.

Que consta la evaluacién técnica 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 g[aboracic')n y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Régistro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos vy dé
prospectos se consideran aceptables y ret.’men. los requisitos que contempla la
norma legal vigente. .

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

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién 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 .inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud,

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Régistro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DONIQ
DUO y nombre/s genérico/s ADAPALENO, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS RAYMOS S.A.I.C., 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 Ibs proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon 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 ei REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposiciéon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N©...”, con exclusidén de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion 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.

0:1-0047-0000-014828-12-5 :
EXPEDIENTE N©:1-00 000-0148 g~
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO; 7 2 é{ 2

Nombre comercial: DONIQ DUO.

Nombre/s genérico/s: ADAPALENO.

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracién: CUBA 2760 CABA - CORONEL MENDEZ 440, WILDE,
PROVINCIA DE BUENQOS AIRES. |

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: GEL DERMICO.

Nombre Comercial: DONIQ DUO.,

Clasificacion ATC: D10A.

Indicacidén/es autorizada/s: Indicado para el tratamiento cutdneo del acné
vulgaris en pacientes mayores de 9 afios.

Concentracién/es: 2.5 g de PEROXIDO DE BENZOILO, 0.1 g de ADAPALENE.
Féormula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: PEROXIDO DE BENZOILO 2.5 g, ADAPALENE 0.1 g.

Excipientes: PROPILENGLICOL 8 g, ALCOHOL ETILICO 30 g, METILPARABENO



0.1 g, TRIETANOLAMINA C,S.P. AJUSTAR pH, EDTA 0.0'5 g, POLOXAMER 0.5 g,
CARBOMER 1 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100 g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: TOPICA.

Envase/s Primario/s: POMO LAMINADO BLANCO DE PE —‘ALU - PE.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 40 y 45 GRAMOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 40 y 45
GRAMOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 7 2 4&} 2 ' h“ﬂ‘h’
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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  /} 24 2
o A{lﬁ@t‘modusmem

)
Sub Administrade? Naclonal
. AMNMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DONIQ DUO®
ADAPALENE - PEROXIDO DE BENZOILO

Gel dérmice

Venta bajo receto ' Industric Argentina

COMPOSICION

Cada 100 g de gel contiene:

Aadapalene 0,1 g; Peréxido de benzollo 2.5 g.

Excipientes: Alcohot eliico, Propilenglicol, Poloxamer, Carbomer, EDTA, Metilparabeno, Hidréxido de
sodio, Agua purilicada c.s. '

ACCION TERAPEUTICA
Antiacnéico de uso tépico.
Caodigo ATC: D10A,

INDICACIONES
Tratamiento cui@neo def acné vulgaris en pacienies mayores de 9 afos de edad.

CARACTERISTIC RMACOLOGICAS/PROPIEDADE

Mecgnismo de [on:
Adapalene:

Adapalene se une a los receplores nucleares de Gcido retinoico aspecificos pero no se une al
receptor de la proteina citosdlica. Los estudios sobre el peril bioguimico y farmacolégico han
demastrado que Adapalene es un modulador de la diferenciacion celular. queratizacién y de los
procesos infamatorios. Sin embarge, o importancia de estos hallazgos relacionados con el
mecanismo de accion para el tratamiento de! acné es desconocida.

Ferdxido de benzollo:
Es un agente oxidanie con efectos bactericidas y queraloliticos.

Farmo namia:

DONIG DUO® combina dos principios aclivos, et Adapalene y el Peréxide de Benzollo. que actian
por mecanismos de accién diferentes, perc complementarios. '

La combinacién fija de Adapalene y de Peréxido de Benzoilo regula el proceso de diferenciaciéon y
queratinizacién en el canal pilosebdceo, inhite la proliterocién de propionibacterium acnés vy
disminuye la inflamacian. Bstos ccciones estan destinodas a confrarestar 3 de los 4 factores
fislopatoldgicos involucrados en el acné.

Este perfil fanmacoldgico fue contimmado durante los ensayos clinicos: estudios en pacientes con
acné proporcionaron evidencia clinica que 1o combinacion Adapalene/Perdxido de benzoild a5
efective en la reduccidn de lesiones de acné no inflamatorias [micro-comedones, comedones
abiertos y cermados) y de lesiones de aené inflamatorias [populas y pustulas).

Fi nivel de eficacia logrado por esta aseciacion en el desarolio clinico fue superior ol logrado por los
principios activos por separado, utilizadas en las mismas concentraciones que en la combinacién
{gel de Adopalene al 0.1 % y gel de Perdxido de Benzoiio ol 2.5 %) indicada consigulendo ©
logrando una potencliacian de 'as actividades terapéuticas de estas sustancias cuando se las usa
an ung combinacidn de daosis fijas.

Adapalene:

Es un derivado del acido naftoico quimicamente estable, con una actividad similar < la de los
retinoides. Esludios de! perfil farmacolégico y bioquimico demasiraron que Adapalene actia sobre
factores fisiopatolégicos importantes del desarrollo del acné vulgarisyes un potente modylador de la
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Bl Adapalens se une o receptores nucleares aspecificos del dcido retinoico, pero. a diferencia de lo
fretinoing, no se une o lus protelnas recepioras del citosol. La evidencia actual sugiere que el
Adapalene tépico normaliza la diferenciacion de las célulos epiteliales foliculares, dando como
resultado una disminucidn en la formacion de microcomedones. En modelos de ensayos in vilro,
Adapalene inhibe la quimiotaxis de los leucocitos polimorfonuclecares humanos; ambién inhibe el
metabolismo oxidativa del acido araguiddnico inducido por mediadores inflamatorios. Estudios in
vitro mosiraron la inhibicion del factor AP-1 y la inhibicién de la expresidn de los receptores tipo Tall 2.
Este perfi sugiere que el componente inflamatorio de! acné mediado por ¢élulas es modificado por
el Adapalene.

Peréxido de Benzollo:
Se ha demostrado que el Perdxido de Benzoilo tiene una aclividad onlimicrobiana de omplio

espectro. de manera pariculer conlra el P. acnes, que sstd presente en la unidad pllosebicea
afeclado por el acné. Ademds, el Perdxido de Benzoilo ha demostrado poseer acciones exioliativas
vy queratoliticas, ambas beneficiosas para el tratomiento del acné. También es sebostdtico,
contrarestando la produccitén excesiva de sebo asociada con el acné.

La presencia de ambos principlos activos en un producio es mds conveniente y asegura el
cumplimiento del paciente,

ROPIEDADES FARMACQCINETI
Las propiedades farmacecinéticas de DONIQ DUO® son similares al perfil farmacocinético del gel
de Adapalene ol 0.1 % solo.
En un estudio farmacocinético de 30 dios de exposicidn a la combinacion Adapalene/Perdxido de
Benzoiio o al gel de Adapalene al 0,1 % conducido en pacientes con acné baojo condiciones
moximizadas {con la aplicacién de 2 g de gel por dia). el Adapdlene no fue cuantificable en lo
mayoria de las muestras plasmaticas {IImite de cuardilicacion de 0.1 ng/mi).
Se midieron niveles bajos de Adapolene (Cme entre 0.1 y 0.2 ng/mi}, en dos muestras de sangre
tomadas de sujetos fratados con la combinacién Adapalene/Perdxido de Benzoilo. Ei AUC 0.24 hs
mas allo de Adapalene determinades en el gupo talado con g combinacion
Adapualene/Peréxico de Benzoillo fue de 1.99 ng.h/ml.
Estos resuliados son comparables a aguelios oblenidos en estudios famacocinéticos clinicos previos
cuando se evaluaron varias formuiaciones de Adapalene al 0.1 % donde la exposicidn sistémico de
Adapalene fue consistenternente baja.
La penalracion percuténea de Perdxido de Benzoilo es muy baja: cuando se lo aplica sobre la pist,
se fransforma totalmente en Geldo benzoico que se elimina riapldamente.

LOGIA = DOSIFIC N/MODO DE AD RAC
Para uso tépico solaments. Debe evitarse el contacto de DONIQ DUO® con jos 0jos, boca, fosas
nasales o membranas mucosas. Si el producto enfra en los ojos, enjuagar inmediatamente con agua
tibia.
DONIQDUO® se debe aplicar sobre todas las dreas afeciadas por acné una vez por diaa la noche
sobre una piel impla y seca. $e debe oplicar una capa fina de gel con la punia de los dedos,
evitando el contagcto con los ojos v los labios [ver Precauciones y Adveriencias). .
DONIQ DUO® es un hatamiento de primera linea de acné wvulgaris, El meédico determinara la
duracién del tratamisnto en base a la condicidn clinica del paciente. Los signos lempranos de
mejorfa clinica generaimente aparecen después de | a 4 semanas de tratamiento.
Nifios ¥ neonates: no se ha estudiado la seguidad y eficacia de DONIQ DUO® en neonatos y nifios
menores a los ¢ aflos de edad.

RAINDIC ES
Hipersensibilidod a los principios activos o a cudlquiera de los componentes del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

DONIQ DUO® no debe ser apficado sobre ki piel dafada, ya seo plel lostimoda (cortes ©
abrasionas) o sobre la piel eczematosa. Como con otros refinoides, el usc de cera depilatoria
deberd evitarse sobre la piel fratada con DONIG DUCE.

En caso de reacciones que sugieran sensibildad a algén componente de la tdmula, se debera
discontinuar el uso de DONIQ DUO®,

Se redlizaron estudios que demostraron que DONIG DUO® no es fototdxico. no provoca
fotosensibilizacisp=No obstante, se debe evitar la exposicion excesiva a la Wz solar o a la radiacion
UV, Los pacientgs con ¢ltos niveles de exposicion al sol y en aquellos <o sensibilidad inherente al sol

RAYIO C.l
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deberdn tener especial precaucién usando pantalias solores y vestimenta de proteccidniper €.
sombrero). B clima exiremo, tales como viento o frio, puede causar initacion en pacientes bajo
fratamiento con DONIQ DUOE.

DONIQ DUO® no debe eslar en conlacto con génercs tefidos ya que pusde producirse
blanqueamiento y decoloracion.

Regcclones culdneos Iocoles: con el uso de DONIQ DUC® puede experimentarse eritemc,
descamacion de la piel. sequedad y picazén/ardor. Estos sintornas pueden ocumir durante las
primeras cuatre semanas de tratamiento, y mayoritatamente son de intensidad leve a moderada y
por lo general tienden a disminuir con el uso de la medicacién. También puede aparecer demalifis
de conlacto o dlérgica, Dependiendo de la severidad de estos sintomas, el médico tratante pusde
indicer al paciente la aplicacion de humectantes no comedogénicos, reducir la frecuencia de las
aplicaciones {por . dia por medio): suspender su use en forma temporaria o discontinuar su uso por
completo. -

Evitar el uso concomitante cen otros producto tépices potenciaimente imitantes {medicamentes o
jabones cbrasivos y/o de limpieza, jabones ¥ cosméticos que tienen fuerte efecto de secar la piel y
productos con ditas concentraciones de alcohol, astringentes, especias o esencias).

Carginogénesls, mutagénesis v delerioro de lafedilidad

Adaopadlene: 1os estudios de carcinogenicidad con Adapalene se han llevado a cabo en ratones con
dosis tépicas de 0.4; 1.3 y 4.0 mg/kg/dia y en ratas con dosis orales de 0.15: 0.5y 1.3 mg/kg/dio. Estas
dosis son equivalentes a 3 veces [ratones) y 2 veces [ratas) a la dosis diaria médma recomendada
en humanos. En el estudio por via oral se observd una mayor incidencia de lesiones benignas y
malignas, coma feocromocitomas en las médulas suprarrenales de las ratas mcche. Ningun estudio
de fotocarcinogénesis se ha llevado a ¢abo. Los estudios en animales han demostrado un aumenic
del fiesga de neoplasias en la piel con el uso de drogas farmacolégicamenie similares (retincides),
ya sed cuando se expane o imadiacion UV en el laboratorio o a la vz solar. Adapoiene no mosird
efectos mutagénicos o genotdxicos in vitro (iest de Ames, ensayo en células de ovario de hdmsier
chino. ensayo de linfoma de raidn CT) e in vivo (prueba de microniclsos de ratén). Estudios de o
funcién reproductiva y de fertilidad reclizados en ratas, o las cuales se les administraron dosis orales
de Adapalene de hasta 20 mg/kg/dia {una dosis equivalente a 26 veces la dosis dicria mdxima
recomendada), no maostraron efectos sobre el comportamiento reproductive o la lertiidad de los
ratas macho o hembra.

Perdxido de Benzolle: los datos obtenidos de diversos estudios realizados con una roza de ratones,
attamente susceptibles de desaraliar cancer, sugleren que el Perdxido de Benzolio actya como un
promotor de tumores. Se desconoce la implicancia clinica de estos hallazgos en seres hurnanos. No
se ha comprobado si Peroxido de Benzoito sea mutagénico (test de Ames), y no existe Informacion
publicada que indique que el perdxido de benzoilo detericre o perudique fa fertitidad.

E 1 EMBA ATEGOR{
Jisg e informacio

ki mostr ner ningg to esarl iquiente ni sobre la funcid

lactanely:
No se han realizado estudios sobre |la excrecidn a la leche materna humana o animal lvego de la
administracién cuténea 16pica de DONIQ DUC®. Sin embargo, se conoce que no existen
restricciones sobre el empleo de Peréxido de Benzoilo durante lo lactancia,

Respecto al Adapclene, no existe informacian suficiente sobre su excrecion en la leche humana o
arimal. Por ese motlivo, no se puede excluir ¢l resgo del lactanle, Lo decision de
contfinuar/disconfinuar la lactancia o de conlinuar/discontinuar el tratamienfo con DONIG® DUO
deberd ser tomada teniendo en consideracién el riesgo de amamaptar v el beneficio del
fratamienio para lg madre, Las madres en periodo de laciancie no'd n.aplicar DONIG® DUC
sobre el pecho.

DIRECTORJECNICO
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Uso pedidtrico: no se han establecide la seguridad y eficacia en pacientes pedidticos menores de ¢
afios de edad.

yso gerdlico: la seguidad y eficacia de Adapaiene en pocientes geridtricos, de 63 afios o mas, no
se han establecido.

ER IONE
No se han conducido estudios especificos de interaccién de la asociacién Adapalene/Perdxido de
Benzoilo. :
sin embargo. ¥ de acuerdo a la experencia previa con Adapalene y Perdxido de Benzoilo, no
existen interacciones conocidas con ofros productos medicinales que se pueden emplear en forma
cuténea y concurrente con DONIQ DUO®.
No obstante, no se deben emplear en forma concurante olros retinoides ¢ Peréxido de Benzcilo o
drogos con un modo de accién simitar. Se debe tener precaucion si se emplean cosméticos con
efecios descamativos, imtantes o secantes. ya que pueden producir aun més Iritacion con
DONIQDUO®. _
la gbsarcién de Adapalene a iravés de la plel humano es bojo (Ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES), y por lo fanto es poco probable la inferaccion con productos
medicinales sistémicos. No existe evidencia que la eficacia de drogas oicles tales como los
anticonceplives y antibiéticos esté Influenciada por el uso cutdnec de productos medicinales que
contienen Adapalene.
La penetracién cutdnea de Perdxido de Benzoilo en la piel es baja v la sustancia medicinal es
metabolzada en su totolidad a acido benzoico que se elimina rapldomente. Par lo tanto, es poco
probable que ocuma una interaccion potencial del acido benzolco con productos medicincles
sistémicos.
No usar este producte deniro ¢ cerca de los ojos o sobre las membranas mucosas.

REACCIONES ADVERSAS .

Debido o que los estudios clinicos fueron realizados bajo condiclones muy variadas, los porcentajes
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de una droga no pueden compororse
directamente con los porcentales de los estudios clinicos de ofra droga y puede no refigjar 1os
porcentajes observados en la practica clinica.

Durante los estudios clinicos, 1401 pacientes fueron expuestos a lo asociacion Adapclene/Perdxido
de benzoilo. Un total de 1034 pocientes con acné vuigars, mayores de 12 afos de edad, fueron
fratados una vez por dia. por un periodo de tiempeo que va desde 12 semanas a 12 meses. Los
reacciones adverses relacionadas e informadas durante ias 12 semanas de tratamiento v, en al
menos. el | % de los sujetos fratados con la asociocién Adapalene/Peréxide de benzollo gel y
aquetlos reportados en sujetes ratados con placeko gel se muesiran en la siguiente tabla:

Reacelones adversas relacionadas o ka drogo. reportados en los esiudios clinicos, en of menos ef 1 % de los pacienies
fratados duranie 12 semanas

Adapalene/Peréxido de
&rganosfiérratne predeteminade Benzollo gel Placeba gel
n=48%
nw 554
Sujetos con reacclones advernsas 14% A%
Plel seca 7% 2%
Derrixlitis cle contacto % <1%
Ardor en el sitio de aplicacion % <i%
Iritackin en el silio de aplicaclon % <1%
imilacion en ka plet 1% 0%

Las evaluaciones de la tolerabilidad local, mostradaos en la siguiente Tabla, fueron realizados en
cada visita médica durante los estudics clinicos para evaluar eritema, descamado, sequedad, ardor
y plcazén:

Incidencia de Irilcch u@nea focal en eshudics chnicos conrokados n= 553) signos ¥ siffomas emargenies def iratomienio

DIRECTOR TECHNICO
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Méxima severidad Final de! tratomiento
Seveddad
Leve Moderada | Severg Leve Maderada | Severa
Edterna 27% 13% 1% 8% 2% %
Descamado ) 35% 1% 1% % 1% <1%
Sequedad 41% 13% 1% 10% % <%
Picardn/ardor 9% 15% 3% 7% % 1%

Los estudios clinicos mostraron uno tolerabilidad local comparable entre la combinacién fija y
Adapalene guando se los empled a la misma concentracion.

Duranie los estudios clinicos en pediatria, 285 nifios con acné vulgars, de entre 9 a 11 aios.cle edad
fueren tratados con la asociacion Adapalene/Perdxido de benzoile gt o con placeba gel una vez
per dia durante 12 sermonas. El periil de seguidad de la asociacion Adapalene/Perdxido de
benzoilo en esios sujetos es comparable con el perfil de seguridad observado en pacientes mayores
de 12 afios de edad, tanto en la naturaleza y la frecuencia de las reacciones observadas.

En el andlisls de las evoluaciones de folerabilidad total mesiraron simitar Incidencia de los signos ¥
sintomas emergentes como en los sujetos mayores de 12 aios, en cuanto a la tolerabiidad local de
los picos de signos y sintoras durante la primer semana de tratamiento y descenciendo durante el
petiodo de tratamiento.

DONIQ DUO® puede causar Ias siguientes reacciones adversas en el sitio de aplicacion;

Frecuentes: piel seca, demaiitis de contacto initativa, formacion de escamas, eritema y ardor.

Poco frecuentes: initacién y guemadura por exposicion 4l sol.

$i aporece imtacion culdnea después de la aplicacién de DONIQ DUO®, la infensidad es
generalmente leve o moderada, con sintomas de tolerabilidad tocal que llegan a un pico durante
las primeras dos semanas y luego disminuyen.

Otras reacciones adversas observados con Adapalens reportados en menos del 1 % de los
pacientes tratados fueron: dermatitis de contacto, bronceado, edema palpebral, conjuntivitis,
decoloroclén de |a piel, erupcién cutdnea y eczema. Raro vez se reportd un desmejocramienio del
acné tratado con este producto.

SQEEEDOSIFIQQCEQN
DONIQDUO® estd indicada para ser ulilizado via topica exiemna, uno vez ol did sclamente. En caso
de ingestién accidenial debe considerarse un método aproplodo pora e vaciamiento gastrico.
£n el caso de excesiva aplicodidn los efecios coresponden a un enrojecimiento de la piel, piel
escampsa y molestias en la zona de aplicacién.
Ante o eventualidad de uno sobredosificacion y/o infoxicacién concurir al Hespital mds cercano o
comunicarse can los Centre de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutierez [011) 4962-6666/2247.

- Hospital Naclonal Prot. A. Posadas (011) 4654-6648/658-7777.
- Hospital General de Nifios Dr. Pedro Elizalde (011) 4300-2115/4362-6063.
- Hospital de Pedialria Sor Marfa Ludavice (0221] 451-5555.

PRESE NES
Envases conteniendo 159: 30 g: 40g v 45 4.

MANTENER FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS.
CONSERVAR BIEN CERRADO, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30° C,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N® 55.147

FARMACEUTICO
DIRECTOR YECNICO
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea esla Informacién anles de comenzar el ratamignto con DONIQ DUO® y cada vez que
deba comprar ofro envase del producio. Puede gue se incluya nueva informaocion de su ufilidad.
Esta informacion describe importante informacion de seguridad acerca de DONIG DUO®. Esta
informacién no reemplazo la indicacion de su médico acerca de su condicién clinica ni de su
fratamiento.

B médico fratante debe informar al paciente de la disponibiidad de esta Informacion para el
paciente y debe instrulle de leerla antes de comenzar con la ingesta del producto, ademds de o
indicacién de que debe tomar el producto solo de la forma que éllo prescriba.

IMPORYANTE: s¢lo para uso tépico dérmico {sobre la piel). No utilizar DONIQ DUO® sobre bocd, ojos
o vaging, .

LGQué es DONIQ DUOEB?

DONIQ DUO® gel dérmico es un medicamento de venta bojo receta para uso exclusivo tépico
{sobre o piel}. Indicado pora el trotamiento del acné vulgar’s en pacientes mayores de 9 afos de
edad.

El acné vulgaris &s una condicion clinica en la cual, la piel, tiene punios negros y espinillas.

Se desconoce si DONIQ DUC® gel dérmico es segure y eficaz en nifios menores de % anos de edad,

L0 deba Informar al médico antes de usar DONIQ DUO®?
Antes de ulilizor el producto, informe a su médico si:
. Tiene otros fraslarnos y/o problemas enlo pigl, incluyendo cortes o quemaduras solares.

- Tiene ofras condiciones médicas |enfermedades).

- Estd embarazada o plonea un emberazo. $e desconoce sl DONIG DUO® get dérmico puede
causar dofo en el feto. Informe a su médico s estd embarazada o si planea un embarazo a
corto plazo.

- Estéd amamantando. Se desconoce si DONIQ DUO® gel démico pasa a fravés de la leche
matema y si esto causa algdn tipo de dafo al nifios. Consulie con su médico acerca de la
mejor manera de amamantar a su bebé si usted debe comenzar a utiizar DONIQ DUO® gel
dérmicao.

Informe @ su médico sobre fodas los medicamentos que se encuenke fomando, incluyendo
medicamentos de venta bajo receta o venta fibre, vitaminas y suplementos herbales.

Informe especiamente a su médico si se encuenira utiizando algin olro medicamente para el
fratamiento del acné. La utilizacion de DONIQ DUO® ge! démico con ofros medicomentos topicos
que contengan sulfure, resorcinol o acido saliclico puede causare imitacidn en la piel. Conozca
todos los medicamentos que usted foma. Mantenga una lista de ellos y muésireseta a su médico
cuondo tenga que utilizar otro medicamento.

4Cémo debo usar DONIQ DUOE?
- Ullice DONIQ DUO® gel dérmico tal cual se lo indica su médico. Es solo para uso tSpico
sobre la piel. No uliice este producto en boca, ojos o vagina. :
- Apfique DONIQ DUO® gel dérmico solo una vez al dia.
- No aplique mdas gel de DONIG DUO® que lo necesario para cubiiir el drea a fratar. Utilizando
demasiado gel o uséndclo mas de una vez al dia, usted puede aumentar las chances de
aparicion de iritacion enla piel.

Aplicando DONIQ DUO® gel dérmico
- Lave el &rea a Yratar, © seq. donde va a colocar el gel con un impiador suave y seque.

- Sedebe evitar el conlactoe con 1os ojos, (05 lokios, la nariz y las membranas mucesas.
orgercs semanas de tratamiento con DONIG® DUQ, puede ocurir un

empecramig arente del acné, Fsto no implica la suspension deytratamiento.
RAYMOS Cl
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Las cremas hidratantes pueden ser utiizadas si es necesario; sin embargo, se deben evitar
productos que contienen alfa hidroxi a Gcido glicdlico. Producios tales como jabones fuertes,
astringentes y/o cosmélicos que puedan tener un fuerle efecto para secar su piel y
praductos cen altos contenide de alcohal.

Debera también, evitar el use de cera depilatoria como método para remover el vello sobre
la piel tratada con DONIG DUO® gel démico. Este procedimiento aumenta la posibilidad de
erosiones de la piel. :

La exposicién de los ojos a este preducto [en especial o Adapalene uno de sus priNcipios
aclivos) puede provocar hinchazén ocular, conjuntivitis € imitacion enlos cjos.

Esle medicamento no debe aplicarse sobre cortes, quemaduras, eczemas de 1da piel o schre
la piel bronceada.

Evite la exposicién a la luz solar o a las camas solares o lamparas de bronceado. DONIQ
DUO® gel dérmico pueda provocar que su piel sea mas sensible al sol y a la luz de las camas
o ldmparas sclares. Deberd uliizar pantallas solares y sombrere y ropa protectora para cubrir
las areas fratadas con el producto st fiene que, obligatoriamente, exponerse al sol.

Deberd evitar la exposicion ol clima extremo, tales como el viento y el frio ya que esto puede
causar la iritacion de su pisl.

DONIG DUO® gel dérmico puede decolorar su ropa o pelo. Aseglrese que el prodicto esteé
completamente seco anies de vestise para prevenir esta decoloracion.

No usar este praducto después de la fecha de vencimiente indicado en el envase.

No repita el tralamiento sin indicacién médica,

No recomiende DONIQ® DUO a ofra persend

JCudles son las posibles reacciones adversas de DONIQ DUO®?
DONIG DUO® gel démico puede causar reacciones adversas incluyendo:

Reacciones locales en la piel. Estas ocuren mayoritaimanete durante las primeras 4
semanas del tratamienio y usualmenie desaparecen con et uso confinuo del producto. Los
signos y sintomas de reacciones lecales en la piel incluyen:
o Enrojecimiento.
Sequedad.
Hinchazdén.
Descamacién.
Picazén o ardor.

0 Q¢

Consulte inmediatamenie a su médico si alguna de estas reacciones adversas contindan por mas
de 4 semanas o comienzan Q desmejorar, esto podria ocasionar la discontinuacion o cese del
tratamiento con DONIQ DUO® gel dérmico.

Informe a su médico si alguna de estas reacciones adversas son realmente molesias y no mejoran
con el tiempo.

No todas las raacciones adversas descriptas en el texto piincipal del prospect;n son todas las pasibles
de ocurencia bajo fratamientc con DONIG DUO® ge! dérmico, Para mayor informacién, consulte v
dialogue sobre esto con su médico fratante.

“Anfe cualquier inconveniente con el praducto el pacienie puede llenar ia ficha que estd en la

Pdgina Web de fa ANMAT: hiip:/iwww.anmal.gov.arfformacovigioncig/Motificar.gsp ¢ llamar o
ANMAT responde 0300-333-1234"

DIREC I'OR TECNICO
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PROYECTO DE PROSPECTO

DONIQDUO®
ADAPALENE - PEROXIDO DE BENZOILO

Gel dérmico

Yenta bajo receta Industria Argenfina

COMPOSICION

Cada 100 g de gel contiene:

Adapalene 0,1 g; Peréxido de benzoile 2,5 g.

Excipientes: Alcohol etflico, Propilenglicol, Poloxamer, Carbomer, EDTA, Metilparobeno, Hidréxldo de

sodio, Agua purificada C.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antiacnéico de uso topico.
Codigo ATC: DIOA.

INDICACIONES
Tratamiento cut@nec del acné vulgars en pacientes maycres de ? afhos de edod.

QARACTER[STICAS EAﬂMAQQLQQIgASZPROPIEDAQEE
Meconismo de accidn:

Adapolene:
Adapalene se une a los receplores nucleares de dcido refincico éspeciticos pero no se une al

receplor de la proteina citosdlica. Los estudios sobre el peril bioquimico y farmacolégico han
demastrado que Adapalene 85 un madulador de o diferenciacién celular, queratizocién y de los
procesos inflamatorios. Sin embargo, ka importancia de estos hallazgos refacionodos con el
mecanismo de acclén para el ratamiento del acné es desconocido,

Perdxido de benzollo: .
Es un agente oxidante con efectos bactericidas y queratoliticos,

Farmaccdingmiag:

DONIQ DUO® combina dos principios aclivos, el Adapalene y el Perdxido de Benzoilo, que actban
por mecanismos de accién diferentes, pero complemeniarics.

La combinacion fijo de Adapalene y de Peréxido de Benzoilo regula el proceso de diferenclacion y
queratinizocidon en el condl pilosebdceo, inhine la proliferacidén de propionibacterium acnés y
disminuye la inflamacién. Estas acciones estdn destinodas a contrarestar 3 de’ los 4 factores
fisiopatolégicos Involucradoes en el acné.

Este perdil farmacoldgice fue confirmado durante los ensayos clinicos: esludios en pacientes con
acné proporcionaron evidencia clinica que la combinacion Adapolene/Perdxido de benzoilo es
efectivo en la reduccién de lesiones de acné no inflamatorias {micro-comedones, comedones
abiertos y cerados) y de lesiones de acné inflamatarias [pdpulas y pustulas),

El nivel de eflcacia logrado por esta asociacion en el desamollo clinico fue superior al lagrado per los
principios activos por separado, ulillzados en 1as mismas concentraciones que en ia combinacion
{gel de Adapalens ol 0.1 % y gel de Perdxido de Benzoilo al 2.5 %) indicoda consiguiendo o
logrando una potenciocion de las actlividades ferapéuticas de estas sustanclas cuando se las usa
an una combinacicn de desis fijas,

lene: .
Es un derivado del dcido naftoico guimicamente estable, con una actividad similar o la de los
refinoides. Estudios del perfil formacolégice y biequimico demostraron que Adapalene actia sobre
factores fisiopatolg) mporicmies del descrrotlo del acné vu[gcns es un polente modulador de la
diterenciaciéon y la i j
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Ei Adapalene se une a receptores nucleares especificos del acidoe retingica, pero. @ diferencio de la
trefinolna, no se une 4 lgs proleinas recepioras del cilosal. La evidencia actual sugiere que el
Adapdlene tépice normaliza la diferenciacion de las células epiteliales foliculares, dando como
resultado una disminucién en la formacidn de microcomedones. En modelos de ensayos in  vitro,
Adapalene inhibe la quimioctaxis de los leucecitos polimorfonucleares humanos; lombién inhibe el
metabolismo oxidalivo del dcide araquidénico inducido por mediadores inflamatorios. Estudios in
vitro mostraron la inhibicion det factor AP-1y la inhibicién de la expresion de los receplores lipo Toll 2.
Este perfil sugiere que el componente inflamatorio del acné mediado por célulos es modificado por
el Adapalene,

Petéxido de Benroilo:

Se ha demostrado que el Perdxido de Benzoilo tiene una aclividad aniimicrobiana de amplic
espectro, de manera parlicular contra el P. acnes, que estt presente en la unidad plesebacea
afeciada por el acné. Ademds. el Peraxido de Benzoilo ha demostrado posser acclones exfolialtivas
v queratofiticas, ambas beneficiosas para el tratamiento del acné. También es sebosiatico, -
confrarestande la produccién excesiva de sebo asocioda con el acné.

La presencia de ambos principios activos en un praducto es mds convenlente y asegura el
cumplimienic del paciente.

PROPIEDADES FARMACOGINETICAS

Los propiedades famacocinéticas de DONIG DUO® son similares al perfit farmacocinético del gel
de Adapalene al 0.1 % solo.

En un esludio farmococinético de 30 dias de exposicion d Jo combinacion Adapalena/Perdxido de
Benzoilc o al gel de Adapclene al 0.1 % conducide en pacienies con acné bajo condiciones
maximizadas {con la aplicacidn de 2 g de gel por dia), el Adapalene no fue cuantificable en a
mayorfa de los muesiras plasmdticas (limite de cuantificacién de 0.1 ng/mi}.

Se midieron niveles bajos de Adapadlene [Cmex enire 0.1 y 0.2 ng/ml), en dos muesiras de sangre
tomadas de sujstos tratodes con ia combinacion Adapalene/Perdxido de Benzoilo. B AUC 0.24 hs
mas dlto de Adapalene determinados en . el gupo tratodo  con la combinacién
Adapalene/Perdxido de Beruoilo fue de 1.9¢ ng.h/ml.

Estos resultados son comparables a aquellos obtenidos en estudios farmacocinéticos clinicos previos
cuando se evaluaron varias formulaciones de Adapalene al 0.1 % donde la exposicion sistémica de
Adapalene fue consistentemente baja.

La penetracion percutdnea de Perdxido de Benzollo es muy baja: cuando se lo aplica sclore la piel,
se franstorma totalmente en acido benzolco que se slimina répidamente.

LOGIA = DOSIFIC N/MO E ADMINISTRA :
Para uso tdpico solamente. Debe evitarse el contacto de DONIQ DUO® con los ojos, bocaq, fosas
nasales o membranas mucosas, 51 el producto enira en los ojos, enjuagar iInmediatamente con aguo
fibic,
DONIQDUO® se debe aplicar sobra todas tas dreas afectadas por acng una vez por dia a la noche
sobre una piel limpia y seca. Se debe aplicar una capa fing de gel con la puria de los dedos.
evitande el contacto con los 0jos v 105 labics [ver Precauciones y Advertencias},
DONIQ DUO® es un tratamiento de primera Tnea de acné vulgars. El médico determinard la
duracién del tratomiento en base a ka condicién clinica del paciente. Los signos tempranos de
mejotfa clinica generaimente aparecen después de 1 a 4 semanas de iralamiento.
Nifios v neonatos: no se ha estudiado la seguidod y eficacia de DONIG DUOE en neconatos y ninos
menores a los ¢ aios de edad.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los princlplos activos o a cualquiera ds los componenies del producio.

PRECAUCIONES Y AD CIAS

DONIQ DUO® no debe ser oplicade sobre la piel dafada, ya sea plel lastimada (cortes o
abrasiones) o sobre ia plel eczematosa. Como cen ofros retincides, el uso de cera depilatoria
debera evilarse sobre la pie! tfratada con DONIQ DUC®,

En caso de reacciones que sugieran sensibilidad a algin componente de la férmula, se deberd
disconfinuar el uso de DONIQ DUO®,

Se redlizaron estucios que demostraron que DONIG DUO® no es fotoldxco. no provoca
fotosensibilizacion. No-abstante, se debe evilar la exposicion excesiva a la lupalar.o a la radiacion
niveles de exposicidn al sol y en aquelios con senéjetidad inherente al sol
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deberdn lener especial precaucion usande pankalias solares y vestimenta de proteccidnipar €.
sombrero]. El cima exiremo, tales como viento © frio, puede causar iifacién en pacienies bajo
traiomientio con DONIQ DUO®,

DONIQ DUO® no debe estar en conlacte con géneros tefidos ya gque puede producineg
blanqueamiento y decoloracion.

Reaccioney cutdneas locales: con el uso de DONIQ DUOE puede experimentarse eritema,
descamacion de la piel, sequedad y picazén/ardor, Estos sintomas pueden ocumr durante las
primeras cvalro semanas de tratamiento, y mayoritariamente son de intensidad leve a moderada y
por lo general tienden a disminuir con el uso de la medicacién. También puede aparecer dermatitis
de contacte o alérgico. Dependiendo de la severidaod de estos sintomas, el médico fratante puede
indicar al paciente la aplicacién de humectantes no comedogenicos, reducir la frecuencia de jos
aplicaciones (por ej. dia por medio); suspender su Uso €n forma temporaria o discontinuar su uso por
completo,

Evitar el uso concomilonte con oiros producto iopicos potenciaimente initantes (medicamentos o
jobones abrasivos y/o de limpieza, jabones y cosméticos que tienen fuerte efecto de secar Ja piel y
productos con altas concentraciones de alcohol, astringentes, especias o esencias).

Carcinogénesls, mutagénesis y deterioro de lo ferfflidad .

Adapaglene: los estudios de carcinogenicidad con Adapalene se hon levado a cabo en ratones con
dosis tapicas de 0.4; 1.3 y 4.0 mg/kg/dia y en ratas con dosis orales de 0.15; 0.5y 1.5 mp/kg/dia. Estas
dosis son equivalentes a 3 veces (ratones) y 2 veces (ratas) a la dosis diaria mdéwima recomendada
en humanos. En el estudio por via oral se observd una mayor incidencio de lesiones benignas y
malignas, como feccromocitomas en las médulas suprarrencles de ks ratas macho. Ningon estudio
de fotocarcinogénesis se ha llevado a capo. Los estudics en animales han demostrado un aumento
del riesgo de neoplasias en ka pie! con el uso de drogas farmacolégicamente similares {retinoides).

ya sed cuando se expone 4 iradiacion UV en el laboraforio o a lar luz solar. Adapalene no moshd .

efactos mulagénicos o genoldwicos in vifro {lest de Ames, ensayo en células de ovario de hamsier
chino, ensayo de linfoma de ratén CT) e in vivo {prueba de microndcleos de raton). Estuclios de la
funcién reproductiva y de fertiidad realizados en ratas, o las cuales se les administraron dosis orales
de Adaopdlene de hasta 20 mg/kg/dia (una dosis equivalente a 26 veces la dosls dioria méaxima
recomendada). no mostraron efectos sobre el comportamiento reproductivo o la ferlilidad de 1as
ratas macho o hembra.

Peréxido_de Benzollo; Ios datos obtenidos de diversos estudios reclizados con una roza de ratones,
dliamente susceptibles de desarrollar cancer. sugieren que 6! Perdxido de Benzailo actia come un
promolor de lumores, Se desconoce ki implicancia clinica de estes hallazgos en seres humanos. No
se ha comprobado sl Perdxido de 8enzoilo sea mutagénico [lest de Ames). y no existe informacion
publicada que indique que el perdxido de benzollo deteriore o perjudique lo fertiidad.

i lca. nivel nim rementes leves itra costit vé
[ } e ron_no ningu 1 SCHrol bsigui nis fi
reproductiva de la descendencio afectadaq,

Lactancia:

No se han redlizado estudios sobre la excrecién a la leche materna humana ¢ animal luego de la
adminisiracidén cutdnea iépica de DONIQ DUQ®. Sin embargo, se conoce quée no existen
restricciones sobre el emplec de Perdxido de Benzoile durante la loctancia,

Respecio al Adapdlene, no existe infarmacién suficiente sobre su excracion en ta leche humana ©
animal. Por ese motfivo, no se puede excluir e resgo del lactante, la deciién de
continuar/discontinuar la laclancia o de continuar/discontinuar el tratamiento con DONIGE DUO
deberd ser tomada teniendo en consideracién el riesgo de amamantar ¥ el beneficio del
tratamiento para la madre. Las madres en perfodo de lactancia no debern.aplicar DONIGE DUO
scbre el pecho.

WACS uTI
BiragTg rm;,s,%n
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Uso pedidtrico: no se han establecido la seguridad y eficacla en pacientes pedidticos menores de ¢
anocs de edad.

Uso geridtiice: la seguridad ¥ eficacia de Adapalens en paclentes geridtricos, de 45 afos o mds, no
se han estoblecido.

INTERACCIONES

No se han conducido estudios especificos de interaccion de lc asociacion Adapalene/Peréxdo de
Benzoilo,

Sin embargo, y de acuerdo ¢ la experiencia previa con Adapalene y Percxido de Renzoilo, no
existen interacciones conocidas con ofres preductos medicinales que se pueden smplear en forma
cutdnea y concurrente con DONIQ DUO®,

No cbstante, no se debsn emplear en forma concurrente ofros retinoicles o Perdxido de Benzeoilo o
drogas con un modo de accidn similar. Se debe tener precaucion si se emplean cosmaticos con
efecios descamalivos, imitanies o secantes, ya que pueden producir adn mds imitacién con
DONIQDUO®. .

La absorclén de Adopdlene o través de la piel humana es baoja (Ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/FROPIEDADES), y por lo tanto es peco prebable ko interaccion con producios
medicinales sistémicos. No existe evidencia que la eficacia de drogas orales tales como los
anficonceptivos y antibiéticos esté influsnciada por el uso cutaneo de productos medicinales que
contienen Adapalene.

Lo penefracién cutdnea de Perdxido de Benzoilo en la piel es baja v Yo sustancla medicinal es
metabolizado en su totolidad a &cido benzoico que se elimina rdpidamente, Per lo tanlo, es poco
probable que ocura una intercccién potencial del dcido benzoico con preductos medicinales
sistémicos.

No usar este producto dentro o cerca de los ojos o sobre los membrands mucosas.

EACCION VERSAS

Debido a que los estudios clinicos fueron realizades bojo condiciones muy variadcas. los poreentajes
de reacciones adversas abservados en los estudios clinicos de una droga no pueden compaorarse
directamente con les porcentajes de los estudios clinicos de ofra droga y puede no reflejar 1os
porceniajes observados en la practica clihica.

Duranie los estudios clinicos. 1401 pacientes fueron expuestos a la asociacién Adapalene/Persxido
de benzollo. Un total de 1036 pacientes con acné vulgars, mayores de 12 afios de edad. fueron
tratados una vez por dia, por un periodo de tiempo que va desde 12 semanas o 12 meses. Las
reccclones adversos relacionadas e informadas durante las 12 semanas de tratamiento y. en al
menos, el 1 % de los sujetos fratados con lo asociacién Adopalene/Perdxide de henzollo gel ¥
aquellos reportados en sujetos tratados con placebo gel se muestran en la siguiente tabla:

Reocclones adversos relacionadas a la droga, reporiadas en los estudios clinlcos, en af menos & } % de los pacientes
featodos durante 12 semonas

Adapualene/Peréxkio de
Srganoes/témino predeterminodo senzollo gel Placebo gel
n=48%
n= 564
Sujetos con reacclones adversas 14% 4%
Fiel seca 7% %
Dermalils de contocto % ' <%
Arcior en el sitio de aplicaclén 2% <1%
iritacién en el sitio de aplicocién 1% <1%
Imitacion en la plel 1% 0%

Las evaluaciones de la lolerobilidad local, mostrados en la siguiente Tabla, fueron reqlizados en
cada visita médica durante los estucios clinicos para evaluar eritema. descamade, sequedad, ardor
y plcazdn: '

Incidencia de inffackn cutdnfa

al en esfudios cliinicos conirolados (n= §53) signos y sv’n'g;nas emergenies del iralamienia
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Mé&bna severldod Finol del lratamiento
Severkiad -
’ Lave Moderada | Severa leve Moderada | Savera
Erttarna 7% 3% 1% 8% % %
Descamade 35% 17% 1% 9% 1% <1%
sequedod 41% 13% 1% 10% % <1%
Picozdn/ardor 41% 15% 3% 7% 2% 1%

Los estudios clinicos mostraron una tolerabilidad local comparable enfre ka combinacion fja y
Adopalene cuando se 103 empled a la misma concentracion.

Durante fos estudios clinicos en pediatria, 285 nifios con acné vulgars, de enfre 9 a 11 afics de edad
tueron tratados con la asociccién Adapalene/Perdxido de benzoilo gel o con placebo gel una vez
por dia durante 12 semanas. El perfil de seguridad de la asoclocian Adapalene/Perdxido de
benzoilo en estos sujetos es comparable ceon el perfil de seguridad observado en pacientes mayores
de 12 afios de edad, tanto en la naturaleza y la frecuencla de las reacciones observadas.

En el andlisis de las evaluaciones de tolerabilidad total mostraron similar incidencia de los slgnos ¥
sintomas emergentes como en los sujetos mayores de 12 afcs, en cuanto a la tolerabilidad local de
los picos de signos y sinfomas durante la primer semana de iratamiento ¥ descenciendo durante el
periodo de fratomiento.

DONIQ DUO® puede causar las siguientes reacciones odversas en el sitio de aplicacion:

Erecuentes: piel seca, dermalitis de contacto Iritativa. formacién de escamas, ertema y ardor.

Poco frecyentes: imitacién y quemadura por exposicion al sol. :

Si aparece imitacidn cutGnea después de la oplicacién de DONIQ DUO®, o intensidad  es
generalmente leve o moderada, con sinfomas de tolerabilidad lecal que llegan ¢ un pico durante
las primeras dos semanas y luege disminuyen.

Ofras reacciones adversas observadas con Adapalens reporlados en menos del 1 % de los
padientes fratados fueron: dermatitis de contacto. bronceado. edema palpebral, conjuntivitis,
decoloracién de la piel, erupcion cutdneo y eczema. Rara vez se reporté un desmejoramiento del
acné tratado con este producto.

SOBREDOSIFICACION
DONIQDUO® estd indicado para ser ulilizado via 1épica externa, una vez al dia solamente. En caso
de Ingestidn accidental debe censiderarse un método agropiado para e! vaciamiento gastrice.
En el caso de excesiva aplicacion los efectos conesponden a un enrojecimiento de la piel, piel
escamosa y molestias en la zona de aplicacion,
ante Io eventudlidad de una sobredosificacion y/o Intoxicacién cencurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centro de Toxicologla:

- Hospital de Pediatria Ricardo Guiiemez [011) A962-6666]2247.

- Hospital Nacional Prof. A. Posadas [011] 4654-6648/658-7777.

Hospitat General de Ninos Or. Pedro Elizalde [011) 4300-2115/4362-6063.

- Hospilal de Pediatria Sor Marta Lludovico (0221) 451-5555.

BRESENTACIONES
Envases conleniende 15g: 30g: 0gy 45g.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
CONSERVAR BIEN CERRADO, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C,

Especialidad Madicinal autorizada por gl Ministerio de Salud. Certificada N° 55.147

RA 5.A.C.l
CARLON R GONZAL E2
FARMECEL 1O
BRECTOR YECMICO
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea esta informacidn antes de comenzar el fratamiento con DONIG DUO® v cada vez que
deba comprar ofro envase del producto. Puede gue se incluya nueva informacién de su utlidad.
Esta informacidn descrive importante informacion de seguidad acerca de DONIQ DUO®. Esta
informacién no reemplaza la indicacion de su médico acerca de su condicién clinica ni de su
tratamiento.

B médico tratante debe informar al pacienie de la disponibiidad de esta informacion parg el
paciente y debe instiiro de leeria antes de comenzar con la ingesta del producto, ademas de 1o
indicacién de que debe tomar el producto solo de lo forma que &l lo prescriba.

IMPORTANTE: solo para uso topico dérmico {sobre la piel). No ufilizar DONIQ DUO® sobre boca, ojos
o vagina.

2 Qué es DONIQ DUOE? _
DONIQ DUO® gel dérmico es un medicamento de venia balo receta parg uso exclusivo topico
{sobre la pief). Indicado para el tratomiento del acné vulgars en pacientes mayores de 9 arios de

edad.
£l acné vulgaris es una condicion clinlca en la cudl, la piel, fiene puntos negros y espinillas.
Se desconoce si DONIQ DUO® gel dérmico es seguro y eficaz en nifios menares de 9 afos de edad.

£Qué debo informar ul médico anles de usar DONIQ DUO®?
Antes de utilizar el producto, informe a su médico sk

- Tiene ofros trastomos y/o problemas en la piel, incluyendo corles o quemaduras solares.

- Tiene otras condiciones médicas (enfermedades).

- Esté embarazada o planea un embarazo, Se desconoce si DONIQ DUO® gel dermico puede

causar daiio en el feto. Informe a su médico si estéd embarazoda o s planea un embarazo a
corto plazo.
Estd omamantando. Se desconoce si DONIQ DUO® gel démico pasa o fraves de la leche
materna y si esto causa algin fipo de dofio al nifios. Consulte con sU médico acerca de la
mejor manera de amamantar a su bebe si usted debe comenzar a utilizar DONIQ DUO® gel
démico.

Informe © su médico sobre todas los medicamentos que se encuentre tomando, incluyendo
medicamenios de venta bajo receta o venta libre, vilaminas y suplementos herbales.

informe especiolmente a su médico si se encuentia ufilizando algin oto medicamento para el
fralamiento del acné. La utilizacidn de DONIG DUO® gel dérmico con atros medicamentos topicos
que contengan sulfura, resorcinol o dcide saliclico puede causarle fritacidn en la piel. Conozca
todos los medicomentos que usted toma. Mantenga una lista de ellos y muestresela a su médico
cuando tenga que ulifizar otro medicamento.

LC6mo debo usar DONIQ DUCE?
- Ullice DOMIQ DUO® ge! démico fal cud se lo indica su médica. Es solo pora use 1opica
sobre la piel. No utilice este producto en boca, ojos o vagina,
Apligue DONIQ DUO® gel dérmico solo una vez al dia.
- No aplique méas gel de DONIQ DUO® que lo necesario para cubrir el drea a tralar. Utilizando
demasiado gel o uséndole mds de una vez al dia, usted puede aumentar {as chances de
apancién de imtacién en ia piel.

Aplicando DONIQ DUO® gel dérmlco
- Lave sl area a iratar, o seq, donde va a colocar el gel con un impiodor suove Y seque.

- Se debe evilar el confacto con los ojos, 1os labios, la nariz y las membranas mucosas,

- Durante las primeras semangs de trotamiento con DONI DUC, puede ocumir un
empeorafmienta aparente del acné. Esto no implica la suspensid tratamiento.
J Al RAYMOE S.ACL
CARLOS NZALE: Gystavp Janeird
FARMACEUTICO lacado
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. Las cremas hidratantes pueden ser utilizadas si es necesario; sin embargo, se deben evitar
producios que contienen dlfa hidroxi o acido glicdlico, Producios tales como jabones fuertes,
aslingentes y/o cosméficos que puedan tener un fuerte efecio pora secar su piel y
producios con altos contenido de alcohal.

. Deberda tcmbién, evitar el uso de cera depilatoria como método para remover el vello sobre
fa piel Iralada con DONIG DUO® gel dérmico. Este pracedimiento aumenta la posibilidad de
erosiones de la pial.

- Lo exposicidn de los ojos a este producto (en especial o Adapalene uno de sus principios
activos) puede provocar hinchazdn ocular, conjuntivitis & imitacién en los ojos.

. Este medicamento no debe aplicarse sobre certes, guemaduras, eczemas de la plel o sobre

la piel bronceada.
Evite to exposicion o la luz solor © a las camas solares o lamparas de bronceado. DONIG
DUO® gel dérmico puedo provoecar gue su piel sea mds sensivle alsoly a la luz de las camas
o lamparas solares, Deberd ufiizar pantfallas solares y sombrero y ropa profectora para cubrir
kas dreas Iratadas con el producto sl fiene que, obligatoriamente, exponerse al sol.

- Deberd evitar a exposicién at clima extremo, tales como el vienta y el frio ya que esto puede
causar la irritacion de su piel.

- DONIG DUO® ge! démico puede decolorar su 1opa o pelo. Aseglrese que el producto esté
completamente seco antes de veslirse para prevenir esta decoloracion,

- No usar este producto después de la fecha de vencimienio indicada en el envose.

- Norepita el fratamiento sin indicacién médica.

No recomiende DONIQ® DUO ¢ ofra persona

¢Cudles son las posibles reacclones adversas de DONIQ DUOE?
DONIQ DUO® gel dérmico puede causar reacciones adversas incluyendo:
. Reacciones locales en la piel. Estas ocumen mayortarimanele durante las primeras 4

semanas del tratamienta y usuolmenle desaparecen con el uso continuo del producto. Los
signos ¥ sintomas de reacciones locales en 1o piel incluyen: ’
o Enrojecimiento.
Sequedad.
Hinchozén,
Descamacion.
Picazdn o ardor,

o 0 0 0

Consulte inmediatamente o su medico sl alguna de estas reacclones adversas contingan por més
de 4 semanas o comienzan a desmejorar, esto podia ocasionar la discontinuacion o cese del
fratamiento con DONIQ DUO® gel démice.

Informe a su médico si alguna de eslas reacciones adversas sen realmente molestas y no mejoran
con el flempo.

No todas las reacciones adversas descriphas en et texto principal del prosp-ec:to son todas las posibles
de ocurrencia bajo tratamiento con DONIQ.DUO® gel démico. Farg mayor informacién, consulte y
dialogue sobre esto con su médico Iratante.

“Ante cuolquier Inconvenienfe con el producto el paclenfe puede lenar lo ficha que esléd en la
Pégina Web de lo ANMAT: hitp:/iwww.anmot.gov.ar/ffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamor a
ANMAT responde 0800-333-1234"

FARMAREUTICO
DIRECTOR T£CNICO
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PROYECTO DE PROSPECTO

DONIQ DUO®
ADAPALENE - PEROXIDO DE BENZOILO

Gel dérmico

Venta bgjo recela Industria Argeniina

COMPOSIC EQN .

Coda 100 g de gel contiene:

Adapalene 0,1 g: Perdxido de benzoilo 2,5 g.

Excipientes: Alcohol etilico. Propilenglicol, Poloxamer, Carbomer, EDTA, Metilparabenao, Hidréxide de
sodio, Agua puiificada ¢.s.

AC TERA A
Antiacnéico de uso tdpico.
Cédigo ATC: DIQA.

NDICA NES
Tratamiento cutdneo de! aché vulgaris en pacientes mayores de ¥ afos de edad.
c RISTIC MACOL AS/PR DES
Macanismo de accion:
Adanatene;

Adopalene se une a los receptores nucleares de deido refinoico aespeciiicos pero no se une al
receptor de la pratelna citosdlica. Los estudios scbre el verfil bioquimico y famacaldégico han
demosirade que Adapalene es un medulador de la diferenciacion celular, queratizacién y de los
procescs inflamatarios. §in embargo. la importancia de estos hallazgos relacionados con el
mecanismo de accién para el tratamiento de! acné es desconocide.

Peréxide de benzoila:
Es un agente oxidante con efectos baclericidas y gueratolificos.

Farmacodingmia:
"DONIG DUO® combina dos principios activos, el Adapalene y el Peréxido de Berzoilo, que actoan
por meconismos de accién diferentes. pero complementarios.
La combinacion fia de Adapalene y de Perdxido de Benzoilo regula el proceso de diferenciacion y
querafinizacion en el conal pilosebdeeo. inhibe la proliferacion de propionibacterium acnés y
disminuye la inflamacion. Estas acciones estén deslinodas a contrarestar 3 de los 4 factores
fsiopatoldgicos involucrados en el aené. |
Este perlil famacoldgico fue confimado durante los ensayos clinicos: estudios en pacienies con
acné proporcionaron evidencia clinlca que o combinacion Adapalene/Peréxido de benzollo es
efective en io  reduccién de lesiones de acné& no inflamatorias [micro-comedanes, comedones
ablertos y cernados) y de iesiones de acné inflamatorias [pdpulos y postulas).
B nivel de eficacia lograde per esta asociocién en el desarrollo clinico fue superior al logrado por los
principics activos por separado. utilizados en 1as mismos concenfraciones que en la combinacion
igel de Adapalene al 0.1 % y gel de Peréxido de Benzolo al 2.5 %) indicada consiguiendo ©
logrando una potenciacian de las actividades terapéuticas de estas sustancias cuando se las usa
en una combinacion de dosis fijes.

Adapalene:

Es un derivado del dcido naftoico quimicamente estable, con una actividad similar a la de los
refinocides. Estudios del perfil farmacolégico y bioquimico demosiraron que Adapalene actia sobre
factores fisiopatolégicos imporiantes del desarolio del acng vulgaris: es un potente modulador de a
diterenciocion y la gUetotipizacién celular y fiene propiedades antinfla Storigs,
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£l Adapciene se une a receptores nucleares especificos del Geldo retinoico, pero. a diferencia de la
trefinoina, no se une a los proteinas recsptoros del citosol. La evidencia actual suglere que el
Adapalene tépico normaliza la diferenciacién de las células cpiteliales foficulares, dando como
resultado vna disminucidn en la formacion de microcomedanes. En modelos de ensayos in vitro,
Adapalene inhibe la guimiolaxis de los leucocitos polimorfonucleares humanos; también inhibe el
metabolismo oxidafive del dcido araquidénico inducido por mediadores inflamatorios. Estudios in
vitro mostraron la inhibicién del factor AP-1 y la inhibicién de la expresién de los receptores fipo Toll 2.
Este perfil sugiere que el componente inflamatorio del acne mediado por células es modificado por
el Adopalene.

Peréxido de Benzollo:

se ha demostiado que el Peréxido de 8Bernzoilo tiene una actividad antimicrobiana de amplio
especiro, de manera parficulor confra el P. acnes, que estd presente en la unidad pllosebdcea
alectada por el acné. Ademds, el Perdxida de Benzoilo ha demostrado poseer acciones exfaliativas
y queratoliticas, ambas beneficiosas para el tratomiento del acné. También es sebosidtico,
contramestando la praduccién excesiva de sebo asociada con el acné.

Lo presencia de ombos principios acfives en un producto es mds conveniente y asegura &l
cumplimiento del pacienfe.

PIED ARM INETIC
Las propiedades farmacocinéticas de DONIQ DUO® son similares al perfil farmacocinélico de! gel
de Adapalenea ol 0.1 % solo. .
En un estudio farmacocindtico de 30 dias de exposicién a la combinacion Adapalene/Perdxido de
Benzoille o ol get de Adapalene al 0,1 % conducido en paclentes con acné bajo condiciones
maximizadas [con la aplicacion de 2 g de gel por clia). el Adopalene no fue cuantificable en la
mayoria de las muestras plasmaticos (limite de cuantificacion de 0.1 ng/mi).
Se midieron niveles bajos de Adapalene (Cmax entre 0.1 y 0.2 ng/ml), en dos muesiras de sangre
tomadas de sujetos tratados con 1o combinacidn Adapaleneg/Perdxido de Benzoilo. B AUC 0.24 hs
més olto de Adapalene determinados en el gupo latado con la  combinacion
Adapalene/Perdxido de Benzollo fue de 1.99 ng.h/mil.
Estos resultados son comparables a agquellos obtenidos en estudios farmacocinéticos clinicos previos
cuando se evaluaron varias formulaciones de Adapalene al 0.1 % donde la exposicion sistémica de
Adapalene fue consisientemente baja.
La penetracidn percuténea de Perdxido de Benzoilo es muy baja: cuando se lo aplica sobre la plel,
se transforma totalmente en dcido benzoico que se elimind rapidamente. :

LOGIA - ACION/M E ADMIN ION
Para uso tépico solamente. Debe evitarse el contacio de DONIQ DUO® con los ojos, boca, fosas
nasdles 0 membranas mucosas, $i el producto entra en los ojos, enjuagar inmediatamente con ague
tibiq,
DONIQDUO® se debe aplicar sobre todas las dreas afectadas por acné una vez por dia a la neche
sobre una piel limpia y seca. Se debe aplicar una capa finag de gel con la punia de los dedos,
evitando el contacto con los ojos v los lobios (ver Precauciones y Advertencias).
DONIQ DUO® es un tratamiento de primera lnea de acné vulgais, 8 meédico determinard la
duracién dei fratamiento en base o e condicién clinica del paciente. Los signos tempranos de
mejoria clinica generalmente aparecen después de 1 a 4 semanas de fratamienio.
Nifios ¥ neonalos: no se ha estudiado la seguridad y eficacia de DONIQ DUO® en neonatos y nifios
menores ¢ 1os 9 afios de edad.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los pringiplos activos o a cualquiera de los componentes del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

DCNIQ DUO® no debe ser aplicado sobre la piel dafada, yo sea piel lastimada {cortes o
abrasiones} o sobre la piel eczematosa. Como con otros retfinoides, el uso de cero depilaloria
debeard evitarse sobre la piel ratada con DONIQ DUO®. -

tn caso de reacciones que sugieran sensibllidad a olgin componente de la férmula, se deberd
disconfinuar el uso de DOMNIG DUO®,

Se realizaron estudios que demostraron que DONIQ DUO® no es fololdxico, no provoca
fotosersibilizacion. No obstante, se debe avitar la exposicion excesiva gla luz solar o a la radiacidn
UV. Los pacientes Sltos niveles de exposicidn af sol y en aquellos con sensibilidad inherente al sol
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deberdan tener especial precaucion usando pantallas solares y vestimenta de protecciénipor ej.
sombrero). £l clima exiremo. toles como viento o frio, puede causar initacidn en pacientes bajo
tratamiento con DONIGQ DUO®.

DONIQ DUO® no debe estar en contacio con géneros tefidos yo que puede producine
blangueamiente y deccoloracion.

Regcclones culdneas locales: con el uso de DONIQ DUO® puede experimentarse erifema,
descamacién de lo piel. sequedad y picazén/ordor. Estos sinfomas pueden ocunir durante los
primeras cuatro semandas de fratamiente, y mayoritoriamente son de infensidad leve a moderada y
per lo general fienden a disminuir con el use de la medicacion. También puede oparecer dematitis
ce contaclo o alérgica. Dependiende de la severidad de estos sintomas, el médico tratante puede
indicar al pacienle lo aplicacidn de humeciantes no comedogénicos, reducir la frecuencia de las
aplicaciones (por ej. dia por medio!; suspender su uso en forma temporarnic o discontinuar su uso por
completo.

Evitor el uso concomitante con otros producto 16picos potenciaimente imftantes (medicamentos o
jabones abrasivos y/o de limpieza, jobones y cosmélicos que lienen fuerte efecto de secar la piel y
productos con dlias concentraciones de alcohol, aslringentes, especias o esencias].

Carcinogé nesis y delerio lidad
Adapalene: los estudios de carcinogenicidad con Adopalene se han llevado o cabo en ratones con

dosis 16picas de 0.4; 1.3 y 4.0 mg/kg/dio y en rotas con dosis orales de 0.15; 0.5 y 1.5 mg/kg/dia. Estos
dosis son equivalentes ¢ 3 veces (ratones) y 2 veces (ratas) o la dosis diada mdxima recomendada
en humanos. En el estudio por via oral se observd una mayor incidencia de lesiones benignas y
malignas, come feocromocitomas en los médulas supramenales de las ratas macho. NingUln estudio
de fotocarcinogénesis se ha llevado a cabo, Los estudios en animales han demostrado un aumento
del resgo de neoplosios en la pie! con el uso de drogas farmacoldgicamente similares {refincides).
ya sea cuando se expone a imadiacién UV en el laboratorio o a la luz sclar. Adapalene no mostd
efecios mutagénicos o genotdxicos in vifro [test de Ames, ensayo en células de ovario de hdmster
chino, ensayo de linforna de ratdén CT) e in vivo (pruebo de microniclecs de ratdny. Estudios de {a
funcion reproductiva y de fertilidad redlizados en ratos, alos cuales se les administraren dosis orales
de Adapdlene de hasta 20 mg/kg/dia {una dosis equivalente a 26 veces la dosis diardio maxima
recomendada), no mostraron efeclos sobre el comporomiento reproductivo o la fertiidad de ks
ratas macho o hembra, ‘

Paréxido de Benzollo: los datos oblenidos de diversos estudios realizados con una roza de rotones.
allomente susceptibles de desarrollar céncer, sugieren que el Perdxido de Benzoilo octda como un
promoter de tumores. Se desconoce la implicancia clinica de estos hallazgoes en seres humanos. No
se ha comprobado si Peréxide de Benzollo sea mulagénico {iest de Ames), ¥ no existe informacién
publicada que indique que el perdxico de benzollo déleriore o perjudique la fertiidad.

Embararo: EMBARAZO CATEGORIA €.

i informacién acerca d lens en i s, por |
Ianto el producto no deberd ser usado en gl embargze,
| ha da embarn iento deberd ser di
r d £y b x| A A b
r | veces mds clta niv lo is
ti En ssios nivelas I ingrementos | ] n las costill
en rat I tener ningy | desarrolt laui i re la funcid
tiva de g glect

No se han redlizado estudios scbre la excrecién a la leche materna humana ¢ animal luege de la
administracion cutdnea topica de DONIG DUO®. Sin embargo, se conoce que no existen
resfricciones sobre el emplec de Perdxido de Benzoilo durante lo lactancia.

Respecio ol Adopalene, no existe informacién suficiente sobre su excrecion en la leche humana o
animal. Por ese molivo, no se puede excluir el riesgo del lactante. La deckion de
confinuar/discontinuar la lactancia o de continuar/discontinuar el tratamiento con DONIQ® DUO
deberd ser fomada teniendo en corsideracién el riesgo de amamantar y el beneficio del

tratamiento para la magdre. Las madres en perfoda de lactancia no deben aplicar DONIQE DUO

sobre el pecho.

R 2 5.A.C.i
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Uso pedidhico: no se han establecido la seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos menores de ¢
anos de edad.,

Uso gendlico: la seguridad y eficacia de Adapalene en pacientes geriatricos, de 65 afios 0 més, no
s& han esiablecido,

INTERACCIONES

No se han conducido estudios especificos de interaccion de la asociacion Adapalene/Perdxido de
Benzoilo.

s embargo, ¥ de acuerds ¢ la experiencia previa con Adapalene y Peréxdoe de Benzoilo. no
existen inferacciones conocidas con otros productos medicinales gue se pueden emplear en forma
cuténea y concurrente con DONIQ DUO®.

Mo obstanie. no se deben emplear en forma concurente ofros retincides o Perdxido de Benzoilo ©
drogos ¢on un mode de accién  similar. te debe fener precaucion si s& emplean cosméticos con
efecios descamatives, imfantes o secantes, ya gue pueden producir adn mas initacién con
DONIQDLO®.

La absorcién de Adapolene o ifravés de lo piel humana es baja (Ver CARACTERISTICAS
FARMAC OLOGICAS/PROPIEDADES), y por lo tonfo es poco probable 1a interaccion con productos
medicinales sistémicos. No existe evidencia que la eficacla de drogas orales tcles como los
anticonceptives y antibicticos esté influenciada por e uso cutdneo de productos medicinales-que
conlienen Adapalene.

La penetracion cuténea de Perdxido de Benzailo en la piel es baja v la suslancia medicinal es
metabolzada en su totalidad a écido benzoico que se elimina répidamente, Por lo tanto, es poco
probable que ocura una interaccién potencial del acide benzoico con producics medicinales
sistémicos. .

No uscr este producto dentro o cerca de los ojos o sobre {as membranas Mucosas.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que los estudios clinicos fueron realizadoes bajo condiciones muy variadas, los porceniajes
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de una drega no pueden compaorarse
directamente con los porcentajes de los estudios clinicos de oira droga y puede no reflejar los
porcentdjes observados en la praclica clinica.

Durante los estudios clinicos, 1401 pacientes fueron expuestos ala asoclacién Adapalena/Perduido
de benzoilo. Un total de 1036 pacientes con acné vuigaris, mayores de 12 afos de edad, fueron
tratados una vez por dia, por un periodo de tiempo que va desde 12 semanas < 12 meses. Las
reacciones adversas relacionadas e informadas durante las 12 semanas de tratamienta y, en al
menos, el 1 % de los sujetos tratados con la osociacion Adapalena/Peréxido de benzoilo gel y
aquelios reportados en sujetos tratades con placebo gel se muestran en la siguiente tabla;

Reacclones adversas refacionodat a la droga. reporiadas en los estudios clinkcos. en of menos el | % de los paclentes
ratados durante 12 semanas

Adagpualena/Feréxido de
Grganos/iémnino predeterminado Berzollc gel Placebo gel
nedsy
ne 544
Sujetos con reacciones adversas 14% A%
Pied seca 7% 2%
Cermolifls d& contacto . 3% <1%
Ardor en el dlio de aplicacion 2% <1%
mitacién an el sitio de aplicacion 1% <1%
Initacién enla plel 1% 0%

Las evaluaciones de la tolerabilidad local, mestrados en la siguienie Tebla, fueron realizados en
cada visita médica durante los estudios clinicos para evaluar eritema, descamado, sequedad, ardor
¥ picazdn:

incidencia de Inltacidn cukdn { en estudios clinicas conlrolfodos (n= 553) signos y sinfofnas emergentes del ratomiento

AL
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Maxima sevetidad Finai del fratamiento
Severidad
Lleve Moderada Severa leve Moderwda Seveia

Efterno i7e 3% 1% 8% 2% 1%
Descomado 35% 1% 1% % 1% <%
Sequadad 41% 13% 1% 10% 2% <%
Picazéniardor 1% 15% a% % % BT 3

Los estudios clinlcas mostraron una tolerabilidad local comparable entre la combinacion fija v
Adapalene cuando se los empled a la misma concentracion.

Durante los estudios clinicos en pediatra, 285 nifios con acné vulgars, de entre 9 a 11 anos de edad
fuaron iratados con la ascciacion Adapalene/Perdxida de benzoilo gel 0 con placebo gel una vez
por cio durante 12 semanas. €l perfil de seguridad de Ja aseclacion Adapalene/Ferbxido de
benzoilo en estos sujelos s comparable con el perfil de seguridad observado en pacientes mayores
de 12 afios de edad, tanto en la naturaleza y la frecuencia de las reqaccionas observadas,

£n el andlisis de las evaluaciones de tolerabilidod total mostraron similar incidencia de los signos ¥
sintornas emergentes comao en los sujetos mayores de 12 aios, en cuante a la telerabilidad local de
ios picos de signos y sintormas duronte la primer semana de fratamiento y descenciendo duranie ¢l
periodo de fralamiento.

DONIQ DUO® puede causar las siguientes reacciones adversas en el sifio de aplicacion: .
Frecuentes; piel seca, dermatilis de contacto imtativa, formacién de escamas, erifema y ardor,

Poco frecuentes: ivitacion y quemadurd por exposlcién al sol.

Si aparece intacién cutdnea después de la aplicacién de DONIQ DUO®, la intensidad es
generalmente teve © moderada. con sinlomas de jolerabilidad Yocal que llegan @ un pico duranie
las primeras dos semanas y luego disminuyen,

Otras reacciones adversas observadas con Adapalene reporfados en menos del | % de los
pacientes tratados fueron: dermalitis de contacto, pronceade, edemo palpebral, conjuntivitis.
decoloracion de la piel, erupcién cutdnea y ecrema. Rara vez 5¢ teporté un desmejoramiento del
acné trotado con este producto.

SOBREDOSIFICACION ,
DONIQDUO® esté indicado para ser ulilizado vio toplca externa, una vez al dia sclamente. En casc
de ingestion accidental debe considerarse un métado apropiodo pora el vaciamiento gastrico.
£n el caso de excesiva aplicacion los efecios corresponden o un enrojecimiento de la piel. piel
escamosa y motestias en ta zonc de aplicacion,
Anle la eveniuadlidad de una sobredosificacian y/o infoxicacidn concurir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centro de Toxicologiar

- Hospital de Pedioatria Ricardo Gutierrez (011) 4942-6664/2247.

- Hospital Nacional Prof. A. Posadas (011) 4654-664B1658-T177.
- Hospital General de Nifios Dr. Pedro Elizalde {011) 4300-2115/4362-6063.
- Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovico (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 150:30g: 40gy 45 a.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
CONSERVAR BIEN CERRADC, A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30° C,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cerlificado N° 55.147

carLo GONZALEZ

EVTICO RAYMQS S.A.Cl.
DI
RECTSR TEGNICO Glistanlo Janeiro
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Por favor, lea esta informacion antes de comenzar el fratamiento con DONIG DUO® vy cada vez gue
deba compror ofro envase del producto. Puede que se inciuya nueva informacién de su utilidad.
Esla informacién describe importante Informacion de seguridad acerca de DONIQ DUO®. Esta
informacién ne reemplaza la indicacion de su médico acerca de su condicién clinica ni de su
tratamienio.

B médico fratante debe informar al paciente de la disponibiidad de esta informacion para el
paciente y debe instruirlo de leerla antes de comenzar con la ingesta del producto, ademds de la
indicacién de que debe tomar el producto solo de la forma que él lo prescriba.

IMPGRTANIE: solo para uso 16pico démice {sobre la piel). No utlizar DONIQ DUO® sobre boca, ojos
o vagina.

i Qué es DONIG DUOB? )

DONIQ DUO® gel dérmico es un medicamento de ventd bajo receta para uso exclusivo tdpico
{sobre ‘o piel). indicado para el ratomiento de! acné vulgaris en pacientes mayores de 2 ancs de
edad,

B acné vulgaris es una condicién clinica en la cudl la plel, tiene punics negros y espinilias.

Se descanoce si DONIG DUO® ge! démice es segure y eficaz en nifios menores de ? aios de edad.

i Qué debo Informar ol médico antes de usar DONIQ DUO®?
Antes de utilizar el producto, informe a su médico si:

- Tene ofros fraslomas y/o problemas en la plel, incluyendo corfes o quemaduras solares.

- Tiene otras condiciones médicas {enfermedades).

. Estq embarazada o planed un embarazo, Se desconoce si DONIQ DUC® gel démico puede
causar daio en el feto, Informe a su médico sl estd embarazada o sl planea un embarazo a
corto plazo.

- Esté amamantando. Se desconoce si DONIG DUOE gel démico pasa o fravés de la leche
matema y si este causa algdn lipe de dafie al nifios. Consulte con su médico acerca de la
mejor manera de amamantar a su bebé si usted debe camenzar d ulilizer DONIQ DUO®E gel
dérmico.

Informe a suv médico sobre todas los medicamentos que se encuealre tomando. incluyendo
medicamentos de venia bajo receta o venta libre, vitaminas y suplementos heroales.

Informe especialmente a su médico sl se encuentra ulilizando algdn otro medicamento para el
tratamiento del acné. La ulilizacion de DONIQ DUO® gel démico con oiros medicamentos topicos
que confengan sulfuro, resorcinel o acide saliclico puede causare irlacién en la piel. Conozca
fodos los medicamentos que usted loma. Mantenga una lista de ellos y muéstresela a su médico
cuando tenga que utilizar otro medicamento.

Cémo debo usar DONIQ DUOBT
. Utlice DONIQ DUO® ge! démmico fal cual se lo indica su médico. Es solo para uso iopico
sobre la piel. No ulilice este producto en boco, ojos o voging.
Aplique DONIQ DUO® gel dérmico solo una vez al dia.
- No aplique mdas gel de DONIG DUOE que lo necesario para cubrir el Grea a frofer, Utilizando
demasiada gel o uséndolo mas de una vez al dia, usted puede aumentar las chaonces de
aparcién de imflacion en la plel, ‘

Aplicando DONIQ DUO® gel dérmico
. Lave el drea a tralar. o sea, donde va o colecar el gel con un limpiador suave ¥ seque.

- Se debe evitar el contacto con los ojos, los labios. la nariz y las membranas mucosas.
- Duranie ks pimeras semanas de tratamiento con DONIQ®/DUO, puede ocumr un

empecromianio, te del acné. Esto no implica la suspensién
> S5.A.0.
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Las cremas hidratantes pueden ser utilzedas si es necesario; sin embargo, s& deben evitar
productos que contienen aifa hidroxi o acido glictlico, Productos lales como jalbones fuertes,
astringentes yfo cosméticos que puedan tener un fuerte efecto para secar su piel y
producios con altos contenido de alcchol,
Deberd también, evitar sl uso de cera depilatoric como método para remaovear el vello sobre
la piel fratada con DOMNIQ DUO® gel démnico. Este procedimiento aumenio la posibilidad de
erosiones de la piel. .

- Lo exposicidn de los ojos a este producto {en especial @ Adapalene uno de sus principios
activos) puede provocar hinchazén ocular, conjuntivitls e iritacién en los ojos.

- Este medicamento no debe aplicarse sobre cortes, quemaduras, eczemas de fa piel o sobre
la piel bronceada.

. Evite la exposicidn a la luz solar o a las camas solares o lamparas ds bronceado. DONIQ
DUO® gel démmico puedo provocar que su piel sea mds sensible al sol y a la luz de las camaos
o lamparas solares. Deberd utilizar pantallas solares y sombrero y ropa protectora parg cubrir
las areas fratadas con el producto s tiene que, obligotoriamente, exponerse al sol.

- Deberd eviter la exposician ol cima exiremo, fales como el vienlo y el frio ya que esto puede
causar la irtacion de su pisl.

. DONIQ DUC® gel démnico puede decalorar su ropa o pelo. Asegurese gue el producto esté
completamente seco antes de vestirse para preveni esta decoloracién.

. No usar este producio después de la fecha de vencimiento indicada en el envase,

< Norepita el fratamientio sin inqicocién médica.

Na recomiende DONIG® DUO a ofra persona

LCudiles son las posibles reacciones adversas de DONIQ DUOE?
DONIQ DUO® gel dérmico puede causar reaccianes adversas incluyendo:
. Reqcciones locales en la piel. Esias ocurren mayoritarimanete durante las primeras 4

semanas del tratamiento y usucimente desaparecen con el uso confinuo del producto. Los
signos y sintomas de reccciones lccales en la piel incluyen:
o Enrgjecimiente.

o Seguedod.

o Hinchazdn.

¢ Descomacion.
o Picazdn o ardor.

Consulte Inmediotamente a su médico st alguna de eslas reacciones adversas confindan por més
de 4 semanas o comienzan a desmejorar, esto podra ocasionar la disconlinuacion o cese del
troiamiento con DONIQ DUC® gel dérmico.

Informe a su médico s alguno de estas reacciones adversas son realments molestas y no mejoran
con gl liempo.

No todas las reacciones adversas descriptas en el texto principal del prespecto son todas 1as posibles
de ocurencia bajo tratomiento con DONIQ DUO® gel dérmico. Fara mayor informacidn, consulie y
diologue sobre esto con su médico fratante,

“Ante cuoiquler inconvenlente con el producio e paciente puede llenar la ficha que esid en ia

Paging Web de lo ANMAT: http://www.gnmat gov.ar/fgrmacovigilancia/Notificar.osp © lamar @
ANMAT responda 0800-333-1234"
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-014828-12-5
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn

NO | 2 4 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1.,

por LABORATORIOS RAYMOS S.A.L.C., se autorizd la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo prodUcto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DONIQ DUO.

Nombre/s genérico/s: ADAPALENO.,

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CUBA 2760 CABA - CORONEL MENDEZ 440, WILDE,
PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: GEL DERMICO.
Nombre Comercial: DONIQ DUO.
Clasificacion ATC: D10A.

Indicacién/es autorizada/s: Indicado para el tratamiento cutdneo del acne



vulgaris en pacientes mayores de 9 afios.

Concentracién/es: 2.5 g de PEROXIDO DE BENZOILO, 0.1 g de ADAPALENE.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEROXIDO DE BENZOILO 2.5 g, ADAPALENE 0.1 g.

Excipientes: PROPILENGLICOL 8 g, ALCOHOL ETILICO 30 g, METILPARABENO
0.1 g, TRIETANOLAMINA C.S.P. AJUSTAR pH, EDTA 0.05 g, POLOXAMER 0.5 g,
CARBOMER 1 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100 g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: TOPICA.

Envase/s Primario/s: POMO LAMINADO BLANCO DE PE - ALU - PE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 40 y 45 GRAMOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 40 y 45
GRAMOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIOS RAYMOS S.AL.C. el Certificado N°
? ’ la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
28 Nov 203 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir

de la fecha impresa en el mismo.
| mukobL
GONGHER
. , o A ORSWE
DISPOSICION (ANMAT) No: 7 2 4 2 D"bg?m\nstﬁdu Naclonst
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