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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-7076-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 18 de Septiembre de 2020

Referencia: EX-2020-41992914-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-41992914-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PANALAB SA ARGENTINA solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para las Especialidades Medicinales denominadas PANALENE; PANALENE 0,3%;
PANALENE BP; PANALENE CLIN / ADAPALENE, Forma Farmacéutica y Concentracion: CREMA —
GEL - SOLUCION TOPICA (SOLUCION EMBEBIDA EN APOSITOS UNIDOSIS) y LOCION TOPICA /
ADAPALENE 0,1 g/100 g; GEL TOPICO / ADAPALENE 0,3 ¢/100 g, Forma Farmacéutica y
Concentracion: GEL TOPICO y CREMA DERMICA / ADAPALENE 0,1 ¢g/100 g - PEROXIDO DE
BENZOILO (COMO PEROXIDO DE BENZOILO 40%) 2,50 g/100 g y GEL TOPICO - SOLUCION TOPICA /
ADAPALENE 0,1 g/ 100 g - CLINDAMICINA (COMO FOSFATO) 1 g/100 ml; aprobadas por Certificado N°
50855.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma PANALAB SA ARGENTINA propietaria de las Especialidades
Medicinales denominadas PANALENE; PANALENE 0,3%; PANALENE BP;, PANALENE CLIN /
ADAPALENE, Forma Farmacéuticay Concentracion: CREMA — GEL - SOLUCION TOPICA (SOLUCION
EMBEBIDA EN APOSITOS UNIDOSIS) y LOCION TOPICA / ADAPALENE 0,1 g/100 g; GEL TOPICO /
ADAPALENE 0,3 g/100 g; Forma Farmacéutica y Concentracién: GEL TOPICO y CREMA DERMICA /
ADAPALENE 0,1 g/100 g - PEROXIDO DE BENZOILO (COMO PEROXIDO DE BENZOILO 40%) 2,50
0/100 g y GEL TOPICO - SOLUCION TOPICA / ADAPALENE 0,1 g/ 100 g - CLINDAMICINA (COMO
FOSFATO) 1 g/100 ml; los nuevos proyectos de prospecto obrantes en los documentos | F-2020-54387710-APN-
DERM#ANMAT,; |F-2020-54387165-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-54387624-APN-DERM#ANMAT; |F-
2020-54387056-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-54387376-APN-DERM#ANMAT e 1F-2020-54386970-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 50855, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de |la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-41992914-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

PANALENE
ADAPALENE 0,1 %
CREMA - GEL

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Férmula:

Cada 100 g de Crema contiene:
Adapalene 0.1 g
Miristato de Isopropilo 1
Alcohol Cetoestearilico 4.,
Vaselina Liquida 3.0
Vaselina Sdélida 5.0

0.1

0.1

Metilparabeno

Propilparabeno .
Cera Autoemulsionable USP/NF 8.0 g
Butilhidroxitolueno 0.05 g
Propilenglicol 5.0 g
Extracto acuoso de Aloe vera 5.0 g
Etanol 10.0 g
Agua Purificada c.s.p. 100 g

Cada 100 g de Gel contiene:

Adapalene

Etanol 3
Propilenglicol

Polaxamero

Carbopol

Metilparabeno

EDTA 0.
Extracto acuoso de Aloe vera 5.0
Trietanolamina c.s.p. pH
Agua Desmineralizada c.s.p. 1

O
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Accidn terapéutica:
PANALENE es un retinoide para empleo tdépico en tratamiento del acné.
Segun Cbédigo ATC, se encuadra en: preparados dermatoldégicos DI1I0ADO3.

Indicaciones:

PANALENE estd& indicado para el tratamiento tépico del acné vulgaris
en cara, pecho y espalda, cuando predominan comedones, péapulas vy
pistulas.

Farmacodinamia:

Adapalene es un retinoide con propiedades antiinflamatorias. Presenta
una alta afinidad por los lipidos cutédneos; es altamente estable al
oxigeno, a la luz y no es quimicamente reactivo. Como la tretinoina,
se une a receptores nucleares del &cido retinoico, pero al contrario
de ésta no se une con la proteina transportadora de &acido retinoico.
Estas propiedades son la base para su accidén directa, rapida y menos
pleiotrdépica, en comparacién con la tretinoina. Cuando se aplica
tépicamente es comedolitico y también tiene efecto sobre el proceso
anormal de la queratinizacién y diferenciacidén epidérmica, fendmenos
presentes en la patogenia del acné vulgar. Su mecanismo de accidn
puede ser la induccién de la diferenciacidén normal de las células
epiteliales foliculares, lo que provocaria menos formac}éh de
comedones. Ha sido superior a los retinoides de referencia en los
ensayos estandares, tanto in vivo como in vitro. Mecédnicamente inhibe
respuestas quimiotédcticas y quimiocinéticas de los leucocitos
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PROYECTO DE PROSPECTO

polimorfonucleares vy también el metabolismo de lipooxidacidén del
dcido araquidénico a mediadores de la inflamacién. Este perfil
sugiere que el componente inflamatorio celular del acné puede ser
modificado por el férmaco, debido a su eficacia para reducir los
componentes inflamatorios del acné (papulas y pustulas).

Farmacocinética:

Su absorcidén a través de la piel humana es baja; en pruebas clinicas
no se detectd en sangre después de la aplicacidén cuténea crdnica en
grandes A&reas de acné, con una sensibilidad analitica de O0,15ng/ml.
En animales se ha identificado que su metabolismo se produce
principalmente en el higado e incluye la O-metilacién, hidroxilacién
y conjugacién. El1 farmaco sin modificar y sus metabolitos se acumulan
esencialmente en el higado, el bazo, 1los ovarios, las glandulas
adrenales y el tejido adiposo.La excrecidén se realiza primariamente
por via biliar.

Posologia:

Lavar y secar la zona a tratar en forma previa a la aplicacién de
PANALENE. Aplicar una pequefia cantidad del producto sobre el é&rea
afectada una vez al dia, por la noche antes de acostarse.

Durante las primeras semanas de la terapia puede producirse una
exacerbacidén aparente del acné. Esto es debido a la accidén de la
medicacidén sobre lesiones preexistentes, y no deberia ser considerado
como una causa para suspender el tratamiento.

Evitar el contacto con los ojos y las membranas mucosas. En caso de
sensibilizacidén o irritacidén se aconseja reducir la frecuencia de las
aplicaciones o discontinuar temporariamente el tratamiento.

Se aconseja discontinuar el uso de cosméticos comedogénicos.

Contraindicaciones:

PANALENE esta contraindicado en aquellos pacientes con
hipersensibilidad a Adapalene, o a cualquier otro componente de
la formulacién. Embarazo. Mujeres que planean quedar
embarazadas.
Advertencias:

Si se produce alguna reaccidédn de hipersensibilidad, se debe
discontinuar el uso de PANALENE.

Este ©producto no debe aplicarse sobre piel gque ©presente
quemaduras de sol hasta la recuperacién completa del &rea a
tratar.

En Fertilidad, embarazo y lactancia:

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con
anomalias congénitas.

Generalmente, se asume que los retinoides administrados por via
tépica producen una baja exposicién sistémica debido a que la
absorcién dérmica es minima, siempre y cuando se utilicen de
conformidad con la informacidén contenida en el prospecto. Sin
embargo, pueden aparecer factores individuales (por ejemplo,
dafios en la barrera cutédnea, uso excesivo) que contribuyan a
aumentar la exposicidén sistémica.

Embarazo:

Adapalene estd contraindicado en el embarazo o en mujeres que
planean quedarse embarazadas.

Los estudios en animales por via oral han demostrado toxicidad
para la reproduccidédn con una alta exposicidn sistémica. ;

Si el producto se usa accidentalmente durante el embarazo, o si
la paciente queda embarazada mientras usa este medicamento, se
uspender el tratamiento.

.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con
adapalene deben usar anticoncepcidn efectiva.

Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en
animales o en el hombre tras la aplicacidn cuténea de adapalene.
No se esperan efectos en el lactante, puesto que la exposicidn
sistémica de las mujeres en el periodo de lactancia a adapalene
es insignificante.

Para evitar la exposicidén del lactante al adapalene, se debe
evitar la aplicacidén de adapalene sobre el pecho cuando se esté
utilizando durante la lactancia

Precauciones:

Generales: Si se observase alguin signo o sintoma de irritacidn,
deberia discontinuarse el uso del producto. Las exposiciones a
la radiacidén solar deber reducirse al minimo durante el
tratamiento con PANALENE; también se recomienda el wuso de
protectores solares sobre las areas a tratar. Las condiciones
climdticas extremas tales como frio o viento también pueden
resultar irritantes para los pacientes Dbajo tratamiento con
PANALENE.

Evitar el contacto del producto con los ojos, labios, nariz, vy
membranas mucosas. PANALENE no debe ser aplicado sobre piel
lesionada.

Interacciones con otras drogas: Debido a que PANALENE puede
producir irritacidén local en algunos pacientes, debe evitarse el
uso concomitante con otros productos que también puedan ser
irritantes, tales como preparaciones conteniendo Azufre,
Resorcinol o Acido Salicilico.

Uso pedidtrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia del
uso de Adapalene en pacientes menores de 12 afios.

Reacciones adversas:

Pueden presentarse reacciones locales tales como eritema,
exfoliacidén, prurito, irritacidén y sequedad debido al uso tdépico de
Adapalene. Estos efectos son mas comunes durante el primer mes de
tratamiento, tras lo cual comienzan a decrecer, Yy desaparecen en
forma definitiva tras la suspensidén del tratamiento.

Sobredosificacién:
Ante la eventualidad de wuna sobredosificacidén vy/o intoxicacidn
concurrir al Hospital mé&s cercano o comunicarse con los centros de

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

7777/4658-3002. int. 1101,1102 y 1103.

Presentacién:
Crema: Envases conteniendo 15, 20, 25, 30 y 50 g.
Gel: Envases conteniendo 15, 20, 25, 30 y 50 g.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 25 °C
PRESERVAR DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS /

Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud.
Certificado N°: 50.855 2
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PROYECTO DE PROSPECTO

Laboratorio Panalab S.A. Argentina.

Famatina 3415. Capital Federal 1437. Tel. 4117-7700.
Director Técnico: M. Gabriela Palma - Farmacéutica
Fecha de ultima revisiodn:

| F-2020-89963236-APN-DERMANMMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-54387710-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Agosto de 2020

Referencia; EX-2020-41992914 PROSP Crema Gel 0,1

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 4 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.08.19 10:13:04 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Proyecto de Prospecto

PANALENE BP )
ADAPALENE / PEROXIDO DE BENZOILO

Gel tépico —Crema topica
Industria Argentina Venta Bajo Receta

Cada 100 g de gel contiene:

Adapalene 019
Etanol 30.0g
Propilenglicol 8.09¢
Carbopol 1.00¢
Poloxamer 0.50¢g
Metilparabeno 0.10g
EDTA 0.05¢g
Trietanolamina c.s.p. pH 5.5
Agua desmineralizada c.s.p. 1009

Cada 100 g de crema contiene:

Peroxido de Benzoilo (como peroxido de benzoilo 40%) 2.50g
Alcohol Cetoestearilico 5.00g
Vaselina liquida 1.00g
Vaselina Solida 7.00g
Cera autoemulsionable aniénico 10.00g
Propilenglicol 2.00g
Trietanolamina c.s.p. pH=5.5
Agua Purificada c.s.p. 100g

ACCION TERAPEUTICA:
Adapalene: es un retinoide para empleo topico en tratamiento del acné. (ATC: D10A)
Peroxido de benzoilo: es un agente antibacteriano y queratolitico. (ATC: D10A).

INDICACIONES:

PANALENE BP es un tratamiento combinado topico para el tratamiento de acné vulgaris, compuesto
por crema de perdxido de benzoilo 2.5% y gel de adapalene 0.1%.

Adapalene: esta indicado para el tratamiento tdpico del acné vulgaris en cara, pecho y espalda, cuando
predominan comedones, papulas y pustulas.

Peroxido de benzoilo: esté indicado para el tratamiento tépico de acne vulgaris leve a moderado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

FARMACODINAMIA:

Adapalene: es un retinoide con propiedades antiinflamatorias. Presenta una alta afinidad por los
lipidos cutaneos; es altamente estable al oxigeno, a la luz y no es quimicamente reactivo. Como la
tretinoina, se une a receptores nucleares del acido retinoico, pero al contrario de ésta no se une con la
proteina transportadora de &cido retinoico. Estas propiedades son la base para su accion directa, rapida
y menos pleiotropica, en comparacion con la tretinoina. Cuando se aplica tépicamente es comedolitico
y también tiene efecto sobre el proceso anormal de la queratinizacion y diferenciacion epidérmica,
fendmenos presentes en la patogenia del acné vulgar. Su mecanismo de accion puede ser la induccién
de la diferenciacion normal de las células epiteliales foliculares, lo que provocaria menos formacion
de comedones. Ha sido superior a los retinoides de referencia en los ensayos estandares, tanto in vivo
0 in vitro. Mecanicamente inhibe las respuestas quimiotécticas y quimiocinéticas de los leucocitos
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modificado por el farmaco, debido a su eficacia para reducir los componentes inflamatorios del acné
(papulas y pastulas).

Peroxido de benzoilo es un agente antibacteriano efectivo contra Propionibacterium acnes. Se cree
que su accion antibacteriana se debe a la liberacion de oxigeno activo. También presenta un efecto
queratolitico y descamativo que puede contribuir a su eficacia

FARMACOCINETICA

Adapalene: su absorcion a través de la piel humana es baja; en pruebas clinicas no se detecté en
sangre después de la aplicacion cutanea cronica en grandes areas de acné, con una sensibilidad
analitica de 0,15 ng/ml. En animales se ha identificado que su metabolismo se produce principalmente
en el higado e incluye la O-metilacion, hidroxilacion y conjugacion. El farmaco sin modificar y sus
metabolitos se acumulan esencialmente en el higado, el bazo, los ovarios, las glandulas adrenales y el
tejido adiposo. La excrecion se realiza primariamente por via biliar.

Peroxido de benzoilo: se absorbe a través de la piel cuando éste es convertido a Acido Benzoico, y
menos de un 2% de la dosis aplicada pasa a circulacion sistémica.

POSOLOGIA:

PANALENE BP est4d compuesto por una crema topica de Perdxido de Benzoilo 2.5% y un gel de
Adapalene 0.1%.

La aplicacién de los componentes de PANALENE BP es la siguiente:

Lavar y secar la zona a tratar en forma previa a la aplicacion de PANALENE BP. Aplicar una
pequefia cantidad del producto sobre el area afectada una vez al dia, por la noche antes de acostarse.
Aplicar en primera instancia el gel de adapalene, y a los 5-10 minutos, la crema de perdxido de
benzoilo.

La duracion del tratamiento es de 12 semanas sobre la/s area/s afectada/s.

Durante las primeras semanas de la terapia puede producirse una exacerbacion aparente del acné. Esto
es debido a la accion de la medicacion sobre lesiones preexistentes, y no deberia ser considerado
COMO una causa para suspender el tratamiento.

Evitar el contacto con los ojos y las membranas mucosas. En caso de sensibilizacidn o irritacién se
aconseja reducir la frecuencia de las aplicaciones o discontinuar temporariamente el tratamiento.

Se aconseja discontinuar el uso de cosméticos comedogeénicos.

CONTRAINDICACIONES:
Adapalene: esta contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad a adapalene, o a cualquier

otro componente de la formulacién. Embarazo. Mujeres que planean quedar embarazadas.

Perdxido de Benzoilo: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al peréxido de benzoilo
0 a cualquiera de los componentes de la formulacién.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Adapalene: Si se produce alguna reaccion de hipersensibilidad, se debe discontinuar el uso de

PANALENE BP.
Este producto no debe aplicarse sobre piel que presente quemaduras de sol hasta la recuperacion
completa del area a tratar.

En Fertilidad, embarazo y lactancia:

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con anomalias congénitas.

Generalmente, se asume que los retinoides administrados por via topica producen una baja exposicion
sistémica debido a que la absorcion dérmica es minima, siempre y cuando se utilicen de conformidad
con la informacion contenida en el prospecto. Sin embargo, pueden aparecer factores individuales (por
ejemplo, dafios en la barrera cutdnea, uso excesivo) que contribuyan a aumentar la exposicién
sistémica.

arazo:
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Los estudios en animales por via oral han demostrado toxicidad para la reproduccion con una alta
exposicion sistémica.

Si el producto se usa accidentalmente durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras usa este medicamento, se debe suspender el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con adapalene deben usar anticoncepcion efectiva.
Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en animales o en el hombre tras la aplicacion
cutanea de adapalene.

No se esperan efectos en el lactante, puesto que la exposicion sistémica de las mujeres en el periodo
de lactancia a adapalene es insignificante.

Para evitar la exposicion del lactante al adapalene, se debe evitar la aplicacion de adapalene sobre el
pecho cuando se esté utilizando durante la lactancia

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de adapalene en pacientes
menores de 12 afios.

Perdxido de benzoilo:

Este producto es para uso externo exclusivo.

Si se produce irritacion severa sera necesario discontinuar su uso y consultar al médico. Este producto
no debe aplicarse en zonas cercanas a los 0jos ni a las membranas mucosas. Mantener fuera del
alcance de los nifios.

En caso de contacto accidental con los ojos, parpados, labios 0 mucosas, enjuagar con abundante
agua.

Embarazo:

Categoria C. Se desconoce si el perdxido de benzoilo puede causar dafio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas, por lo cual no debera ser usado por mujeres embarazadas, salvo que el médico
lo considere indispensable.

Lactancia:

Se desconoce si el perdxido de benzoilo se excreta en la leche materna. Dado que muchas drogas se
excretan en la leche materna deberd tenerse precaucion en la administracion de este producto a
mujeres durante la lactancia.

Pediatria:

No se ha establecido la eficacia y seguridad de este producto en nifios menores de 12 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS:

Adapalene:

Pueden presentarse reacciones locales tales como eritema, exfoliacién, prurito, irritacién y sequedad
debido al uso tdépico de adapalene. Estos efectos son mas comunes durante el primer mes de
tratamiento, tras lo cual comienzan a decrecer, y desaparecen en forma definitiva tras la suspension
del tratamiento.

Perodxido de benzoilo:

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas al uso tépico del peréxido de benzoilo son:eritema
excesivo y exfoliacion, que se es pera que ocurra en un 5% de los pacientes. Suele aparecer en la fase
inicial del tratamiento y se controla mediante la reduccion de la frecuencia de la aplicacion.

SOBREDOSIFICACION:
Ante la eventualidad de una sobredosificacién y/o intoxicacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555
Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Presentaciones:
PANALENE BP: EI combi-pack, esta compuesto por un estuche conteniendo 1 envase de 30g de
adapalene gel topico 0.1% y 1 envase de peroxido de benzoilo crema 2.5% de 30g.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 50.855 (ADAPALENE) y N° 47.106 (PARACNE MICRO)

Laboratorio Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, Ciudad Auténoma de Buenos Aires C1473I10K. Tel: 4911-7836

Directora Técnica: Maria Gabriela Palma — Farmacéutica

Fecha de Ultima Revision: ...../...../.....
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-54387165-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Agosto de 2020

Referencia: EX-2020-41992914 PROSP BP Gel Crema 0,1 - 2,5

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 4 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.08.19 10:11:52 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.08.19 10:11:53 -03:00



Proyecto de Prospecto

PANALENE
ADAPALENE 0,1 %

SOLUCION TOPICA
SOLUCION EMBEBIDA EN APOSITOS UNIDOSIS

Industria Argentina Venta Bajo
Receta

Férmula:

ADAPALENE 0,10 g

Polietilenglicol 400 50,00 g
Etanol c.s.p. 100,00 ml

Accidén terapéutica:

PANALENE es un retinoide para empleo tdépico en en tratamiento del
acné.

Segun Cbédigo ATC, se encuadra en: preparados dermatoldgicos
D10ADO3.

Indicaciones:

PANALENE estd indicado para el tratamiento tépico del acné
vulgaris en cara, pecho y espalda, cuando predominan comedones,
pépulas y pustulas.

Farmacodinamia:

Adapalene es un retinoide con propiedades antiinflamatorias.
Presenta una alta afinidad por los lipidos cutédneos; es altamente
estable al oxigeno, a la luz y no es gquimicamente reactivo. Como
la tretinoina, se une a receptores nucleares del &acido retinoico,
pero al contrario de ésta no se une con la proteina transportadora
de &4cido retinoico. Estas propiedades son la base para su acciédn
directa, rédpida y menos pleiotrdépica, en comparacidn con la
tretinoina. Cuando se aplica tépicamente es comedolitico y también
tiene efecto sobre el proceso anormal de la queratinizacién y
diferenciacién epidérmica, fendmenos presentes en la patogenia del
acné vulgar. Su mecanismo de accidn puede ser la induccidén de 1la
diferenciacién normal de las células epiteliales foliculares, lo
que provocaria menos formacidén de comedones. Ha sido superior a
los retinoides de referencia en los ensayos estandares, tanto in
vivo como in vitro. Mecdnicamente inhibe las respuestas
quimiotédcticas y quimiocinéticas de los leucocitos
polimorfonucleares y también el metabolismo de lipooxidaciédn del
acido araquidénico a mediadores de la inflamacidén. Este perfil
sugiere que el componente inflamatorio celular del acné puede ser
modificado por el fé&rmaco, debido a su eficacia para reducir los
componentes inflamatorios del acné (papulas y pustulas).

Farmacocinética:

Su absorcidén a través de la piel humana es baja; en pruebas
clinicas no se detectdé en sangre después de la aplicacidédn cutanea
crdénica en grandes &reas de acné, con una sensibilidad analitica
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m Panalab S.A. Argentina

arnatna 3415 Ciudad de Buenos Aires  Tel - Fax : 4912-3413

de 0,15ng/ml. En animales se ha identificado que su metabolismo se
produce principalmente en el higado e incluye la O-metilaciédn,
hidroxilacidén y conjugacidén. E1 fédrmaco sin modificar y sus
metabolitos se acumulan esencialmente en el higado, el bazo, los
ovarios, las gladndulas adrenales y el tejido adiposo.lLa excrecidn
se realiza primariamente por via biliar.

Posologia:

Lavar y secar la zona a tratar en forma previa a la aplicacién de
PANALENE. Aplicar una pequefia cantidad del producto sobre el &rea
afectada una vez al dia, por la noche antes de acostarse.

Para el caso de los apdsitos, abrir los sobres unidosis al momento
de utilizar, y descartarlos luego.

Durante las primeras semanas de la terapia puede producirse una
exacerbacién aparente del acné. Esto es debido a la accién de la
medicacidén sobre lesiones preexistentes, y no deberia ser
considerado como una causa para suspender el tratamiento.

Evitar el contacto con los ojos y las membranas mucosas. En caso
de sensibilizacidén o irritacidn se aconseja reducir la frecuencia
de las aplicaciones o discontinuar temporariamente el tratamiento.
Se aconseja discontinuar el uso de cosméticos comedogénicos.

Contraindicaciones:

PANALENE esta contraindicado en aquellos pacientes con
hipersensibilidad a Adapalene, o a cualquier otro componente de la
formulacién. Embarazo. Mujeres que planean quedar embarazadas.

Advertencias:

Si se produce alguna reaccidédn de hipersensibilidad, se debe
discontinuar el uso de PANALENE.

Este producto no debe aplicarse sobre piel que presente quemaduras
de sol hasta la recuperacidédn completa del area a tratar.

En Fertilidad, embarazo y lactancia:

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con
anomalias congénitas.

Generalmente, se asume que los retinoides administrados por
via toépica producen una baja exposicién sistémica debido a
que la absorcién dérmica es minima, siempre y cuando se
utilicen de conformidad con la informacidén contenida en el
prospecto. Sin embargo, pueden aparecer factores individuales
(por ejemplo, dafios en la barrera cutédnea, uso excesivo) que
contribuyan a aumentar la exposicidédn sistémica.

Embarazo:

Adapalene estd contraindicado en el embarazo o en mujeres gue
planean quedarse embarazadas.

Los estudios en animales ©por via oral han demostrado
toxicidad para la reproduccién con una alta exposicidn
sistémica.

Si el producto se usa accidentalmente durante el embarazo, o
si la paciente queda embarazada mientras usa este
medicamento, se debe suspender el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con
adapalene deben usar anticoncepcidn efectiva.

Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en
animales o en el hombre tras la aplicacién cutanea ~de
adapalene. ;
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lactancia a adapalene es insignificante.

esté utilizando durante la lactancia

Precauciones:

Este medicamento contiene polietilenglicol, que se absorbe a través de
heridas o piel alterada y se excreta por el rifibn. Por este motivo, debe
utilizarse con precaucidén en pacientes con insuficiencia renal moderada
O Severa.

Generales: Si se observase algun signo o sintoma de irritacidn,
deberia discontinuarse el uso del producto. Las exposicidbdnes a la
radiacién solar deber reducirse al minimo durante el tratamiento
con PANALENE; también se recomienda el uso de protectores solares
sobre las areas a tratar. Las condiciones climdticas extremas
tales como frio o viento también pueden resultar irritantes para
los pacientes bajo tratamiento con PANALENE.

Evitar el contacto del producto con los ojos, labios, nariz, y
membranas mucosas. PANALENE no debe ser aplicado sobre piel
lesionada.

Interacciones con otras drogas: Debido a que PANALENE puede

producir irritacidén local en algunos pacientes, debe evitarse el
uso concomitante con otros productos que tambien puedan ser
irritantes, tales como preparaciones conteniendo Azufre,
Resorcinol o Acido Salicilico.

Uso durante el embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados

y bien controlados para determinar los efectos teratogénicos de
Adapalene en mujeres durante el embarazo. Por lo tanto, PANALENE
Unicamente se deberd utilizar durante la gestacidédn cuando los
beneficios potenciales para la madre justifiquen el riesgo
potencial para el feto. Se desconoce si la administracién tépica
de Adapalene puede dar lugar a una absorcidén sistémica suficiente
para producir niveles detectables en la leche materna; sin
embargo, se deberd optar entre suspender la lactancia o la
administracién del farmaco, teniendo en cuenta la importancia de
la medicacidén para la madre.

No aplicar el producto sobre el pecho durante la lactancia.
Uso pedidtrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia del

uso de Adapalene en pacientes menores de 12 afios.

Reacciones adversas:

Pueden presentarse reacciones locales tales como eritema,
exfoliacién, prurito, irritacidédn y sequedad debido al uso toépico
de Adapalene. Estos efectos son mas comunes durante el primer mes
de tratamiento, tras lo cual comienzan a decrecer, y desaparecen
en forma definitiva tras la suspensidén del tratamiento.

Sobredosificacién:

Ante la eventualidad de una sobredosificacidén y/o intoxicacién
concurrir al Hospital méds cercano o comunicarse con los centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-
7777/4658-3002. int. 1101,1102 y 1103.

/Presentacién:

Isolucién tépica: Envases conteniendo 15, 30, 50 y 60 ml.

No se esperan efectos en el lactante, puesto que la
exposicidén sistémica de las mujeres en el periodo de

Para evitar la exposicidén del lactante al adapalene, se debe
evitar la aplicacidén de adapalene sobre el pecho cuando se
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m Panalab S.A. Argentina

Na 3415 Ciudad de Buenos Aires  Tel - Fax : 4912-3413

Solucién embebida en apdésitos unidosis:
y 60 sobres unidosis,

Envases conteniendo 15, 30
con 1 ml de solucidén cada uno.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 25 °C
PRESERVAR DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud.
Certificado N°: 50.855
Laboratorio Panalab S.A. Argentina.
Famatina 3415. Capital Federal 1437. Tel. 4911-7836.

Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica.

Fecha de ultima revision:
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Proyecto de Prospecto

PANALENE CLIN
ADAPALENE / CLINDAMICINA
Gel tdpico — Solucidn topica
Industria Argentina Venta Bajo Receta

Cada 100 g de gel contiene:

ADAPALENE 0.1g
Etanol 30.0¢
Propilenglicol 8.0¢g
Carbopol 1.00¢
Poloxamer 0.50¢
Metilparabeno 0.10¢g
EDTA 0.05¢
Trietanolamina c.s.p. pH 5.5
Agua desmineralizada c.s.p. 100 g

Cada 100 ml de solucidn contiene:

CLINDAMICINA (Como fosfato) 1.00g
Alcohol bencilico 0.50¢
Glicerina 4049
Hidroxipropilmetilcelulosa K15 15¢
Metilparabeno 01g
Propilenglicol 9.65¢
Polisorbato 20 0.2¢g
Agua purificada c.s.p. 100 g

ACCION TERAPEUTICA:

ADAPALENE: es un retinoide para empleo topico en tratamiento del acné.
Cadigo ATC: D10A

CLINDAMICINA: un agente antiinfeccioso para el tratamiento del acné.
Cadigo: ATC D10A.

INDICACIONES:

PANALENE BIOTIC es un tratamiento combinado topico para el tratamiento de acné vulgaris, compuesto por
solucidn de clindamicina 1% y gel de adapalene 0.1%.

ADAPALENE: esta indicado para el tratamiento tépico del acné vulgaris en cara, pecho y espalda, cuando
predominan comedones, papulas y pustulas.

CLINDAMICINA: antibidtico de uso topico para el control del acné.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
FARMACODINAMIA:
CLINDAMICINA: probablemente debido a su actividad antibacterial, se cree que el uso topico de
Clindamicina reduce las concentraciones de los &cidos grasos sobre la piel e inhibe el desarrollo de
Propionibacterium acnes, un anaerobio encontrado en glandulas sebaceas y foliculos.

Este microorganismo produce proteasas, lipasas y factores quimio-tacticos causantes de la inflamacion.
ADAPALENE: es un retinoide con propiedades antiinflamatorias. Presenta una alta afinidad por los lipidos
cutaneos; es altamente estable al oxigeno, a la luz y no es quimicamente reactivo. Como la tretinoina, se une a
receptores nucleares del acido retinoico, pero al contrario de ésta no se une con la proteina transportadora de
acido retinoico. Estas propiedades son la base para su accion directa, rapida y menos pleiotrdpica, en
comparacion con la tretinoina. Cuando se aplica topicamente es comedolitico y también tiene efecto sobre el

praceso anormal de la queratinizacion y diferenciacion epidérmica, fenémenos presentes en la patogenia del
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quimiotacticas y quimiocinéticas de los leucocitos polimorfonucleares y también el metabolismo de
lipooxidacion del &cido araquidénico a mediadores de la inflamacién. Este perfil sugiere que el componente
inflamatorio celular del acné puede ser modificado por el farmaco, debido a su eficacia para reducir los
componentes inflamatorios del acné (papulas y pustulas).

FARMACOCINETICA

CLINDAMICINA: presenta una absorcion por piel de aproximadamente 1.7% luego de su aplicacién topica
cada 12 horas, durante 4 dias, sobre una superficie de 300 cm?,

ADAPALENE: su absorcion a través de la piel humana es baja; en pruebas clinicas no se detect6 en sangre
después de la aplicacion cutanea cronica en grandes areas de acné, con una sensibilidad analitica de 0,15 ng/ml.
En animales se ha identificado que su metabolismo se produce principalmente en el higado e incluye la O-
metilacion, hidroxilacion y conjugacion. El farmaco sin modificar y sus metabolitos se acumulan esencialmente
en el higado, el bazo, los ovarios, las glandulas adrenales y el tejido adiposo. La excrecion se realiza
primariamente por via biliar.

POSOLOGIA:

PANALENE BIOTIC esta compuesto por una solucion de Clindamicina 1% y un gel de Adapalene 0.1%.

La duracion del tratamiento es de 12 semanas sobre la/s &rea/s afectadal/s.

La aplicacion de los componentes de PANALENE BIOTIC es la siguiente:

Clindamicina Solucién: Aplicar una fina capa de solucidn tépica sobre el area afectada, 2 veces al dia (mafiana
y noche).

Adapalene Gel: lavar y secar la zona a tratar en forma previa a la aplicacion de Adapalene. Aplicar una pequefia
cantidad del producto sobre el area afectada una vez al dia, por la noche antes de acostarse.

En la aplicacion nocturna, aplicar en primera instancia el Adapalene, y a los 5-10 minutos, la Clindamicina.
Durante las primeras semanas de la terapia puede producirse una exacerbacion aparente del acné. Esto es
debido a la accién de la medicacion sobre lesiones preexistentes, y no deberia ser considerado como una causa
para suspender el tratamiento.

Evitar el contacto con los ojos y las membranas mucosas. En caso de sensibilizacion o irritacidn se aconseja
reducir la frecuencia de las aplicaciones o discontinuar temporariamente el tratamiento.

Se aconseja discontinuar el uso de cosméticos comedogénicos.

CONTRAINDICACIONES:

CLINDAMICINA: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la clindamicina fosfato,
lincomicina o a cualquiera de los componentes de la formulacion.

Evitar el uso en pacientes con historia de enteritis regional, colitis ulcerativa y/o historia de colitis asociada a
antibidticos.

ADAPALENE: Esté contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad a Adapalene, o a cualquier otro
componente de la formulacién. Embarazo. Mujeres que planean quedar embarazadas.

PANALENE BIOTIC: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al adapalene, la clindamicina
fosfato, lincomicina o a cualquiera de los componentes de la formulacion tanto de la solucion de clindamicina
como del gel de adapalene.

Evitar el uso en pacientes con historia de enteritis regional, colitis ulcerativa y/o historia de colitis asociada a
antibidticos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

CLINDAMICINA: Se han comunicado en pacientes reacciones gastrointestinales (Diarreas, nauseas, vomitos)
pero no fueron relacionadas por los médicos tratantes con le medicamento.

Muy raramente se ha manifestado muy raramente dolor de garganta, disnea, sequedad en la piel, aumento de la
frecuencia urinaria, dermatitis por contacto, piel oleosa. Los estudios disefiados para detectar actividad
antibidtica en sangre u orina después de la aplicacion tépica de fosfato de clindamicina han sido negativo.
Cuando se aplica una solucion tépica de clindamicina en el area de alrededor de la boca, debe hacerse con
cuidado ya que posee sabor desagradable. No aplicar en ojos, boca, mucosa o piel dafiada. En caso que el
paciente utilice cosméticos, se recomienda que sean a base de agua y en escasa cantidad y“frecuencia. Si el
paciente observa desecamiento excesivo de la piel durante el tratamiento, consultar al médico.

Debe prescribirse con precaucion en individuos atopicos.

yarazo y lactancia: si bien los estudios realizados en animales no han evidenciado efectos pfrjudiciales, se
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Si bien la clindamicina no es excretada con la leche materna, después de la administracion topica, si lo es
después de la administracion oral o parenteral, por lo tanto el médico deberé evaluar su utilizacion.
Interacciones con otras drogas: se ha demostrado resistencia cruzada entre clindamicina y lincomicina. In Vitro
se determinG antagonismo entre clindamicina y eritromicina.

ADAPALENE: Si se produce alguna reaccion de hipersensibilidad, se debe discontinuar el uso de PANALENE

BIOTIC.
Este producto no debe aplicarse sobre piel que presente quemaduras de sol hasta la recuperacién completa del
area a tratar.

En Fertilidad, embarazo y lactancia:

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con anomalias congénitas.

Generalmente, se asume que los retinoides administrados por via topica producen una baja exposicion sistémica
debido a que la absorcién dérmica es minima, siempre y cuando se utilicen de conformidad con la informacién
contenida en el prospecto. Sin embargo, pueden aparecer factores individuales (por ejemplo, dafios en la barrera
cutanea, uso excesivo) que contribuyan a aumentar la exposicion sistémica.

Embarazo:

Adapalene esta contraindicado en el embarazo o en mujeres que planean quedarse embarazadas.

Los estudios en animales por via oral han demostrado toxicidad para la reproduccion con una alta exposicion
sistémica.

Si el producto se usa accidentalmente durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras usa este
medicamento, se debe suspender el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con adapalene deben usar anticoncepcion efectiva.
Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en animales o en el hombretras la aplicacién cutanea de
adapalene.

No se esperan efectos en el lactante, puesto que la exposicion sistémica de las mujeres en el periodo de
lactancia a adapalene es insignificante.

Para evitar la exposicion del lactante al adapalene, se debe evitar la aplicacion de adapalene sobre el pecho
cuando se esté utilizando durante la lactancia

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de Adapalene en pacientes menores de 12
afos.

PANALENE BIOTIC: Ver advertencias y precauciones de clindamicina y adapalene.

REACCIONES ADVERSAS:
CLINDAMICINA: en general es bien tolerada, ocasionalmente puede producir: nauseas, vémitos, diarrea,
constipacién, dolor abdominal, urticaria, rash, dolor de garganta, disnea, sequedad en la piel, aumento de la
frecuencia urinaria, dermatitis por contacto, piel oleosa. Los estudios diseflados para detectar actividad
antibidtica en sangre u orina después de la aplicacion tdpica de fosfato de clindamicina han sido negativos.
ADAPALENE: pueden presentarse reacciones locales tales como eritema, exfoliacién, prurito, irritacién y
sequedad debido al uso tdpico de adapalene. Estos efectos son mas comunes durante el primer mes de
tratamiento, tras lo cual comienzan a decrecer, y desaparecen en forma definitiva tras la suspension del
tratamiento.
PANALENE BIOTIC: pueden desarrollarse simultanea y/o alternativamente las reacciones adversas
descriptas tanto para la clindamicina como para el adapalene.
SOBREDOSIFICACION:
Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555
Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Presentaciones:
PANALENE BIOTIC: El combi-pack, estd compuesto por un estuche conteniendo 1 envase de 30g de
adapalene gel topico 0.1% y 1 envase de clindamicina solucién 1.0% de 30ml

— CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15Y 25°C

A et PRESERVAR DE LA LUZ Y DE LA HUME02889983036- APN DBRM#NMMZ&T
I\MN]'ENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LO'S N-INdS
6 PR

\ll

(,"“r 95:?_ Pégina 3gldei24: -, haiag. i

>l

lll



Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 50.855 (ADAPALENE) y N° 45.893 (CLINDAMICINA)
Laboratorio Panalab S.A. Argentina

Famatina 3415, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires C147310K. Tel: 4911-7836
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma — Farmacéutica

Fecha de Ultima Revision: ...../...../.....

C
Y ‘4r:: = {
sT LLEA =
s ab® o ? YO Ltie =
I“-a‘eﬂtu o o>
'.-‘r F?o .:’,r" =

| F-2020-88963036-APN-DERMANMMA T

Pagina 4%d&24



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-54387056-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Agosto de 2020

Referencia: EX-2020-41992914 PROSP Clin

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 4 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.08.19 10:11:38 -03:00

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.08.19 10:11:39 -03:00



Panalene 0,3%
Adapalene 0,3%

Gel tépico

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Solamente para uso externo. No apto para uso oftalmolégico, oral o intravaginal.

Composicion:

Cada 100 g de Gel contiene:

AAPAIENE ... ettt ettt ettt aens
Extractoacuoso de Aloe vera.
Etanol
Propilenglicol ..
Polaxamero ...
Carbomer 940 ...
Metilparabeno.... .
EDTA 0 ,05¢g
THEtANOIAMING ... c.s.p. pH 5,5
AQUAPUNITICATA ... s €.s.p.100,009

Accion terapéutica:
El adapalene es un retinoide para empleo tépico en tratamiento delacné.
Segun Cédigo ATC,se encuadra en: preparados dermatolégicos D10AD03.

Indicaciones:

El Adapalene esta indicado para el tratamiento topico del acné vulgaris en cara, pecho y
espalda, cuando predominan comedones, papulas y pustulas, pacientes mayores de 12
afios. Solamente para uso externo. No apto para uso oftalmolégico, oral o intravaginal.

Accién farmacoldgica:

Farmacodinamia:

El adapalene es unretinoide con propiedades antiinflamatorias. Presenta una alta afinidad
por los lipidos cutaneos; es altamente estable al oxigeno, a la luz y no es quimicamente
reactivo. Como la tretinoina, se une a receptores nucleares del acido retinoico, pero al
contrario de ésta no se une con la proteina transportadora de &cido retinoico. Estas
propiedades son la base para su accién directa, rapida y menos pleiotropica, en
comparacion con la tretinoina. Cuando se aplica topicamente es comedolitico y también
tiene efecto sobre el proceso anormal de la queratinizacion y diferenciacion epidérmica,
fenémenos presentes en la patogenia del acné vulgar. Sumecanismo de accion puede ser
la induccion de la diferenciacion normal de las células epiteliales foliculares, lo que
provocaria menos formacién de comedones. Ha sido superior a los retinoides de
referencia en los ensayos estandares, tanto in vivo como in vitro. Mecanicamente inhibe
las respuestas quimiotacticas y quimiocinéticas de los leucocitos polimorfonucleares y
también el metabolismo de lipooxidacion del acido araquidénico a mediadores de la
inflamacion. Este perfil sugiere que el componente inflamatorio celular del acné puede ser
modificado por el farmaco, debido a su eficacia para reducir los componentes
inflamatorios del acné (papulas ypustulas).

Farmacocinética:

Su absorcion a través de la piel humana es baja; en pruebas clinicas se encontraron
rastros de adapalene debajo del limite de cuantificacion del método (0,25 ng/ml). En
animales se haidentificado que su metabolismo se produce principalmente en el higado e
incluye la O-metilacion, hidroxilacién y conjugacion. El farmaco sin modificar y sus
metabolitos se acumulan esencialmente en el higado, el bazo, los ovarios, las glandulas
adrenales yel tejido adiposo. Laexcrecion serealiza primariamente por via biliar.

Posologiay forma de administracion:

Lavar y secar la zona a tratar en forma previa a la aplicacién de adapalene 0,3%. Aplicar
una pequefia cantidad del producto sobre el area afectada una vez al dia, por la noche
antes de acostarse.

Durante las primeras semanas de la terapia puede producirse una exacerbacién aparente
del acné. Esto es debido a la accién de la medicacién sobre lesiones preexistentes, y no
deberiaser considerado como una causa para suspender el tratamiento.

Evitar el contacto con los ojos y las membranas mucosas. En caso de sensibilizacion o
irritacion se aconseja reducir la frecuencia de las aplicaciones o discontinuar
temporariamente el tratamiento.

Se aconseja discontinuar el uso de cosméticos comedogénicos.

Si no se vieran resultados terapéuticos después de 12 semanas de tratamiento, deberia
volver a evaluarse la terapia.

Contraindicaciones:

El adapalene estd contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad a
adapalene, o a cualquier otro componente de la formulacién. Embarazo. Mujeres que
planean quedar embarazadas.

Advertencias:

Si se produce alguna reaccion de hipersensibilidad, se debe discontinuar el uso de
adapalene.

Este producto no debe aplicarse sobre piel que presente quemaduras de sol hasta la
recuperacion completa del area a tratar.

En Fertilidad, embarazo y lactancia:

Los retinoides administrados por via oral se han asociado con anomalias congénitas.
Generalmente, se asume que los retinoides administrados por via tépica producen una
baja exposicién sistémica debido a que la absorcién dérmica es minima, siempre y
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Embarazo:

Adapalene estéa contraindicado en el embarazo o en mujeres que planean quedarse
embarazadas.

Los estudios en animales por via oral han demostrado toxicidad para la reproduccion
con una alta exposicion sistémica.

Si el producto se usa accidentalmente durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras usa este medicamento, se debe suspender el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con adapalene deben usar
anticoncepcion efectiva.

Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en animales o en el hombre
tras la aplicacién cutanea de adapalene.

No se esperan efectos en el lactante, puesto que la exposicion sistémica de las
muijeres en el periodo de lactancia a adapalene es insignificante.

Para evitar la exposicion del lactante al adapalene, se debe evitar la aplicacion de
adapalene sobre el pecho cuando se esté utilizando durante la lactancia.

Precauciones y Advertencias:

Generales: Si se observase algln signo o sintoma de irritacion, deberia discontinuarse el
uso del producto. Las exposiciones a laradiacion solar deber reducirse al minimo durante
el tratamiento con adapalene; también se recomienda el uso de protectores solares sobre
las areas a tratar. Las condiciones climaticas extremas tales como frio o viento también
pueden resultar irritantes paralos pacientes bajo tratamiento con adapalene.

Evitar el contacto del producto con los ojos, labios, nariz, y membranas mucosas. El
adapalene no debe ser aplicado sobre piel lesionada.

Interacciones:

Como el gel de adapalene 0,3% tiene el potencial de inducir la irritacién local en algunos
pacientes, debera aplicarse con cuidado el uso concomitante de otros productos tépicos
potencialmente irritantes (jabones y limpiadores medicados o abrasivos, jabones y
cosmeéticos que tienen un fuerte efecto secador yproductos con altas concentraciones de
alcohol, astringentes, especias o cal). Deberd tenerse especial cuidado al usar
preparaciones conteniendo sulfuro, resorcinol o acido salicilico en combinacion con el gel
de adapalene 0,3%. Si se han usado estas preparaciones, es aconsejable no comenzar la
terapia con el gel de adapalene 0,3% hasta que hayan bajado los efectos de tales
preparaciones.

Carcinogéneses, mutagénesis, impedimento de fertilidad:

Se han realizado estudio de carcinogenicidad con adapalene 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, 0,5 y 1,5 mg/kg/dia. Estas
dosis son de hasta 3 veces (ratones) y 2 veces (ratas) en términos de mg/m2/dia la
exposicion potencial con la dosis humana maxima recomendada (MRHD), que se supone
es de 2,5 gramos del gel de adapelene 0,3%. En el estudio oral se observé una mayor
incidencia de feocromocitomas benignos y malignos en la médula adrenal de las ratas
macho.

No se realizaron estudios de fotocarcinogenicidad. Los estudios en animales mostraronun
mayor riesgo de neoplasmas dérmicos con el uso de drogas farmacolégicamente
similares (p.ej. retinoides) cuando fueron expuestos ala irradiacion de UV en el laboratorio
o alaluz solar. Aunque laimportancia de estos estudios no es clara en cuanto al uso en
humanos, se les deberia advertir a los pacientes que evitan o minimicen la exposicion ya
seaalaluzsolar o afuentes deirradiacion artificial de UV.

El adapalene no mostré efectos mutagénicos ni genotdxicos in Vitro (test de Ames, ensayo
de células ovéricas de hamster chinos, ensayo TK en linfoma de ratén) y in vivo(test de
micronucleo enratén).

Los estudios de fertilidad y funcion reproductiva se realizaron en ratas administradas con
dosis orales de adapalene en cantidades de hasta 20 mg/kg/dia) hasta 26 veces la MRHD
(basada en comparaciones de mg/m2). No se encontraron efectos de adapalene en el
desempefio reproductivo o de fertilidad de las hembras o machos F,. Tampoco se
detectaron efectos en el crecimiento, desarrollo y subsiguiente funcién reproductiva de la
criaF,.

Noaplicar el producto sobre el pecho durante lalactancia.

Uso pediétrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de adapalene en pacientes menores
de 12 afios.

Uso geriatrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de adapalene en pacientes mayores
de 65 afios.

Reacciones adversas:

Pueden presentarse reacciones locales tales como eritema, exfoliacion, prurito, irritacion y
sequedad debido al uso topico de adapalene. Estos efectos son mas comunes durante el
primer mes de tratamiento, tras lo cual comienzan a decrecer, y desaparecen en forma
definitiva tras la suspension del tratamiento.

Sobredosificacion:
El gel de adapalene 0.3% es sdlo para uso tépico. Si lamedicacion se aplicara en exceso,
no se obtendran resultados mejores ni mas rapidos, pudiendo aparecer marcadas
manchas rojas, descamacion o molestias en la piel. Laingestion crénica de la droga podria
conllevar los mismos efectos colaterales que aquellos asociados con la ingesta oral
excesiva de vitamina A. Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
hospital méas cercano ocomunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas:(011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30°C. P/
BT
PRESENTACIONES: t‘{;o y
A (o «
Pomos conteniendo 30 g de gel. ~T ‘oﬁ"ﬁ‘_,u-"
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Especialidad med'icin‘a"lrgmorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°50.855 P4 | ag:pd@zl]_
Directora Técnica: M@rgla alma, Farmacéutica.
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Proyecto de Prospecto

PANALENE
ADAPALENE 0.1%
LOCION TOPICA
Industria Argentina Venta bajo receta

Solamente para uso externo. No apto para uso oftalmoldgico, oral o intravaginal.

Composicién cuali-cuantitativa:

Cada 100 g de locion tdpica contiene:

Adapalene 0.10g
Polimero Cruzado de Acrilatos 0.15¢
Edetato Disddico 0.109
Triglicéridos C8-C10 5.00¢9
Metilparabeno 0.10g
Fenoxietanol 0.50¢
Poloxamero 124 0.80¢g
PEG - 40 Castor Oil 0.50¢
Bis-Hidroxietoxipropil Dimeticona 2.00g
Propilenglicol 5.009
Propilparabeno 0.20¢
Alcohol Estearilico 0509
Celulosa microcristalina + Carboximetilcelulosa sodica 1.50¢g
Trietanolamina c.s.p. pH6.0-7.0
Agua purificada c.s.p. 100.00 g

El adapalene es un retinoide para empleo tépico en tratamiento del acné.
Segun Codigo ATC, se encuadra en: preparados dermatologicos D10ADOS.

licaci :
El Adapalene esta indicado para el tratamiento tépico del acné vulgaris en cara, pecho y
espalda, cuando predominan comedones, papulas y pustulas, pacientes mayores de 12 afios.
Solamente para uso externo. No apto para uso oftalmoldgico, oral o intravaginal.

Accion farmacoldgica:

Farmacodinamia:

El adapalene es un retinoide con propiedades antiinflamatorias. Presenta una alta afinidad
por los lipidos cutaneos; es altamente estable al oxigeno, a la luz y no es quimicamente
reactivo. Como la tretinoina, se une a receptores nucleares del acido retinoico, pero al
contrario de ésta no se une con la proteina transportadora de &cido retinoico. Estas
propiedades son la base para su accién directa, rapida y menos pleiotropica,-en
comparacion con la tretinoina. Cuando se aplica tépicamente es comedolitico y también
tiene efecto sobre el proceso anormal de la queratinizacion y diferenciacion epidérmica,
fendmenos presentes en la patogenia del acné vulgar. Su mecanismo de accion puede ser la
induccion de la diferenciacion normal de las células epiteliales foliculares, lo que
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provocaria menos formacién de comedones. Ha sido superior a los retinoides de referencia
en los ensayos estandares, tanto in vivo como in vitro. Mecénicamente inhibe las respuestas
quimiotacticas y quimiocinéticas de los leucocitos polimorfonucleares y también el
metabolismo de lipooxidacion del acido araquidonico a mediadores de la inflamacion. Este
perfil sugiere que el componente inflamatorio celular del acné puede ser modificado por el
farmaco, debido a su eficacia para reducir los componentes inflamatorios del acné (papulas
y pustulas).

Farmacocinética:

Su absorcion a través de la piel humana es baja; en pruebas clinicas se encontraron rastros
de adapalene debajo del limite de cuantificacion del método (0,25 ng/ml). En animales se
ha identificado que su metabolismo se produce principalmente en el higado e incluye la O-
metilacion, hidroxilacion y conjugacion. El farmaco sin modificar y sus metabolitos se
acumulan esencialmente en el higado, el bazo, los ovarios, las glandulas adrenales y el
tejido adiposo. La excrecion se realiza primariamente por via biliar.

Posologia v forma de administracion:

Lavar y secar la zona a tratar en forma previa a la aplicacion de adapalene 0,1%. Aplicar
una pequefia cantidad del producto sobre el &rea afectada una vez al dia, por la noche antes
de acostarse.

Durante las primeras semanas de la terapia puede producirse una exacerbacion aparente del
acne. Esto es debido a la accion de la medicacion sobre lesiones preexistentes, y no deberia
ser considerado como una causa para suspender el tratamiento.

Evitar el contacto con los ojos y las membranas mucosas. En caso de sensibilizacion o
irritacion se aconseja reducir la frecuencia de las aplicaciones o discontinuar
temporariamente el tratamiento.

Se aconseja discontinuar el uso de cosmeticos comedogénicos.

Si no se vieran resultados terapéuticos después de 12 semanas de tratamiento, deberia
volver a evaluarse la terapia.

indicaci ]
Contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad a adapalene, o a cualquier otro
componente de la formulacion.

Embarazo. Mujeres que planean quedar embarazadas.

Advertencias:

Si se produce alguna reaccidn de hipersensibilidad, se debe discontinuar el uso de
adapalene.

Este producto no debe aplicarse sobre piel que presente quemaduras de sol hasta la
recuperacion completa del area a tratar.

En Fertilidad, embarazo y lactancia:

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

contribuyan a aumentar la exposicion sistémica. )
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Embarazo:

Adapalene esta contraindicado en el embarazo o en mujeres que planean quedarse
embarazadas.

Los estudios en animales por via oral han demostrado toxicidad para la reproduccion con
una alta exposicion sistémica.

Si el producto se usa accidentalmente durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras usa este medicamento, se debe suspender el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con adapalene deben usar
anticoncepcion efectiva.

Lactancia:

No se han realizado estudios de transferencia a la leche en animales o en el hombre tras la
aplicacion cutanea de adapalene.

No se esperan efectos en el lactante, puesto que la exposicion sistémica de las mujeres en el
periodo de lactancia a adapalene es insignificante.

Para evitar la exposicion del lactante al adapalene, se debe evitar la aplicacién de adapalene
sobre el pecho cuando se esté utilizando durante la lactancia

Pr ion Advertencias:
Generales: Si se observase algun signo o sintoma de irritacion, deberia discontinuarse el
uso del producto. Las exposiciones a la radiacion solar deber reducirse al minimo durante el
tratamiento con adapalene; también se recomienda el uso de protectores solares sobre las
areas a tratar. Las condiciones climaticas extremas tales como frio o viento tambien pueden
resultar irritantes para los pacientes bajo tratamiento con adapalene.
Evitar el contacto del producto con los ojos, labios, nariz, y membranas mucosas. adapalene
no debe ser aplicado sobre piel lesionada.
Interacciones:
Como la locion tépica de adapalene 0,1% tiene el potencial de inducir la irritacion local en
algunos pacientes, debera aplicarse con cuidado el uso concomitante de otros productos
topicos potencialmente irritantes (jabones y limpiadores medicados o abrasivos, jabones y
cosméticos que tienen un fuerte efecto secador y productos con altas concentraciones de
alcohol, astringentes, especias o cal). Debera tenerse especial cuidado al usar preparaciones
conteniendo sulfuro, resorcinol o acido salicilico en combinacion con la locién tépica de
adapalene 0,1%. Si se han usado estas preparaciones, es aconsejable no comenzar la terapia
con la locién tdépica de adapalene 0,1% hasta que hayan bajado los efectos de tales
preparaciones.
Carcinogéneses, mutagénesis, impedimento de fertilidad:
Se han realizado estudio de carcinogenicidad con adapalene en ratones con dosis topicas de
0,4, 1,3 y 4,0 mg/kg/dia y en ratas con dosis orales de 0,15, 0,5 y 1,5 mg/kg/dia. Estas
dosis son de hasta 3 veces (ratones) y 2 veces (ratas) en términos de mg/m2/dia la
exposicion potencial con la dosis humana maxima recomendada (MRHD), que se supone
es de 2,5 gramos de la locion topica de adapalene 0,1% En el estudio oral se observo una
mayor incidencia de feocromocitomas benignos y malignos en la médula adrenal de las
ratas macho.
No se realizaron estudios de fotocarcinogenicidad. Los estudios en animales mostraron un
mayor riesgo de neoplasmas dérmicos con el uso de drogas farmacoldégicamente similares
. (p.€j. retinoides) cuando expuestos a la irradiacion de UV en el laboratorio o a la luz solar.
Aungue la importancia de estos estudios no es clara en cuanto al uso en humanos, se les
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deberia advertir a los pacientes que evitan o minimicen la exposicion ya sea a la luz solar o
a fuentes de irradiacion artificial de UV.

El adaptalene no mostré efectos mutagenicos ni genotdxicos in Vitro (test de Ames, ensayo
de células ovaricas de hdmster chinos, ensayo TK en linfoma de raton) y in vivo (test de
microndcleo en raton).

Los estudios de fertilidad y funcion reproductiva se realizaron en ratas administradas con
dosis orales de adapalene en cantidades de hasta 20 mg/kg/dia) hasta 26 veces la MRHD
(basada en comparaciones de mg/m2). No se encontraron efectos de adapalene en el
desempefio reproductivo o de fertilidad de las hembras o machos Fo. Tampoco se
detectaron efectos en el crecimiento, desarrollo y subsiguiente funcién reproductiva de la
cria Fu.

Uso durante el embarazo y lactancia:

No existen estudios adecuados y bien controlados para determinar los efectos teratogénicos
de adapalene en mujeres durante el embarazo. Por lo tanto, el adapalene Unicamente se
deberd utilizar durante la gestacion cuando los beneficios potenciales para la madre
justifiquen el riesgo potencial para el feto. Se desconoce si la administracion topica de
adapalene puede dar lugar a una absorcion sistémica suficiente para producir niveles
detectables en la leche materna; sin embargo, se debera optar entre suspender la lactancia o
la administracion del farmaco, teniendo en cuenta la importancia de la medicacion para la
madre.

No aplicar el producto sobre el pecho durante la lactancia.

Uso pediétrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de adapalene en pacientes menores de
12 afos.

Uso geriatrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de adapalene en pacientes mayores de
65 arios.

Reacciones adversas:

Pueden presentarse reacciones locales tales como eritema, exfoliacion, prurito, irritacion y
sequedad debido al uso topico de adapalene. Estos efectos son mas comunes durante el
primer mes de tratamiento, tras lo cual comienzan a decrecer, y desaparecen en forma
definitiva tras la suspension del tratamiento.

Sobredosificacion:

La locidn topica de adapalene 0,1% es s6lo para uso topico. Si la medicacién se aplicara en
exceso, no se obtendran resultados mejores ni mas rapidos, pudiendo aparecer marcadas
manchas rojas, descamacion o molestias en la piel. La ingestion crénica de la droga podria
conllevar los mismos efectos colaterales que aquellos asociados con la ingesta oral excesiva
de vitamina A.Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 15y 30°C.
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PRESENTACIONES:
Frascos conteniendo 15/20/25/30/40/50/60 g de locion tépica

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 50.855
Panalab S.A. Argentina

Famatina 3415, CABA C1437I10K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Calle 23 esg. 66, V. Zagala, San Martin. Pcia. de Buenos Aires CP1651

Fecha de Ultima revision: ...... loeiid......
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