MEMORI A DESCRI PTI VA

El acné comin es una enfernedad cuténea cronica e inflamatoria de
| a unidad pil osebacea, que afecta aproxi madanmente al 80 % de | os
adultos jovenes y adolescentes (Leyden JJ. et al., New
understandings of the pathogenesis of acne. Journal of the
Ameri can Acadeny of Dermatol ogy. 1995; 32: S15- S25). Aunque exi st an
tratam entos conocidos y eficaces contra el acné, en nuchos casos,
el resultado clinico mas desafortunado de esta afeccion son |as
cicatrices (Layton AM et al., A clinical evaluation of acne
scarring and its incidence. dinical and Experinental Dermatol ogy
1994, 19: 303- 308) . Las cicatrices causadas por acné son
irregulares y existen varios subtipos. Algunas tienen una
apariencia mas hipertroéofica y quel oide, mentras que otras pueden
ser mas atroficas (Goodman GJ, et al., Postacne scarring — a
quantitative global scarring grading system Journal of Cosnetic
Der mat ol ogy 2006; 5: 48-52). La gravedad de |las cicatrices por acné
se correlaciona con el grado del acné y con el tienpo que
transcurre entre el inicio de la enfernedad y el inicio de un
tratam ento adaptado. Aunque no es un hecho generalizado, |as
cicatrices por acné suelen producirse con |esiones por aché con
mayor inflamaci 6n cuando no se tratan adecuadanente (Layton AM
et al., Scarred for life? Dermatol ogy 1997; 195(suppl 1):15-21).
Una vez establecidas, las cicatrices por acné parecen no ser
tratabl es médi canente, pero soneterse a procedi m entos invasivos
puede ofrecer cierta nejora (Jenec GBE, Jenec B. Acne: Treatnent

of Scars. dinics in Dermatol ogy 2004, 22:434-438).



La pérdida de matriz dérmca puede ser uno de los factores
contribuyentes para |a aparicion de cicatrices atroficas por acné
(Kang S, et al ., I nflammation and extracellular mat ri x
degradation nediated by activated transcription factors NFkB and
AP-1 in inflammatory acne lesions in vivo. Anerican Journal of
Pat hol ogy 2005; 166: 1691-1699). Esta pérdida de natriz dérmca
consiste en |a degradaci 6n del col ageno producido por la ruta
intracelul ar activada por la inflanmacion durante |a formaci 6n de
la lesidn por acné. Esto produce |la activacién de un factor de
transcripci 6n que codifica |as netal oprotei nasas que degradan |a
matriz (MW). Las netal oprotei nasas degradan |as nol éculas de |a
matriz extracelular durante la renodelacidon fisiolégica vy
patol 6gica de los tejidos. Durante la formacién in vivo de la
| esi 6n inflamatoria por acné, se ha denostrado el aunento de tres
net al oprot ei nasas (MW-1 (colagenasa) y Mw-3 (estronelisina),
que inician |la degradaci 6n del col ageno, y MW-9 (gel atinasa),
gue puede degradar aun nas los fragnentos de col ageno)
(Papakonstantinou E., et al., Mtrix Metallonproteinases of
epithelial origin in facial sebumof patients with acne and their
regul ations by isotretinoin, Journal of Investigative Dernatol ogy
2005; 125: 673-684, ademas de Trivedi NR, et al., Gene Array
Expression Profiling in Acne Lesions, Journal of Investigative
Der mat ol ogy 2006; 126(5):1071-1079).

Las msmas enzimas participan en la renodelacién de la nmatriz
dérmica en el proceso de fotoenvejecimento (Kang S, Fisher GJ,
Voor hees  JJ. Photoaging and topical tretinoin: t her apy,

pat hogenesi s, and preventi on. Ar chi ves of Der mat ol ogy,



1997; 133: 1280-1284). Se ha denpstrado que la radiaci én UV activa
el factor de transcripcién que produce la degradacién de

col &geno (Fisher @&, Datta S, Wang ZQ et al., c-Jun-dependent
inhibition of cutaneous procollagen transcription follow ng
ultraviolet irradiation is reversed by all-trans retinoic acid.

Jour nal of dinical | nvesti gati on, 2000; 106: 663-670) . Las
proteinas involucradas son las msnmas presentes en |as |esiones
i nflamatori as por acneé (col agenasa y estronelisina
(respectivanente, MW-1 y 3), y gelatinasa (MW-9)) (Kang S,

Voor hees JJ. Photoaging therapy wth topical tretinoin: an
evi dence- based analysis. Journal of the Anerican Acadeny of
Der mat ol ogy, 1998; 39: S55-61).

Durante las ultimas décadas, se ha acunulado evidencia
significativa de que los retinoides topicos pueden estinular |os
fi brobl astos dérm cos para asi producir mas procol 4geno en la
pi el fotoenvejecida. El procolageno tipo | y tipo Ill dism nuyen
en | a piel fotodafada, pero se ha denbstrado que la isotretinoina,
ya sea adnministrada en forma oral o toépica, protege contra la
pérdida de procol ageno provocada por radiacion W/, lo que
dismnuye las enzinmas MW-1, 3 y MW-9 en relacion con la
duraci 6n del tratamento (Kang S, Voorhees JJ. Photoagi ng therapy
with topical tretinoin: an evidence-based analysis. Journal of
the Anmerican Acadeny of Dermatol ogy, 1998;39: S55-61).

Este aunento en |la produccién de coléageno se entiende
clinicamente conp desaparicién de |as arrugas. Después de 24
semanas de tratamiento con retinoides toépico, se observa un

aumento del espesor epidérmco (Giffiths CEM et al., Two



concentrations of topical tretinoin (retinoic acid) cause simlar
i mprovenent of photoaging but different degrees of irritation: a
doubl e-bl i nd, vehicle-controlled conparison of tretinoin 0.1% and
0. 025% creans. Archives of Dermatol ogy, 1995;131:1037-1044).

El gel de adapaleno al 0,1 % (Differin® esta aprobado en |os
Est ados Unidos conp tratamento del acné y se ha conprobado su
eficacia, simlar a la de otros retinoides. Ha denostrado tener
un perfil de tolerabilidad nmas favorable que otros retinoides.
Las fornmulaciones de gel de adapaleno al 0,1 % y 0,3% han
denostrado tratar |las queratosis actinicas y |as pecas solares, y
mej oran al gunos de |os efectos del fotodafio, conb |as arrugas
finas y gruesas, la hiperpignentacién noteada y la tez
amarillenta (Kang S, CGoldfarb MI, Wiss JS, et al., Assessnent of
Adapal ene gel for the treatnent of actinic Kkeratoses and
l entigines: A random zed trial. Journal of the American Acadeny
of Dermat ol ogy, 2003; 49:1; 83-90).

Debido a que las cicatrices atroéficas por acné pueden causar dafio
fisico y enocional grave, y que pueden tener un inpacto
significativo en l|a calidad de vida (Koo JY, Smth LL.
Psychol ogic aspects of acne. Pedi atric Dernatol ogy, 1991,
8(3):185-188), el objetivo de |a presente invencién es
pr opor ci onar un met odo de tratamento de cicatrices,
especificanente cicatrices causadas por acné. Adenmas, |a presente
i nvenci én proporciona un nmétodo de prevenci 6n de la fornmaci 6n de
papul as, que |uego se convierten en cicatrices, inpidiendo asi |la

aparici on de cicatrices por acné.



Las cicatrices son marcas que aparecen durante la cicatrizacidn
de |la piel o el tejido dafado, que son permanentes y no se pueden
elimnar conpletanente. Sin enbargo, la aparicién de cicatrices
se puede nodificar con tratamento. Estos procedimentos van
desde la aplicacion de un unglento de venta sin receta nédica
hasta la cirugia. El tratamento de las cicatrices se debe
iniciar una vez producida |la herida puesto que el cuidado que se
le dé influye en la cicatriz formada. La herida se debe linpiar y
cubrir. Si se levanta la costra, el colageno se ronpe y deja
entrar gérnenes a |a herida. El tiempo tanbién influye
positivamente en la cicatrizacién. Las cicatrices se reducen de
tamafio, y su col or baja de intensidad.

Sin enbargo, algunas cicatrices requieren tratam ento adicional.
Aungue al gunos procedimentos son mas eficaces «contra |os
quel oides y las cicatrices hipertréficas, el procedimento contra
las cicatrices por acné se basa en el tipo de cicatriz.

Por o tanto, existe |la necesidad de contar con un tratam ento
eficaz contra las cicatrices por acné y/o la prevenci6on de su
aparicion. De preferencia, existe |la necesidad de contar con un
tratamento eficaz contra las cicatrices atroficas por acné y/o
| a prevenci 6n de su apari ci 6n.

De este nodo, el priner objetivo de |la presente invencién es un
mét odo de prevenci 6n y/o tratam ento de al nenos una cicatriz, en
el cual se adm nistra a un paciente que | o necesite una cantidad
efectiva de una conbinacion fija de adapaleno, o sus sales, vy
per 6xi do de benzoilo (BPO . De preferencia, el adapal eno se usa

en una cantidad de 0,1 % de peso con respecto al peso total de la



conposi ci 6n, pero esta concentraci 6n puede estar en el rango de
apr oxi madanente 0,1 % a aproxi madanente 0,3 % por peso.

De preferencia, el perdxido de benzoilo (BPO se admnistra en
una cantidad de 2,5 % de peso con respecto al peso total de la
conposi ci 6n, pero esta concentraci 6n puede estar en el rango de
apr oxi madanente 2,5 % a aproxi madanente 5 % por peso.

Todas |as conposiciones farmacéuticas adm nistradas segun |a
i nvenci 6n pueden conprender de aproxi madamente 0,01 % a
apr oxi madanente 2 % de preferencia de aproxi nadanente 0,05 % a
aproxi mmdanente 0,5 %y de preferencia de aproxi nadanente 0,1 %a
apr oxi madanente 0,3 % de adapal eno, y de aproxi madanente 0,1 % a
menos que aproxi madanmente 5 %y de preferencia de aproxi mradanente
0,5 % a nenos que aproxinmadanmente 5 % de BPO, de nmayor
preferencia de aproxi madanente 2 % a nmenos que aproxi madanmente
5 % de BPO y de preferencia aproxinadamente 2,5 % de BPO todas
| as cantidades estan expresadas por peso con respecto al peso
total de |a conposicion.

Segun di cho método, se coloca |la cantidad efectiva de adapal eno y
BPO en una conposici 6n, de preferencia en forma de un gel acuoso.
De preferencia, las cicatrices tratadas segun dicho método son
cicatrices causadas por acné. Especificanmente, la cicatriz por
acné se selecciona entre cicatriz atrofica y cicatriz
hi pertrofica. Especificamente, la cicatriz por acné se sel ecciona
entre coénicas (picahielos), deprimdas (cajon), onduladas, de
puente y tunel, con atrofia evidente, distroficas y quel oi des.

De acuerdo con una nodal i dad especifica del nétodo, se adnmi nistra

la cantidad efectiva de adapaleno y BPO en forma topica,



especificamente se aplica sobre la piel cicatrizada. En una
nodal i dad preferida, se admnistra en forma tdpica, de
preferencia sobre la piel a 0,1 % de peso con respecto al peso
total de la conposicion de adapaleno y a 2,5 % de peso con
respecto al peso total de | a conposici6n de BPO

En otra nodalidad, |a invenci 6n se ocupa del uso del adapal eno en
un rango de 0,1 %a 0,3 %y BPO en un rango de 2,5 % a 5 % para
|l a preparaci 6n de un nmedicamento destinado al tratamento de
cicatrices, de preferencia cicatrices causadas por acné. Asim sno,
dicho uso se caracteriza porque el nedicanento se presenta en
forma de una conposici 6n adecuada para su aplicaci 6n toépica. De
preferencia, el nmedicanento se presenta en fornma de gel, emrulsidn
o | oci on.

En otra nodalidad, la presente invencion se relaciona con una
conposi ci 6n, que contiene una conbinacién fija de adapal eno, o
alguna de sus sales, y peréxido de benzoilo, de uso en el
tratamento y/o |l a prevenci 6n de al nmenos una cicatriz por acné.
Incluso con el tratamento mAs cuidadoso y aplicado, el acné
puede causar cicatrices. No obstante, no todas las cicatrices se
originan del m snmo nodo. General nente, |las cicatrices por acné se
clasifican en dos categorias: |as causadas por pérdida de tejido
(atréficas) y las causadas por exceso de tejido (hipertroficas).
En estas categorias, las cicatrices por acné se clasifican en uno
de <cuatro tipos: coénicas (picahielos), deprimdas (cajon),
ondul adas y quel oi des.

En el arte previo, aparece la definicion de las cicatrices por

acné (Alam M Dover JS. "Treatnment of Acne Scarring.” Skin



Therapy Letter. Dec 2006-Jan 2007; 11(10); Goodnan GJ, Baron JA

"The managenent of post-acne scarring."” Dermatol ogic Surgery. Cct
2007; 33(10):1175-1188.; Jacob CI, Dover JS, Kam ner Ms. "Acne
scarring: a classification system and review of treatnent

options."” Journal of the Anerican Acadeny of Dermatol ogy, 2001
45(1): 109-117.):

- Las cicatrices conicas, o tipo picahielo, son profundas, nuy
estrechas y se extienden hasta la derms. La piel parece haber
sido perforada con un picahielo u otro instrunento filoso. Las
cicatrices coénicas parecen un pequefio y profundo “agujero” en |a
pi el . Al gunas pueden parecen un gran poro abierto. Las cicatrices
coni cas se desarrollan después de una infeccion causada por un
qui ste u otra inperfeccion profunda e inflanmada que sube hasta | a
superficie. El tejido cutadneo se destruye, dejando una |arga
cicatriz simlar a wuna columa. Normalnente, las cicatrices
coéni cas se pueden tratar nediante extirpaci 6n con sacabocados o
injerto con sacabocados.

- Las cicatrices de cajon son cicatrices deprimdas, de forma
redonda u oval ada, con |ados marcadanmente angul ares. Tienen una
apariencia simlar a las cicatrices de varicela. Las cicatrices
de caj 6n se producen cuando una | esi 6n de acné inflamada destruye
el tejido, dejando un area hundida en la piel. Las cicatrices de
caj 6n pueden ser leves y superficiales, o profundas y narcadas.
Cuando un brote inflamatorio destruye el colageno, el tejido se
pi erde. La piel que cubre esta area pierde soporte, y aparece un
area deprimda. Las cicatrices de cajo6n pueden ser superficiales

o profundas dependiendo de la cantidad de tejido que se pierde.



Los tratam entos frecuentes para |las cicatrices de cajon incluyen
extirpacion o elevacioén con sacabocados, rellenos dérnmicos vy
rejuveneci mento | aser.

- Las cicatrices onduladas se producen cuando se desarrollan
bandas fibrosas de tejido entre la piel y el tejido subcutaneo
bajo él. Estas bandas jalan |la epidermis y se unen a estructuras
mas profundas de la piel. Es esta accidn de jalon de |la epiderms
desde dentro que crea la apariencia ondulada de la piel. Este
tipo de cicatriz causa ondul aciones u ondas en una parte de |a
piel, que de otra forma se veria normal. El nejor tratamento
para | as cicatrices ondul adas es | a subci si 6n.

- A diferencia de las cicatrices coénicas y de cajon, |as
cicatrices queloides son cicatrices hipertroéoficas que no son
causadas por pérdida de tejido. Ms bien, aparecen por una
sobreproducci 6n de col 4geno. El tratamento frecuente se
selecciona entre cremas esteroides (cortisona), cintas o
i nyecci ones, que ayudan a encoger y aplanar la cicatriz. Tanbién
se usan inyecciones de interferona para suavizar el tejido de |la
cicatriz. Una cicatriz hipertréfica parece una masa |evantada y
firme de tejido. Con frecuencia, estos tipos de cicatrices
al canzan un tamafio mayor que el de l|la herida original. Las
cicatrices hipertréficas causadas por acné se encuentran con
mayor frecuencia en el torso, en especial en |os honbres.

Una cicatriz es una manifestaci 6n del proceso de cicatrizaci 6n de
la piel. Cuando la piel o el tejido se hieren, el organisno
l'i bera col &geno destinado a reparar el dafio. La cicatrizaci 6n es

el proceso natural de reparaci 6n de una herida abierta, |esion



incisién quirurgica o alguna afecci6n, conb el acné. Las causas
de las cicatrices incluyen cortes, |lagas, cirugias y quenaduras.
Tanmbi én pueden dejar cicatrices en |la piel el acné grave, |la
peste cristal y la varicela. Por lo tanto, la presente invencidn
no incluye solo a las cicatrices causadas por acné,
especificanente acné grave, si no que tanbién otros tipos de
cicatrices, cono |as nencionadas en parrafos anteriores.

En una nodalidad preferida, se admnistra en forma topica la
cantidad efectiva de la conmbinacion fija, especificanmente se
aplica sobre |a piel con cicatrices.

En el contexto de la invencion, la “cantidad efectiva” se refiere
a la cantidad o la concentracion de adapaleno y BPO en Ila
conposi ci 6n que permte obtener el efecto deseado.

De este nodo, se puede usar cual qui er formul aci 6n de adapal eno y
BPO en el contexto de la invencio6n, conb en gel, enulsidon o
sol uci o6n.

O ra nodalidad se rel aciona con el uso de una conbi naci6on fija de
adapaleno, o0 sus sales, y BPO para la preparacion de un
medi canento  destinado al tratamento de cicatrices, de
preferencia cicatrices causadas por acné, conb |as descritas
ant es.

Una de las ventajas del nedicanento segun la presente invencién
es que se aplica en forma toépica.

El medi canento segun | a presente invencion tanbi én conprende un
medi o fisiol 6gi camente aceptable, es decir, un nedio conpatible
con la piel, incluido el cuero cabelludo, nenbranas nucosas,

cabello, vellos corporales y/u ojos, y puede constituir una
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conposi ci 6n der mat ol 6gi ca.

En la presente invencion, se usa el conpuesto éacido 6-[3-(1-
adamantil)-4-netoxifenil]-2-naftoico (de aqui en adel ant e,
denom nado adapal eno), que corresponde a un tipo de derivado de
acido naftoico con propiedades retinoides y antiinflamatorias,
asi cono tanbi én sus sal es.

El térmno “sales de adapal eno” se refiere a las sales fornmadas
con una base farnacéuticanente aceptable, especialnente bases
m nerales, conb hidréxido de sodio, hidréxido de potasio vy
anoniaco, o bases organicas, <conop |lisina, arginina o N
metilglucanina. El térnmno “sales de adapaleno” tanbién se
refiere a | as sal es formadas con am nas grasas, conbp dioctilam na
y estearil am na.

Los tratam entos segln |la presente invencion tienen una duracion
vari abl e que depende del paciente, y la naturaleza y gravedad de
sus cicatrices. De este nodo, el periodo de tratam ento puede
durar desde varias semanas a vari oS neses.

A nmodo de ej enpl o de una conbinaci 6n fija de adapal eno y per6xi do
de benzoilo (BPO especial nente adecuada para su uso en la
presente i nvenci 6n, se puede nencionar el producto vendido con |la
marca Epi duo® a una concentraci 6n por peso de 0,1 % de adapal eno
y 2,5 % de BPO en forma de un gel acuoso. Esta conposicion esta
destinada al tratamento del acné. En la solicitud de patente
WO200 03/055472, se describen conposiciones en gel con adapal eno
y BPO, 'y un agente gelificante independiente del pH para el

tratam ento del acné.
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El térmno “conbinacion fija” se debe entender conb una
combi naci 6n cuyos principios activos se conbinan en dosis fijas
en el msnmo vehiculo (férnmula dnica), que permta su liberaciédn
conjunta en el lugar de aplicaci én.

El medi canento de uso en la presente invenci6n consiste en una
conmposicion que se puede presentar en cual qui er f orma
farmacéutica usada normalnente para aplicacion topica, conp
di sper si ones acuosas, suspensiones acuosas u ol eosas, gel acuoso,
enmul si ones anhidras o |ipo6filas (Iociones, cremas o ungientos) de
conmponentes |iquidos, semsolidos o soélidos obtenidos nediante
di spersién de wuna fase grasa en una fase acuosa (QA), o
viceversa (O H), en presencia o ausencia de un enulsionante, o
m croemul si ones, mcrocapsulas, mcroparticulas o dispersiones
vesi cul ares de conponentes i énicos y/ o no idnicos.

De este nmdo, en wuna de I|las nodalidades preferidas, el
nmedi camento segln |a presente invencion se puede ofrecer en
cual qui er presentaci 6n farnmacéuti ca usada nornal nente en el canpo
de | a dermatol ogia. De preferencia, el nedicanento se proporciona
en emulsidén (I ociones, crenas, cremas sin enul sionante),
suspensi 6n o gel .

De preferencia, l|a conposicién farnmacéutica en fornma de una
conbi naci 6n fija corresponde a un gel; en este caso, durante la
producci 6n, los dos principios activos se dispersan y nezclan
fuertenente en el msno vehiculo, el que los libera en conjunto
durante |l a aplicaci on del gel.

En la patente WO 03/055 472, se describen en mayor detalle

conposi ci ones farmacéuticas 0tiles que conprenden adapal eno y BPO.
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Al gunos ejenpl os de dichas conposiciones conprenden, adenas de
| os principios activos adapal eno y BPO

- de aproximadanmente 5 % a aproxi nadanente 25 % por peso de
agua;

- de aproxinmadamente 0 % a aproximdanente 10 9% de
preferencia de aproxi madanente 0 % a aproxi madanente 2 %y
de preferencia nenos que aproxi madanente 0,5 % por peso de
surfactante hunmectante |iquido;

- de aproximadanente 0 % a aproxi nadanente 10 % por peso de
agente propenetrante; y

- una fase acuosa que conprende wun agente gelificante
i ndependi ente del pH.

Especificanmente, |a conposicién que conprende adapal eno, 0 sus
sal es, y BPO segun | a presente invenci én conprende | os siguientes
ingredientes por peso con respecto al peso total de la
comnposi ci on:

- adapal eno: de 0,1 %a 0,3 %

- BPO de 2,5 %a 5 %

- al nmenos un agente gelificante: de 0,001 % a 15 % de mayor
preferencia de 0,15 %a 5 %

- al nenos un agente quelante: de 0,01 %a 1,5 %

- al nenos un agente conservante: de 0,01 %a 3 %

- al nenos un agente hunectante: de 0,1 %a 10 %

- al nenos un regul ador de pH.

Entre | os agentes quel antes, se puede nenci onar cono ejenplos no
limtantes aci do etil endi am notetraacético ( EDTA), aci do

dietilentriam nopentaacético (DTPA), etilendiam no-N, N -bis(acido
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2- hi droxi fenil acético) ( EDDHA) , aci do hi dr oxi - 2-
etilendiamntriacético (HEDTA), acido etildiamno-di-(Onmetil-p-
hi droxi fenil)acético (EDDHVA) y acido etildi am no-di-(5-carboxi-2

- hidroxifenil)acéti co (EDDCHA).

El agent e quel ante preferido es aci do
etil endi am notetraacético (EDTA), conb el producto vendido
especificanente con la marca Titriplex Il ®.

Al gunos ejenplos de agentes gelificantes o de suspensi6n que se
pueden incorporar a |as conposiciones de la invencidn incluyen
los Ilamados carbonmeros vendidos con el nonbre genérico

Car bopol ® |o0os carbéneros sensibles a electrolitos vendi dos con
el nonmbre ETD Carbopol 'Utrez 10® de BF Goodrich; polisacéridos

tales conb goma xantan, conp Keltrol ® vendido por Kelco, goma
guar, chi t osan, cel ul osa y sus deri vados, cono
hi droxi etil celul osa, especificanmente el producto vendido con el
nonbre Natrosol HHX 250 de Aqual on Conpany; poliacrilam das, cono
| as vendi das con | os nonbres conercial es Sinulgel 600 (copolinero
de acrilamda/acriloildinetiltaurato de sodio, e isohexadecano y
polisorbato 80) o Sepigel 305 (poliacrilamda, isoparafina Cs.14
y laureth-7).

Los agentes gelificantes preferidos son |os carboneros vendi dos
especificanente con |os nonbres Carbopol 974P NF y Carbopol 980
NF.

Entre | os conservantes o0 agentes conservantes, se hace nenci6n

cono ejenplos no limtantes, al &cido benzoico y sus derivados
con al cohol bencilico, cloruro de benzal coni o, benzoato de sodi o,

bronopol, clorhexidina, clorocresol y sus derivados, alcohol
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etilico, alcohol fenetilico, fenoxietanol, sorbato de potasio,
par abenos de di azolidinilurea, cono propi | par abeno 0
nmeti | par abeno, sol os o] nezcl ados.
Los conservantes preferidos incluyen parabenos, fenoxietanol o
cloruro de benzal conio, solos o conbi nados.
La conposicion usada en la presente invencion tanbién puede
contener al nenos un enoliente.
Entre los enolientes cuyo rol es hunectar la piel y facilitar la
aplicaci 6n de la fornul aci 6n, de preferencia se usan, entre otros,
conpuestos tales cono glicerina, propilenglicol, dipropilenglicol,
di pel argonato de propilenglicol o |auroglicol, solos o conbi nados.
Un enoliente preferido incluye propilenglicol.
La conposici 6n segun la invenci 6n puede conprender al nmenos un
i ngredi ente sel eccionado de |la siguiente |ista:
- al menos un agente gelificante, conp |o0s carboneros
preferidos Carbopol 974P NF y Carbopol 980 NF
- al nenos un agente quel ante, conp edetato disodico (EDTA);
- al nmenos un enoliente, cono propilenglicol;
- al nenos un agente hunectante sel ecci onado entre pol oxaneros
y el pol oxanero preferido 124; vy
- al nmenos un agente conservante, cono parabenos, fenoxietanol
o cloruro de benzal conio, solos o conbi nados.
En una nodalidad de mayor preferencia de |a presente invencién
la conposicidon consiste en un gel acuoso con l|la siguiente
f or mul aci 6n:
- aproxi mnadanente 2,5 % de BPQO

- aproxi mnadanmente 0,1 % de adapal eno;
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- aproxi nadanmente 0,10 % de EDTA di sodi co;
- aproxi madanente 4,00 % de glicerol

- aproxi nadanente 4,00 % de propilenglicol;

y ademas, de preferencia:

- aproxi madanente 0,05 % de docusato de sodi o;

- aproxi mdanente 0,20 % de pol oxanero 124,

- aproxi mmdanente 4,00 % de un agente gelificante conpuesto de
copolinero de acrilamda/acriloildinetiltaurato de sodio, e
i sohexadecano y polisorbato 80;

- NaOH en cantidad suficiente cono para obtener un pH de 5;

todas |as cantidades se indican por peso con respecto al peso
total de |la conposicion.

Ademds, |a conposicion descrita en parrafos anteriores puede
conprender todos | os conponentes nornmal nente presentes en el tipo
de I a aplicaci 6n prevista.

El medi canento segun |a presente invenci 6n puede conprender una
gran vari edad de conponentes adi ci onal es; especificanmente, pueden
ser absor bent es, abr asi vos, agent es anti acnée, agent es
ant i espumant es, agent es ant i m cr obi anos, ant i oxi dant es,
aglutinantes, aditivos bioldgicos, buffers, agentes quelantes,
col orant es, astringentes cosneti cos, bi oci das cosneti cos,
anal gési cos externos, agentes formadores de pelicula, conponentes
de fragancia, agentes opacificantes, plastificantes, conservantes,
otros agentes despignmentantes, enolientes, agentes protectores
cut aneos, sol vent es, agentes sol ubilizantes, surfactantes,
agentes que absorban la luz ultravioleta, pantallas solares,

agentes aunentadores de |a viscosidad (acuosos 0 no acuosos),
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hunect ant es, agentes ai sl antes, etc.
Estos aditivos pueden estar presentes en |la conposicioén en una
cantidad de 0,001 %a 20 % por peso con respecto al peso total de

| a conposi ci 6n.

Descri pci 6n de las figuras

La figura 1 representa la nedia total del conteo de |esiones
primari as eval uadas con VI SI A

La figura 2 representa la mnedia del conteo de |esiones
inflamatorias y no inflamatorias eval uadas con VI SI A

La figura 3 representa el conteo total de cicatrices evaluadas
con | a escal a de gradaci 6n nECCA.

La figura 4 representa la evaluacion 3D del volunmen de |as
cicatrices.

La figura 5 representa la duracién nedia de l|las papulas con
respecto a su evol uci 6n, eval uadas con VI SI A

A continuacién, la presente invencioén se ilustrara por nedio de
| os siguientes ejenplos, los cuales no limtan el alcance de |a
i nvenci on.

EJEMPLO Eval uaci 6n del efecto de una conposicién que contiene
una conbinacion fija de adapal eno-BPO en conparaci 6n con su
vehicul o en | a prevenci 6n de | esi ones secundari as por acné y/o el
tratam ento de | esi ones secundari as ya existentes

Este ejenplo ofrece una denobstraci 6n de que una conposicién con
una conbinacién fija de adapaleno y BPO proporciona un

tratam ento eficaz de las cicatrices atroficas causadas por acné.
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Este es un estudio prelimnar destinado a nmejorar |a conprensién
de las |lesiones secundarias causadas por acné nediante |a
investigacion de la relacion entre lesiones primarias vy
secundari as haci éndose uso de eval uaci ones clinicas y
f ot ografi cas.

Ademés, debido a que las |esiones por fotodafio y las cicatrices
atroéficas por acné estan relacionadas con el nisnmo proceso de
pérdida de matriz dérm ca, el patrocinador prevé que el gel de
adapal eno-BPO tendra un efecto benéfico en conparaci 6n con su
vehicul o en |l a prevenci 6n de |l a aparicion de | esiones secundari as
por acné y la nmejora de las cicatrices atréficas por acné ya
exi st ent es.

Conmo objetivo(s) primario(s), este estudio describe y docunenta
la relacidén entre las |esiones causadas por acné primarias
(pépul as, puastul as, nédul os) y secundarias (cicatrices atroéficas,
eritema post-inflamatori o con o sin hiperpignentacion).

Conmo objetivo(s) secundario(s), este estudio eval Ua el efecto de
la conbinacidon fija de adapal eno-BPO en conparaci6n con su
vehicul o en | a prevenci 6n de | esi ones secundari as por acné y/o el

tratam ento de | esi ones secundarias ya existentes.

Protocol o de estudio clinico

Este consistié6 en un estudio prelimnar, i nt er naci onal ,
multicentral, aleatorio con investigador <ciego y vehiculo
controlado en que se aplicdé una conpariciédn intra-individual
(mtad derecha del rostro versus mtad izquierda del rostro) y en

el que ademds participaron aproxi nradamente 45 sujetos con acné
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conmin en el rostro, quienes cunplieron asi los criterios
especificos de inclusion o no inclusion.
Todos | 0os sujetos asistieron a:
- un periodo de seleccion, partiendo 4 semanas antes de la
visita de referencia, con un nininb de 2 senmnas para
nmuj eres con posi bilidad de enbarazo; y
- un periodo de tratamento de 6 neses, durante el cual se
aplica el gel de adapal eno-BPO en una mtad del rostro, y su
vehiculo, en la otra, segun una lista de al eatorizaci 6n, una
vez en |a noche antes de acostarse, entre 5y 7 dias a la

senmana.

Durante la primera semana del periodo de tratam ento (excepto en
fin de semana), |o0os sujetos debieron asistir a una visita diaria
para capacitarse en la aplicacién correcta de |a conposicio6n del
estudio; luego, hicieron wuna visita quincenal durante |os
primeros dos neses y dos visitas al nes durante | os cuatro neses
si gui ent es.
Se realizaron | as siguientes eval uaci ones:
- identificacion clinica del tipo de |esiones, que se infornd
a través de fotografias (VisiaCR de Canfield) para que con
el tienpo se desarrollara una relacidn entre |las |esiones
primarias y secundarias causadas por acné a fin de
i nvestigar |a evolucion y resoluci 6n de cada tipo de | esion;
- gradacién integral de cicatrices con la escala nECCA al
nonento de la visita de referencia, V2 y al finalizar cada

nmes,
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- imhgenes 3D de regiones de interés (RO) con 3D Lifeviz™
M crosystem para generar par anmet r os descri ptivos de
cicatrices, por ejenplo, volunen, profundidad, contorno en
la visita de referencia y al finalizar cada nes; vy

- evaluaci 6n de seguridad a través de un registro de eventos

adversos (AE) (con respecto a la visita de sel ecci6n).

Filiaci én de | as |esiones por acné

El objetivo prinmario de este estudio consiste en dar seguimnento
a la resolucién de las lesiones primarias por acné a fin de
identificar el tipo de |esiones inplicadas en |a nanifestaci 6n de
| esi ones secundari as. Los mecani snos fi si opat ol 6gi cos
mani f est ados en | as | esiones primarias son conoci dos y desde hace
tienpo son el blanco de farnmacos disponibles actualnente en el
nmercado. Por el contrario, las |esiones secundarias casi no se
han i nvestigado, y no existe tratam ento contra ellas. Asim sno,
exi ste una clara necesidad médica de tratamento de este tipo de

| esi ones.

En este estudio, las lesiones primarias se caracterizan
clinicanente y se |les da seguimento durante seis neses; adenas,

se docunenta |l a resoluci 6n de cada tipo de | esion.

Tol eranci a | ocal del producto

El gel de adapal eno-BPO (Epi duo® en EE. UU. y Francia, o Tactuo®
en Canada) es un producto conercial utilizado de acuerdo con |as

i ndi caciones y el uso de su etiqueta (véase etiquetas de Epi duo®
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US, nonografia de producto de Tactuo® Canada y etiquetas de

Epi duo® France).

Las advertencias y precauci ones con respecto al gel de adapal eno-

BPO son conoci das:

Durante el uso del gel de adapal eno-BPO |a exposicién a la luz
solar, incluidas |as |anparas sol ares, se debe reducir al ninino.
Los pacientes con altos niveles de exposicion al sol, y aquellos
con sensibilidad inherente a ¢él, debieran tener especia
precauci 6n. Si | a exposicion no se puede evitar, se recom enda el
uso de pantallas solares y ropa protectora (por ejenplo,
sonbrero). Las condiciones nmneteorol égicas extremas, cono el
viento o el frio, pueden ser irritantes para pacientes sonetidos

a tratam ento con gel de adapal eno- BPO.

El uso del gel de adapaleno-BPO puede provocar reacciones
cut aneas | ocal es, cono eritem, descanaci on, sequedad e
irritacion o ardor. Se puede producir dermatitis de contacto

irritante y al érgica.

El producto no se debe aplicar sobre cortes, abrasiones, o piel
eczemat osa o0 quenada por el sol. A igual que otros retinoides,
el uso de “cera depilatoria” conb netodo de depilacion se debe
evitar si la piel se ha tratado con gel de adapal eno-BPQO. Se debe
evitar el uso concomtante de otros productos tOpicos
potencialnmente irritantes (jabones o |I|inpiadores nedicados o
abr asi vos, jabones y cosngéticos que producen fuerte resequedad de
la piel, y productos con altas concentraciones de alcohol,

astringentes, especias o cal).
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Dur aci 6n del estudio

El patrocinador considera que la duracidén de este tratam ento
esta respal dada por una cantidad considerable de datos sobre el

uso prol ongado de adapal eno- BPO (Pariser, 2007).

Debido a que el acné es una enfernedad crénica y duradera, e
patroci nador considera que 6 neses de tratamento serian
suficientes para obtener un efecto clinico basandose en |Ios

si gui ent es punt os:

- La aparicién de cicatrices e hiperpignentaci én post-
inflamatoria (PIH) es secundaria a las |esiones primarias
por acné definidas por lesiones no inflamatorias y/o
i nflamat ori as, y pueden corresponder a una resol uci 6n de | as

| esi ones primarias.

- Ceneral nente, existe consenso en ensayos clinicos de acné de
gue 3 neses de tratamento serian suficientes para eval uar
la eficacia sobre las |esiones primarias por acné. En
consecuenci a, para que su resoluci 6n se pueda investigar, |la

duraci 6n del tratam ento debe ser mayor.

- Finalnente, considerando que, general nente, |os procesos de
renodel aci 6n se describen comp lentos, la duracion de este
periodo se considera suficiente conb para provocar un
estimulo significativo para |los fibroblastos dérmicos y |a
producci 6n de col d&geno que podria ser cl ini canent e

observabl e y fisicamente nensurable.
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Sel ecci 6n de conpar ador es

Este es un estudio prelimnar destinado a investigar la filiacion
entre |l as | esiones por acné y evaluar el efecto potencial del gel
de adapal eno-BPO sobre cicatrices ya existentes o recientes. No
se han descrito productos eficaces en el tratamento de |as
cicatrices. Por ello, para poder cunplir I|os objetivos de

estudio, o nmejor es conparar el tratam ento con su vehicul o.
Di sefio intra-individual y tanmafio de |a nuestra

Conmo el principal objetivo de este ensayo clinico es describir y
docunentar la historia natural de |las |esiones secundarias, el
tamafio de | a poblaci é6n se cal cul 6 segun el segundo objetivo de

estudi 0. Se basO en ensayos anteriores en mtades de rostros con
adapal eno- BPO versus su vehicul o (derecha versus izquierda). Este
di sefio permte aunentar el alcance del estudio y mnimzar el
nunero total de sujetos nediante el uso de la variabilidad intra-
individual en lugar de la variabilidad inter-individual para
conparar |l a evolucion de las |lesiones prinmarias y secundarias, y

el efecto del tratam ento versus su vehicul o.

Tabla 1. Diagrama de flujo del estudio

PROCEDI M ENTCS Periodo de tratamento — Visitas del estudio

Perio| Sem|Sem| Sem| Sem| Sem| Sem| Sem| Sem| Sem| Sem
do de|ana |ana |ana | ana | ana | ana | ana | ana | ana | ana

selec| 1 1 2 3 4 8 12 | 16 | 20 | 24

23




cion | V1 | V2 V5 | V7 | V15 | V18 V22
V3 |/V6 |/V8 | [ V20 V24
/ V16
V4
Denogr af i a/ ant
ecedent es X X
médi cos
Trat am ento
anterior/proce X
dimento
Trat am ento
concom tante/p X X X X X X X X X X X
rocedi m ento
Una vez | Una vez al dia, entre 5y 7 dias a
al dia | a semana en casa
en el
Apl i caci 6n del
sitio,
producto
nMenos
fin de
senmana
Filiaci ones de
| esi ones en X X
X X X X X X X X
fotografia
(Visia CR
Eval uaci 6n de
X X X X X X X X
cicatrices
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(escal a nmECCA)

Fot ografias 3D

X X X X X X X
(1ifeviz)
Event os
X X X X X X X X X
adver sos®

d. Los eventos adversos que sufra el sujeto después de haber
firmado el consentimento infornando se deben anotar en el

formul ari o AE de CRF.

SELECCI ON Y DI SPCSI Cl ON DE LA POBLACI ON DEL ENSAYO CLI NI CO

1. Nunero de sujetos
Conb se espera una tasa de fracaso en l|a seleccion de
apr oxi madanente 20 % se tendria que sel eccionar aproxi nadanente

54 sujetos para obtener 45 sujetos al eatori os.

2. Caracteristicas de |a poblacién del ensayo clinico

Para poder participar en el ensayo clinico, |os sujetos deben
cunplir los siguientes criterios. Al gunos de ellos se deben
cunplir en la visita de seleccidon y/o en la visita de referenci a,

segun se especifique.

2.1. Criterios de inclusion

1. El sujeto es honbre o nujer de 18 a 35 afos de edad, inclusive
(sel ecci 6n).

2. El sujeto tiene un diagnhostico clinico de acné comin noderado

activo en el rostro, definido por (referencia):
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- un minino de 20, pero no nas de 40, |lesiones inflamatorias
(papul as y pustulas), sin incluir la nariz;
- no mas de un noédul o por acné; vy
- un mninmo de 10 cicatrices atréficas por acné (de mas de
1,5 M), sinincluir la nariz.

3. El sujeto tiene un nunero sinétrico de |esiones inflamatorias,
conmedones cerrados y cicatrices en todo el rostro, es decir, no
hay mas del doble de |esiones en una nmitad del rostro que en la
otra (referencia).
4. El sujeto tiene un fototipo de piel I a IV en |la escala de
Fitzpatrick (Fitzpatrick T.B., 1993) (los fototipos de piel V vy
VI quedan excl uidos de este estudio debido a la dificultad para
contar | esiones en la piel oscura) (Do, 2008) (seleccibn).
5. Si el sujeto es una nmujer con posibilidad de enbarazo, ella
acepta el uso de un nmétodo anticonceptivo eficaz durante el nenos
un nes antes de la visita de seleccidén, durante el estudio y
hasta un nes después de finalizar el estudio, con uno de |os
si gui entes netodos (seleccidn y referencia):
6. Si el sujeto es una nmujer sin posibilidad de enbarazo, ella
debe ser postnenopausica (ausencia de sangrado nmenstrual durante
al menos un afio antes de la inscripcion) o estar esterilizada de
forma permanente (haberse realizado una histerectomia u
oof orectonia bilateral) (seleccion).
7. El sujeto quiere y puede cunplir los requisitos del protocolo.
Especificanente, el sujeto debe cunplir el programa de visitas y
| as prohibiciones de tratamento concomtante, y cunplir el

tratam ento segun | as indicaciones (seleccion y referencia).
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8. El sujeto ha conprendido y firmd un consentiniento informado
(1 CF) aprobado por un comté independiente de ética (IEC) o un
consejo de revision institucional (IRB) antes de realizarse

cual qui er procedi mi ento de investigaci 6n (sel ecci 6n).

2.2. Criterios de no inclusion

1. El sujeto tiene una fornma de acné secundario (cloracné, acné
provocado por drogas, etc.) (sel eccion).

2. La gravedad del acné del sujeto hace que no sea tratable con
adapal eno- BPO (sel ecci 6n).

3. Bl sujeto tiene nmas de 3 |esiones por acné excoriadas en la
visita de sel ecci on.

4. El sujeto tiene un enfermedad subyacente, una afeccion
quirurgica o neédica que, en opinion del investigador, puede
representar un riesgo para el paciente cono enfernedad cronica o
grave no control ada, la cual normal nente inpediria Ila
parti ci paci 6n en cual quier ensayo clinico (por ejenplo, cancer
SI DA, di abetes, insuficiencia hepatica o renal grave, cardiopatia
grave u obesidad definida por un indice de masa corporal (BM)
mayor que 30) (sel eccidn).

5. El sujeto es un honbre de barba o vello facial, el cual podria
interferir en la evaluacidén clinica o el procedimento clinico
(sel ecci 6n).

6. El sujeto tiene eczema o dermatitis seborreica en el rostro, o
alguna otra enfernedad dermatol 6gica subyacente, Ila cual, a
juicio del investigador, podria interferir en |la seguridad del

sujeto o | as eval uaci ones del estudio (sel eccion).
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7. El sujeto tiene una alergia conocida o presunta a alguno de
| os productos probados (véase etiquetas de Epi duo® (sel eccibn).
8. El sujeto se presenta con resultados serol 6gicos positivos
para VIH, HBsAg o VHC en |la visita de referencia.

9. El sujeto es una nujer con prueba de enbarazo (UPT) positiva
(con una sensibilidad a hCG reducida hasta al nenos 25 U m) o
est4 amamant ando o pl anea quedar enbarazada durante el curso de
estudio y hasta un nes luego de finalizar el estudio (seleccidn,
referencia).

10. El sujeto ha wusado tratamentos topicos o0 sisténcos
prohi bidos sin realizarse el |avado suficiente definido en |os
protocol os antes del dia 1l/referencia o no desea dejar de usarlo
durante el estudio (seleccion y referencia), conp tratan entos
topicos en el rostro, conp antibioticos, perdéxido de benzoil o,
aci do azel ai co, corticosteroides, hidroxiacidos, tratam entos con
zi nc, ant i bact eri anos, anti sépticos, ot ros trat am ent os
antiinflamatorios u otros tratam entos contra el acné, retinoides,
m crodermoabrasi én o rejuvenecimento |&ser en el rostro, o
tratam entos sistémcos (la inhalacidén no se considera una ruta
sistém ca), conpb corticosteroides, antibidticos, retinoides o

i sotretinoina.

| NSUMOS CLIi NI COs

1. Método de asignaci 6n de tratamento

Antes de conenzar el estudio, un estadistico de Galderma R&D, o

al guna persona desi gnada, genera una |lista de al eatorizaci 6n para
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que cada centro la transmta a |a organizacién de envasado

cl inico asignada.

Para asignar en forma aleatoria l|a conposicidén activa o el
vehicul o al |ado derecho o izquierdo del rostro, se usa la rutina

RANUNI del sistema de analisis estadistico (SAS).

El lado “izqui erdo” o “derecho” del rostro sienpre se define conp

el izquierdo o derecho del sujeto.

El tratamiento activo y el vehiculo se codifican en la lista (por
ejenplo, Ay B), y la lista de aleatorizacién se mantiene en el

sitio con los insunpbs clinicos.

En la visita de referencia (V1), a |os sujetos que cunplan todos
los criterios de inclusidén/no inclusidn se |es asignard un nunero
de aleatorizacién (nunmero de 3 digitos). Este nunero de
al eatorizacién se le asigna a cada sujeto en orden secuenci al

ascendente, y no se debe omitir ni saltar ningun namero.

2. Instrucciones de uso y adnini straci 6n

El farmacéutico del tratam ento del estudio entrega a cada sujeto
i nstrucciones verbales y escritas de |la forma de wusar e

tratam ento del estudio en una visita en el sitio. E kit del
sujeto se despacha segun el orden cronol 6gico de inscripcioén de
sujetos en el estudio.

El personal designado del estudio a cargo de | os nmedi canent os de

estudi o (designado conmo el farmacéutico del estudio) es diferente

del eval uador del estudio para que este siga siendo ciego.
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Este entrega a cada sujeto instrucciones verbales y escritas
sobre el uso de |os productos de |la investigacion y otros ajenos
a ella. Ademds, denuestra al sujeto la forna de aplicar el gel
del estudio en la visita de referencia durante la prinera semana
en el sitio y sienpre que sea necesario, cuando |as aplicaciones

| as realice el sujeto en su casa.

Los sujetos se tratan una vez la mtad del rostro con gel de

adapal eno-BPO y I a otra con su vehicul o.

Los productos se deben aplicar conb se ha descrito en parrafos
anteriores:

-  Aplicar una pelicula delgada de producto en cada mtad de
rostro una vez al dia después de lavarse conb una prinera
gota del tanmafio de una arveja para |la parte superior de |a
mtad del rostro (definida conb la mtad de la frente y la
sien) y una segunda gota del tamaifio de una arveja para |a
parte inferior de la mtad del rostro (definida cono |as
nejillas y el area mandi bul ar).

- El sujeto debe usar guantes desechables y se |os debe
canbi ar antes de realizar el misno nodo de aplicacion en |la
otra mtad del rostro del segundo producto de estudi o.

- Excluir la linea nedia del rostro definida desde la frente
al mentén a través de la nariz y dividiendo el rostro en dos
mtades. Evitar |os ojos, |abios y nenbranas nucosas.

La administraci én de tratam ento se describe en nayor detalle a

cont i nuaci 6n:
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Product o de Conpar ador
| a

i nvesti gaci 6n

Concentraci 6n 0,1 %/ 2,5 % NC

Régi nen de dosis Una aplicacion diaria
después de |l avarse en la

noche, 5 a 7 dias a |la

semana
Per i odo de 6 neses
admi ni straci 6n Topi ca
Via de Mtad del rostro

adm ni straci 6n

Ubi caci 6n de | as

areas tratadas

3. Control y registro del cunplimento del tratamento

3.1. Generalidades

En la visita de referencia, visita 8 (semana 4), visita 16
(semana 8), visita 18 (semana 12), visita 20 (semana 16) y 22
(semana 20), se entrega un calendario de tratamento a cada
sujeto para anotar el cunplimento de las aplicaciones de

est udi o.

El farmacéutico del tratam ento del estudio revisa con el sujeto
el calendario de tratam ento en cada visita en el sitio posterior

a la visita de referencia, y se le pidio al sujeto relatar su
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técnica de aplicacion, la frecuencia y las dosis onitidas de |os
medi canentos en estudio, ademas del uso de cualquier otro
tratamento toépico o sistémco adicional, asi conp tanbién
tratam entos con OIC

Si es necesario, el farmacéutico del tratam ento del estudi o debe
volver a instruir al sujeto en lo referente a la aplicacion de
| os nedi canentos en estudio y el cunplimento.

Al finalizar el estudio, |os nedicanentos en estudi o se devuel ven
al patrocinador para pesarlos y asi cuantificar el grado de

exposi ci on.

3.2. Sistema de control de cunplimento clinico (CCCS)

Debido a la particularidad del disefio de estudio de mtades de
rostros y l|la duracidén del periodo de tratamento, que no
concuerda con el nmanejo de la aplicacion en el sitio realizada
por una persona calificada, el patrocinador propone nanejar el
riesgo de error de lado asociado a |la aplicacién en la mtad del
rostro con el uso del sistema de control de cunplinmento clinico
(CCCS de Triacys).

El sistenma CCCS es un dispositivo que permite controlar y anotar
las aplicaciones de nedicanentos en estudio que realizan
paci entes en sus casas.

El sistema CCCS viene en un maletin y funciona a bateria; incluye
un espejo en el que hay inserta una vi deocamnara.

Las imagenes obtenidas durante |as aplicaciones de nedicanmento

quedan regi stradas a través de una pantalla téactil, y el paciente
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reci be orientaci6n mentras se aplica el nedicanento para evitar
gque coneta errores de | ado.
El sistema CCCS esta equi pado con:
- un lector de cdédigo de barras para identificar precisanente
| os tratam entos;
- un sensor de tenperatura y humedad;
- un reloj interno, que registra la fecha y hora de cada
apl i caci 6n de nedi canment o;
- un puerto USB que envia datos a través de una conexion a

Internet; vy

un espaci o para guardar |as uni dades terapéuticas.

Curso de una sesi 6n de CCCs:

El paciente se debe aplicar el gel frente a | a videocamara. Todos
| os datos (video, fecha y hora, tenperatura, hunedad, etc.)
guedan registrados. El mletin se <cierra al finalizar |a
oper aci on.

Un servidor central recupera todos |os datos en cada sesion o
visita en el sitio del investigador.

Después de |a validacion por parte de operadores independi entes,
se genera un informe de cunplimento. Por cada paciente, se
calcula wun indice de cunplimento, gue permte efectuar
correlaciones con eficacia clinica e inocuidad de wuso del
nmedi canent o.

No se archivan imagenes. Al finalizar el estudio, todas ellas se

dest ruyen.
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EVALUACI ON DEL ENSAYO CLi NI CO

Durante todo el estudio, el m sno evaluador realiza |Ias
eval uaci ones de cada sujeto individual cada vez que es posible.
En caso de haber canbios de evaluador asignado a un sujeto
det erm nado, se debe docunentar el notivo de este canmbio. Si no
es posible que el msnpo evaluador dé seguimento a un sujeto
determ nado, el patrocinador recom enda que |as evaluaciones
entre el evaluador primario y el posterior coincidan en parte
(anmbos eval uadores deben exam nar juntos al sujeto y analizar sus

concl usi ones) en al nenos una visita.

1. Filiacion entre lesiones primarias y secundarias causadas por

acné determ nada con fotografia

1.1. Sistema Visia CR

Durante cada visita del estudio, se tomaron fotografias digitales
estandar de todo el rostro (de frente, derecha e izquierda) con
una camara estereostatica Canfield Scientific (Visia CR®).

En la visita de referencia, se tonmaron fotografias dos veces a |la
semana, durante |os prinmeros dos nmeses, con dos o tres dias entre
cada visita, y quincenal nente, durante |los prineros cuatro neses.
En la practica, los sujetos se pueden seleccionar en fornma
al eatoria todos | os dias nenos |os niércoles.

El indice de visitas durante |os prinmeros dos neses se determn na
por la duracion nedia de los dos tipos de |esiones prinmarias

eval uadas por el patrocinador, que puede ser de unos 5 dias en el
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caso de las lesiones inflamatorias y de unos 13 dias en el caso
de las | esiones no inflamatorias.
Por ello, el evaluador debe identificar y controlar todas |as
| esi ones producidas durante este periodo (investigador o
funci onari o desi gnado).
El investigador o evaluador identifica en forma separada |as
diferentes lesiones primarias y secundarias causadas por acné en
cada mtad del rostro a través de observaci 6n visual y pal paci on.
Las | esiones primarias se definen por:

- Lesiones inflamatorias
« Papul a: pequefia el evacion roja y sélida de dianetro nenor que
1,0 cm
e Pdstula: pequefia elevacion circunscrita de la piel, que
conti ene exudado amaril | o-bl anco.
e NOdulo: lesion circunscrita, elevada y sélida, general nente de
di anetro mayor que 1,0 cm con profundi dad pal pabl e.

- Lesiones no inflamatorias
e« Conedobn cerrado: pequefia papul a bl anca (espinilla).
Las | esi ones secundari as se definen por:

- Cicatrices atroficas

- FEritema post-inflamatorio sin hiperpignmentaci 6n

- FEritema post-inflamatorio con hiperpignmentaci6n

- QOros (precisar en |a seccion de conentarios del CRF)

1.2. Proceso de filiacion

Para evaluar esta filiacion, se proponen dos soluciones (a

di screci 6n del sitio):

35



- Inforne de cada tipo de tipo de lesion de las fotografias
i npresas en cada visita con el siguiente cdédigo de col ores:

* Rojo: Pustul as
 Naranjo: Papul as
 Azul: Conedones cerrados
* Negro: Cicatrices atréficas
e Azul claro: Eritema post-inflamatorio sin hiperpignentacion
e Verde: Eritemm post-inflamtorio con hiperpignmentaci 6n
e Amarillo: Qros (precisar en | a seccion de conentarios del CRF)
Al finalizar el estudio, toda la informacidn recopilada en |as
fotografias inpresas se captura en el software Skinpad después de
realizarse un paso de realineacion de l|as imagenes con un
sof tware dedi cado (véanse detall es a continuaci 6n).

Directanente en la conputadora nediante software dedicados
desarrol | ados por Galderma R&D: software de alineaci on y software

Ski npad.

1.2.1. Software de alineacion

Durante el estudio, se tomd una gran cantidad de fotografias. Sin
enbargo, de una visita a otra, e incluso en la msm visita de
una nodalidad a otra, el sujeto no adquirid exactanmente la nism
posi ci6n frente a | a canara.

Gal derma desarroll 6 un software dedicado de alineacio6n, que
perm te obtener un conjunto de i magenes al i neadas y que se pueden
conparar facilmente. Transforma |as imagenes y cal cula una nueva

i magen “al i neada” con una i mgen de referencia:
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Una vez alineadas todas |as inagenes, el software produce un

conjunto de i magenes al i neadas para Ski npad.

1.2.2. Software Skinpad
Este software pernite:
- ver en forma dinamca un conjunto de imagenes (de un

paci ente, varias zonas, varias nodal i dades);

- definir un area de conteo; y

marcar una lesion y calificarla en cada visita.

Sin inportar el proceso escogido por el sitio, hay una persona
dedi cada (investigador o funcionario designado) a cargo del
conteo de todas las lesiones (primarias 'y secundarias)
identificadas por el evaluador después de cada visita y del

regi stro de informaci 6n en | as pagi nas correspondi entes del CRF

2. Eval uaci 6n clinica

En la visita de referencia, en la visita V2 y una vez al nes, el
eval uador (investigador o funcionario designado) realiza una
eval uaci 6n integral o semcuantitativa de l|a gravedad de |Ias
cicatrices con una nueva escala de evaluacion de cicatrices
atroficas.

La escala de gradacion nECCA (m de nodificada) deriva de la
escala original ECCA (sigla de Echelle d évaluation Cinique des
Cicatrices d Acné) designada para evaluar féacil y rapidanente |la
gravedad de las cicatrices por acné en |la préactica actual (Dréno

B, et al., 2007. ECCA grading scale: an original validated acne
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scar grading scale for clinical practice in dernatol ogy.

Der mat ol ogy, 214:46-51).

La escal a presenta:

= Una eval uaci 6n integral de cicatrices definida por:

Cat egori a Punt
_ Descri pci 6n

aj e

Sano 0 No hay cicatrices por acné visibles

Casi sano Ccatrices casi invisibles a 50 cm de
' di stanci a

Leve Faci |l mente reconoci bles; en nmenos de |la
’ mtad del area afectada del rostro

Moder ado En mas de la mtad y nenos del 75 % del
° area afectada del rostro

G ave En mas del 75 % del area afectada del
) rostro

= Eval uaci 6n sem cuantitativa por area facial:
Definicion de area facial: Se definen 6 areas faciales: frente,
sienes derecha e izquierda, nejillas derecha e izquierda y éarea
mandi bul ar (las sienes son las éareas faciales definidas por la
parte inferior desde |las &areas orbiculares hasta |la inplantacion
del cabello, la parte superior de |las éareas orbiculares hasta |la
i mpl antaci 6n del cabello (base del hueso)), y area nmandibul ar:
area facial desde la comsura de |a boca hasta |la parte inferior

del oi do.
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La superficie afectada por la presencia de cicatrices de cada

area se cuantifica segun | as siguientes categorias:

e 0=0%

e 1 =1a 25 % (< Yadel area)

e 2 =26 %a 50 % (hasta % éarea)

e 3 =051 %a 75 % (hasta % del area)
e 4 =176 %a 100 % (toda el &rea)

Las cicatrices atroficas se cuentan segun su tanafio definido en 2
categorias (Jacob et al., 2001):

e Cicatrices atroficas de 2 a 4 mm incluyen de cajon (bordes
defi ni dos), ondul adas (superficie i rregul ar) y tipos
i ndet er m nados.

e Cicatrices atroficas > 4 mm incluyen de «cajon (bordes
defi ni dos), ondul adas (superficie i rregul ar) y tipos
i ndet er m nados.

e Las cicatrices atréficas < 2 mm (cono puntos dejados por un
pi cahi el o) no se contabilizan debido a que, conpb se denpbstrd en
un estudio prelimnar, se da una gran variabilidad entre conteos
de distintos eval uadores de cicatrices (datos internos).

El msnmo evaluador debe contar las cicatrices de un msno
paci ente. Las areas evaluadas se deben examinar en l|las msnas
condi ciones de exposicion a la luz en cada visita (el msno
angul o para evitar sonbras y ante la misna fuente de luz, ya sea

artificial o luz de dia).
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3. Eval uaci on fotografica 3-D
Durante todo el estudio, la nmsm persona dedi cada tond i magenes
3-D con la camara digital 3D Lifeviz™ Mcrosystens en la visita

de referencia y una vez al nmes en el sitio de investigacion.

En la visita de referencia, se definen para cada sujeto 2 o 3
regiones de interés por nitad de rostro (4rea de 3 por 3 cm, que
deben contener al nenos 5 cicatrices atroéficas por acné sin
inmportar el tipo (coénica (0,5 < 1,5 my, cajén (1,5 a 4 mMm u
ondulada (> 4 nm). Para localizar estas regiones de interés, se
usa una nmAscara transparente de reposicionamento, que se
colocarda en el CRF correspondiente. Esta plantilla se usa cada
vez que se realiza esta eval uaci 6n

Todas |as inmagenes 3-D se analizan para proporcionar diferentes
par anetros descriptivos de las cicatrices (por ejenplo, volunen,
profundi dad o perinetro), que |luego permten evaluar |os efectos

del tratam ento con el paso del tienpo.

4. Eval uaci 6n de inocui dad

En la visita de seleccion (desde el nonento de la firma de
consentimento informado), y en cada una de las visitas
posteriores, se realiza wuna evaluacién de inocuidad. Los
paranmetros de inocuidad corresponden a |os eventos adversos
regi st rados.

Los analisis de inocuidad de |aboratorio y |las pruebas de

enbarazo se entregan en las visitas de seleccion. Adenmas, se

40



real i zan pruebas de enbarazo en la visita de referencia y una vez
al nmes durante el periodo de tratam ento.

Durante todo el curso del ensayo clinico, se nonitorean |o0s
event os adversos. Todos |os eventos adversos se deben informar a
través del fornulario correspondiente del CRF con toda la
i nformaci 6n requeri da. Si se produce algun evento adverso, la
preocupaci 6n prinordial se pondra en |la seguridad de | os sujetos.
Al nmonmento de la firma del consentimento informado, cada sujeto
debe recibir el nonbre y el nanero telefonico del personal del
centro de ensayos clinicos en caso de tener que reportar eventos
adversos y wurgencias nedicas. Definicion de eventos adversos
segun el docunento ICH E2A. Un evento adverso consiste en
cual qui er suceso nedico perjudicial en un sujeto, 0 sujeto de
investigacion clinica, al que se |le admnistre un producto
farmacéutico y que no necesarianente tenga relaci 6n causal con
este tratam ento. Por |lo tanto, un evento adverso puede
consistir en cual quier sefial desfavorable e indeseada (incluido
un val or anor mal de laboratorio), sintomra o enfernmedad
tenporal nente asociada al wuso de un producto nedicinal (de
i nvestigacion), esté o no relacionada con el producto nedicinal

(de investigaci 6n).

De este nodo, se debe considerar un evento adverso cual quier
sefial, sintoma o enfernedad nuevas, o cual quier enpeoram ento
clinicanente significativo de al guna sefial, sintoma o enfernedad
ya existente en conparaci 6n con el estado de salud de la prinera
visita (incluidas |as enfernedades tratadas). La falta de

eficacia no se considera un evento adverso.
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DESCRI PCI ON Y PROCEDI M ENTOS DE LAS VI SI TAS DEL ENSAYO CLi NI CO

DESCRI PCI ON DE LAS VI SI TAS DEL ENSAYO CLi NI CO

Véase |l a tabla de programa de eval uaci ones en |la sinopsis (tabla

1).

Antes de efectuarse las evaluaciones y/o procedi mentos
rel aci onados con el ensayo clinico, se obtuvo un consentim ento
informado escrito y firmado, que incluye un conpronm so de
confidencialidad (H PAA o PIPEDA) y un consentimento para tonar

fotografias.

Durante |l os prinmeros dos neses, se realiza una visita cada dos o

tres di as.

Visita de sel ecci 6n

La visita de seleccién se realiza en un plazo maxi no de 4 senanas
antes de la visita de referencia (V1). Durante esta visita, el

i nvestigador o menbro calificado del personal:

. explica en detalle al sujeto la naturaleza del estudio,
especi al nente | os tratam entos concom tantes prohibidos y |as
limtaciones del estudio (conb restricciones de uso del
medi camento tépico o sistémico, exposicién a la luz U,

etc.);
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pide al sujeto que lea, feche y firne el consentimento
informado y |le da al sujeto una copia, archivando la otra

copia en el archivo del investigador;

asigna al sujeto un numero de identificacion de sujeto

(namero de CRF);

registra |los datos denograficos y |os antecedentes nedicos

rel evant es;

verifica los criterios de inclusién y no inclusion;

pregunta al sujeto sobre tratamentos y procedimentos

anteriores y conconitantes;

pide a las mnujeres con posibilidad de enbarazo que se

real i cen una prueba de enbarazo;

extrae nuestras para analisis de | aboratorio (virologia);

[l ena un registro de seleccidn e inscripcién del sujeto; y

da al sujeto una hora para la visita del inicio del periodo

de tratamento (V1).

Visita durante el tratamento (de V1 a V24)

En

cada visita en el sitio posterior a la selecciobn, el

i nvesti gador:

formula al sujeto una pregunta abierta y anota todos |os

event os segln corresponda; y



. pregunta al sujeto los canbios en sus tratamentos o
procedi m ent os concom tantes (adi ci onal es, det eni dos o]
canbi ados) desde la visita anterior, y docunenta todos |o0s
canbi os cono corresponde en el forrmulario de tratam entos o

procedi m ent os conconitantes.

Visita de referencia (V1) y visita V2

Durante la visita de referencia, el investigador o su funcionario

desi gnado:

. vuel ve a evaluar los criterios de inclusién/no inclusion (por
ejenplo, con respecto a los periodos de lavado y |os

resul t ados serol 6gi cos, entre otros);

. pide a las nujeres con posibilidad de enbarazo que se

real i cen una prueba de enbarazo;

. confirma | a al eatorizaci 6n del sujeto;

. toma fotografias de todo el rostro con el sistema Visia-CR

. realiza la identificacion y la caracterizacion de Ias
| esiones primarias y secundari as causadas por acné;

. realiza la evaluacion de las cicatrices con |la escala de
gradaci 6n nmECCA,

. identifica 2 o 3 regiones de interés por nitades de rostros
de cada sujeto y toma fotografias 3D con |la camara digital 3D

Li feviz™M crosyst ens.

El farmacéutico del tratam ento del estudio:



. presenta y explica al sujeto el procedinmento de aplicacién
de | os productos de estudio.

Durante la primera semana, el sujeto vuelve todos |os dias al

sitio, nenos los fines de semana, para capacitarse en el

procedimento de aplicacion correcta de I|a conposicion de

estudio y en el uso del sistema CCCS.

Durante la visita V2, el investigador o su funcionario designado:

. toma fotografias de todo el rostro con el sistema Visia-CR

. realiza la identificacion y la caracterizacion de |Ias
| esiones primarias y secundari as causadas por acné;

. realiza la evaluacion de las cicatrices con l|la escala de

gradaci 6n nmECCA.

De la visita V3 a la visita V23

En cada visita, el investigador o su funcionario desi gnhado:

. toma fotografias de todo el rostro con el sistena Visia-CR
. realiza la identificacion y la caracterizacion de Ilas

| esiones primarias y secundari as causadas por acné;

Ademas de | os procedi m entos ya nmenci onados, una vez al mes en V8
(semana 4), V16 (semana 8), V18 (senmana 12), V20 (senmana 16) vy

V22 (semana 20), el investigador o su funcionario designado:

= realiza la evaluacion de las cicatrices con |la escala de

gradaci 6n nmECCA,
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toma fotografias 3D de |las regiones de interés con |la camara
digital 3D Lifeviz™M crosyst ens;
pide a las nujeres con posibilidad de enbarazo que se

real i cen una prueba de enbarazo;

las mismas visitas, el farmacéutico del tratamento de
tudio asegura el control de |la dispensaci 6n de nedi canentos y

control del procedimento de aplicacion.

sita final/rescision anticipada (V24)

esta visita, o en caso de haber una rescisio6n anticipada, el
vestigador o su funcionario designado Ilevan a cabo |Ias
gui ent es acci ones:

formula al sujeto una pregunta abierta sobre efectos adversos,
conbo “¢Ha notado algun canmbio en su salud desde la udltim
visita?’; anota todos |os eventos segun corresponda en |as

pagi nas correspondi entes del CRF

pregunta al sujeto sobre <canbios en sus tratamentos o
procedi m ent os concom t antes (adi ci onal es, det eni dos o]
canbi ados) desde la visita anterior; docunenta todos |os
canbi os conpb corresponde en el fornmulario de tratamentos o

procedi m ent os concom t ant es;

pide a las nujeres con posibilidad de enbarazo que se realicen

una prueba de enbarazo;

toma fotografias de todo el rostro con el sistena Visia-CR
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» realiza la identificacion y la caracterizaci 6n de |as | esiones

primarias y secundari as causadas por acné;

= realiza la evaluaci6on de las cicatrices con l|la escala de

gradaci 6n nECCA,

» toma fotografias 3D de las regiones de interés con la canara

digital 3D Lifeviz™M crosystens; y

= controla | a devol uci 6n de |los Ultinops nedi canent os del estudio.

Durante esta visita, el investigador principal debe |lenar vy

firmar el formulario de egreso.

METODOS ESTADI STI COS

Un plan de analisis estadistico (SAP) contiene una descripcion
detallada y técnica de convenciones de datos especificos,
cal cul os y procedi m entos estadisticos para ejecutar |os analisis

especi fi cados en | as secciones del protocolo de ensayo clinico.

Pobl aci ones anal i zadas, evaluabilidad y |imtacidn/eval uaci 6n de
sesgo:

1. Pobl aci 6n de eficacia de intencidn de tratar (ITT)

La poblacién de ITT se define conp conpuesta por todos |os
suj etos sel ecci onados al eatori anente. Todas |as variables de
eficacia primaria y variables de eficacia secundaria se analizan

en base a | a poblaci én de ITT.
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2. Pobl aci 6n de eficacia por protocolo (PP)

La pobl aci 6n de PP se define conb conpuesta por todos | o0s sujetos
de I TT que no tienen nmayores desvi aci ones de protocol o.

3. Pobl aci 6n de i nocui dad

La poblacion de inocuidad se define conob conpuesta por |os
sujetos de la poblacion de ITT que se aplicaron el o |los
nmedi canent os en estudio al nenos una vez. En |la préactica, solo
| os sujetos que devuelven el o |os nedicanentos en estudio sin
abrir quedan excluidos de |la poblacion de inocuidad. Todos | os
datos de inocuidad se resunen basandose en |a poblacidén de

i nocui dad.

Anal i sis estadisticos inferenciales

La di sposici 6n del sujeto, datos denograficos, caracteristicas de
referencia, tratamentos anteriores, tratam entos concomtantes y
duraci 6n de el o los tratanm entos se resune nedi ante estadistica

descripti va.

Se elabora una matriz de transicion por estado de lesidn entre
periodos sucesivos de observaci 6n; se contabilizan |esiones ya
exi stentes, nuevas |lesiones (cicatrices atroficas, eritema post-
inflamatorio sin hiperpigmentacion y eritema post-inflamatorio
con hi perpi gnent aci 6n), desaparicién de lesiones y su tipo. Este
conteo tanbién se realizd, por tratam ento, por cada mtad de

rostro tratada.
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CONCLUSI ONES DEL ESTUDI O

Los resultados del estudio se ilustran en las figuras 1 a 5.

Este estudi o denuestra el efecto de una conbi naci 6n de dosis fija
de adapal eno-BPO sobre cicatrices atroéficas por acné.
Esta conbinaci 6n es superior a su vehiculo sobre este tipo de
cicatrices. Los resultados 3D no nostraron efectos sobre
cicatrices ya existentes, sino que sugieren que esta conbi naci 6n
fija tiene un efecto preventivo. En un periodo de tratam ento de
24 senmmnas, |a conbinacidn fija de adapal eno-BPO estabilizo |os
conteos de cicatrices, mentras que, en la mtad con vehicul o, el
conteo de cicatrices sigui6 aunentando (la diferencia (2A) es de
apr oxi madanente 2 cicatrices).
Especificamente, |o0s resultados denostraron que Epiduo es eficaz
contra las cicatrices causadas por acné a través de:
- Tamafio del efecto, semana 24: A = -1,96 (cicatrices), A= -4
(lesiones inflamatorias), A = -3 (lesiones no inflanmatorias)

- Visibles en SGA: canbio de leve a casi clara (p = 0,0032)

La duraci 6n de | as papul as es estadisticanmente nayor cuando estas
evolucionan en cicatrices, |lo que sugiere que hay un ciclo
diferente de lesidon por acné tras la fisiopatologia de Ia

cicatriz con una inflanmaci 6n nayor.
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