CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Epiduo 0,1% +2,5% zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
1 g zelu zawiera:
1 mg adapalenu (Adapalenum) oraz 25 mg benzoilu nadtlenku (Benzoylis peroxidum,).

Substancja pomocnicza: glikol propylenowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.
Bialy lub lekko zotty, nieprzejrzysty zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Miejscowe leczenie tradziku pospolitego z zaskornikami, grudkami i krostkami
(patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Epiduo nalezy nanosi¢ na caly obszar skory zajety przez tradzik raz na dobe
wieczorem, na czysta i sucha skore. Opuszkami palcow nalezy nanosic cienka warstwe zelu,
omijajac okolicg oczu i ust (patrz punkt 4.4).

Jesli wystapi podraznienie, nalezy zaleci¢ pacjentowi zastosowanie kremow nawilzajacych, ktore nie
wptywaja na tworzenie si¢ zaskornikow, rzadsze stosowanie produktu leczniczego (np. co drugi
dzien), czasowe lub catkowite zaprzestanie stosowania produktu leczniczego.

Czas trwania leczenia powinien by¢ okreslony przez lekarza na podstawie stanu klinicznego
pacjenta. Pierwsze objawy poprawy stanu klinicznego pojawiaja si¢ zazwyczaj migdzy
1 a 4 tygodniem leczenia.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Epiduo u dzieci w wieku ponizej 9
lat.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérykolwiek sktadnik produktu leczniczego.



4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Epiduo nie nalezy nanosi¢ na uszkodzona lub popekang skore (rozcigcia lub
otarcia) oraz na skore z egzema.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego Epiduo z oczami, ustami, nozdrzami i btonami
sluzowymi. W razie dostania si¢ produktu leczniczego do oka, nalezy przeplukaé je natychmiast
ciepta woda.

Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy (E1520), ktory moze powodowac podraznienie skory.

W razie pojawienia si¢ uczulenia na ktorykolwiek sktadnik produktu leczniczego Epiduo nalezy
przerwac jego stosowanie.

Unika¢ nadmiernego narazenia na promieniowanie stoneczne i promieniowanie UV.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego Epiduo z jakimkolwiek farbowanym materiatem, np.
tkaninami lub wlosami, poniewaz moze to spowodowac odbarwienie lub zmiang koloru.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji produktu Epiduo z innymi lekami.

Na podstawie wczesniejszych do§wiadczen z adapalenem i nadtlenkiem benzoilu mozna stwierdzic,
ze nie ma znanych interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktére mogtyby by¢ stosowane na
skore jednoczesnie z produktem Epiduo. Nie nalezy stosowaé jednoczesnie produktu Epiduo z
innymi retynoidami, nadtlenkiem benzoilu lub lekami o podobnym mechanizmie dzialania.
Ostroznie stosowac kosmetyki ztuszczajace, podrazniajace i wysuszajace, poniewaz moga one
nasila¢ dziatanie podrazniajace podczas jednoczesnego stosowania z produktem Epiduo.

Wchtanianie adapalenu przez skoreg ludzka jest niewielkie (patrz punkt 5.2), dlatego tez wystapienie
interakcji z produktami leczniczymi o dziataniu ogoélnoustrojowym jest mato prawdopodobne.

Przenikanie benzoilu nadtlenku przez skore jest niewielkie, jest on catkowicie metabolizowany do
kwasu benzoesowego, ktory jest szybko eliminowany. Dlatego tez potencjalne interakcje kwasu
benzoesowego z produktami leczniczymi o dzialaniu ogolnoustrojowym sa mato prawdopodobne.

4.6. Ciazailaktacja

Cigza:

Badania na zwierzgtach, w ktorych podawano adapalen doustnie, wykazaty dziatanie toksyczne na
reprodukcje w przypadku stosowania duzych dawek o dziataniu ogdélnoustrojowym (patrz punkt
5.3).

Doswiadczenia kliniczne ze stosowanym miejscowo adapalenem i nadtlenkiem benzoilu u kobiet w
ciazy sa ograniczone, jednak nieliczne dostgpne dane nie wskazuja na ich szkodliwy wptyw u
pacjentek we wczesnym okresie cigzy.

W zwiazku z niewielka ilo$cia dostepnych danych oraz ze wzgledu na mozliwo$¢ stabego
przenikania adapalenu przez skore, produktu Epiduo nie nalezy stosowac w czasie ciazy.

W przypadku nieoczekiwanego zajscia pacjentki w ciazg, leczenie nalezy przerwac.



Laktacja:

Nie przeprowadzono badan dotyczacych przenikania produktu leczniczego Epiduo
(adapalen/nadtlenek benzoilu) do mleka zwierzat oraz ludzi po naniesieniu na skore.

Nie przewiduje si¢ wptywu produktu leczniczego na dziecko karmione piersia, poniewaz
ogolnoustrojowy wptyw produktu leczniczego Epiduo na kobiete karmiaca piersia jest znikomy.
Produkt leczniczy Epiduo mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

W okresie karmienia piersia, aby unikna¢ narazenia dziecka na kontakt z produktem Epiduo, nie
nalezy go nanosi¢ na klatke piersiowa.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie dotyczy.

4.8. Dzialania niepozadane

Epiduo moze powodowa¢ wymienione ponizej dziatania niepozadane w miejscu naniesienia:

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw wg MedDRA dzialania niepozadanego

Zaburzenia oka Nie znana czgsto$¢™* Obrzek powiek
Zaburzenia uktadu Nie znana czgstos¢* Uczucie ucisku w gardle

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto (=1/100 do <1/10) Sucho$¢ skory, zapalenie
podskorne;j kontaktowe skory z
podraznienia, uczucie
pieczenia, podraznienie skory,
rumien, ztuszczanie si¢ skory

(tuszczenie)
Niezbyt czgsto (=1/1000 do Swiad skéry, oparzenia
1/100) stoneczne
Nie znana czgsto§¢* Alergiczne kontaktowe

zapalenie skory, swedzenie
twarzy, bol skory (piekacy bol)

*Dane postmarketingowe

Jesli po naniesieniu produktu leczniczego Epiduo pojawia si¢ podraznienie skory (zaczerwienienie,
suchos¢, tuszczenie sig lub pieczenie skory oraz bol skory (ktujacy bol)), jego intensywnos¢ jest
niewielka lub §rednia, a objawy tolerancji miejscowej osiagaja najwyzsze nasilenie w czasie
pierwszego tygodnia stosowania, po czym ustepuja samorzutnie.

4.9. Przedawkowanie

Epiduo przeznaczony jest wytacznie do stosowania raz na dobe na skore.




W razie przypadkowego spozycia produktu leczniczego nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwtradzikowe stosowane miejscowo.
Kod ATC: D10ADS53

Mechanizm dziatania i efekty farmakodynamiczne:

Epiduo zawiera dwie substancje czynne, ktorych mechanizmy dziatania sa rozne,
ale wzajemnie dopetniajace sig.

- Adapalen: Adapalen jest stabilng chemicznie pochodna kwasu naftalenokarboksylowego o
aktywnosci podobnej do retynoidéw. Badania nad profilem biochemicznym i farmakologicznym
adapalenu wykazaly, ze adapalen dziata w patofizjologii tradziku pospolitego: jest on silnym
modulatorem wptywajacym na procesy réznicowania komdrek naskorka i proces keratynizacji oraz
wykazuje wlasno$ci przeciwzapalne. Adapalen wiaze sig ze swoistymi receptorami jadrowymi
kwasu retynowego. Aktualne dane wskazuja, ze miejscowe stosowanie adapalenu doprowadza do
prawidlowego réznicowania komorek nabtonka, co prowadzi do zmniejszenia ilo$ci
mikrozaskornikow. Adapalen hamuje chemotaktyczna (kierunkowa) i chemokinetycznag
(przypadkowa) odpowiedz ludzkich leukocytéw wielojadrzastych w modelach in vitro; hamuje
rowniez przemiang kwasu arachidonowego do mediatorow stanu zapalnego. Badania in vitro
wykazaty zahamowanie czynnikow AP-1 oraz ekspresji receptorow Toll-podobnych 2. Profil ten
sugeruje, ze adapalen ostabia komorkowy proces zapalny zwiazany z tradzikiem.

Benzoilu nadtlenek: Wykazano dzialanie przeciwbakteryjne nadtlenku benzoilu, szczegolnie na
bakterie Propionibacterium acnes, ktére wystepuja w stanach patologicznych w mieszku tojowo-
wlosowym dotknigtym tradzikiem.

Ponadto, wykazano, iz nadtlenek benzoilu ma dziatanie zluszczajace i keratolityczne oraz hamuje
wytwarzanie toju, dzigki czemu przeciwdziala jego nadmiernemu wytwarzaniu, wystgpujacemu w
tradziku.

Skutecznosé¢ kliniczna produktu leczniczego Epiduo u pacjentow w wieku 12 lat i starszych:

Oceng bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Epiduo stosowanego raz na dobg w
leczeniu tradziku pospolitego przeprowadzono w dwoch trwajacych 12 tygodni, wieloosrodkowych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, podobnie zaprojektowanych, poréwnujacych dziatanie
produktu leczniczego Epiduo z dziataniem poszczegdlnych zawartych w nim substancji czynnych -
adapalenu i nadtlenku benzoilu, oraz z dzialaniem podloza Zelu, u pacjentéw z tradzikiem. Do
badania 1 i 2 wlaczono tacznie 2185 pacjentow. Rozktad statystyczny pacjentow przedstawiat si¢
nastepujaco: 49% mezczyzn oraz 51% kobiet, w wieku 12 lat lub wigcej (Sredni wiek: 18,3 roku, w
przedziale 12-50 lat), prezentujacych od 20 do 50 wykwitow zapalnych oraz 30 do 100 wykwitow
niezapalnych w momencie rozpoczegcia badania. Pacjenci stosowali produkt leczniczy na skorg
twarzy i innych okolic ciata dotknigtych tradzikiem, w miarg potrzeb, raz na dobg wieczorem.

Kryteria skutecznosci byly nastepujqce:
(1) odsetek powodzen, udziat procentowy pacjentéw zakwalifikowanych jako ,,wolny od
tradziku” lub ,,prawie wolny od tradziku” w 12. tygodniu leczenia, na podstawie wskaznika
IGA (ang. - Investigator’s Global Assessment).



(2) zmiana w 12. tygodniu leczenia w odniesieniu do stanu wyjsciowego (okreslona w

procentach):

* liczby wykwitow zapalnych

* liczby wykwitow niezapalnych
* lacznej liczby wykwitow skornych

Wiyniki skutecznos$ci leczenia w kazdym badaniu przedstawiono w Tabeli 1, natomiast skojarzone
wyniki obu badan - w Tabeli 2. W obu badaniach produkt leczniczy Epiduo okazat si¢ bardziej
skuteczny niz zawarte w nim substancje czynne oraz podtoze zelu. Lacznie, korzystne dziatanie
netto (wynik dziatania substancji czynnych minus wynik dziatania podtoza) uzyskane po
zastosowaniu produktu leczniczego Epiduo bylo wigksze niz suma korzystnych dziatan netto
uzyskanych po zastosowaniu pojedynczych substancji czynnych zawartych w produkcie leczniczym,
wskazujac jednoczesnie na nasilenie dziatania terapeutycznego tych substancji w przypadku
zastosowania ich w preparacie ztozonym w ustalonych dawkach. Wczesny wynik leczenia
produktem Epiduo byt konsekwentnie obserwowany w badaniu 1 i 2 w odniesieniu do wykwitow
zapalnych w pierwszym tygodniu leczenia. Wykwity niezapalne (otwarte i zamknigte zaskorniki)
wyraznie reagowaty na leczenie migdzy pierwszym a czwartym tygodniem leczenia. Nie ustalono
korzysci w odniesieniu do wykwitow guzkowych w tradziku.

Tabela 1. Skuteczno$¢ kliniczna w dwéch badaniach poréwnawczych

Badanie 1

Badanie 1 Adapalen+nadtl|/Adapalen [Nadtlenek [Podloze
Tydzien 12, dane z ostatniej obserwacji |enek benzoilu |[N=148 benzoilu |zelu
(LOCF); grupa objeta leczeniem (ITT  [N=149 N=149 IN=71
Liczba powodzen (odsetek pacjentow 41 (27,5%) 23 (15,5%) (23 (15,4%) {7 (9,9%)
,bez” lub ,,prawie bez” tradziku) =0,008 =0,003 =0,002

Mediana redukcji (%) dotyczaca:

liczby wykwitow zapalnych

17 (62,8%)

13 (45,7%)

13 (43,6%)

11 (37,8%)

<0,001 <0,001 <0,001
liczby wykwitéw niezapalnych 22 (51,2%) 17 (33,3%) (16 (36,4%) |14 (37,5%)
<0,001 <0,001 <0,001
tacznej liczby wykwitow 40 (51,0%) 29 (35,4%) (27 (35,6 % [26 (31,0%)
<0,001 <0,001 <0,001
Badanie 2
Badanie 2 Adapalen+nadtl|{Adapalen [Nadtlenek |Podloze
Tydzien 12, dane z ostatniej obserwacji |enek benzoilu |[N=420 benzoilu |[N=418
(LOCF); grupa objeta leczeniem (ITT) |[N=415 N=415
Liczba powodzen (odsetek pacjentow 125 (30,1%) 83 (19,8%) (92 (22,2%) 147 (11,3%)
,bez” lub ,,prawie bez” tradziku) <0,001 =0,006 <(0,001
Mediana redukcji (%) dotyczaca
liczby wykwitow zapalnych 16 (62,1%) 14 (50,0%) (16 (55,6%) |10 (34,3%)
<0,001 =0,068 <0,001
liczby wykwitéw niezapalnych 24 (53,8%) 22 (49,1%) (20 (44,1%) (14 (29,5%)
p=0,048 [p<0,001 [p<0,001
tacznej liczby wykwitow 45 (56,3%) 39 (46,9%) [38 (48,1%) |24 (28,0%)
=0,002 <0,001 <0,001

Tabela 2. Skuteczno$¢ kliniczna w skojarzonych badaniach porownawczych




Adapalen+nadtlenek | Adapalen |Nadtlenek |Podloze
benzoilu N=568 benzoilu |Zelu
N=564 N=564 N=489
Liczba powodzen (odsetek 166 (29,4%) 106 115 54 (11,1%)
pacjentow ,,.bez” lub ,,prawie (18,7%) (20,4%)
bez” tradziku)
Mediana redukcji (%)
dotyczaca:
liczby wykwitow zapalnych 16,0 (62,1)
liczby wykwitéw niezapalnych |23,5 (52,8)
lacznej liczby wykwitéw 41,0 (54,8)

Skutecznos¢ kliniczna produktu leczniczego Epiduo u dzieci w wieku od 9 do 11 lat:

Podczas badania klinicznego z udzialem dzieci, 285 dzieci w wieku od 9 do 11 lat (53% pacjentow
miato 11 lat, 33% miato 10 lat oraz 14% mialo 9 lat ), u ktérych wystgpowat tradzik pospolity,
ktérego cigzkos¢ w skali IGA okreslono na poziomie 3 (umiarkowany) i ze zmianami (minimalnie
20, lecz nie wigcej niz 100) zapalnymi i (lub) niezapalnymi na twarzy (w tym na nosie), leczono
zelem Epiduo raz na dobg przez 12 tygodni.

Wyniki przeprowadzonego badanie klinicznego, w ktorym badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu Epiduo zel w leczeniu tradziku twarzy w specyficznej dziecigcej grupie
wiekowej, sa zgodne z wynikami innych wczesniejszych badan klinicznych przeprowadzonymi u
pacjentow w wieku od12 lat i starszych, oraz potwierdzaja znaczna skutecznos$¢ oraz dopuszczalny
poziom tolerancji.

Trwate, pierwsze efekty leczenia zelem Epiduo w poréwnaniu z leczeniem samym podtozem zelu,
byty obserwowane we wszystkich rodzajach zmian (zapalne, niezapalne, catkowita liczba) od
pierwszego tygodnia do 12 tygodnia leczenia.

Badanie 3

Tydzien 12 Adapalen + nadtlenek Podloze zelu
dane z ostatniej obserwacji benzoilu N=143
(LOCF); grupa objeta N=142
leczeniem (ITT)
Liczba powodzen (odsetek 67 (47,2%) 22 (15,4%)
pacjentow ,,bez” lub ,,prawie
bez” tradziku)
Mediana redukcji (%)
dotyczaca:

liczby wykwitéw zapalnych 6 (62,5%) 1 (11,5%)

liczby wykwitow 19 (67,6%) 5(13,2%)
niezapalnych

tacznej liczby wykwitow 26 (66,9%) 8 (18,4%)




5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Epiduo sa podobne do profilu
farmakokinetycznego zelu zawierajacego wytacznie adapalen 0,1%.

W 30-dniowym badaniu farmakokinetycznym pacjentéw z tradzikiem, ktérych leczono zelem o
statym sktadzie obu sktadnikéw lub adapalenem 0,1% w warunkach maksymalnych (nanoszenie 2 g
zelu na dobg), stgzenie adapalenu byt niemierzalne w wigkszosci probek osocza (granica czutosci
0,1 ng/ml). Niewielkie st¢zenie adapalenu (C,.x pomigdzy 0,1 a 0,2 ng/ml) odnotowano w dwoch
probkach krwi pobranych od oséb leczonych zelem Epiduo i w trzech probkach od oséb leczonych
adapalenem 0,1% w zelu. Najwyzsze

AUC (.4, adapalenu w grupie pacjentéw leczonych zelem ze statym sktadem obu sktadnikéw
wyniosto 1,99 ng.h/ml.

Wyniki te sa pordwnywalne z wynikami uzyskanymi w poprzednich badaniach klinicznych
obejmujacych rozne produkty lecznicze adapalenu 0,1%, gdzie ogolnoustrojowa ekspozycja na
adapalen byla zawsze mala.

Przenikanie nadtlenku benzoilu przez skore jest niewielkie; po nalozeniu na skorg substancja ta jest
catkowicie metabolizowana do kwasu benzoesowego, ktory jest szybko eliminowany.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne obejmujace konwencjonalne badania farmakologiczne, badanie toksycznosci
po podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznos$¢, fototoksycznos¢ i kancerogennos¢ nie wykazuja
zadnych wigkszych zagrozen dla ludzi.

Przeprowadzono badania toksycznego dziatania adapalenu, podawanego doustnie i na skorg, na
reprodukcje na szczurach i krolikach. Wykazano dziatanie teratogenne przy wysokiej ekspozycji
ogolnoustrojowej (dawki doustne od 25 mg/kg/dzien). W przypadku mniejszej ekspozycji na
produkt leczniczy (podanie na skére dawki 6mg/kg mc./dobg), obserwowane byly zmiany liczby
zeber lub kregow.

Badania zelu Epiduo przeprowadzone na zwierzgtach nawet do 13 tygodni obejmowaly badania
tolerancji miejscowej oraz badania toksycznosci dawki wielokrotnej u szczurow, pséw i §win,
wykazywatly miejscowe podraznienie i mozliwo$¢ uczulenia. Jest to zgodnie z oczekiwaniami
dotyczacymi produktow leczniczych ztozonych, zawierajacych nadtlenek benzoilu. Ekspozycja
ogolnoustrojowa na adapalen po wielokrotnym nanoszeniu na skore zwierzat produktu leczniczego
ztozonego zawierajacego adapalen, jest bardzo mata, co jest zgodne z klinicznymi danymi
farmakokinetycznymi. W skorze nadtlenek benzoilu jest szybko i catkowicie metabolizowany do
kwasu benzoesowego, ktory po wchionigciu do organizmu jest wydalany z moczem. Ma to wptyw
na zmniejszenie ekspozycji ogolnoustrojowe;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Simulgel 600 PHA (kopolimer akryloamidu i sodu akryloilodimetylotaurynianu dyspersja 40% w
izoheksadekanie, polisorbat 80, sorbitanu oleinian)

Sodu dokuzynian

Disodu edetynian

Glicerol

Poloksamer 124



Glikol propylenowy
Woda oczyszczona

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wystepuja.

6.3. OKres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu 6 miesigcy.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Epiduo jest dostepny w dwoch rodzajach opakowan.

Tuba:

Tuba plastikowa, z gtéwka z HDPE oraz z zakretka z PP zawierajaca 15 g, 30 g lub 60 g zelu,
umieszczona w tekturowym pudetku.

Opakowanie wielodawkowe z pompka dozujaca:

Opakowanie wielodawkowe z pompka dozujaca i zatrzaskowa nasadka z polipropylenu, polietylenu
niskiej gestosci oraz polietylenu wysokiej gestosci zawierajace 15 g, 30 g lub 60 g Zelu,
umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu i odpadki powinny by¢ utylizowane zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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