CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zorac
0,5 mg/g (0,05%), zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g zelu zawiera 0,5 mg tazarotenu (Tazarotenum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: butylohydroksyanizol, butylohydroksytoluen.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zorac jest stosowany w miejscowym leczeniu przewleklej tuszczycy plackowatej (tuszczycy zwyktej),
zajmujacej nie wigcej niz 10% powierzchni ciata.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do stosowania miejscowego na skore.

Nalezy naktadaé raz na dobe wieczorem mozliwie cienka warstwe produktu Zorac (2 mg/cm?pc.)

na zmiany tuszczycowe na skorze.

Zorac moze wywotywac przemijajace podraznienie skory. Nadmierne podraznienie jest wskazaniem
do przerwania leczenia.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu ze skorg niezmieniong chorobowo i skorg w okolicach fatdow
skornych. Produkt nalezy stosowaé na zmiany obejmujace nie wiecej niz 10% powierzchni ciata.
Leczenie trwa zwykle do 12 tygodni.

Jezeli produkt jest stosowany po umyciu skory, nalezy ja doktadnie osuszy¢ przed zastosowaniem
produktu.

Zorac byt stosowany podczas badan klinicznych w leczeniu tuszczycy przez okres do dwunastu
miesiecy.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa
I skutecznos$ci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ produktu:

— u kobiet w cigzy ani u kobiet, ktore w trakcie leczenia moga zaj$¢ w cigze, gdyz retynoidy
stosowane podczas cigzy mogg powodowaé uszkodzenie ptodu.
Jezeli produkt zostanie uzyty podczas cigzy powinien by¢ natychmiast odstawiony, a pacjentka
doktadnie poinformowana o ryzyku uszkodzenia ptodu. Warunkiem stosowania produktu u kobiet
w wieku rozrodczym jest stosowanie skutecznej antykoncepcji.



— w okresie laktaciji,

— w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

— psoriasis pustulosa i psoriasis exfoliativa,

— na skore twarzy,

— na owtlosiong skore glowy,

— w fatdach skornych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ kontaktu produktu z oczami, powiekami i ustami. W przypadku kontaktu produktu
z oczami, nalezy je obficie przemy¢ woda.

Produkt Zorac nalezy stosowa¢ wytacznie na miejsca dotknigte tuszczyca plackowata. Produkt
stosowany na zdrowa skore, skore z wypryskiem lub zmieniong zapalnie moze powodowac
podraznienie.

Jesli podraznienie skory nasila si¢, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu.

Bezpieczenstwo stosowania produktu na powierzchni¢ skory wigksza niz 10% powierzchni ciata nie
zostato oszacowane. Doswiadczenie kliniczne z zastosowaniem produktu na powierzchnig skory
do 20% powierzchni ciata jest ograniczone.

Podczas leczenia nalezy unika¢ ekspozycji na promieniowanie UV (promieniowanie stoneczne,
solaria, terapia PUVA, leczenie promieniowaniem UVB) — patrz punkt 5.3.

Rownoczesne stosowanie produktu Zorac i lekéw powodujacych wystapienie nadwrazliwosci
na $wiatto, wymaga zachowania szczeg6lnej ostroznosci.

Retynoidy zwickszaja wrazliwos¢ skory na rézne czynniki srodowiskowe, miedzy innymi zimno

i wiatr.

W przypadku wystgpienia znacznego $wigdu, uczucia pieczenia, zaczerwienienia, badz ztuszczania
skory, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu, az do ustgpienia tych objawow.

Nalezy umy¢ rece po zastosowaniu produktu, aby uniknaé przypadkowego kontaktu produktu

Z oczami czy twarzg.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu pod opatrunkiem okluzyjnym lub jednocze$nie

Z innymi lekami przeciwluszczycowymi, w tym szamponami zawierajagcymi smote (dziegiec).

Aby nie zwigkszy¢ wchtaniania produktu i unikngé rozprzestrzeniania produktu na skorze, nie nalezy
stosowac na leczone miejsce produktéw zmigkczajacych i kosmetykow, przed uptywem godziny

po zastosowaniu produktu Zorac.

Ze wzgledu na zawarto$¢ butylohydroksyanizolu i butylohydroksytoluenu, produkt moze powodowaé
miejscowg reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton §luzowych.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania lekow i srodkéw kosmetycznych majacych dziatanie
draznigce badz silnie wysuszajace skore.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
(Patrz tez punkt 4.3).

Nie stosowa¢ w okresie ciazy, u kobiet planujacych ciazg lub mogacych zaj$¢ w ciaze.

Po aplikacji na skore u ciezarnych samic szczurow obserwowano zmniejszenie masy cialta

1 opOznienie kostnienia u ptodoéw, co moze by¢ jednak spowodowane ogdlnoustrojowym dziataniem
retynoidéw. Dziatanie teratogenne obserwowano po podaniu doustnym.



Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowa¢ o ryzyku uszkodzenia ptodu w przypadku zaj$cia
w cigze podczas stosowania produktu Zoraci pouczy¢ o koniecznosci stosowania podczas leczenia
skutecznej antykoncepcji.

Dwa tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w tej grupie kobiet wymagany jest negatywny wynik testu
cigzowego o czulosdci ponizej 50 mIU/mL ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG).

Karmienie piersia:

Badania na zwierzgtach sugeruja, ze mozliwe jest przenikanie tazarotenu po zastosowaniu produktu
Zorac do mleka matki. Brak danych dotyczacych stosowania u ludzi.

Nie nalezy stosowa¢ produktu u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie jest znany.
4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli opisano dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych, zwigzane

ze stosowaniem tazarotenu w zelu w dawkach 0,05% i 0,1% w leczeniu tuszczycy.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano w zaleznos$ci od czestosci ich wystgpowania, zgodnie

z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okres§lona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Dziatanie niepozadane

Czestos$¢ wystepowania

Bardzo czgsto $wiad (20-25% pacjentow), pieczenie, rumien,
podraznienie skory (10-20% pacjentow)

Czesto ztuszczanie skory, wysypka, zapalenie

kontaktowe, podraznienie i bol skory, miejscowy
obrzek, pgkanie skory, pogorszenie objawow
luszczycy

U 1-3% pacjentow: wyprysk, zapalenie skory,
sucho§¢ skory

Czgsto$¢ nieznana przebarwienia skory

Dziatania niepozadane wystepowaty czgsciej w przypadku dhuzszego czasu stosowania produktu.
Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta o0 2% - 5% wigksza po uzyciu produktu o stezeniu
0,1%, niz po uzyciu produktu zawierajagcym 0,05% tazarotenu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Stosowanie nadmiernych ilosci produktu Zorac moze prowadzi¢ do znacznego zaczerwienienia,
nadmiernego ztuszczania skory i uczucia dyskomfortu.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Doustne zastosowanie tego produktu moze wywotaé objawy podobne do wystepujacych w przypadku
nadmiernej podazy witaminy A lub innych retynoidow (ostry bol gtowy, nudnos$ci, wymioty, sennos¢,

.....

to konieczne zastosowac odpowiednie leczenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane miejscowo w leczeniu tuszczycy — retynoidy.
kod ATC: DO5AX05

Tazaroten nalezy do acetylenowych pochodnych retynoidow.

Tazaroten jest prolekiem, ktory jako nieaktywny retynoid, ulega przemianie w aktywna postac¢ (kwas
karboksylowy tazarotenu - AGN 190299) w procesie deestryfikacji w skorze. AGN 190299 wigze
si¢ ze wszystkimi trzema przedstawicielami rodziny receptorow kwasu retinowego: RAR(alfa),
RAR(beta), RAR(gamma), wykazujac jednoczesnie wzgledna selektywnos¢ w stosunku do dwdch
ostatnich. Moze wplywac na ekspresje genow. Znaczenie kliniczne tych faktow nie jest poznane.
Mechanizm dziatania tazarotenu w tuszczycy nie jest szczegoétowo poznany.

Stosowany u myszy miejscowo, hamuje indukcje naskérkowej dekarboksylazy ornitynowej
odpowiedzialnej migdzy innymi za proliferacj¢ i przerost komorek.

W hodowlach komérkowych i hodowanych in vitro modelach skory, tazaroten zmniejszat ekspresje
MRP8 — markera zapalenia, obecnego w wysokich st¢zeniach w naskérku chorych na tuszczyce.

W hodowlach ludzkich keratynocytow tazaroten hamuje proces rogowacenia.

Przeprowadzono dwa duze poréwnawcze badania nad skuteczno$cia leczenia miejscowego 0,05%

i 0,1% tazarotenem w Zelu raz na dobe przez 12 tygodni u pacjentow chorych na przewlekls tuszczyce
plackowatg z zajeciem do 20% powierzchni. Wyniki badan wskazuja na skuteczno$¢ obu produktow
w stosunku do produktu kontrolnego, ktory zawierat podtoze bez substancji czynnej.

Wicksza skutecznoscig wykazat sie zel o wigkszym stezeniu (0,1%), wywolujac przy tym wigcej
miejscowych objawow niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Po zaprzestaniu 12 tygodniowego leczenia kliniczna poprawa utrzymywata si¢ przez kolejne

12 tygodni niezaleznie od stosowanego uprzednio stezenia leku.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Absorbcja uktadowa jest ograniczona. Badanie farmakokinetyki przeprowadzone u ludzi

z zastosowaniem 0,1% ** C-tazarotenu w zelu wykazato, ze z powierzchni zdrowej skory wchtania sie
do 5% leku, gdy zastosuje si¢ opatrunek okluzyjny.

Codzienna miejscowa aplikacja 0,1% zelu przez 7 dni na 20% powierzchni wywotuje pojawienie si¢
kwasu tazarotenowego w surowicy ze stezeniem maksymalnym 0,7+0,6ng/ml, pojawiajacym si¢

w dziewig¢ godzin po ostatnim uzyciu leku. Maksymalne stezenia aktywnego metabolitu uzyskane

w innych badaniach z miejscowym zastosowaniem leku na 20% powierzchni wynosity 19+10 ng/ml.

Biotransformacja

Zastosowany na skore, tazaroten ulega deestryfikacji enzymatycznej do aktywnego metabolitu AGN
190299. Macierzysty zwigzek jest wykrywany w osoczu jedynie w $ladowych ilosciach. AGN 190299
wigze si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza (> 99%).

Eliminacja

Tazaroten i AGN 190299 sa wydalane z moczem i katem w postaci sulfonowych, sulfotlenkowych

I innych polarnych metabolitow. Okres pottrwania AGN 190299 po zastosowaniu na skorg tazarotenu,
wynosi okoto 18 godzin zardéwno u 0s6b zdrowych, jak i u pacjentéw z tuszczyca.




Charakterystyki pacjentow

Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyki tazarotenu stosowanego miejscowo u ludzi.

Do badania uzyto znakowany ** C-tazaroten. Po jednorazowej aplikacji produktu okreslono stopien
jego wchianiania na podstawie radioaktywnosci wydalin. Wchianianie u zdrowych osob

po zastosowaniu opatrunku okluzyjnego wynosito okoto 5%, i okoto 1% u chorych na tuszczyce (bez
zastosowania opatrunku okluzyjnego).

W innym badaniu (bez uzycia znakowanego ** C-tazarotenu) poréwnano farmakokinetyke 0,05%

i 0,1% tazarotenu w postaci zelu po jednorazowej aplikacji. Uzyskane maksymalne stezenie (Cpax)

i pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu (AUC) byto o 40% wigksze w przypadku produktu 1%.
W badaniu obejmujacym 24 zdrowych ochotnikdéw, po codziennej miejscowej aplikacji 0,1% zelu
przez 7 dni na 20% powierzchni ciala, okreslano stezenie kwasu tazarotenowego w surowicy.
Maksymalne stgzenie (Cpax) Wyniosto 0,72+0,58ng/ml w dziewiatej godzinie po ostatnim uzyciu leku
a pole pod krzywg stezenia w funkcji czasu (AUC) wyniosto 10,1+7,2ngh/ml. Wchtanianie systemowe
wyniosto 0,91+0,67% zastosowanej dawki.

Podczas 14-dniowych badan u pigciu pacjentow z tuszczycg stosowano na skor¢ zmieniong
chorobowo $cisle odmierzone przez personel medyczny dawki 0,1% zelu tazaroten bez uzycia
opatrunkow okluzyjnych (na 8% - 18% powierzchni skory, srednio 13+5%). C.x W tym badaniu
wyniosto 12,0+7,6ng/ml i uzyskano je po 6 godzinach od zastosowania ostatniej dawki leku. Pole pod
krzywa st¢zenia w funkcji czasu miedzy 0 a 24 godzing (AUCq.o4n) Wyniosto 105+55ngh/ml.
Wchtanianie systemowe wyniosto 14,8+7,6%. Ekstrapolacja tych rezultatow dla dawek leku uzytych
przy stosowaniu na 20% powierzchnig ciata data wynik oczekiwanego maksymalnego stgzenia (Cax)
na poziomie 18,9+10,6ng/ml i AUC, 245 172+88ngh/ml.

W badaniach absorbcji przezskornej in vitro wykazano utrzymywanie si¢ tazarotenu i jego aktywnego
metabolitu (AGN 190299) po 24 godzinach od aplikacji w warstwie rogowej naskdorka w stgzeniu
4-5% (tazaroten: AGN 190299 = 5:1) i 2-4% w zywych warstwach skory wiasciwej i naskorka
(tazaroten: AGN 190299 = 2:1). W badaniach tych uzywano tazarotenu znakowanego
promieniotworczym pierwiastkiem i ludzkiej skory zaréwno $wiezo odcietej jak i pobranej ze zwlok.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$é podostra / przewlekla

Bezpieczenstwo stosowania zelu tazaroten raz dziennie byto testowane na myszach, szczurach

i swiniach kartowatych przez okres powyzej roku. Najczgéciej wystepujacym objawem niepozadanym
byto odwracalne podraznienie skory. U $§win kartowatych podraznienie utrzymywato si¢, cho¢

w mniejszym nasileniu, do 8 tygodnia po zaprzestaniu stosowania produktu. Szczury, jako gatunek
najbardziej wrazliwy na dzialanie innych retynoidow, okazaty si¢ by¢ rownie wrazliwe na tazaroten.
Zastosowanie u nich tazarotenu na skore wywotuje ostre reakcje i poretynoidowe objawy ogodlne.

Nie zaobserwowano ogdlnych objawoéw u innych gatunkow. Dawka dobowa okoto 0,25mg/kg
podawana malpom cynomolgus przez okres roku nie powodowatla istotnych dziatan niepozadanych.
Zastosowanie dawek wyzszych wywotywato objawy typowe dla zatrucia retynoidami.

Ptodnosé

Nie zostato jednoznacznie ustalone czy uzycie tazarotenu przez kobiety w ciazy jest bezpieczne.
Teratogenny i embriotoksyczny wptyw tazarotenu byt obserwowany u krolikow i szczurow

po podaniu doustnym. Badania na szczurach, w czasie ktorych stosowano miejscowo tazaroten

u cigzarnych samic, wykazaty jego wptyw na zmniejszenie masy ptodu i redukcje skostnienia
szkieletu ptodu.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, Ze tazaroten i jego aktywny metabolit przenikajg bariere
tozyskowa 1 sa wydzielane do mleka matki.

Zastosowanie zewngtrzne tazarotenu u samcow i samic szczuréw nie wptyneto na ich zdolnosci
reprodukcyjne.



Mutagenno$¢ i rakotworczos¢

Dhugotrwale badania nad stosowaniem tazarotenu w dawkach 0,025; 0,050 1 0,125 nie wykazaty
zwigkszenia ryzyka powstawania nowotworow. Jednak najwigksza uzyta dawka w tym badaniu daje
AUC .24, 0 wartosci jedynie 0,7 AUC,.4n Wyliczonego dla przypadku zastosowania tazarotenu na 20%
powierzchni ciala u chorych na tuszczyce.

W celu oceny fotokarcynogennosci przeprowadzono badanie na niecowlosionych myszach, u ktérych
przez okres do 40 tygodni stosowano miejscowo tazaroten w stezeniach 0,001%; 0,005%; 1 0,01%

i naswietlano skore promieniowaniem ultrafioletowym. Nastapito skrocenie usrednionego czasu
pojawienia si¢ nowotworu i zwigkszenie liczby powstajacych nowotworow.

Badania nad stosowaniem tazarotenu miejscowo u myszy przez 88 tygodni w dawkach 0,05; 0,125;
0,251 1,0 mg/kg/dzien (u samcOw zmniejszono maksymalng dawke do 0,5mg/kg/dzien po 41
tygodniach ze wzgledu na znaczne podraznienie skory), nie wykazato zwickszonej karcynogenezy

w stosunku do grupy kontrolnej zwierzat (jako kontrole stosowano podtoze leku). Wartosci AUCq.1on
wynosily dla wzrastajacych dawek odpowiednio 87,2; 137; 183; 136 (u samcow) i 344 ngh/ml

(u samic). AUCq.4n Wyliczone dla sytuacji stosowania tazarotenu na rowno 20% powierzchni ciata

u chorych na tuszczyce wynosito 172 ngh/ml.

W tescie Amesa tazaroten nie wykazat wlasciwosci mutagennych. Nie powodowat strukturalnych
aberracji chromosomalnych w probie na ludzkich limfocytach. Nie miat wlasnosci mutagennych takze
w probie z komorkami ssaka CHO/HPRT i nie mial wlasciwosci klastogennych in vivo u myszy

w tescie mikrojadrowym.

Tolerancja miejscowa

Tazaroten zel wykazuje silne wlasciwosci draznigce skorg u wszystkich gatunkow zwierzat.
Umieszczenie zelu tazaroten w oczach krolikow wywotywalo podraznienie 1 przekrwienie spojowek,
lecz nie uszkadzato rogowki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy, kwas askorbowy, butylohydroksyanizol, butylohydroksytoluen, disodu edetynian,
makrogol 400, glikol heksylenowy, carbomer 974 P, trometamol, poloxamer 407, polisorbat 40, woda
0czyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tazaroten jest wrazliwy na dziatanie srodkdéw utleniajacych, co moze prowadzi¢ do dysocjacji
wigzania estrowego w kontakcie z zasadami.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania - 6 miesiecy.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuby aluminiowe pokryte epoksyfenolem, zawierajace 10 g, 15 g lub 30 g Zelu, umieszczone
w tekturowym pudetku.



6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Aby otworzy¢ opakowanie nalezy odkreci¢ nakrgtke i uzy¢ jej drugiego konca do przebicia otworu.
Po uzyciu tube nalezy szczelnie zamknac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pierre Fabre Dermatologie
45 Place Abel Gance
92100 Boulogne

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9162

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 sierpnia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



