CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epiduo Forte, 0,3% + 2,5%, zel

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zelu zawiera:
3 mg (0,3% w/w) adapalenu (Adapalenum) oraz benzoilu nadtlenek uwodniony, w ilo$ci
odpowiadajacej 25 mg (2,5% w/w) benzoilu nadtlenku bezwodnego (Benzoylis peroxidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: glikol propylenowy (E1520) 40 mg/g (4,0%), polisorbat
80 (E433) <4 mg/g.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.
Biaty lub bardzo bladozoétty, nieprzejrzysty zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Epiduo Forte jest wskazany do stosowania w miejscowym leczeniu tradziku
pospolitego (Acne vulgaris) z zaskdrnikami, licznymi grudkami i krostkami (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Produkt leczniczy Epiduo Forte jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy od 12. roku
zycia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Produkt leczniczy Epiduo Forte nalezy nanosi¢ na caly obszar skory twarzy i tutowia zajety przez
tradzik raz na dobe, wieczorem, na czystg i suchg skore.

Czas trwania leczenia powinien by¢ okreslony przez lekarza na podstawie stanu klinicznego pacjenta
oraz odpowiedzi terapeutycznej na leczenie. Pierwsze objawy poprawy stanu klinicznego pojawiaja
si¢ zazwyczaj miedzy 1. a 4. tygodniem leczenia. Jesli nie zostanie zaobserwowana poprawa po

4-8 tygodniach leczenia, nalezy ponownie rozwazy¢ korzysSci z kontynuacji.

Dostepny jest rowniez produkt leczniczy Epiduo o mniejszej mocy dawki (Epiduo, 0,1% + 2,5%, zel),
ktorego uzycie rozwazy¢ nalezy u pacjentdw z tradzikiem o umiarkowanym nasileniu (patrz

punkt 5.1).

W przypadku pokrycia calej twarzy licznymi grudkami i krostkami, obserwowano zwigkszone
korzysci kliniczne u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Epiduo Forte (0,3% + 2,5%) w
poréwnaniu z terapia referencyjng (Epiduo, 0,1% + 2,5%). Lekarz moze dokona¢ wyboru pomigdzy
dwoma stezeniami opierajac si¢ na aktualnym stanie klinicznym pacjenta oraz nasileniu objawow.

Specjalne grupy pacjentow




Osoby w podesztym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Epiduo Forte
u pacjentéw w podesztym wieku (65 lat i starszych).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie badano stosowania produktu Epiduo Forte u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Epiduo Forte u dzieci
w wieku ponizej 12 lat.

Sposéb podawania

Tylko do stosowania na skore.

Nanosi¢ cienkg warstwe zelu Epiduo Forte na zajete obszary skory na twarzy i (lub) tutowiu raz na
dobe, po myciu. Nanies¢ ilos¢ wielkosci ziarna groszku na kazda okolicg twarzy (np. na czoto, brode,
kazdy policzek), unikajac oczu i warg (patrz punkt 4.4).

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby myli rece po natozeniu produktu leczniczego.
Kosmetyki mozna naktada¢ po wyschnigciu produktu leczniczego.

Jesli wystapi podraznienie, pacjentowi nalezy zaleci¢ stosowanie, odpowiednio do potrzeb,
niekomedogennych produktow nawilzajacych, stosowanie produktu leczniczego z mniejsza czestoscia
(np. co drugi dzien), tymczasowe przerwanie jego stosowania lub catkowite odstawienie go.

4.3 Przeciwwskazania

- Cigza (patrz punkt 4.6)

- Kobiety planujace zaj$cie w cigze (patrz punkt 4.6)

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Epiduo Forte nie nalezy nanosi¢ na uszkodzong skore, skaleczenia lub otarcia,
oparzenia stoneczne ani na skor¢ z wypryskiem.

Unika¢ kontaktu z oczami, wargami, ustami, nozdrzami czy btonami sluzowymi. Jesli produkt
leczniczy dostanie si¢ do oka, nalezy je natychmiast przemy¢ ciepta woda.

W razie pojawienia si¢ reakcji wskazujacej na uczulenie na ktérykolwiek sktadnik produktu
leczniczego Epiduo Forte nalezy przerwacé jego stosowanie.

Unika¢ nadmiernego narazenia na promieniowanie stoneczne i promieniowanie UV.

Nalezy unika¢ kontaktu zelu Epiduo Forte z wszelkimi powierzchniami farbowanymi, np. z wlosami
lub tkaninami, poniewaz moze on spowodowac ich odbarwienie lub zmiang koloru.

Produkt leczniczy zawiera 40 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym gramie co odpowiada
4% wiw.

Produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (E433), ktéry moze wywotywac reakcje alergiczne.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Epiduo Forte

u pacjentdéw z ciezkim tradzikiem guzkowym lub glebokim tradzikiem guzkowo-torbielowatym.
Poniewaz u pacjentéw z ciezkim tradzikiem guzkowym lub guzkowo-torbielowatym istnieje
zwigkszone ryzyko wystgpienia trwatych blizn wtdrnie do zmian tragdzikowych, nie zaleca si¢



stosowania leku Epiduo Forte u takich pacjentoéw w zwigzku z ryzykiem uzyskania niezadowalajacej
reakcji na leczenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Epiduo Forte.

Na podstawie wezesniejszych doswiadczen z adapalenem i benzoilu nadtlenkiem mozna stwierdzi¢, ze
nie ma znanych interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktére mogtyby by¢ stosowane na skore
jednoczesnie z produktem leczniczym Epiduo Forte. Nie nalezy jednak stosowac produktu leczniczego
Epiduo Forte jednoczesnie z innymi retynoidami, benzoilu nadtlenkiem lub lekami o podobnym
mechanizmie dziatania. Ostroznie stosowac kosmetyki ztuszczajace, podrazniajgce 1 wysuszajace,
poniewaz mogg dziata¢ podrazniajgco podczas jednoczesnego stosowania z tym produktem
leczniczym.

Wchtanianie adapalenu przez skore ludzka jest niewielkie (patrz punkt 5.2), dlatego tez wystgpienie
interakcji z produktami leczniczymi o dziataniu ogélnoustrojowym jest mato prawdopodobne.

Przenikanie benzoilu nadtlenku przez skore jest niewielkie i jest on catkowicie metabolizowany do
kwasu benzoesowego, ktory jest szybko eliminowany. Dlatego tez zaistnienie potencjalnych interakcji
kwasu benzoesowego z produktami leczniczymi o dzialaniu ogdélnoustrojowym jest mato
prawdopodobne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Retynoidy stosowane doustnie maja zwiazek z wystepowaniem wad wrodzonych. Retynoidy do
stosowania miejscowego, jesli sa stosowane zgodnie z zaleceniami, ogolnie s3 uznawane za
wywotujace matg ekspozycje uktadowa, ze wzgledu na minimalne wchtanianie przezskorne. Moga
jednak wystapi¢ indywidualne okolicznos$ci (jak np. uszkodzona skora, przedawkowanie), ktore
przyczynia si¢ do zwigkszonej ekspozycji ogodlnoustrojowe;.

Cigza
Epiduo Forte jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) do stosowania u kobiet w cigzy oraz u kobiet

planujacych zajscie w ciaze.
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace miejscowego stosowania adapalenu
u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach, w ktorych podawano adapalen doustnie, wykazaly szkodliwy wplyw na
reprodukcje w przypadku stosowania duzych dawek o dziataniu ogdlnoustrojowym (patrz punkt 5.3).

Doswiadczenia kliniczne ze stosowanym miejscowo adapalenem i nadtlenkiem benzoilu u kobiet
W ciaZy sg ograniczone.

Jesli produkt jest stosowany w trakcie cigzy, lub gdy pacjentka zajdzie w cigze w trakcie
przyjmowania leku, leczenie musi zosta¢ przerwane.

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan dotyczacych przenikania produktu leczniczego Epiduo Forte do mleka
zwierzat oraz ludzi po naniesieniu na skore.

Na podstawie dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych szczurow stwierdzono
przenikanie adapalenu do mleka po doustnym lub dozylnym podaniu adapalenu.

Nie mozna wykluczy¢, ze istnieje ryzyko dla dzieci karmionych piersia.

Decyzje o zaprzestaniu karmienia piersig lub o zaprzestaniu lub czasowym wstrzymaniu leczenia
zelem Epiduo Forte nalezy podjac¢ po uwzglednieniu korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysci z leczenia dla matki.



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

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan z udziatem ludzi, dotyczacych wptywu produktu leczniczego Epiduo Forte
na ptodnos¢.

Nie stwierdzono jednak wptywu adapalenu czy benzoilu nadtlenku na ptodnos$¢ w badaniach
dotyczacych ich wpltywu na reprodukcje u szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Epiduo Forte nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku

Mozna si¢ spodziewaé wystapienia dziatan niepozadanych na skorze u okoto 10% pacjentdw. Do
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych, ktore byty na ogoét uznane za powiazane ze
stosowaniem produktu Epiduo Forte, naleza reakcje w miejscu aplikacji o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym, takie jak podraznienie skory charakteryzujace si¢ gtéwnie tuszczeniem, suchoscia,
rumieniem i paleniem/pieczeniem. Zaleca si¢ zastosowanie kremu nawilzajacego, tymczasowe
zmniejszenie czestosci aplikacji do naktadania produktu co drugi dzien lub tymczasowe przerwanie
jego stosowania, az bedzie mozna powrdci¢ do stosowania raz na dobe.

Reakcje te wystepuja na ogdt wezesnie w trakcie leczenia i zazwyczaj z czasem stopniowo ustgpuja.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug uktadow i narzadow i czesto$ci wystgpowania,
zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto: (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych) i zostaty opisane po zastosowaniu
produktu Epiduo Forte w badaniu klinicznym fazy 3., w ktérym jako produkt kontrolny zastosowano
podioze produktu (patrz tabela 1).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Rumien powieki
Nieznana* Obrzek powieki
Zaburzenia uktadu Nieznana* Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto | Parestezje (mrowienie w miejscu aplikacji)
Zaburzenia uktadu oddechowego, Nieznana* Uczucie ucisku w gardle, duszno$¢
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Atopowe zapalenie skory, wyprysk, uczucie
podskornej pieczenia skory, podraznienie skory, rumien,

zhuszczanie skory (tuszczenie)

Niezbyt czesto Sucho$¢ skory, swiad, wysypka

Nieznana* Alergiczne kontaktowe zapalenie skory, obrzek
twarzy, bol skory (piekacy bol), pecherzyki,
przebarwienie skory (nadmierne zabarwienie
lub odbarwienie), pokrzywka, oparzenie w
miejscu aplikacji**

* Dane z obserwacji po dopuszczeniu do obrotu odnotowane w okresie poczawszy od pierwszego na $wiecie wprowadzenia
do obrotu produktu leczniczego Epiduo, 0,1% + 2,5%, Zel, pochodzace z populacji o nieznanej wielkosci.

**W wigkszosci przypadkow ,,oparzenie w miejscu aplikacji” byto powierzchowne, jednak notowano przypadki oparzenia
drugiego stopnia lub ci¢zkiego oparzenia.



Dziatania niepozadane dotyczace skory byty czestsze przy stosowaniu Epiduo Forte (adapalen 0,3% +
benzoilu nadtlenek 2,5%) niz przy Epiduo (adapalen 0,1% + benzoilu nadtlenek 2,5%) w poréwnaniu
do podtoza. W gtéwnych badaniach (patrz punkt 5.1) dziatania niepozadane zwigzane ze skorg
wystapity u 9,2% badanych w mieszanej populacji, leczonych Epiduo Forte oraz u 3,7% w populacji
leczonej Epiduo, w porownaniu z grupg u ktorej zastosowano podloze zelu — 2,9%.

Poza niektérymi z dziatan niepozadanych wymienionych powyzej opisywano rdwniez wystepowanie
innych dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Epiduo, zel

(adapalen 0,1% + benzoilu nadtlenek 2,5%), wczesniej dopuszczonego do obrotu produktu ztozonego
zawierajacego adapalen i benzoilu nadtlenek:

- Badania kliniczne:

Innymi dziataniami niepozadanymi, ktére opisywano w badaniach klinicznych z uzyciem produktu
Epiduo, zel (adapalen 0,1% + benzoilu nadtlenek 2,5%), sa podraznieniowe kontaktowe zapalenie
skory (wystepujace czgsto) i oparzenia stoneczne (wystgpujace niezbyt czesto).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwi to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Epiduo Forte przeznaczony jest wylacznie do stosowania raz na dobg na skore.
Natozenie nadmiernej ilosci produktu Epiduo Forte moze spowodowaé nasilone podraznienie.

W takim wypadku nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego i poczekac, az zmiany na skorze
ustapiag. W razie przypadkowego potkniecia produktu leczniczego nalezy zastosowac odpowiednie
leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtradzikowe stosowane miejscowo, kod ATC: D10ADS53

Mechanizm dziatania i wlasciwosci farmakodynamiczne

Produkt Epiduo Forte zawiera dwie substancje czynne, ktéorych mechanizmy dziatania s rozne, ale

wzajemnie dopetniajace sig.

- Adapalen: adapalen jest stabilng chemicznie pochodng kwasu naftalenokarboksylowego o
aktywnosci podobnej do retynoidow. Badania nad profilem biochemicznym i
farmakologicznym adapalenu wykazaty, ze adapalen dziala w patofizjologii tradziku
pospolitego: jest silnym modulatorem réznicowania i keratynizacji komorek oraz wykazuje
wlasciwosci przeciwzapalne. Z mechanistycznego punktu widzenia adapalen wigze si¢ ze
swoistymi receptorami jadrowymi kwasu retynowego. Aktualne dane wskazuja, ze miejscowe
stosowanie adapalenu doprowadza do prawidtowego réznicowania komoérek mieszkowych
nabtonka, co prowadzi do zmniejszenia ilo$ci mikrozaskomikow. Adapalen hamuje
chemotaktyczng (kierunkowa) i chemokinetyczng (przypadkowsa) odpowiedz ludzkich
leukocytow wielojadrzastych w modelach in vitro; hamuje rowniez przemiang kwasu




arachidonowego do mediatoréw stanu zapalnego. Badania in vitro wykazaty zahamowanie
czynnikow AP-1 oraz ekspresji receptorow Toll-podobnych 2. Profil ten sugeruje, ze adapalen
ostabia komorkowa komponentg zapalng w tradziku.

- Benzoilu nadtlenek: wykazano dziatanie przeciwdrobnoustrojowe benzoilu nadtlenku,
szczegolnie na bakterie Cutibacterium acnes, ktére wystepujg w stanach patologicznych w
mieszku tojowo-wlosowym dotknigtym tradzikiem. Mechanizm dziatania benzoilu nadtlenku
wyjasniano jego duza lipofilno$cia, ktora umozliwia jego przenikanie przez naskorek do bton
komoérkowych bakterii i keratynocytow w mieszku tojowo-wlosowym. Benzoilu nadtlenek
uwaza si¢ za bardzo skuteczny lek przeciwbakteryjny o szerokim spektrum w leczeniu tradziku
pospolitego. Wykazano, ze wywiera dziatanie bakteriobdjcze poprzez wytwarzanie wolnych
rodnikow, ktore utleniajg biatka i inne niezbedne sktadniki komorkowe w $cianie bakterii.
Minimalne st¢zenie hamujace benzoilu nadtlenku jest bakteriobojcze i wykazano jego dziatanie
na antybiotykowrazliwe i antybiotykooporne szczepy C. acnes. Ponadto wykazano, iz benzoilu
nadtlenek ma dzialanie zluszczajace i keratolityczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Oceng bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Epiduo Forte stosowanego raz na dobg

w leczeniu tradziku pospolitego przeprowadzono w trwajacym 12 tygodni, wieloosrodkowym,
randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym badaniu
klinicznym poréwnujacym dziatanie produktu leczniczego Epiduo Forte z dzialaniem podtoza zelu,
z udziatem 503 pacjentow z tradzikiem. W tym badaniu 217 pacjentow leczono produktem Epiduo
Forte, Zel, 217 pacjentow leczono zelem zawierajacym adapalen w stezeniu 0,1% + benzoilu
nadtlenek w stezeniu 2,5% 1 69 pacjentow — podlozem zelu.

Kryteria skutecznosci byty nastgpujace:

- odsetek powodzen zdefiniowany jako udziat procentowy pacjentow zakwalifikowanych jako
»wolny od tradziku” lub ,,prawie wolny od tradziku” po 12 tygodniach leczenia, z poprawa o co
najmniej dwa stopnie wskaznika ogolnej oceny przez lekarza (ang. Investigator’s Global
Assessment, IGA). Wskaznik IGA ,,wolny od tradziku” odpowiadat czystej skorze, bez zmian
zapalnych czy niezapalnych. Wskaznik IGA ,,prawie wolny od tradziku” odpowiadal obecnos$ci
niewielkiej liczby rozproszonych zaskérnikow i niewielkiej liczby matych grudek.

- Bezwzgledna zmiana po 12 tygodniach leczenia w stosunku do stanu wyjsciowego liczby zmian
zapalnych i niezapalnych.

Podczas oceny poczatkowej u 50% pacjentdw wiaczonych do badania nasilenie tradziku oceniano jako
Lumiarkowane” (IGA=3), a u 50% jako ,,cigzkie” (IGA=4). W calej badanej populacji dozwolona byta
obecnos¢ maksymalnie dwoch guzkow. Jesli chodzi o liczbe zmian, u pacjentéw byto srednio
obecnych po 98 zmian tacznie (zakres: 51-226), przy czym S$rednia liczba zmian zapalnych wynosita
38 (zakres: 20-99), a $rednia liczba zmian niezapalnych wynosita 60 (zakres: 30-149). Pacjenci byli
w wieku od 12 do 57 lat ($redni wiek: 19,6 roku), przy czym 273 (54,3%) pacjentow byto w wieku od
12 do 17 lat. Do badania wlaczono podobna liczbg mezczyzn (47,7%) i kobiet (52,3%).

W tym kluczowym badaniu u 55,2% pacjentow w grupie z chorobg o ci¢zkim nasileniu tradzik
wystepowat na tutowiu. Pacjenci stosowali produkt leczniczy na skore twarzy i innych okolic ciata
dotknietych tradzikiem w miare potrzeb, raz na dobg, wieczorem.

Przeprowadzono analizy statystyczne w celu poréwnania i zinterpretowania wynikéw badania

W sposoOb stopniowany:

- porownanie zelu Epiduo Forte z podlozem zelu w ogdlnej populacji pacjentow z tradzikiem
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (IGA=3 i IGA=4)

- porownanie zelu Epiduo Forte z podtozem zelu w podgrupie pacjentéw z tradzikiem o nasileniu
cigzkim (IGA=4)

Wyniki dotyczace skutecznosci produktu leczniczego Epiduo Forte w polaczonych populacjach
pacjentdéw z tragdzikiem o umiarkowanym i ciezkim nasileniu przedstawiono w tabeli 2.



Tabela 2: Skuteczno$¢ kliniczna w calej populacji: pacjenci z tradzikiem pospolitym
o umiarkowanym i ciezkim nasileniu po 12 tygodniach (polaczone wskazniki IGA =3 i 4, MI,

populacja ITT)

Parametry skutecznosci Epiduo Forte, 0,3% | Adapalen 0,1% + Podloze zelu (N=69)

+2,5%, zel (N=217) | benzoilu nadtlenek

2,5%, zel (N=217)"

Odsetek powodzen 33,7%" 27,3%° 11,0%
(poprawa o minimum 2 stopnie i
wskaznik IGA ,,wolny od tradziku”
lub ,,prawie wolny od tradziku”)
Zmiana liczby zmian zapalnych, 27,8° 26,5% (69,3%) 13,2
Srednie zmniejszenie bezwzgledne | (68,7%) (39,2%)
(procentowe)
Zmiana liczby zmian niezapalnych, | 40,5° 40% (68,0%) 19,7
Srednie zmniejszenie bezwzgledne | (68,3%) (37,4%)
(procentowe)

MI= imputacja wielokrotna; I'TT= populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem

(intent-to-treat)

a) Badanie nie zostato zaplanowane i nie dawato mozliwosci do oficjalnego poréwnania
skutecznos$ci Epiduo Forte do nizszej mocy adapalenu 0,1% + benzoilu nadtlenku 2,5%, ani do
poréwnania mniejszej mocy adapalenu 0,1% + benzoilu nadtlenku 2,5% do podtoza Zelu

b) p<0,001 w poréwnaniu do podtoza

W tabeli 3 przedstawiono wyniki podstawowych analiz skutecznosci w populacji pacjentow

z tradzikiem o cigzkim nasileniu.

Tabela 3: Skuteczno$¢ kliniczna u pacjentéw z tradzikiem pospolitym o ciezkim nasileniu
(wskaznik IGA = 4, M1, populacja ITT)

Parametry skutecznoSci Epiduo Forte, 0,3% | Adapalen 0,1% + Podloze zelu (N=34)

+2,5%, zel (N=106) | benzoilu nadtlenek

2,5%, zel (N=112)

Odsetek powodzen 31,9%* 20,5% 11,8%
(poprawa o minimum 2 stopnie i
wskaznik IGA ,,wolny od tradziku”
lub ,,prawie wolny od tradziku”)
Zmiana liczby zmian zapalnych, 37,3b 30,2% 14,3
Srednie zmniejszenie bezwzgledne | (74,4%) (68%) (33,0%)
(procentowe)
Zmiana liczby zmian niezapalnych, | 46,3 43,9% 17,8
Srednie zmniejszenie bezwzgledne | (72,1%) (68,4%) (30,8%)
(procentowe)

MI= imputacja wielokrotna; ITT= populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem

(intent-to-treat)

a) p=0,029 w poréwnaniu do podtoza
b) p<0,001 w porownaniu do podtoza

Zel zawierajacy adapalen w stezeniu 0,1% oraz benzoilu nadtlenek w stezeniu 2,5% byt uwzgledniony
w tym badaniu jako lek referencyjny. U pacjentow, u ktorych tradzik oceniono jako majacy
,2umiarkowane” nasilenie (wskaznik IGA 3), Epiduo Forte nie wykazato przewagi w skutecznosci

w pordéwnaniu do leczenia referencyjnego. W analizie obejmujacej pacjentow z tradzikiem ocenionym
jako majacy ,,cigzkie” nasilenie (wskaznik IGA 4) osiagnigto wyzsza skuteczno§¢ w poréwnaniu do
podtoza zelu z r6znicg w leczeniu 20,1% (31,9% w pordéwnaniu do 11,8%; 95% CI: [6,0%, 34,2%],
p=0,029), czego nie osiagnieto podczas leczenia produktem referencyjnym (réznica w leczeniu w
poréwnaniu do podtoza — 8,8%).

Dziatanie produktu leczniczego Epiduo Forte na blizny tradzikowe oceniono w badaniu OSCAR. Byto
to wieloosrodkowe, randomizowane, zaslepione dla badacza, kontrolowane podtozem badanie,



z zastosowaniem poréwnania wewnatrzosobniczego (prawa polowa twarzy vs. lewa potowa twarzy),
w ktorym uczestniczyli m¢zezyzni i kobiety w wieku od 16 do 35 lat (n = 67), z tradzikiem
pospolitym twarzy o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, z wynoszacg 40 $rednig liczbg zmian
tradzikowych (18 zmian zapalnych, 22 zmiany niezapalne) po obu stronach twarzy. U zdecydowane;j
wigkszosci pacjentow (93%), wystepowat tradzik o ogodlnie umiarkowanym nasileniu. Zmiany
tradzikowe byty rownomiernie roztozone po obu stronach twarzy, nasilenie wystepowania blizn
tradzikowych obejmowato po 12 blizn po kazdej stronie twarzy, z przewaga blizn o wymiarach od 2
do 4 mm.

U wigkszo$ci pacjentow (63%) wystgpowaty blizny o ogdlnie tagodnym nasileniu, a u okoto 30%
pacjentow wystepowaty blizny o nasileniu umiarkowanym.

Do badania wlgczono mezczyzn i kobiety w wieku od 16 do 35 lat wiacznie, z fototypem skory typu
od I do IV wedtug skali Fitzpatricka.

Populacja wiaczona do badania sktadata si¢ gldwnie z kobiet (65,7%), wigkszos$¢ pacjentow stanowity
osoby rasy bialej (86,6%), pozostalg czes¢ stanowili Azjaci (13,4%), pochodzenie etniczne nie zostato
uwzglednione. Najczesciej wystepujacymi fototypami skory byt typ II (47,8%) i typ 111 (34,3%),

a pozostalg czes¢ stanowit typ IV (13,4%) 1 typ I (4,5%).

Pacjenci wigczeni do badania byli randomizowani do grupy stosujacej produkt leczniczy Epiduo Forte
na jednej potowie twarzy i podloze zelu na drugiej potowie twarzy, raz na dobe, wieczorem, przez
okres 24 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byta liczba
zanikowych blizn tradzikowych, wystepujacych na jednej potowie twarzy w 24 tygodniu badania.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego wykazata, ze stosowanie produktu leczniczego
Epiduo Forte wigzalo si¢ ze zmniejszeniem catkowitej liczby blizn tradzikowych (patrz Tabela 4).

Tabela 4: Calkowita liczba blizn tradzikowych (ITT/LOCF)

Calkowita liczba blizn Epiduo Forte Podloze zelu Réznica w | Wynik
tradzikowych (ITT/LOCF) P leczeniu statystyczny
Srednia + SD 9,5+5,5 13,3+7,4 -3,7+4,4
Mediana 8,0 13,0 -3,0

p<0,0001
(Min, Max) 0, 27) (0, 36) (-16, 3)

Produkt leczniczy Epiduo Forte powodowat przede wszystkim redukcj¢ blizn o wielkosci od 2 do
4 mm ($rednia dla Epiduo Forte 9,0 + 5,4; §rednia dla podtoza zelu 12,1 + 7,0; $rednia ré6znica w
leczeniu wzgledem podtoza zelu -3,1 + 4,1), podczas gdy redukcja blizn o wielkosci > 4 mm byta
mniejsza (Srednia dla Epiduo Forte 0,6 = 0,8; $rednia dla podtoza zelu 1,2 + 1,9; $rednia réznica
w leczeniu wzgledem podtoza zelu -0,6 £ 1,5).

Wykres 1 przedstawia zmiang procentowa catkowitej liczby blizn zanikowych obserwowang podczas
oceny potowek twarzy na ktorych stosowano produkt leczniczy Epiduo Forte i potowek twarzy na
ktorych stosowano podtoze Zelu.



Wykres 1

Procentowa zmiana calkowitej liczby zanikowych blizn tradzikowych
w stosunku do stanu wyjsciowego podczas wizyt w kolejnych tygodniach
leczenia (ITT/LOCF) s Epiduo Forte
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* wartos¢ p <.001

* nominalna wartosc p, nieskorygowana dla wielokrotnych testow

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki obejmujace podawanie produktu Epiduo Forte, zel

26 pacjentom w wieku dorostym i mtodzieniczym (od 12 do 33 lat) z cigzkim tradzikiem pospolitym.
U pacjentéw zastosowano leczenie polegajace na aplikacji produktu leczniczego na wszystkie
potencjalnie zajete okolice w okresie 4 tygodni, w §redniej dawce 2,3 grama/dobe (zakres:

1,6-3,1 grama/dobe) zelu Epiduo Forte naktadanego w postaci cienkiej warstwy na twarz, barki, gorng
cze¢$¢ klatki piersiowej 1 gorna czes$¢ plecéw. Po 4 tygodniach leczenia u 16 pacjentdw (62%)
stwierdzono mierzalne stezenie adapalenu w osoczu powyzej granicy oznaczalnos$ci (wartos¢ LOQ
0,1 ng/ml), ze $rednig warto$cig Cmax 0,16 £ 0,08 ng/ml i $rednig wartoscia AUCo-241n

2,49 £ 1,21 ng.h/ml. U pacjentdow z najwiekszg ekspozycjg wartosci Cmax 1 AUCo241 adapalenu
wynosity odpowiednio 0,35 ng/ml i 6,41 ng.h/ml.

W badaniach farmakokinetycznych przeprowadzonych z zelami Epiduo i Epiduo Forte wykazano, ze
benzoilu nadtlenek nie wplywa na przezskorne wchtanianie adapalenu.

Przenikanie benzoilu nadtlenku przez skore jest niewielkie; po natozeniu na skorg jest on catkowicie
przeksztatcany w kwas benzoesowy, ktory jest szybko eliminowany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, fototoksycznosci
i dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

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

Badania produktu Epiduo Iub Epiduo Forte przeprowadzone na zwierzetach obejmuja badania
tolerancji miejscowej oraz badania toksycznosci dawki wielokrotnej podawanej na skore u szczurow,
psow i (lub) $win miniaturowych, trwajace do 13 tygodni. Wykazano w nich miejscowe podraznienie



1 mozliwo$¢ uczulenia, co jest zgodne z oczekiwaniami dotyczacymi ztozonych produktow
leczniczych zawierajacych benzoilu nadtlenek. 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 skoérze benzoilu
nadtlenek jest szybko i calkowicie metabolizowany do kwasu benzoesowego, ktory po wchtonigciu do
organizmu jest wydalany z moczem, przy ograniczonej ekspozycji ogolnoustrojowe;.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna adapalenu byla badana po podaniu doustnym u szczuréw pod katem
wplywu na ptodnos¢.

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na rozrodczo$¢ i ptodnos¢, przezywalnos¢é miotu F1, wzrost
irozw0] do odstawienia, a nastgpnie wydajnos¢ reprodukcyjna po podaniu doustnym adapalenu
w dawkach do 20 mg/kg mc./dobg.

Badanie toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej przeprowadzone na szczurach z zastosowaniem
dawek doustnych nadtlenku benzoilu w wysokosci do 1000 mg/kg/dobe (5 ml/kg), wykazato, ze
nadtlenek benzoilu nie wywotal teratogennosci ani wptywu na funkcje rozrodcze w dawkach do
500 mg/kg mc./dobg.

Ocena ryzyka dla srodowiska (ERA)

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaly, ze adapalen ma potencjalnie bardzo trwaty
1 toksyczny wptyw na srodowisko (patrz punkt 6.6).

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze adapalen moze stwarza¢ ryzyko dla
srodowiska wodnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Sodu dokuzynian

Glicerol

Poloksamer 124

Glikol propylenowy (E1520)

Simulgel 600 PHA (kopolimer akryloamidu i sodu akryloilodimetylotaurynianu dyspersja 40%
w izoheksadekanie, polisorbat 80 (E433), sorbitanu oleinian)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu opakowania z pompka: 6 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu tuby: 7 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Epiduo Forte jest dostarczany w dwoch rodzajach opakowan:



Tuba:

plastikowe tuby z korpusem z polietylenu wysokiej gestosci i z szyjka z polietylenu wysokiej gestosci,

zamykane nakretka z polipropylenu, o pojemnosci 2 gi 5 g.

Pojemnik hermetyczny wielodawkowy z pompka:

pojemnik hermetyczny wielodawkowy z pompka i zatrzaskiwanym wieczkiem o pojemnosci 15 g, 30

g,45 g 160 g, wykonany z polipropylenu i polietylenu wysokiej gestosci lub polipropylenu,

polietylenu wysokiej gestosci i polietylenu bardzo niskiej gestosci.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stwarza¢ ryzyko dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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