Sp. zn. sukls280307/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Epiduo Forte 3 mg/g + 25 mg/g gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden g gelu obsahuje:
3 mg adapalenu (0,3 % w/w)

Benzoylperoxid s vodou odpovidajici 25 mg (2,5 % w/w) benzoyl-peroxidu.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem: propylenglykol (E 1520) 40 mg/g (4,0 %)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Gel.

Bily az slabé Zluty neprthledny gel.
4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Pripravek Epiduo Forte je indikovan k lokalni 1é¢bé acne vulgaris v ptipadé pritomnosti komedont,
papulek a pustulek (viz body 4.2 a 5.1).

Pripravek Epiduo Forte 3 mg/g + 25 mg/g gel je indikovan u dospélych a dospivajicich od 12 let véku.
4.2. Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Ptipravek Epiduo Forte se aplikuje na celou oblast postizenou akné na obliceji a t€le, jednou denn€ vecer,
na ¢istou a suchou kuzi.

Délku 1écby urcuje 1ékar na zakladé celkového klinického stavu a terapeutické odpovédi na 1écbu.
Casné znamky klinického zlepSeni se obvykle objevi po 1 az 4 tydnech 1é¢by. Pokud po 4-8 tydnech
1é¢by neni pozorovano zadné zlepSeni, je tfeba znovu zvazit ptinos pokra¢ovani 1éCby.

K dispozici je nizsi sila (pfipravek Epiduo s obsahem adapalenu 1 mg/g + benzoyl-peroxidu 25 mg/g )
a tato sila ma byt zvazena u pacientu se stfedné tézkou formou acne vulgaris (vizbod 5.1).

Pii postizeni celého obliceje cetnymi papulkami a pustulkami byl u subjektti 1écenych ptipravkem
Epiduo Forte pozorovan vyssi klinicky ptinos ve srovnani s referenéni 1é¢bou (Epiduo 1 mg/g + 25
mg/g gel). Lékari mohou volit mezi obéma koncentracemi na zaklad¢ klinického stavu a zavaznosti u
daného pacienta.

Zvlastni skupiny pacientii



Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost piipravku Epiduo Forte u pacienti starSich 65 let nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin a jater
Ptipravek Epiduo Forte nebyl studovan u pacientt s poruchou funkce ledvin a jater.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Epiduo Forte nebyly u déti mladSich 12 let studovany.

Zpisob podani

Pouze kozni podani.

Jednou denné po umyti se nanese tenka vrstva ptipravku Epiduo Forte na postiZena mista obliCeje a/nebo
trupu. Mé se pouzit mnozstvi gelu o velikosti hrasku na kazdou oblast obliceje (napt. ¢elo, brada, obé
tvare), je tieba se vyhnout o¢im a rtiim (viz bod 4.4).

Pacienty je tfeba poucit, aby si po aplikaci [é¢ivého ptipravku umyli ruce.

Kosmetické pripravky lze nanaset az po zaschnuti 1écivého ptipravku.

Pokud dojde k podrazdéni, pacient ma byt poucen, aby podle potieby pouzival nekomedogenni
hydrata¢ni ptipravky, aby pouzival 1éCivy piipravek mén¢ Casto (napf. obden), aby doCasné prerusil jeho
pouzivani nebo aby jej prestal pouzivat Gplné.

4.3. Kontraindikace

o T¢hotenstvi (viz bod 4.6)
e Zeny planujici t&hotenstvi (viz bod 4.6)
e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek Epiduo Forte se nema aplikovat na posSkozenou kiizi, porusenou kiizi (potezani nebo odérky),
na kuzi spalenou od slunce nebo na ekzematdzni kizi.

Tento 1éCivy pripravek nema pfijit do kontaktu s o¢ima, Usty, nosnimi dirkami nebo sliznicemi. Pti
zasazeni o€ je nutné pripravek okamzit¢ vymyt teplou vodou.

Pokud se objevi reakce naznacujici citlivost na kteroukoliv slozku, je potfeba 1é¢bu ptipravkem Epiduo
Forte ukondit.

Je tieba se vyhybat nadmérnému pobytu na slunci a pisobeni UV zafeni.

Piipravek Epiduo Forte nema pfijit do kontaktu s zadnym barevnym materidlem vcetné¢ vlast a
barvenych tkanin, protoze muize dojit k vyblednuti a zmén¢ barvy.

Ptipravek obsahuje 40 mg propylenglykol (E 1520) v 1 g gelu, coz odpovida 4 % w/w.

Utinnost a bezpeénost piipravku Epiduo Forte u pacientdl s t&Zkym nodularnim nebo hlubokym
nodulocystickym akné nebyly studovany. Vzhledem k tomu, Ze u pacientli s tézkym nodularnim /
nodulocystickym akné existuje zvySené riziko trvalého zjizveni sekundarnich 1ézi akné, pouziti



ptipravku Epiduo Forte se u téchto pacientl nedoporucuje z divodu rizika nedostatecné l1écebné
odpovédi.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci s ptipravkem Epiduo Forte nebyly provedeny.

Pti predchozich zkusenostech s adapalenem a benzoyl-peroxidem nebyly zjistény zadné interakce s
jinymi lé¢ivymi ptipravky, které by se na kiizi mohly pouzivat soucasné s piipravkem Epiduo Forte.
Pfesto se nemaji soucasné pouzivat jiné retinoidy, benzoyl-peroxid nebo pfipravky s podobnym
mechanismem ucinku. Pfi pouzivani kosmetickych prostiedkd s deskvamacnim, drazdivym nebo
vysusujicim ucinkem je potfeba postupovat opatrné, protoze pti pouzivani spolecné s ptipravkem Epiduo

Forte muze dochazet ke kumulaci drazdivého u¢inku.

Absorpce adapalenu lidskou kiizi je mala (viz bod 5.2), a proto jsou 1ékové interakce se systémove
podavanymi lé¢ivy nepravdépodobné.

Prinik benzoyl-peroxidu ktizi je maly a 1éciva latka je zcela metabolizovana na kyselinu benzoova, ktera
je rychle eliminovéana. Je proto nepravdépodobné, ze by doslo k potencidlnim interakcim kyseliny
benzoové se systémove podavanymi 1écivy.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

V souvislosti s peroralné¢ podavanymi retinoidy byl zjistén vyskyt vrozenych vad. Pii pouziti v souladu
s preskripcnimi informacemi se piedpoklada, Ze u lokalné aplikovanych retinoidi je vzhledem k
minimalni dermalni absorpci systémova expozice obecné nizka. I ptesto se ale mohou vyskytnout
individualni faktory (napf. poskozeni kozni bariéry, nadmérné pouzivani), které prispivaji ke zvySené
systémové expozici.

Tehotenstvi

Ptipravek Epiduo Forte je kontraindikovan (viz bod 4.3) v t€hotenstvi nebo u zen planujicich t€hotenstvi.

Udaje o lokalnim pouziti adapalenu u téhotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech pfi perordlnim podéani prokéazaly reprodukéni toxicitu pfi vysoké systémové expozici
(viz bod 5.3).

Klinické zkusenosti s lokaln€ pouzivanym adapalenem a benzoyl-peroxidem v t€hotenstvi jsou omezené.

Pokud se ptipravek pouziva béhem te€hotenstvi nebo pokud pacientka béhem pouzivani tohoto pfipravku
ot¢hotni, je nutné 1é¢bu ukondit.

Kojeni

Studie o vyluCovani ptipravku Epiduo Forte do mléka zvifat nebo lidi po aplikaci na klzi nebyly
provedeny. Dostupné farmakokinetické tidaje u potkani prokazaly vylucovani adapalenu do mléka po
peroralnim nebo intravendznim podani adapalenu.

Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit.

Je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit/zastavit 1é¢bu pripravkem Epiduo Forte, pficemz
je tfeba zvazit ptinos kojeni pro dité a pfinos lécby pro Zenu.



Aby se zabranilo kontaktu kojence s ptipravkem, nemaji si kojici Zeny aplikovat ptipravek Epiduo Forte
na oblast hrudniku.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility u lidi s ptipravkem Epiduo Forte.

V reprodukénich studiich na potkanech vsak nebyl zjistén zadny vliv adapalenu nebo benzoyl-peroxidu
na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Epiduo Forte nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Ptiblizn€ u 10 % pacientti Ize ocekavat vyskyt nezddoucich koZnich ucinka. Nezadouci ucinky
souvisejici s 1écbou, které jsou obvykle spojeny s pouzivanim ptipravku Epiduo Forte, zahrnuji mirné
az stfedn¢ zavazné reakce v misté aplikace, jako je podrazdéni klize charakterizované zejména
Supinaténim, suchosti, erytémem a palenim/pichanim. Doporucenim je pouzit hydrata¢ni krém,
docasné snizit frekvenci aplikace na kazdy druhy den nebo docasné prerusit jeho pouzivani, dokud
nebude mozné obnovit rezim jednou dennég.

Tyto tcinky se obvykle objevuji na poc¢atku 1écby a maji tendenci se ¢asem postupné zmiriiovat.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfidy systémovych organi a frekvence s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az 1<100),
vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze

urcit) a byly hlaseny u ptipravku Epiduo Forte v klinické studii faze 3 kontrolované vehikulem (viz
tabulka 1).

Tabulka 1: Nezadouci ucinky

Tiida organovych | Frekvence Nezadouci ucinky
systému
Poruchy oka Mén¢ Casté Erytém ocniho vicka
Neni znamo* Otok o¢niho vicka
Poruchy imunitniho Neni zndmo* Anafylakticka reakce
systému
Poruchy nervového Neni znamo* Parestezie (brnéni v misté aplikace)
systému




Respiracni, hrudni a Neni znamo* StaZeni hrdla, dyspnoe
mediastinalni poruchy

Poruchy kiize a podkozni | Casté Atopicka dermatitida, ekzém, pocit paleni na kiizi,
tkang podrazdéni kize

Meéné Casté Suchost ktize, pruritus, vyrazka

Neni zndmo* Alergicka kontaktni dermatitida, otok obliceje, bolest

ktize (bodava bolest), puchyiky (vezikuly),
zmena barvy kiize (hyperpigmentace a
hypopigmentace), koptivka, popaleni v miste
aplikace™*

*Udaje hlasené po uvedeni piipravku Epiduo (1 mg/g / 25 mg/g gel) na trh od populace nezndmé
velikosti

** Vétsinu pripadi ,,popaleni v misté aplikace™ predstavovaly povrchové popaleniny, ale hlaSeny byly i
pfipady reakci s popaleninou druhého stupné nebo zavazné popaleniny.

Nezadouci ucinky souvisejici s kiizi byly Cast&jsi u ptipravku Epiduo Forte nez u piipravku Epiduo
(adapalen 1 mg/g / benzoyl-peroxid 25 mg/g) ve srovnani s vehikulem. V pivotni studii (viz bod 5.1)
mélo nezadouci U€inky souvisejici s kizi 9,2 % subjektti v kombinované populaci lé€ené piipravkem
Epiduo Forte a 3,7 % subjektd v populaci lé¢ené pripravkem Epiduo ve srovnani se skupinou 1é¢enou
vehikulem (2,9 %).

Kromé¢ nékterych vyse uvedenych G¢inki byly u ptipravku Epiduo (adapalen 1 mg/g / benzoyl-peroxid
25 mg/g), ktery je diive schvalenou fixni kombinaci adapalenu a benzoyl-peroxidu, hlaSeny dalsi
nezadouci ucinky:

- Klinické studie:

Dalsimi nezddoucimi uc¢inky hlaSenymi v klinickych studiich s pfipravkem Epiduo jsou iritacni
kontaktni dermatitida (Casté) a spaleni od slunce (vzacné).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Ptipravek Epiduo Forte je urcen pouze ke koznimu podéni jednou denné. Nadméma aplikace ptipravku

Epiduo Forte miiZe zplsobit zavazné podrazdéni. V takovém ptipadé je tfeba prerusit pouzivani, dokud
nedojde ke zhojeni ktize.
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Pti ndhodném poziti je potfeba zavést vhodnou symptomatickou 1écbu.

S.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: LécCiva k terapii akné pro lokalni aplikaci,
ATC kod: DI0OADS3

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Ptipravek Epiduo Forte obsahuje dvé lécivé latky, které plisobi riiznymi, ale komplementarnimi
mechanismy ucinku.

Adapalen: Adapalen je chemicky stabilni derivat kyseliny naftalenkarboxylové s aktivitou
podobnou retinoidu. Studie biochemického a farmakologického profilu ukazaly, ze adapalen plsobi
v patologii acne vulgaris: je silnym modulatorem bunécné diferenciace a keratinizace a ma
retinové. SouCasné ditkazy naznacuji, Ze lokaln€ aplikovany adapalen normalizuje diferenciaci
folikularnich epitelidlnich bun¢k s naslednym snizenim tvorby mikrokomedond. Adapalen pii
testovani in vitro inhibuje chemotaktickou (smérovou) a chemokinetickou (ndhodnou) odpovéd’
humannich polymorfonukledrnich leukocytl a inhibuje také metabolismus kyseliny arachidonové
na mediatory zanétu. Studie in vitro ukazaly inhibici faktori AP-1 a inhibici exprese toll-like
receptord 2. Tento profil naznacuje, zZe adapalen zmiriiuje buiikami zprostiedkovanou zanétlivou
slozku akné.

Benzoyl-peroxid: benzoyl-peroxid ma prokazany antimikrobidlni 0¢inek, zejména proti
Cutibacterium acnes, ktery je abnormalné pifitomny v pilosebacedzni jednotce postizené akné.
Mechanismus ucinku benzoyl-peroxidu se vysvétluje jeho vysoce lipofilni aktivitou, ktera
umoznuje jeho prinik epidermis do bunécnych membran bakterii a keratinocytd pilosebacedzni
jednotky. Benzoyl-peroxid je uznavan jako velmi uc¢inna Sirokospektrd antibakterialni latka pfi
1é¢be acne vulgaris. Bylo prokazano, ze ptisobi baktericidné tim, Ze vytvaii volné radikaly, které
oxiduji proteiny a dal$i zakladni bunééné slozky v bakterialni sténé. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace benzoyl-peroxidu je baktericidni a prokazala G¢innost na kmeny C. acnes citlivé i
rezistentni na antibiotika. Kromé toho benzoyl-peroxid prokézal exfolia¢ni a keratolytické ucinky.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Epiduo Forte aplikovaného jednou denné k 1&¢bé acne vulgaris byly
hodnoceny ve 12tydenni, multicentrické, randomizované, dvojit¢ zaslepené, kontrolované klinické
studii, ktera srovnavala ptipravek Epiduo Forte s vehikulem u 503 pacientl s akné. V této studii bylo
217 pacientt 1éceno piipravkem Epiduo Forte, 217 pacientli adapalenem 1 mg/g / benzoyl-peroxidem
25 mg/g gel a 69 pacientd vehikulem.

Kritéria uc¢innosti byla nésledujici:

Uspésnost, definovana jako procento subjektil, které byly ve 12. tydnu hodnoceny jako "&isté"
nebo "témer Ciste" s alespont dvojnasobnym zlepSenim na zakladé celkového hodnoceni
zkousejiciho (IGA). Hodnoceni IGA "Cista" odpovidalo cisté kiizi bez zanétlivych nebo
nezanétlivych 1ézi. Skore IGA "témér Cista" odpovidalo nékolika roztrouSenym komedontim a
nékolika malym papulam.

Primérna absolutni zména oproti vychozi hodnoté ve 12. tydnu v poctu zanétlivych i
nezanétlivych 1ézi.



Na zacatku 1é€by mélo 50 % zafazenych pacientl zdvaznost akné hodnocenou jako "stfedné tézkou"
(IGA=3) a 50 % jako "tézkou" (IGA=4). V celkové studijni populaci byly povoleny az dva noduly. Co
se tyCe poctu 1ézi, subjekty mély v primeéru 98 celkovych 1ézi (rozmezi: 51-226), z toho primérny pocet
zénétlivych 1ézi byl 38 (rozmezi: 20-99) a priimérny pocet nezanétlivych 1ézi byl 60 (rozmezi: 30-149).
VéEk pacientil se pohyboval od 12 do 57 let (praimérny vek: 19,6 roku), pti¢emz 273 (54,3 %) pacientl
bylo ve véku 12-17 let. Do studie byl zafazen podobny pocet muzt (47,7 %) a zen (52,3 %).

V této pivotni studii mélo 55,2 % pacientt t€zkou formou akné na trupu. Pacienti si oSetfovali oblicej a
dalsi oblasti postizené akné na trupu podle potfeby jednou denné vecer.

Statistické analyzy byly provedeny za ucelem porovndni a interpretace vysledkil studie postupnym
zplusobem:

- Epiduo Forte 3 mg/g + 25 mg/g gel oproti vehikulu v celkové populaci pacientti se stfedné tézkym
a tézkym akné (IGA=3 a IGA=4).

- Epiduo Forte 3 mg/g + 25 mg/g gel versus vehikulum v podskupin€ pacientl s t€zZkym akné
(IGA=4).

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 2 pro kombinovanou populaci stiedné tézkého a tézkého

akné.

Tabulka 2: Klinicka aéinnost v celkové populaci: pacienti se stfedné téZkou a téZkou formou acne
vulgaris ve 12. tydnu (kombinovana IGA =3 a 4, ML, ITT populace)

Parametry ucinnosti Epiduo Forte | Adapalen 1 mg/g /| Vehikulum gel
(n=217) benzoyl-peroxid 25 | (n=69)
mg/g gel
(n=217)*
Usp&nost 33,7 %P 273 % 11,0 %

(zlepseni minimaln€ o 2
stupné a IGA "Cisty" nebo
"témer Cisty")

Zména zanétlivych lézi, 27.8° 26,5 (69,3 %) 13,2
Priumérné absolutni (68,7 %) (39,2 %)
(procentni) sniZeni

Zména nezanétlivych -1ézi, 40,5b 40,0 (68,0 %) 19,7
Primérné absolutni (68,3 %) (37,4 %)

(procentni) sniZeni

MI = vicenasobna imputace; ITT = zamér 1éCit (Intent-to-treat)

a) Tato studie nebyla navrzena ani vybavena tak, aby formalné porovnavala u¢innost ptipravku Epiduo
Forte s nizsi silou pfipravku s obsahem adapalenu 1 mg/g / benzoyl-peroxidu 25 mg/g, ani aby
porovnavala nizsi silu pfipravku s obsahem adapalenu 1 mg/g / benzoyl-peroxidu 25 mg/g s vehikulem.
b) p<0,001 vs vehikulum

Vysledky analyz primarni u¢innosti u populace s tézkym akné jsou uvedeny v tabulce 3.



Tabulka 3: Klinicka ucinnost u pacienti s téZkou formou acne vulgaris (IGA = 4, ML, ITT
populace)

Parametry ucinnosti Epiduo Forte Adapalen 1 mg/g / | Vehikulum gel
(n=106) benzoyl-peroxid (n=34)
25 mg/g gel
(n=112)
Mira dspésnosti 31,9 %® 20,5 % 11,8 %

(zlepSeni minimalné¢ o 2

stupné¢ a IGA "Cisty" nebo

Vv W

"témet Cisty")

Zména zanétlivych 1ézi, 37,3° 30,2 14,3
Priimérné absolutni | (74,4 %) (68 %) (33,0 %)
(procentni) sniZeni

Zména nezanétlivych -1ézi, | 46,3° 43,9 17,8
Priamérné absolutni | (72,1 %) (68,4 %) (30,8 %)

(procentni) sniZeni

MI = vicendsobna imputace; ITT = zamér 1éCit (Intent-to-treat)
a) p=0,029 vs. vehikulum
b) p<0,001 vs vehikulum

Adapalen 1 mg/g / benzoyl-peroxid 25 mg/g gel byl do této studie zatazen jako referencni terapie. U
subjekt hodnocenych jako "stfedné tézké" (IGA stupen 3) nevykazoval ptipravek Epiduo Forte Zadnou
vyhodu v t¢innosti ve srovnani s referencni terapii. V analyze u subjektd klasifikovanych jako "t¢zké"
(IGA stupné 4) dosahl ptipravek Epiduo Forte vyssi uc¢innosti oproti vehikulu s rozdilem 1é¢by 20,1 %
(31,9 % vs 11,8 %; 95% CI: [6,0 %, 34,2 %)], p=0,029), zatimco referencni terapie nikoli (rozdil 1éCby
oproti vehikulu 8,8 %).

Utinek piipravku Epiduo Forte na jizvy po akné byl zkouman ve studii OSCAR. Jednalo se o
multicentrickou, randomizovanou, vi¢i zkousejicimu zaslepenou, vehikulem kontrolovanou studii s
pouzitim intraindividudlniho srovnani (prava polovina obliceje vs. leva polovina obliceje), ve které byli
zkoumani muzi a Zzeny ve véku 16 az 35 let (n=67) se stfedné tézkym az tézkym acne vulgaris v obliceji,
s prumérnym poctem 40 1ézi akné (18 zanétlivych 1ézi, 22 nezanétlivych 1ézi) na kazdé strané. Naprosta
vétSina subjektlh méla celkové stfedné tézké akné (93 %). Obé strany byly, co se tyce 1ézi akné, dobte
vyvazeng¢, zavaznost jizev po akné byla 12 jizev na kazdé strané s vétSinou jizev o velikosti 2-4 mm.
Vétsina subjektll méla globalné mirnou zavaznost jizev (63 %) a ptiblizné 30 % mélo stiedné zavazné
jizvy.

Do této studie byli zafazeni muzi nebo zeny ve veéku 16 az 35 let véetné s fototypem ktze [ az IV
podle Fitzpatrickovy stupnice.

Do studie byly zatazeny pfevazné zeny (65,7 %) a vétSina subjektl byla rasoveé zatfazena do kategorie
belochti (86,6 %) a zbytek Asijct (13,4 %), etnicka piislusnost nebyla zachycena. Nejcastéjsimi fototypy
pleti byly II (47,8 %) a III (34,3 %), zbytek IV (13,4 %) a I (4,5 %).

Vsichni zpisobili Gc¢astnici byli randomizovani k aplikaci pfipravku Epiduo Forte na jednu polovinu
obli¢eje a vehikula na druhou polovinu obli¢eje, jednou denné na noc po dobu 24 tydnl. Primarnim
cilovym ukazatelem G¢innosti byl pocet atrofickych jizev po akné na kazdé polovin€ obliceje ve 24.
tydnu.

Analyza primarniho cilového ukazatele ukazala, ze farmakologicka 1écba snizila celkovy pocet jizev po
akné (viz tabulka 4).



Tabulka 4: Celkovy pocet jizev po akné (ITT/LOCF)

Jizvy po akné celkem Epiduo Forte . Rozdil v Statisticky
hikul

(ITT/LOCF) Vehikulum | | pe vysledek
Primér + SD 95+55 133+74 37+ 44
Medi4n 8,0 13,0 3,0

2 2 b < 1
Q1, Q) (6.0; 12,0) (80:190) | (7.0;00) | =0
(min, max) (0,27) (0, 36) (-16, 3)

Ptipravek Epiduo Forte primarné redukoval jizvy o velikosti 2-4 mm (pramér Epiduo Forte 9,0 + 5,4;
pramér vehilum 12,1 + 7,0; primérny rozdil 1é€by oproti vehikulu -3,1 & 4,1), zatimco redukce jizev o
velikosti > 4 mm byla mensi (primér Epiduo Forte 0,6 = 0,8; pramér vehikulum 1,2 + 1,9; primérny
rozdil 1é¢by oproti vehikulu -0,6 + 1,5).

Obrazek 1 ukazuje procentualni zménu celkového poctu atrofickych jizev v jednotlivych navstévach u
poloviny obli¢eje 1écené piipravkem Epiduo Forte a u poloviny obli¢eje 1écené vehikulem.

Obrazek 1 Procentualni zména proti vychozi hodnoté celkového poctu atrofickych jizev

30 (ITT/LOCF)

171 4
- 16.2 15.2 144 —_—
08 123 Vehikulum

st Epiduo Forte

Procentuilni zména (primér) 0 53

* nominalni p-hodnota, neupravend pro vicendasobné testovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Byla provedena farmakokineticka studie s pripravkem Epiduo Forte u 26 dosp€lych a dospivajicich osob
(12 az 33 let) s t€Zkou formou acne vulgaris. Subjekty byly 1é¢eny kazdodenni aplikaci ptipravku Epiduo
Forte jednou denné na vSechny potencidlné postizené oblasti po dobu 4 tydnil, primérné 2,3 g/den
(rozmezi: 1,6-3,1 g/den) v tenké vrstveé na obliCej, ramena, horni ¢ast hrudniku a horni ¢ast zad. Po 4
tydnech 1é¢by mélo 16 subjektl (62 %) kvantifikovatelné plazmatické koncentrace adapalenu nad mezi
stanovitelnosti (LOQ 0,1 ng/ml), s primérnou hodnotou Cpax 0,16 + 0,08 ng/ml a primérnou hodnotou
AUCo24n 2,49 £ 1,21 ng.h/ml. Nejvice exponovany subjekt mél hodnoty C adapalenumax @ AUCo.24n 0,35
ng/ml, resp. 6,41 ng.h/ml.

Farmakokinetické studie provedené s gely Epiduo i Epiduo Forte prokazaly, ze transdermalni absorpce
adapalenu neni benzoyl-peroxidem ovlivnéna.

Perkutanni penetrace benzoyl-peroxidu je nizka; po aplikaci na kizi se zcela pfeméni na kyselinu
benzoovou, ktera se rychle vyloudi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Neklinické udaje neodhaluji zadné zvlastni nebezpeci pro cloveéka na zidkladé konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavéni, genotoxicity, fototoxicity nebo
karcinogenity.

Reprodukéni toxikologické studie s adapalenem byly provedeny peroralni a dermalni cestou na
potkanech a kralicich. Teratogenni u¢inek byl prokazan pti vysokych systémovych expozicich (peroralni
davky od 25 mg/kg/den). Pti niz8ich expozicich (dermalni davka 6 mg/kg/den) byly pozorovany zmény
v poctu Zeber nebo obratl.

Studie na zvitatech provedené s piipravkem Epiduo nebo Epiduo Forte zahrnuji studie lokalni tolerance
a studie dermdlni toxicity po opakovanych ddvkach u potkanti, psi a/nebo miniprasat po dobu az 13
tydnt a prokazaly lokalni podrdzdéni a moznost senzibilizace, jak se o¢ekava u kombinace obsahujici
benzoyl-peroxid. Systémova expozice adapalenu po opakované dermalni aplikaci fixni kombinace u
zvirat je velmi nizka, coz odpovida klinickym farmakokinetickym tidajim. Benzoyl-peroxid se v kuzi
rychle a uplné pfeméenuje na kyselinu benzoovou a po absorpci se vylucuje moci, pficemz systémova
expozice je omezena.

Reprodukeni toxicita adapalenu byla testovana peroralni cestou na potkanech s ohledem na fertilitu.

Po 1é¢b¢ adapalenem peroralné v davkach do 20 mg/kg/den nebyly zjistény zadné nepiiznivé tcinky na
reprodukéni vykonnost a fertilitu, ptezivani vrhu F1, rist a vyvoj do odstavu a naslednou reprodukéni
vykonnost.

Studie reprodukcni a vyvojové toxicity provedena na potkanech, ktefi byli vystaveni peroralnim davkam
benzoyl-peroxidu az 1000 mg/kg/den (5 ml/kg), ukdzala, Ze benzoyl-peroxid nevyvolava teratogenitu

ani UCinky na reprodukeni funkce v davkach az 500 mg/kg/den.

Hodnoceni environmentalnich rizik (ERA):

Studie hodnoceni rizik pro Zivotni prostiedi ukazaly, Ze adapalen mtize byt velmi perzistentni a toxicky
pro Zivotni prostiedi (viz bod 6.6).

Studie hodnoceni rizik pro zivotni prostiedi ukazaly, ze adapalen muZe predstavovat riziko pro vodni
prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Dinatrium-edetat

Sodna siil dokusatu

Glycerol

Poloxamer

Propylenglykol (E 1520)

Simulgel 600 PHA (kopolymer akrylamidu a akryloylmethyltaurinatu, isohexadekan, polysorbat 80,
sorbitan-oleat)

Cisténa voda

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3. Doba pouZzitelnosti

2 roky

Po prvnim otevieni: 3 mésice.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Epiduo Forte je dodavan ve dvou typech obalu:

Tuba:
Bila plastovd HDPE tuba uzaviena bilym PP Sroubovacim uzavérem obsahujici 2 g nebo 5 g.

Vicedavkové baleni s pistovou pumpickou:

Bily vicedavkovy obal s bezvzduchovou pumpickou a zamackavacim uzavérem, vyrobeny z PP a PE o
vysoké hustoté nebo z PP, PE o vyskoké hustoté a PE o velice nizké hustoté, obsahujici 15 g, 30 g, 45
ga60g.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento pripravek mtze predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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