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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Epsolay

50 mg/g krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 g krému obsahuje:
hydratovany dibenzoylperoxid (¢o zodpoveda 50 mg/g dibenzoylperoxidu).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:
cetylalkohol: 3,0 % (30 mg/g)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Krém

Biely az takmer biely krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Epsolay je indikovany dospelym vo veku 18 rokov a star§im na lokalnu liecbu zapalovych 1ézii
rosacey.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

DiZka lie¢by sa ma stanovit’ na zéklade klinického stavu. Prvé prejavy klinického zlepsenia sa
zvycajne objavia po 2 — 4 tyzdnoch liecby. Ak sa do Styroch tyzdiov nedostavi ziadna odpoved’ na
liecbu, pouzivanie lieku sa ma ukoncit’.

Starsie osoby
Medzi star§imi a mlad$imi osobami sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti ani
ucinnosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Epsolay u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Spdsob podavania
Dermalne pouZitie.

Pred prvym pouzitim pripravte davkovaciu pumpu opakovanym stlacanim, az kym sa neuvol'ni prva
kvapka krému.
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Jedenkrat denne naneste mnozstvo Epsolay vo vel’kosti hrasku v tenkej vrstve na kazda oblast’ tvare
(Celo, brada, nos a obe lica). Nanasajte na ¢isti a suchu koZzu. Zabrante kontaktu s o¢ami, perami

a ustami (pozri Cast’ 4.4).

Po naneseni si umyte ruky.

Epsolay moze odfarbit’ vlasy alebo farebny textil.

Pacientov je potrebné poucit’ aby pri prejavoch podrdzdenia koze pouzili nekomedogénne
emoliencium, znizili frekvenciu nanéaSania (napr. kazdy druhy den) alebo docasne alebo natrvalo
ukoncili lie¢bu podrla klinického odportcania (pozri Cast’ 4.4).

Epsolay nie je ur€eny na peroralne, oftalmické ani intravaginalne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 (pozri Cast’
4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Len na vonkaj$ie pouzitie.

- Precitlivenost’

Pri pouzivani liekov s obsahom dibenzoylperoxidu boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane
anafylaxie, angioedému a urtikarie. Pri vyskyte zavaznej hypersenzitivnej reakcie sa ma pouzivanie
Epsolay ihned’ ukoncit’ a musi sa zac¢at’ primerana liecba.

- Podrazdenie koze/kontaktna dermatitida

Pri pouzivani Epsolay sa méze vyskytnut’ erytém, tvorba Supin, suchost’ a Stipanie/palenie. Moze sa
vyskytnut’ podrazdenie a kontaktna dermatitida. Musi sa pouzit’ hydratacny pripravok a ak sa priznaky
nezmiernia, lieCba Epsolay sa musi ukon¢it’. NanaSaniu Epsolay na kozu s reznymi ranami,
odreninami, ekzémom alebo na kozu spalenu od slnka sa ma zabranit’.

- Fotosenzitivita

Dibenzoylperoxid moze zvysit’ citlivost’ na slne¢né svetlo. Expozicia prirodzenému alebo umelému
slne¢nému svetlu (soléria alebo liecba UVA/B ziarenim) pocas pouzivania Epsolay sa musi
minimalizovat’ alebo sa jej ma zabranit’. Ak sa expozicii slnecnému svetlu neda zabranit', maja sa
pouzit’ opatrenia na ochranu pred slnkom (napr. opalovaci krém a voI'né oblecenie). Pri prvych
prejavoch spalenia od slnka sa ma pouzivanie Epsolay ukoncit. Tento liek sa nema pouzivat’ subezne

s fotosenzibilizujucimi liekmi zo skupiny tetracyklinov (napr. tetracyklin, doxycyklin) (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrenia pri pouzivani

Epsolay sa musi nanasat’ v tenkej vrstve, priCom je potrebné vyhnit’ sa o¢iam, peram a ustam a ruky
sa maji umyt ihned po naneseni krému umyt'.

Pri kontakte Epsolay s o¢ami sa majt oc¢i ihned’ a dokladne vyplachnut’ vlaznou vodou.

Epsolay moze odfarbit’ vlasy alebo farebny textil.

Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Cetylalkohol
Tento liek obsahuje cetylalkohol, ktory méze vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr. kontaktni
dermatitidu).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stidie.

Pri sibeznom pouzivani Epsolay s inymi fotosenzibilizujucimi liekmi méze dojst’ k exacerbacii
fotosenzitivity koze. Nepouzivajte subezne s lieckmi zo skupiny tetracyklinov (napr. tetracyklin,
doxycyklin), ked’Ze aj tieto liecky mozu spdsobit’ fotosenzitivitu (pozri Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Systémova expozicia dibenzoylperoxidu nie je znama. Na zaklade publikovanej literatiry sa
dibenzoylperoxid metabolizuje na kyselinu benzoovu (endogénna latka), ktora sa vylu¢uje moc¢om.
Preto sa neocakava, ze pouzivanie lieku matkou povedie k expozicii plodu liecivu (pozri Cast’ 5.2).
Reprodukené stadie na zvieratach s Epsolay ani s dibenzoylperoxidom sa neuskutoc¢nili (pozri Cast’
5.3).

Dojcenie

Nie su k dispozicii tdaje o pritomnosti dibenzoylperoxidu v 'udskom mlieku, o jeho u¢inkoch na
dojcené diet’a ani o vplyve na tvorbu mlieka. Systémova expozicia dibenzoylperoxidu nie je zndma.
Na zaklade publikovanej literatury sa dibenzoylperoxid metabolizuje na kyselinu benzoovu
(endogénna latka), ktora sa vylucuje mocom. Predpoklada sa, ze akékol'vek mnozstvo
dibenzoylperoxidu vylucené do 'udského mlieka dojciacej matky sa metabolizuje tkanivovymi

a zalado¢nymi esterdzami. Preto sa neocakava, ze dojcenie povedie k expozicii dojcata liekom
Epsolay. Prinosy dojcenia pre vyvoj a zdravie dietat’a sa maju zvazit spolu s klinickou potrebou
lie¢by matky liekom Epsolay a s akymikolI'vek moznymi neziaducimi uc¢inkami lieku Epsolay alebo
zakladného ochorenia matky na dojc¢ené diet’a.

Fertilita
Neuskutocnili sa Studie fertility s dibenzoylperoxidom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Epsolay nemé ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, vehikulom kontrolovanych skusaniach pouzivali
dospeli pacienti s rosaceou liek Epsolay (N = 488) alebo vehikulum (N = 234) jedenkrat denne pocas
12 tyzdiiov. Vac¢sinu pacientov tvorili belosi (93 %) a Zeny (73 %) s priemernym vekom 51 rokov.
Neziaduce G¢inky st uvedené podl'a tried organovych systémov MedDRA a podl'a frekvencie vyskytu
(tabul’ka 1). Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych Casté
systémov MedDRA (>1/100 az < 1/10)

Celkové poruchy bolest’ v mieste aplikacie
a reakcie v mieste erytém v mieste aplikacie
podania pruritus v mieste aplikacie

edém v mieste aplikacie™®
*Edém v mieste aplikacie zahfia: opuch v mieste aplikacie a edém v mieste aplikacie

Lokalna znésanlivost’

Pocas klinickych skusani sa hodnotenie lokalnej znasanlivosti vykonavalo na zac¢iatku a pri kazdej
kontrolnej navsteve v ramci $tidie hodnotenim suchosti, svrbenia, tvorby Supin a Stipania/palenia.
V tabulke 2 st uvedené hodnotenia lokalnej znaSanlivosti podl'a stupiia zavaznosti v 12. tyzdni.
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TabulPka 2: Hodnotenie znaSanlivosti koZe na tvari

Epsolay N = 455"
Prejav/priznak Zavaznost’ v 12. tyZdni

Mierna Stredna ZavaZna
Suchost’ 25% 7% 0%
Svrbenie 24 % 6 % 0%
Tvorba Supin 13 % 4 % 0%
Stipanie/palenie 20 % 3 % 1%

*Z0 488 0sob liecenych Epsolay bolo u 455 0sdb v 12. tyzdni vykonané hodnotenie lokalnej znasanlivosti.

V 40-tyzditovom otvorenom prediZeni §tudie bezpeénosti (s celkovou dizkou liecby az 52 tyzdiiov)
boli frekvencia a zdvaznost’ prejavov a priznakov lokalnej znasanlivosti v 52. tyzdni porovnatel'né
s tymi, ktoré sa hlasili v 12. tyzdni.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Epsolay je liek urceny len na lokalnu liecbu koze. Nanasanim velkého mnozstva lieku sa nedosiahnu
rychlejSie ani lepsie vysledky. V takomto pripade preruste pouzivanie a pockajte, kym sa koza zotavi.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: dermatologika, lieciva proti akné na lokalne pouzitie, peroxidy,
benzoylperoxid, ATC kéd: DI0OAEO1

Mechanizmus t¢inku
Dibenzoylperoxid je oxidacné Cinidlo s baktericidnymi a keratolytickymi uc¢inkami, presny
mechanizmus jeho ucinku pri lieCbe rosacey vsak nie je znamy.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika Epsolay pri lie¢be rosacey nie je znama. Preukazalo sa, ze dibenzoylperoxid je
ucinny pri znizovani lokalnej populacie baktérie Cutibacterium acnes, ktora sa spaja s etiolégiou
rosacey. Antibakterialna aktivita sa pripisuje jeho silnému oxidacnému uc¢inku, pri ktorom vznikaju
vysoko reaktivne kyslikové medziprodukty. Tieto medziprodukty oxiduja proteiny bakterialne;
bunkovej membrany, narasaji ich funkciu a znizuju zivotaschopnost’ baktérii. V priebehu casu vedu
interakcie vol'nych radikalov s bakteridlnymi proteinmi k znizeniu mnozstva keratinu a mazu v okoli
folikulov.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a i¢innost’ Epsolay sa hodnotili v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, vehikulom kontrolovanych klinickych sktsaniach (sktsanie 1 [NCT03448939]

a skasanie 2 [NCT03564119]) u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou papulopustularnou
rosaceou. Do klinickych skusani bolo zaradenych 733 pacientov vo veku 18 rokov a starSich. Pacienti
boli lieCeni jedenkrat denne pocas 12 tyzdinov bud’ Epsolay alebo vehikulom (krémovym zakladom).
Z0 733 pacientov v klinickych skusaniach s Epsolay bolo 127 (17 %) pacientov vo veku 65 rokov

a viac, pricom 37 (3 %) pacientov bolo vo veku 75 rokov a viac.

Pacienti museli mat’ na zaciatku $tadie celkovo minimalne 15 az 70 zapalovych 1ézii (papuly a/alebo
pustuly), najviac 2 uzliky (pri¢om uzlik bol definovany ako papula alebo pustula s priemerom vacsim

4
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ako 5 mm) a vychodiskové skore podla celkového hodnotenia skasajucim (Investigator Global
Assessment, IGA) bolo 3 (,,stredne zavazné*) alebo 4 (,,zavazné™). Celkovo bolo 93 % pacientov
belochov, 73 % boli Zeny a priemerny vek bol 51 rokov (rozmedzie 18 az 85 rokov). Pacienti mali na
zacCiatku priemerny pocet zapalovych 1ézii 27,5 a 89 % malo skore stredne zavazné (IGA =3)a 11 %
zavazné (IGA = 4).

Spolo¢nymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi ucinnosti v oboch stadiach bol podiel pacientov

s uspesnost’'ou lieCby v 12. tyzdni, definovanou ako skére IGA 0 (,,Cista koza*) alebo 1 (,,takmer Cista
koza*) so znizenim o najmenej 2 stupne oproti vychodiskovej hodnote, a absolitna zmena poctu
zapalovych 1ézii oproti vychodiskovej hodnote v 12. tyzdni. Vysledky spolo¢nych primarnych
koncovych ukazovatel'ov u¢innosti v 12. tyzdni st uvedené v tabul’ke 3. Celkovo bol Epsolay v oboch
spolo¢nych primarnych koncovych ukazovatel'och ti€innosti po 12 tyzdiioch liecby vyznamne lepsi
ako vehikulum.

Okrem toho boli vysSie uvedené koncové ukazovatele ucinnosti vyznamne lepSie v porovnani
s vehikulom uz od 4. tyzdna liecby, pozri obrazky 1 az 4.

Tabul’ka 3: Vysledky primarnych ukazovatelov ucinnosti v 12. tyZdni v skasaniach fazy 3 s Epsolay

Primarne koncové ukazovatele Stidia 1 (SGT-54-01) Stadia 2 (SGT-54-02)

Epsolay | Vehikulum | p-hodnota | Epsolay | Vehikulum | p-hodnota
(N=243) | N=118) (N=250) | (N=122)

Celkové hodnotenie skusajuceho:

% pacientov s &istou alebo 43,5 % 16,1 % <0,001° 50,1 % 25,9 % <0,001°

takmer ¢istou koZou a zniZzenim

0 > 2 stupne oproti

vychodiskovej hodnote®

Pocet zapalovych 1ézii:

Absolutna zmena oproti -17,4 -9,5 <0,001° -20,3 -13,3 <0,001°

vychodiskovej hodnote (priemer)

Percentualna zmena oproti -68,2 % -38,3 % <0,001°¢ -69,4 % -46 % <0,001°¢

vychodiskovej hodnote (priemer)

2 Odhady boli odvodené z modelu logistickej regresie s pouzitim Firthovej penalizovanej pravdepodobnosti, s liecebnou
skupinou a analytickym centrom ako faktormi, aplikovaného na stibory udajov s viacnasobnym imputovanim (MCMC)

b p-hodnota bola vypo¢itana z logistickej regresie s faktormi lie¢ebna skupina a analytické centrum.

¢ Priemery LS a p-hodnoty pochadzajui z analyzy kovariancie s faktormi lieebna skupina, analytické centrum a interakcia
medzi liecbou a analytickym centrom a vychodiskového poctu 1ézii ako kovariatu. Zaporné priemery LS predstavovali pokles

(zlepsenie) oproti vychodiskovej hodnote.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Perkutanna penetracia dibenzoylperoxidu u ¢loveka je nizka. Vacsina penetrovaného
dibenzoylperoxidu sa premiena na kyselinu benzoovu, endogénnu latku, ktora sa vylu¢uje mocom.
Systémova expozicia dibenzoylperoxidu po naneseni Epsolay sa nehodnotila.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie dermalnej toxicity pri opakovanom podavani Epsolay uskuto¢nené na géttingenskych
miniprasatach neodhalili Ziadne toxické ucinky okrem mierneho lokalneho podrazdenia.
Toxikokinetické analyzy neodhalili Ziadny detegovatel'ny prispevok lokalne nanasaného lieku Epsolay
k systémovej expozicii kyseline benzoove;.

Stadie karcinogenity, mutagenity a vplyvu na fertilitu sa s Epsolay neuskuto¢nili.
Dibenzoylperoxid bol testovany z hl'adiska potencialnej karcinogenity po chronickom peroralnom
(v strave), subkutannom a lokalnom podavani u mysi, potkanov a/alebo Skre¢kov. Dibenzoylperoxid

bol v tychto testoch negativny a nepovazuje sa za plnohodnotny karcinogén.

Uloha dibenzoylperoxidu ako promotora nadorov bola preukazana u viacerych Zivo&isnych druhov.
Vyznam tohto zistenia pre I'udi vSak nie je znamy.
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Testy bakterialnej mutagenity (Amesov test) s dibenzoylperoxidom priniesli zmieSané vysledky;
mutagénny potencial bol pozorovany v niekolkych §tadiach, ale nie vo vicsine sledovani. Hoci
vysoké davky dibenzoylperoxidu boli spojené so vznikom zlomov DNA a vymenou sesterskych
chromatid v ré6znych typoch cicav¢ich buniek, dostupné udaje z inych $tadii mutagenity, stadii
karcinogenity a $tadie fotokokarcinogenity naznacuju, ze dibenzoylperoxid nie je karcinogén ani
fotokarcinogén.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citronova
cetriménium-chlorid

cetylalkohol

cyklometikon

edetat disodny

glycerol

koncentrovana kyselina chlorovodikova
kyselina mlie¢na

makrogol-stearat (typ 1)
glycerol-monostearat 40-55 (typ II)
fenoxyetanol

polykvaternium-7

koloidny hydratovany oxid kremicity
hydroxid sodny

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky
Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni primarneho obalu: 60 dni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Epsolay je biely az takmer biely krém baleny v 30 ml (30 g naplne) polypropylénovej (PP) fl'asi
s piestom z HDPE/termoplastického olefinu (TPO), s davkovacou pumpou z polypropylénu,
polyetylénu, TPO a s priechl'adnym polypropylénovym uzaverom.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stiilade s narodnymi
poziadavkami.
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