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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

EPIDUO FORTE

3 mg/g + 25 mg/g gél

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 g gélu obsahuje 3 mg (0,3 % m/m) adapalénu a 25 mg (2,5 % m/m) bezvodého dibenzoylperoxidu
(vo forme hydratovaného dibenzoylperoxidu).

Pomocna latka so znamym ucinkom: propylénglykol (E 1520) 40 mg/g (4,0 %), polysorbat 80 (E 433)
<4 mg/g.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gél.
Biely az slabozlty nepriehl'adny gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Epiduo Forte je indikovany na dermalnu lieCbu acne vulgaris, v pripade vyskytu komedonov,
pocetnych papul (pupencov) a pustul (vriedkov) (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Epiduo Forte je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku od 12 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Epiduo Forte sa ma aplikovat’ na celi oblast’ akn6znej pleti tvare a trupu raz denne, vecer, na ¢istl

a suchu kozu.

DiZku lie¢by ma uréit’ lekar na zéklade celkového klinického stavu a terapeutickej odpovede na liecbu.
Prvé prejavy klinického zlepSenia sa zvycCajne objavia po 1 az 4 tyzdioch liecby. Ak sa po 4 — 8
tyzdiioch liecby nepozoruje Ziadne zlepsenie, je potrebné prehodnotit, ¢i bude pokracovanie v liecbe
prinosom.

K dispozicii je aj nizsia sila lieku Epiduo (1 mg/g + 25 mg/g gél) a tato koncentracia sa ma zvazit
u pacientov so stredne zavaznou formou acne vulgaris (pozri Cast’ 5.1).

V pripadoch, ked’ je celd tvar pokryta pocetnymi papulopustulami, sa pozoroval zvySeny klinicky
prinos u 0séb liecenych gélom Epiduo Forte v porovnani s referencnou liecbou (gélom Epiduo 1 mg/g
+ 25 mg/g). Lekari si mézu vybrat’ medzi dvoma koncentraciami podla klinického stavu a zdvaznosti
u konkrétneho pacienta.



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02875-Z1B

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Bezpecnost a ucinnost’ lieku Epiduo Forte u geriatrickych pacientov vo veku 65 rokov a star§ich
nebola stanovena.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Epiduo Forte sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Epiduo Forte sa neskiimala u deti vo veku do 12 rokov.

Sp6sob podavania

Len na dermalne pouzitie.

G¢él Epiduo Forte sa aplikuje v tenkej vrstve na postihnuté oblasti tvare a/alebo trupu po umyti raz
denne. M4 sa pouzit’ mnozstvo o vel’kosti hraSku na kazdu oblast’ tvare (napr. ¢elo, bradu, kazdé lice),
nema sa aplikovat’ na oci a pery (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti maju byt pouceni, aby si po aplikacii lieku umyli ruky.
Kozmetika sa moze aplikovat’ po zaschnuti lieku.

Ak sa objavi podrazdenie, pacient ma byt pouceny, aby podl'a potreby pouzival nekomedogénne
zvlh¢ujuce pripravky, aby liek pouzival menej Casto (napr. kazdy druhy deii), aby docasne prerusil
liecbu alebo ju ukon¢il.

4.3 Kontraindikacie

- Tehotenstvo (pozri ¢ast’ 4.6).

- Zeny, ktoré planuju otehotniet’ (pozri Cast’ 4.6 ).

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

G¢él Epiduo Forte sa nema aplikovat’ na poskodentl, poruSentl koZu (rezné rany alebo odreniny),
slnkom spalenti alebo ekzemat6znu kozu.

Liek sa nesmie dostat’ do kontaktu s o¢ami, perami, istami, nosovymi dierkami ani sliznicami. Ak sa

liek zanesie do oka, musi sa oko okamzite vyplachnut’ teplou vodou.

Ak sa objavi reakcia naznacujuca citlivost’ na ktorikol'vek zlozku, treba liecbu gélom Epiduo Forte
ukoncit’.

Je potrebné sa vyhybat’ nadmernému pobytu na slnku a UV Ziareniu.

Epiduo Forte nema prist’ do kontaktu so zZiadnym farebnym materidlom vratane vlasov a farbenych
tkanin, pretoze moze dojst’ k vybieleniu a strate ich farby.

Tento liek obsahuje 40 mg propylénglykolu (E 1520) v kazdom grame, ¢o zodpoveda 4 % (m/m).
Tento liek obsahuje polysorbat 80 (E 433), ktory moze vyvolat’ alergické reakcie.

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ gélu Epiduo Forte u pacientov s tazkym nodularnym alebo hlbokym
nodulocystickym akné sa neskiimali. Ked’Ze u pacientov s tazkym nodularnym/nodulocystickym akné

je zvysené riziko vzniku trvalych sekundarnych jaziev po 1éziach akné, pouzitie gélu Epiduo Forte
sa u tychto pacientov neodportica z dovodu rizika nedostatocnej terapeutickej odpovede.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Stadie.

Z predchadzajucich skusenosti s adapalénom a dibenzoylperoxidom nie st zname Ziadne interakcie

s inymi dermalnymi liekmi, ktoré by sa mohli pouzivat’ stibezne s gélom Epiduo Forte. Napriek tomu
sa nemaju subezne pouzivat’ iné retinoidy alebo dibenzoylperoxid, ani lieky s podobnym
mechanizmom ucinku. Pri pouzivani kozmetickych pripravkov s deskvama¢nym (olupujicim),
drazdivym alebo vysusujucim t¢inkom treba postupovat’ opatrne, ked’ze mézu v kombindcii s lickom
vyvolat’ aditivny drazdivy tcinok.

Absorpcia adapalénu I'udskou kozou je nizka (pozri Cast’ 5.2), a preto su interakcie so systémovo
podavanymi lieckmi nepravdepodobné.

Perkutanna penetracia dibenzoylperoxidu kozou je nizka a lieivo sa uplne metabolizuje na kyselinu
benzoovu, ktora je rychlo eliminovana. Je preto nepravdepodobné, ze by doslo k potencialnym
interakciam kyseliny benzoovej so systémovo podavanymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Peroralne podavané retinoidy boli spajané s vrodenymi poruchami. VSeobecne sa predpoklada, ze ak
sa lokalne podavané retinoidy pouzivaju v stilade s preskripnymi informaciami, spdsobuji nizku
systémovu expoziciu, a to z ddvodu minimalnej absorpcie kozou. M6zu vsak existovat’ individualne
faktory (napr. poskodena kozna bariéra, nadmerné pouzitie), ktoré prispievaju k zvySeniu systémovej
expozicie.

Gravidita

Liek Epiduo Forte je kontraindikovany v tehotenstve (pozri ¢ast’ 4.3) alebo u zien, ktoré planuju
otehotniet’.

Nie su k dispozicii Ziadne idaje alebo len obmedzené udaje o lokdlnom pouzivani adapalénu

u tehotnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali po peroralnom podani reprodukéni toxicitu pri vysokej systémovej
expozicii (pozri Cast’ 5.3).

Klinické skusenosti s lokalne pouzivanym adapalénom a dibenzoylperoxidom v gravidite st
obmedzené.

Ak sa liek pouziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka v priebehu lieCby otehotnie, lieCba sa ma
ukoncit’.

Dojcenie

Neuskutocnili sa ziadne §tadie tykajuce sa vylucovania lieku do mlieka u zvierat alebo l'udi

po dermalnej aplikacii lieku Epiduo Forte.

Dostupné farmakokinetické tidaje u potkanov preukazali vylucovanie adapalénu do mlieka

po peroralnom alebo intravenéznom podani adapalénu.

Riziko pre dojcené diet'a sa neda vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu gélom Epiduo Forte, sa ma urobit’

po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu lie¢by pre Zenu.

Ak sa Epiduo Forte pouziva v obdobi dojéenia, je potrebné vyhnut sa aplikacii gélu na hrudnik, aby sa
predislo kontaktnej expozicii dojcata.

Fertilita

S liekom Epiduo Forte sa nevykonali Ziadne Stidie tykajuce sa i€inku lieku na fertilitu u I'udi.
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V reprodukénych Studiach sa vSak u potkanov nezistili Ziadne u¢inky adapalénu ani dibenzoylperoxidu
na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Epiduo Forte nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Mozno ocakavat, Ze u priblizne 10 % pacientov sa vyskytnu neziaduce kozné reakcie. Neziaduce
reakcie suvisiace s liecbou, typicky spojené s pouzitim gélu Epiduo Forte, zahffiaji mierne az stredne
zavazné reakcie v mieste aplikacie, ako je podrazdenie koze charakterizované najméa Supinatenim,
suchost’ou, erytémom a palenim/Stipanim. Odporaca sa pouzit’ hydratacny pripravok, docasne znizit’
frekvenciu aplikacie na kazdy druhy deii alebo do¢asne prerusit’ jeho pouzivanie, kym nebude mozné
pokraCovat’ v pouzivani raz denne.

Tieto reakcie sa zvyc¢ajne vyskytuju na zaciatku lieCby a maju tendenciu sa ¢asom postupne
zmieriiovat’.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su roztriedené podla triedy organovych systémov a frekvencie pouzitim
nasledujucej konvencie: 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

(z dostupnych idajov) a s Epiduom Forte boli hlasené v klinickej $tadii fazy 3 kontrolovanej
vehikulom (pozri tabulku 1).

TabulPka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie
systémov
Poruchy oka menej Casté erytém oc¢ného viecka
nezname" edém o¢ného viecka
Poruchy imunitného nezname” anafylakticka reakcia
systému
Poruchy nervového menej Casté parestézia (tfpnutie v mieste aplikacie)
systému
Poruchy dychacej nezname” zovretie hrdla, dyspnoe

sustavy, hrudnika
a mediastina

Poruchy koze Casté atopicka dermatitida, ekzém, pocit palenia
a podkoZného tkaniva na kozi, podrazdenie koze, erytém, exfoliacia
(olupovanie) koze
menej Casté suchost’ koze, pruritus, vyrdzka
nezname” alergicka kontaktna dermatitida, opuch tvare,

bolest’ koze (bodava bolest) a pl'uzgiere
(vezikuly), zmena farby koze
(hyperpigmentacia alebo hypopigmentacia),
urtikéria, popalenina v mieste aplikacie™

Udaje hlasené po celosvetovom uvedeni lieku Epiduo Forte na trh z populacie neznamej velkosti.
' Vicsinu pripadov ,,popaleniny v mieste aplikacie* predstavovali povrchové popéleniny, ale boli
hlasené pripady s popaleninami druhého stupiia alebo so zadvaznou reakciou na popalenie.
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Neziaduce udalosti suvisiace s kozou sa vyskytovali CastejSie pri géle Epiduo Forte nez pri géle
Epiduo (adapalén 1 mg/g + dibenzoylperoxid 25 mg/g) v porovnani s vehikulom. V pivotnej studii
(pozri ¢ast’ 5.1) malo 9,2 % osdb v kombinovanej populacii lie¢enej gélom Epiduo Forte neziaduce
ucinky suvisiace s kozou a 3,7 % v populdcii lieCenej gélom Epiduo v porovnani so skupinou s
vehikulovym gélom (2,9 %).

Okrem vysSie uvedenych boli hlasené aj d’alSie neziaduce reakcie na liek Epiduo gél (adapalén 1 mg/g
+ dibenzoylperoxid 25 mg/g), predtym schvalenej fixnej kombindcie adapalén + dibenzoylperoxid:

- Klinické studie:

Dalsie neziaduce reakcie na liek hlasené v klinickych tadiach s gélom Epiduo si drazdiva kontaktna
dermatitida (Casté) a spalenie od slnka (menej ¢asté).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje 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

Epiduo Forte je urceny len na dermalne pouzitie raz denne. Nadmerné pouzivanie lieku Epiduo Forte
moze spdsobit’ zavazné podrazdenie. V takom pripade sa ma lieCba prerusit’ a pockat’ do zotavenia

koze.

V pripade neimyselného pozitia lieku sa musia prijat’ prislusné symptomatické opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva proti akné na lokélne pouzitie, D10AD retinoidy na lokalne
pouzitie na akné, ATC kod: D10ADS53

Mechanizmus ucéinku a farmakodynamické ucinky

Epiduo Forte je kombinaciou dvoch lieciv, ktoré posobia réznymi, ale komplementarnymi
mechanizmami ucinku.

- Adapalén: Adapalén je chemicky stabilny derivat kyseliny naftalénkarboxylovej s aktivitou
podobnou retinoidu. Studie biochemického a farmakologického profilu preukazali, Ze adapalén
pdsobi v patoldgii acne vulgaris: je silnym modulatorom bunkovej diferenciacie a keratinizacie
a ma protizapalové vlastnosti. Mechanisticky sa adapalén viaze na $pecifické jadrové receptory
kyseliny retinovej. Suc¢asné dokazy naznacuju, ze lokalne aplikovany adapalén normalizuje
diferenciaciu folikularnych epitelovych buniek s naslednym znizenim tvorby mikrokomedonov.
Adapalén pri testovani in vitro inhibuje chemotaktické (riadené) a chemokinetické (nahodné)
odpovede polymorfonuklearnych leukocytov u I'udi a inhibuje tiez metabolizmus kyseliny
arachidénovej na mediatory zapalu. Stadie in vitro preukézali inhibiciu faktorov AP-1
a inhibiciu expresie ,,toll-like* receptorov 2. Tento profil naznacuje, Ze adapalén zmierniuje
bunkami sprostredkovant zapalovu zlozku akné.

- Dibenzoylperoxid: Dibenzoylperoxid ma preukdzany antimikrobialny G¢inok, najma proti
Cutibacterium acnes, ktory je abnormalne pritomny v pilosebacedznej jednotke postihnutej
akné. Mechanizmus G¢inku dibenzoylperoxidu sa vysvetl'uje jeho vysoko lipofilnou aktivitou,
ktora umoznuje jeho prienik cez epidermis do bakterialnych a keratinocytovych bunkovych
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membran pilosebacedznej jednotky. Dibenzoylperoxid sa povazuje za velmi u¢inna
Sirokospektralnu antibakteridlnu latku pri liecbe acne vulgaris. Ukazalo sa, Ze ma baktericidny
ucinok spociva v tvorbe vol'nych radikalov, ktoré oxiduju proteiny a iné zakladné bunkové
zlozky v bakteridlnej stene. Miniméalna inhibi¢né koncentracia dibenzoylperoxidu je
baktericidna a preukazala uc¢innost’ na kmene C. acnes citlivé na antibiotika a rezistentné voci
antibiotikam. Pri dibenzoylperoxide sa preukazali aj exfoliacné a keratolytické ucinky.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a u€innost’ gélu Epiduo Forte aplikovaného raz denne na lie€bu acne vulgaris sa
posudzovala v 12-tyzdniovej, multicentrovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej
klinickej $tidii porovnavajucej gél Epiduo Forte s gélovym vehikulom u 503 pacientov s akné. V tejto
studii bolo 217 pacientov lieCenych gélom Epiduo Forte, 217 pacientov gélom obsahujicim adapalén
1 mg/g + dibenzoylperoxid 25 mg/g a 69 pacientov gélovym vehikulom.

Kritéria ucinnosti boli:

- Miera uspesnosti definovana ako percento 0séb s hodnotenim ,,bez 1ézii* a ,,takmer bez 1ézii*
v 12. tyzdni s asponi dvojstupiiovym zlepSenim na zéklade celkového hodnotenia skuSajiicim
(Investigator’s Global Assessment, IGA). Skore IGA ,,bez 1ézii* zodpovedalo Cistej pokozke
bez zapalovych alebo nezdpalovych 1ézii. Skore IGA ,takmer bez 1ézii* zodpovedalo zopar
rozptylenym komeddnom a zopar malym papulam.

- Priemerna absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote v 12. tyZdni v pocte zapalovych aj
nezapalovych 1ézii.

Na zaciatku §tadie malo 50 % zaradenych pacientov zavaznost’ akné vyhodnotenu ako ,,stredne
zavazmi“ (IGA = 3) a 50 % malo skore ,,zavazna* (IGA = 4). V celkovej skimanej populacii boli
povolené maximalne dva uzly. Pokial’ ide o pocty lézii, mali pacienti v priemere 98 vSetkych [ézii
(rozsah: 51 —226), z ktorych priemerny pocet zapalovych 1ézii bol 38 (rozsah: 20 — 99) a priemerny
pocet nezapalovych 1ézii bol 60 (rozsah: 30 — 149). Vek pacientov sa pohyboval od 12 do 57 rokov
(priemerny vek: 19,6 roka), pricom 273 pacientov (54,3 %) bolo vo veku 12 az 17 rokov. Zaradeny
bol podobny pocet muzov (47,7 %) a zien (52,3 %).

V tejto pivotnej stadii malo 55,2 % pacientov zavazny stupen akné na trupe. Pacienti si oSetrovali tvar
a iné miesta postihnuté akné na trupe podl'a potreby raz denne vecer.

Na porovnanie a interpretaciu vysledkov stadie sa postupne vykonali $tatistické analyzy:

- Epiduo Forte gél oproti gélovému vehikulu u celkovej populacie pacientov so stredne zavaznym
a zavaznym akné (IGA =3 a IGA =4).

- Epiduo Forte gél oproti gélovému vehikulu v podskupine pacientov s tazkym akné (IGA = 4).

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul'ke 2 pre kombinované populacie so stredne zdvaznym a
zavaznym akné.

Tabul’ka 2: Klinicka u¢innost’ v celkovej populacii: pacienti so stredne zdvaZznou a zdvaznou
formou acne vulgaris v 12. tyZdni (kombinované IGA = 3 a 4, viacnasobna imputacia (Multiple
Imputation, MI), populacia so zamerom lieit’ (intent-to-treat, ITT)

Parametre u¢innosti Epiduo Forte gél Gél Gélové
(3 mg/g + 25 mg/g) (adapalén 1 mg/g vehikulum
+dibenzoylperoxid
25 mg/g)
(n=217) (n=217)* (n=69)
Miera uspesnosti 33,7 %P 273 % 11,0 %
(zlepsenie o najmenej
2 stupne a IGA hodnotenie
,,.bez 1ézii* alebo ,,takmer
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Parametre ucinnosti Epiduo Forte gél Gél Gélové
(3 mg/g + 25 mg/g) (adapalén 1 mg/g vehikulum
+dibenzoylperoxid
25 mg/g)
(n=217) (n=217)" (n=69)
bez 1ézii*)
Zmena v zapalovych 27,8° 26,5 13,2
léziach
Priemerna absolitna (68,7 %) (69,3 %) (39,2 %)
(percentuialna) redukcia
Zmena v nezapalovych 40,5° 40,0 19,7
léziach
Priemerna absolutna (68,3 %) (68,0 %) (37,4 %)
(percentuilna) redukcia

9 Téato $tidia nebola navrhnut4 ani zamerana na formalne porovnanie u¢innosti liekov Epiduo Forte
(3 mg/g + 25 mg/g) a Epiduo (s nizSou silou adapalén 1 mg/g + dibenzoylperoxid 25 mg/g), ani
na porovnanie nizsej sily pripravku (adapalén 1 mg/g + dibenzoylperoxid 25 mg/g) s gélovym
vehikulom.

" p <0,001 oproti vehikulu.

Vysledky analyz primarnej u€innosti u populacie s tazkym akné st uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3: Klinicka u¢innost’ u pacientov so zavaznym acne vulgaris (IGA = 4, M1, populacia
ITT)

Parametre u¢innosti Epiduo Forte gél Gél Gélové
(3 mg/g + 25 mg/g) (adapalén 1 mg/g vehikulum
+dibenzoylperoxid
(n=1006) 25 mg/g) (n=34)
(n=112)
Miera uspesnosti 31,9%*® 20,5 % 11,8 %

(zlepSenie o najmene;j
2 stupne a IGA hodnotenie
,.bez 1ézii““ alebo ,,takmer

bez 1ézii*)

Zmena v zapalovych 37,3° 30,2 14,3
1éziach

Priemerna absolitna (74,4 %) (68 %) (33,0 %)
(percentuilna) redukcia

Zmena v nezapalovych 46,3° 43,9 17,8
lézidich (72,1 %) (68,4 %) (30,8 %)

Priemerna absoltitna
(percentuilna) redukcia

9 p=0,029 oproti vehikulu.
" p <0,001 oproti vehikulu.

G¢él adapalén 1 mg/g + dibenzoylperoxid 25 mg/g bol zahrnuty do tejto Stadie ako referencna liecba.
U o0s6b s akné klasifikovanym ako ,,stredne zavazna forma“ (IGA stupen 3) gél Epiduo Forte
nepreukdzal ziadnu vyhodu v G¢innosti v porovnani s referencnou lieCbou. V analyze u pacientov

s0 ,,zavaznou formou® (IGA stupen 4), mal gél Epiduo Forte vysSiu G¢innost’ oproti vehikulu

s rozdielom v lie¢be 20,1 % (31,9 % oproti 11,8 %; 95 % IS: [6,0 % , 34,2 %)], p = 0,029), zatial’ ¢o
referen¢na liec¢ba nie (rozdiel v liecbe oproti vehikulu 8,8 %).

Uginok gélu Epiduo Forte na jazvy po akné sa skamal v §tadii OSCAR. I§lo o multicentrovi,
randomizovanu, ski$ajicim zaslepent, vehikulom kontrolovanu §tidiu s pouzitim intraindividualneho
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porovnavania (prava polovica tvare oproti I'avej polovici tvare), ktora skimala muzov a Zeny vo veku
16 az 35 rokov (n = 67) so stredne tazkou az tazkou formou tvarového acne vulgaris. Pacienti mali

v priemere 40 1¢ézii akné (18 zapalovych 1ézii, 22 nezapalovych 1ézii) na kazdej strane. Prevazna
vicSina 0sdb mala celkovu strednu zadvaznost’ akné (93 %). Obe strany boli dobre vyvéazené, pokial
ide o 1ézie akné, zavaznost jaziev po akné bola 12 jaziev na kazdej strane, s vicsinou jaziev o velkosti
2 — 4 mm. Vacsina osob mala celkovo miernu (63 %) zavaznost’ jaziev a priblizne 30 % malo stredntl
zavaznost.

Do tejto Studie boli zahrnuti muzi alebo Zeny vo veku 16 az 35 rokov, vratane a s fototypom koze [ az
IV na Fitzpatrickovej stupnici.

Zaradenou populéciou boli najmi Zeny (65,7 %) a vacSina osob bola zaradena do kategorie prevazne
bielej rasy (86,6 %) a zvysok azijskej rasy (13,4 %), etnick4 prislusnost’ nebola zaznamenana.
Najc¢astejsimi fototypmi koze boli I (47,8 %) a 111 (34,3 %) a zvySok IV (13,4 %) a1 (4,5 %).

Vsetky vhodné subjekty boli randomizované tak, aby dostavali Epiduo Forte na jednu polovicu tvare
a gélové vehikulum na druhu polovicu, raz denne v noci, pocas 24 tyzdiiov. Primarnym koncovym
ukazovatel'om ucinnosti bol pocet atrofickych jaziev po akné na polovici tvare v 24. tyzdni.

Analyza primarneho koncového ukazovatel'a preukazala, ze liecba lickom znizila celkovy pocet jaziev
po akné (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4: Celkovy pocet jaziev po akné (ITT/posledna pozorovana hodnota (last observation
carried forward, LOCF)

Celkovy podet jaziev po akné Epiduo Forte gél | Gélové Rozdiel v Statisticky
(ITT/LOCF) (0,3%/2,5%) vehikulum lie¢be vysledok
Priemer + SD 9,5+5,5 13,3+7,4 -3,7+4,4

Median 8,0 13,0 -3,0 p<0,0001
(Q1,Q3) (6,0; 12,0) (8,0; 19,0) (-7,0; 0,0)

(Min, Max) (0,27) (0, 36) (-16, 3)

G¢él Epiduo Forte primarne redukoval jazvy s vel'kostou 2 - 4 mm (priemerna hodnota pre gél Epiduo
Forte bola 9,0 + 5,4; priemerna hodnota pre gélové vehikulum bola 12,1 + 7,0; priemerny rozdiel v
liecbe oproti vehikulu bol -3,1 + 4,1), zatial’ ¢o redukcia jaziev > 4 mm bola menSia (priemerna
hodnota pre Epiduo Forte bola 0,6 = 0,8; priemerna hodnota pre gélové vehikulum bola 1,2 + 1,9;
priemerny rozdiel v liecbe oproti vehikulu bol -0,6 + 1,5).

Obrazok 1 znézoriuje percentudlnu zmenu celkového poctu atrofickych jaziev oproti vychodiskovému
stavu pri kontrole na poloviciach tvare, pre gél Epiduo Forte a vehikulum v uvedenom poradi.

Obrazok 1

Percentudlna zmena celkového poctu atrofickych jaziev oproti vychodiskovému stavu pri kontrole

30 (ITT/LOCF)

16.2 171 15.2 144
08 ' Vehikulum

st Epiduo Forte

Percentuidlna zmena (priemer)

' ' ' Tyzdeit
0 4 g 12 16 20 24

*nominadlna p-hodnota, neupravend pre mnohondsobné skusanie *p-hodnota <.001
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U 26 dospelych a dospievajticich 0s6b (vo veku 12 az 33 rokov) so zdvaznou formou acne vulgaris sa
vykonala farmakokineticka $tadia s gélom Epiduo Forte. Osoby boli lie¢ené lickom raz denne

na vSetkych potencialne postihnutych oblastiach tela pocas 4 tyzdiov, s priemernou davkou

2,3 gramu/deni (rozsah: 1,6 — 3,1 gramu/deil) gélu Epiduo Forte aplikovaného v tenkej vrstve na tvar,
ramend, hornu ¢ast’ hrudnika a hornu ¢ast’ chrbta. Po 4 tyzdnoch lieCby malo 16 0s6b (62 %)
meratel'né plazmatické koncentracie adapalénu nad hranicou meratel'nosti (LOQ 0,1 ng/ml),

s priemernou Cpax 0,16 + 0,08 ng/ml a priemernou AUCo4n 2,49 + 1,21 ng.h/ml. Najviac exponovana
osoba mala hodnoty Cuax adapalénu 0,35 ng/ml a AUCo.4n 6,41 ng.h/ml.

Farmakokinetické stiidie vykonané s gélmi Epiduo a Epiduo Forte preukézali, Ze transdermélna
absorpcia adapalénu nie je ovplyvnena dibenzoylperoxidom.

Prienik dibenzoylperoxidu cez kozu je nizky. Po aplikacii na kozu sa kompletne meni na kyselinu
benzoovi, ktord je rychlo eliminovana.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity, fototoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

Stadie reprodukénej toxicity s adapalénom podavanym peroralne a dermalne sa uskutoénili

na potkanoch a kralikoch. Pri vysokych systémovych expoziciach (peroralne davky od 25 mg/kg/den)
bol preukdzany teratogénny ucinok. Pri nizSich expoziciach (dermalna davka 6 mg/kg/den) boli
pozorované zmeny v pocte rebier alebo stavcov.

Studie na zvieratach s lieckom Epiduo alebo Epiduo Forte zahriiujice $tadie lokalnej znasanlivosti

a $tadie dermalnej toxicity po opakovanom podavani u potkanov, psov a/alebo miniprasiat v dizke

az do 13 tyzdnov preukazali lokalne podrazdenie a moznost’ senzibilizacie, ¢o sa v pripade kombinacie
obsahujucej dibenzoylperoxid ocakava. Systémova expozicia adapalénu pri opakovanej dermalne;j
aplikécii fixnej kombinacie u zvierat je vel'mi nizka, v stilade s klinickymi farmakokinetickymi
udajmi. Dibenzoylperoxid sa v kozi rychlo a kompletne meni na kyselinu benzoovii a po absorpcii sa
vylu¢uje mocom pri obmedzenej systémovej expozicii.

Reprodukéna toxicita adapalénu so zameranim na fertilitu sa u potkanov testovala po peroralnom
podani.

Po liecbe adapalénom podévanym peroralne v davkach do 20 mg/kg/den sa nepozorovali ziadne
neziaduce U¢inky na reprodukénti schopnost’ a fertilitu, prezitie vrhu F1, rast a vyvoj do odstavenia
a naslednu reproduként schopnost’.

Stadia reprodukénej a vyvojovej toxicity vykonana na skupinach potkanov vystavenych perordlnym
davkam dibenzoylperoxidu do 1 000 mg/kg/den (5 ml/kg) preukazala, ze dibenzoylperoxid

pri davkach do 500 mg/kg/den nevyvolaval teratogenitu a nemal U€¢inky na reprodukéntt schopnost’.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, ze adapalén ma potencial byt vel'mi perzistentny
a toxicky pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).
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Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, Ze adapalén moze predstavovat’ riziko pre vodné
prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

edetat disodny

dokusat sodny

glycerol

poloxamér

propylénglykol (E 1520)

simulgel 600 PHA (kopolymér akrylamidu a akryloyldimetyltauratu sodného, izohexadekéan,
polysorbat 80 (E 433), sorbitan-oleat)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Po prvom otvoreni pumpy: 6 mesiacov.
Po prvom otvoreni tuby: 7 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Epiduo Forte sa dodava v dvoch typoch balenia:

Tuba:

2 g a5 gplastové tuby s telom z polyetylénu s vysokou hustotou a hlavicou z polyetylénu s vysokou
hustotou, uzatvorené polypropylénovym skrutkovym uzaverom.

Viacdavkovy obal s odvzdusiiovacou pumpou:

15 g, 30 g, 45 g a 60 g viacdavkovy obal s odvzdusiiovacou pumpou a stlaCacim uzaverom vyrobeny
z polypropylénu a polyetylénu s vysokou hustotou alebo z polypropylénu, polyetylénu s vysokou
hustotou a polyetylénu s vel'mi nizkou hustotou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento lieck mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

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