Sp. zn. sukls207778/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Epiduo 1 mg/g + 25 mg/g gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden g gelu obsahuje:
1 mg adapalenu (0,1 % w/w)
Benzoylperoxid s vodou odpovidajici 25 mg (2,5 % w/w) benzoyl-peroxidu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: propylenglykol (E 1520) 40 mg/g (4,0 %), polysorbat 80 (E 433)
<4 mg/g.

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

Lokalni 1é¢ba acne vulgaris v ptipade pritomnosti komedoni, papulek a pustulek (viz bod 5.1). Ptipravek
Epiduo je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti starSich 9 let.

4.2. Davkovani a zpusob podani

Epiduo se aplikuje na celou oblast postizenou akné jednou denné, vecer, na Cistou a suchou kuzi. Gel se
aplikuje v tenké vrstve biisky prsti, je potieba vyhnout se o¢im a rtim (viz bod 4.4).

Pokud se objevi podrazdéni, pacient ma byt poucen, aby pouzival zvlhcujici ptipravky, které nepodporuji
tvorbu komedontl, aby pripravek pouzival méné Casto (napt. kazdy druhy den), docasné pierusil 1é¢bu

anebo ji ukoncil.

Délku trvani 1é¢by urci 1ékaf na zaklade klinického stavu. Prvni znamky klinického zlepSeni se obvykle
objevuji po 1 az 4 tydnech 1écby.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Epiduo u déti mladsich 9 let nebyla zkoumana.
4.3. Kontraindikace

- Téhotenstvi (viz bod 4.6)



- Zeny planujici téhotenstvi (viz bod 4.6)
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Epiduo se nema aplikovat na poskozenou kazi, porusenou kizi (pofezani nebo odérky),
ekzematdzni klizi nebo na kazi spalenou od slunce.

Ptipravek Epiduo nema piijit do kontaktu s o¢ima, usty, nosnimi dirkami nebo sliznicemi. Pfi zasazeni
o¢i je nutné ptipravek okamzit€ vymyt teplou vodou.

Ptipravek obsahuje 40 mg propylenglykolu (E 1520) v 1 g gelu, coz se rovna 4 % w/w.
Ptipravek obsahuje polysorbat 80 (E 433), ktery mtize zpisobit alergické reakce.

Pokud se objevi reakce naznacujici citlivost na kteroukoliv slozku, je potieba 1é¢bu ptipravkem Epiduo
ukoncit.

Pacient se ma vyhybat nadmérnému pobytu na slunci a pisobeni UV zafeni.

Ptipravek Epiduo nema pfijit do kontaktu s zddnym barevnym materidlem vcetné vlast a barvenych
tkanin, protoze mize dojit k vyblednuti a zmén¢ barvy.

4.5. Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Pti predchozich zkusSenostech s adapalenem a benzoyl-peroxidem nebyly zjistény Zadné interakce s
jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které by se na klizi mohly pouzivat soucasné s piipravkem Epiduo. Piesto se
nemaji soucasné pouzivat jiné retinoidy, benzoyl-peroxid nebo ptipravky s podobnym mechanismem
ucinku. Pti pouzivani kosmetickych prostfedkli s deskvamacnim, drazdivym nebo vysusujicim u¢inkem
je potfeba postupovat opatrné, protoze pfi pouzivani spole¢né s pripravkem Epiduo.mize dochazet ke
kumulaci drazdivého ucinku.

Absorpce adapalenu lidskou kizi je mala (viz bod 5.2), a proto jsou lékové interakce s celkoveé
podavanymi 1é¢ivy nepravdépodobné.

Prinik benzoyl-peroxidu kiizi 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 s celkoveé podavanymi 1éCivy.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Té&hotenstvi
Ptipravek Epiduo je kontraindikovan (viz bod 4.3) v t€hotenstvi nebo u Zen planujicich téhotenstvi.



Udaje o lokalnim pouziti adapalenu u t&hotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech pfi peroralnim podani prokazaly reprodukéni toxicitu pfi vysoké systémoveé expozici
(vizbod 5.3).

Klinické zkuSenosti s lokalné pouzivanym adapalenem a benzoyl-peroxidem v t€hotenstvi jsou omezené.
Pokud se ptipravek pouziva béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka béhem pouzivani tohoto piipravku
ot¢hotni, je nutné 1é¢bu ukondit.

Kojeni

Studie o vyluCovani ptipravku Epiduo (adapalen/benzoyl-peroxid) do mléka zvitat nebo lidi po aplikaci
na ktzi nebyly provedeny.

Utinky na kojence se nepredpokladaji, jelikoZ systémova expozice piipravku Epiduo je u kojici Zeny
zanedbatelna. Ptipravek Epiduo lze béhem kojeni pouzivat.

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

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

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

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8. Nezadouci ucinky

Epiduo miize zplsobit nasledujici nezadouci ¢inky v miste aplikace:

Tridy organovych| Frekvence Nezadouct ucinky
systemit (MedDRA)
Poruchy oka Neni zndmo (z Otok o¢niho vicka
dostupnych udaji
nelze uréit)*
Poruchy imunitniho Neni znamo (z Anafylakticka reakce
systému dostupnych udaji

nelze urcit)*

Respira¢ni, hrudni a Neni znamo (z Sevieni hrdla, dyspnoe
mediastinalni poruchy dostupnych udaji
nelze uréit)*

Poruchy kiize a podkozni | Casté (> 1/100 az | Sucha kize, iritaéni kontaktni dermatitida, podrazdéni
tkané <1/10) ktze, pocit paleni na kazi, erytém, olupovani kiize
(exfoliace)




Mén¢ Casté (> Pruritus, spaleni od slunce

1/1000 az <

1/100)

Neni znamo (z Alergicka kontaktni dermatitida, otok obliceje, bolest
dostupnych udaji | ktize (bodava bolest), puchytky (vacky), zména
nelze urcit)* barvy kiize (hyperpigmentace a hypopigmentace),

kopftivka, popaleni v misté aplikace™*

*Udaje hlaené po uvedeni na trh
** Vétsinu piipada ,,popaleni v misté aplikace™ predstavovaly povrchové popaleniny, ale hlaSeny byly i
ptipady reakci s popaleninou druhého stupné nebo zavazné popaleniny.

Pokud se po aplikaci ptipravku Epiduo objevi podrazdéni, byva obvykle mirné az stiedn¢ zavazné, se
znaky a priznaky lokalni snaSenlivosti (erytém, sucha a olupujici se kiize, pocit paleni a bolest klize
(bodava bolest), které vrcholi béhem prvniho tydne a spontanné ustupuji.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci léCivého pripravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani
Ptipravek Epiduo je ur¢en pouze ke koznimu podani jednou denné.

Pfi ndhodném poziti je potieba zavést vhodnou symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii akné pro lokalni aplikaci, DIOAD Retinoidy pro lokalni
aplikaci k terapii akné;

ATC kod: D10ADS3

Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky

Epiduo obsahuje dvé 1é¢ivé latky, které pusobi riznymi, 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 bunééné diferenciace a keratinizace a ma

-----

retinové. Soucasné dikazy naznacuji, Zze lokaln¢ aplikovany adapalen normalizuje diferenciaci
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folikularnich epitelialnich bun€k s naslednym sniZenim tvorby mikrokomedont. Adapalen pii
testovani in vitro inhibuje chemotaktickou (smérovou) a chemokinetickou (ndhodnou) odpovéd’
humannich polymorfonuklearnich leukocytt 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, ze adapalen zmirnuje bunkami zprostiedkovanou zanétlivou
slozku akné.

- Benzoyl-peroxid: benzoyl-peroxid mé prokdzany antimikrobidlni ucinek, zejména proti
Cutibacterium acnes, ktery je abnormalné pfitomny v pilosebacedzni jednotce postizené akné.
Mechanismus ucinku benzoyl-peroxidu se vysvétluje jeho vysoce lipofilni aktivitou, ktera
umoziuje jeho prinik epidermis do bunéénych membran bakterii a keratinocytti pilosebacedzni
jednotky. Benzoyl-peroxid je uzndvan jako velmi ucinnd Sirokospektra antibakteridlni latka pti
1é€bé acne vulgaris. Bylo prokdzano, ze ptsobi baktericidné tim, Ze vytvaii volné radikaly, které
oxiduji proteiny a dal§i zdkladni bunécné slozky v bakteridlni stén€. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace benzoyl-peroxidu je baktericidni a prokdzala i¢innost na kmeny C. acnes citlivé i
rezistentni na antibiotika. Benzoyl-peroxid ma dale prokazany exfolia¢ni a keratolyticky uc¢inek.

Klinicka u¢innost pfipravku Epiduo u pacientt ve véku od 12 let

Bezpecnost a ucinnost pifipravku Epiduo aplikovaného jednou denné pii 1éCbé acne vulgaris byla
posuzovana ve dvou 12tydennich, multicentrickych, kontrolovanych klinickych studiich s podobnym
planem, ve kterych byl pfipravek Epiduo u pacientti s akné porovnavan s jednotlivymi 1écivymi slozkami
pripravku, adapalenem a benzoyl-peroxidem, a s gelovym vehikulem. Do Studie 1 a Studie 2 bylo
zafazeno celkem 2 185 pacientll. Populaci pacientd v obou studiich tvofilo priblizné 49 % muzi a 51 %
zen ve véku od 12 let (primérny vek: 18,3 let; rozpéti 1250 let) s 20 az 50 zanétlivymi 1ézemi a 30 az
100 nezanétlivymi 1ézemi na zacatku studie. Pacienti si oSetfovali oblicej a podle potieby dalsi oblasti
postizené akné jednou denné, vecer.

Kritéria ucinnosti:
(D) Uspéénost, procentualni podil pacientli s hodnocenim ,,bez 1ézi* a ,,témért bez 1ézi* v 12.
tydnu na zakladé celkového hodnoceni zkousejicim (Investigator’s Global Assessment,
IGA);
(2) Zména a procentualni zména ve 12. tydnu oproti zacatku studie z hlediska
+  poctu zanétlivych 1ézi
*  poctu nezanétlivych 1ézi
» celkového poctu 1ézi

Vysledky tykajici se u¢innosti v jednotlivych studiich jsou uvedeny v tabulce 1 a kombinované vysledky
v tabulce 2. V obou studiich byl ptipravek Epiduo prokazateln€ ti¢innéjsi nez jeho jednotlivé slozky a
gelové vehikulum. Celkové byl Cisty piiznivy u€inek (léciva latka minus vehikulum) dosazeny s
pripravkem Epiduo vétsi nez soucet Cistych priznivych G¢inkd dosaZenych s jednotlivymi sloZzkami, coz
poukazuje na potenciaci 1€civé aktivity téchto latek pii jejich pouziti ve fixni kombinaci davek. V Studii
1 a Studii 2 byl konzistentn¢ pozorovan ¢asny Gcinek 1é¢by ptipravkem Epiduo na zanétlivé 1éze v
prvnim tydnu lécby. Znatelna odpoved nezénétlivych 1ézi (otevienych a uzavienych komedontl) se
projevila mezi prvnim a ¢tvrtym tydnem 1écby. Pfiznivy G¢inek na noduly u akné nebyl stanoven.

Tabulka ¢. 1 Klinicka ucinnost ve dvou srovnavacich studiich

Studie 1




Studie 1 Adapalen + BPO [(Adapalen |BPO 'Vehikulum

12. tyden LOCF, ITT N =149 N =148 N =149 N =71

Uspéch (bez 1ézi, témé&¥ bez 1ézi) 41 (27,5 %) 23 (15,5 %) 23 (15,4 %) [7(9,9%)p
p=0,008 [p=10,003 = 0,002

Prumeérné sniZeni (% sniZeni)

Pocet zanétlivych 1ézi

17 (62,8 %)

13 (45,7 %)

13 (43,6 %)

11 (37.8 %)

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Pocet nezanétlivych 1ézi 22 (51,2 %) 17 (33,3 %) |16 (36,4 %) |14 (37,5 %)
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Celkovy pocet 1ézi 40 (51,0 %) 29 (35,4 %) 27 (35,6 %) 26 (31,0 %)
p < 0,001 p < 0,001 p <0,001
Studie 2
Studie 2 Adapalen + BPO (Adapalen |BPO Vehikulum
12. tyden LOCF, ITT N =415 N =420 N =415 N =418
Uspéch (bez 1ézi, témé&¥ bez 1ézi) 125 (30,1 %) 83 (19,8 %) (92 (22,2 %) @47 (11,3 %)
p < 0,001 p = 0,006 p <0,001
Priumeérné sniZeni (% sniZeni)
Pocet zanétlivych 1ézi 16 (62,1 %) 14 (50,0 %) |16 (55,6 %) |10 (34,3 %)
p < 0,001 p = 0,068 p < 0,001
Pocet nezanétlivych 1ézi 24 (53,8 %) 22 (49,1 %) [20 (44,1 %) |14 (29,5 %)
p = 0,048 p < 0,001 p < 0,001
CelkOVy poéet 1ézi 45 (56,3 %) 39 (46,9 %) 38 (48,1 %) D4 (28,0 %)
p = 0,002 p < 0,001 p < 0,001
Tabulka ¢. 2 Klinickd ucinnost v kombinovanych srovndvacich studiich
Adapalen + BPO|Adapalen |BPO Vehikulum gelu
N =564 N =568 N =564 N =489
Uspéch (bez lézi, témé&F bez 16zi) | 166 (29,4 %) 106 (18,7 %)| 115 (20,4 %) |54 (11,1 %)
Prumérné sniZeni (% sniZeni)
Pocet zanétlivych 1ézi 16,0 (62,1) 14,0 (50,0) |15,0(54,0) 10,0 (35,0)




Podet nezénétlivych 16z 23,5 (52.8) 21,0 (45,0) |19,0 (42,5) |14,0 (30,7)

Celkovy podet 1éz 41,0 (54.8) 34,0 (44,0) [33,0 (44,9) [23,0 (29,1)

Klinicka ucinnost piipravku Epiduo u déti ve véku 9 az 11 let

V pediatrické klinické studii bylo pfipravkem Epiduo aplikovanym jednou denné po dobu 12 tydnt
1é¢eno 285 déti ve véku 9 — 11 let (53 % ucastnikti bylo ve v€ku 11 let, 33 % ve v€ku 10 let a 14 % ve
veku 9 let) s acne vulgaris se skore 3 (sttedn€ zavazné) na stupnici hodnoceni IGA a s celkovym poctem
1ézi (nezanétlivych a/nebo zanétlivych) na obliceji (vEetné nosu) minimalné 20 ale ne vice nez 100 na
zacatku studie.

Ze zavéra studie vyplyva, ze profily Gi¢innosti a bezpecnosti piipravku Epiduo pii 1é¢bé akné v obliceji
v této specifické mladsi vékové skuping jsou v souladu s vysledky jinych pivotnich studii s ucastniky ve
veku od 12 let s acne vulgaris a ukazuji na vyznamnou ucinnost s pfijatelnou sndsenlivosti. Setrvaly
casny ucinek léc¢by pripravkem Epiduo byl ve srovnani s vehikulem gelu konzistentn€ pozorovan u vsech
1ézi (z&nétlivych, nezanétlivych a 1ézi celkem) v 1. tydnu a pokracoval do 12. tydne.

Studie 3
12. tyden LOCF, ITT Adapalen + BPO N = 142 | Vehikulum gelu N = 143
Uspéch (bez 1ézi, tém&F bez 1ézi) | 67 (47,2 %) 22 (15,4 %)

Pramérné sniZeni (% sniZeni)

Pocet zanétlivych 1ézi 6 (62,5 %) 1 (11,5 %)
Pocet nezanétlivych 1ézi 19 (67,6 %) 5(13,2 %)
Celkovy pocet 1ézi 26 (66,9 %) 8 (18,4 %)

5.2. FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Epiduo jsou podobné farmakokinetickému profilu samotného
gelu s adapalenem 0,1 %.

V 30denni farmakokinetické studii realizované u pacientil s akné, u kterych se testoval gel s fixni
kombinaci anebo gel s adapalenem 0,1 % v odpovidajicim slozeni v maximalizovanych podminkach
(aplikace 2 g gelu denné), nebylo mnozstvi adapalenu ve vétSiné vzorkl plazmy stanovitelné (mez
stanovitelnosti 0,1 ng/ml). Nizké hladiny adapalenu (Cpax v rozpéti 0,1 az 0,2 ng/ml) byly naméfeny ve
dvou vzorcich ziskanych od pacienti 1é€enych piipravkem Epiduo a ve tfech vzorcich ziskanych od
pacient lécenych gelem s adapalenem 0,1 %. Nejvyssi zjisténa AUCo-24n adapalenu ve skuping lécené
fixni kombinaci byla 1,99 ng.h/ml.

Uvedené vysledky jsou srovnatelné s vysledky ziskanymi v pfedchozich klinickych farmakokinetickych
studiich s riznymi ptipravky s adapalenem 0,1 %, ve kterych byla systémova expozice adapalenu
konzistentné nizka.



Prunik benzoyl-peroxidu kizi je maly. Po aplikaci na kiizi se beze zbytku pfeménuje na kyselinu
benzoovou, kterd je rychle eliminovéna.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, fototoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily
zadné zvlastni riziko pro Cloveka.

Studie reprodukeni toxicity s adapalenem podavanym peroralné a dermdlné byly provedeny u potkanti a
kralikt. Pfi vysoké systémové expozici (peroralni davky od 25 mg/kg/den) byla prokazana teratogenita.
Pti niz$i expozici (dermalni davka 6 mg/kg/den) byly pozorovany zmény v poctu Zeber nebo obratld.

Studie na zvifatech s pfipravkem Epiduo zahrnujici studie lokéalni snaSenlivosti a studie toxicity po
opakovaném podavani na kiizi u potkand, psi a miniprasat v délce az 13 tydnt prokazaly lokalni
podrazdeni a potencial pro sensitizaci, coz se v piipadé kombinace obsahujici benzoyl-peroxid o¢ekava.
Systémova expozice adapalenu pii opakované aplikaci fixni kombinace na klzi u zvifat je velmi nizka,
v souladu s klinickymi farmakokinetickymi tidaji. Benzoyl-peroxid se v kiizi rychle a beze zbytku
preménuje na kyselinu benzoovou a po absorpci se vylucuje moci pii omezené systémové expozici.

Reprodukeni toxicita byla testovana u potkant pfi peroralnim podani adapalenu.

Po 1éc¢bé adapalenem poddvanym peroralné v davkach do 20 mg/kg/den nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky na reprodukcni schopnost a fertilitu, preziti vrhu F1, rist a vyvoj do odstaveni a
naslednou reprodukéni schopnost.

Studie reprodukcni a vyvojové toxicity provedena na skupinach potkanti, kterym byl peroralné podavan
benzoyl-peroxid v ddvkach do 1000 mg/kg/den (5 ml/kg), ukazala, ze benzoyl-peroxid nevyvolaval
teratogenitu ani G¢inky na reprodukéni schopnost pii davkach do 500 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu

Sodna siil dokusatu

Glycerol

Poloxamer 124

Propylenglykol (E 1520)

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

Cisténa voda

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevfeni: 6 mésici.



6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Epiduo je k dispozici ve dvou typech obalu:

Tuba:

5g,15g,30g,45¢g, 60 ga90 g bila plastovda HDPE tuba uzaviena bilym PP Sroubovacim uzavérem.
Vicedavkové baleni s pistovou pumpickou:

15 g, 30 g, 45 g a 60 g bily vicedavkovy obal s bezvzduchovou pumpickou a zamackavacim uzavérem,
vyrobené z PP, LDPE a HDPE.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Zadné zvlastni pozadavky.

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