AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15857/2025/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Silseq 1 mg/g + 25 mg/g gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 g de gel contine:
adapalena 1 mg (0,1% p/p)
peroxid de benzoil, hidratat, echivalent cu peroxid de benzoil anhidru 25 mg (2,5% g/g).

Excipienti cu efect cunoscut:
Propilenglicol (E1520) 40 mg/g (4,00% p/p) si polisorbati 3 mg/g (0,3% p/p).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel.

Gel omogen, opac, de culoare alb pana la galben foarte deschis.
4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este indicat pentru tratamentul cutanat al Acneea vulgaris atunci cand sunt prezente
comedoane, papule si pustule (vezi pct. 5.1).

Silseq este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 9 ani si peste.
4.2 Doze si mod de administrare

Gelul trebuie aplicat o data pe zi, seara, pe toate zonele afectate de acnee, pe o piele curata si uscatd. Trebuie
aplicata o pelicula subtire de gel, cu varfurile degetelor, evitand ochii si buzele (vezi pct. 4.4).

Daca apare iritatie, pacientul trebuie instruit sa aplice creme hidratante non-comedogenice, sa utilizeze
medicamentul mai rar (de exemplu o data la doua zile), sa suspende temporar utilizarea sau sa intrerupa complet
utilizarea.

Durata tratamentului trebuie stabilitd de medic pe baza stérii clinice.
Primele semne clinice de ameliorare apar, de obicei, dupa 1 pana la 4 saptamani de tratament.




Siguranta si eficacitatea adapalenei/peroxidului de benzoil nu au fost studiate la copiii cu varsta sub 9 ani.

Mod de administrare
Numai pentru utilizare cutanata.

Pacientii trebuie instruiti sa se spele pe maini dupa aplicarea medicamentului.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati in sectiunea 6.1.
- Sarcina (a se vedea pct. 4.6)

- Femeile care planifici o sarcini (a se vedea pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Silseq nu trebuie aplicat pe pielea afectata, cu leziuni (taieturi sau abraziuni), eczeme sau arsuri solare.

Silseq nu trebuie sa vina in contact cu ochii, gura, narile sau mucoasele. Daca medicamentul intra in ochi, acestia
trebuie spalati imediat cu apa calda.

Daca apare o reactie care sugereaza sensibilitate la oricare dintre componentele medicamentului, utilizarea
acestui medicament trebuie intrerupta.

Trebuie evitatd expunerea excesiva la lumina solara sau la radiatiile UV.

Silseq nu trebuie sa vina n contact cu niciun fel de materiale colorate, care includ parul si tesaturile vopsite,
deoarece acest lucru poate provoca inalbire si decolorare.

Acest medicament contine 40 mg de propilenglicol (E1520) in fiecare gram de gel, echivalent cu 4,00% p/p,
Cceea Ce poate provoca iritatii ale pielii.

Acest medicament contine polisorbati care pot cauza reactii alergice.

Acest medicament poate contine pana la 2,5 mg de acid benzoic per g de gel, ca produs de degradare a
peroxidului de benzoil. Acidul benzoic poate cauza iritatii locale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii de interactiune.

Din experienta anterioara cu adapalena si peroxid de benzoil, nu exista interactiuni cunoscute cu alte
medicamente, care ar putea fi utilizate cutanat si concomitent cu gelul. Cu toate acestea, alti retinoizi sau peroxid
de benzoil sau medicamente cu un mod de actiune similar nu trebuie utilizate concomitent. Este necesara
prudenta daca se utilizeaza produse cosmetice pentru exfoliere, cu efecte iritante sau de deshidratare, deoarece
acestea pot avea efecte iritante pe langa cele ale acestui medicament.

Absorbtia adapalenei la nivel cutanat la om este scazuta (vezi pct. 5.2) si, prin urmare, interactiunea cu
medicamentele cu administrare sistemica este putin probabila.



Penetrarea peroxidului de benzoil la nivel cutanat este scazuta, iar substanta medicamentoasa este complet
metabolizatd in acid benzoic, care este eliminat rapid. Prin urmare, este putin probabil sd apara interactiunea
potentiald a acidului benzoic cu medicamentele administrate sistemic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Retinoizii administrati pe cale orald au fost asociati cu anomalii congenitale. Atunci cand sunt utilizate in
conformitate cu informatiile de prescriere, se presupune, in general, ca retinoizii administrati topic duc la o
expunere sistemica scazuta datorita absorbtiei dermice minime. Cu toate acestea, ar putea exista factori
individuali (de exemplu bariera cutanata lezata, utilizare excesiva) care contribuie la expunerea sistemica
crescuta.

Sarcina

Combinatia adapalena/peroxid de benzoil este contraindicata in sarcind sau la femeile care planifica o sarcina
(vezi pct. 4.3).

Nu exista date sau existd o cantitate limitata de date privind utilizarea topica a adapalenei la femeile gravide.

Studiile la animale cu medicament utilizat pe cale oralad au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere la
expunere sistemica nalta (a se vedea sectiunea 5.3).

Experienta clinica cu adapalena si peroxid de benzoil cu utilizare topica in timpul sarcinii este limitata.

Daca medicamentul este utilizat in timpul sarcinii, sau daca pacienta raméane insarcinatd in timp ce ia acest
medicament, tratamentul trebuie ntrerupt.

Alaptarea
Nu a fost realizat niciun studiu privind transferul Tn lapte la om sau la animale dupa aplicarea cutanata de

adapalena si peroxid de benzoil.

Nu se anticipeaza efecte la sugarul alaptat deoarece expunerea sistemica la acest medicament a femeilor care
alapteaza este neglijabila. Silseq poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Pentru a evita expunerea prin contact a copilului, aplicarea acestui gel la nivelul pieptului trebuie evitata atunci
cand este utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea la om cu adapalena si peroxid de benzoil gel.

Cu toate acestea, in studiile de reproducere efectuate la sobolani nu au fost observate efecte ale adapalenei sau
peroxidului de benzoil asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu este relevant.
4.8 Reactii adverse

Silseq poate cauza urmatoarele reactii adverse la locul de aplicare:



Clasificarea pe aparate, | Frecventa Reactie adversa la medicament
sisteme si organe

(MedDRA)
Tulburari oculare Cu frecventa necunoscuta Edem palpebral
(nu poate fi estimata din
datele disponibile)*
Tulburéri ale sistemului | Cu frecventd necunoscuta Reactie anafilactica
imunitar (nu poate fi estimata pe din
datele disponibile)*
Tulburari respiratorii, Cu frecventa necunoscuta Senzatie de constrictie la nivelul gatului, dispnee

toracice si mediastinale (nu poate fi estimata din
datele disponibile)*
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente (>1/100 si <1/10) | Xerodermie, dermatita de contact iritativa, iritatii

tesutului subcutanat cutanate, senzatie de arsura la nivelul pielii, eritem,
exfoliere cutanata (descuamare)
Mai putin frecvente Prurit, arsuri solare
(>1/1000 si <1/100)
Cu frecventa necunoscuta Dermatita alergica de contact, edem facial, durere

(care nu poate fi estimata pe | cutanata (durere de tip intepatura), vezicule,
baza datelor disponibile)* modificari de culoare a pielii (hiperpigmentare si
hipopigmentare), urticarie, arsura la locul de
aplicare**

* Date obtinute din supravegherea dupa punerea pe piata
** Majoritatea cazurilor de “arsura la locul de aplicare” au fost arsuri superficiale, dar au fost raportate si cazuri cu arsura de
gradul doi sau reactii severe de arsura.

Daca iritarea pielii apare dupa aplicarea acestui medicament, intensitatea este in general usoara sau moderata, cu
semne si simptome de tolerabilitate locala (eritem, uscaciune, descuamare, arsura si durere la nivelul pielii
(durere de tip Intepaturd), care cresc pana la intensitatea maxima in timpul primei saptdmani si apoi diminueaza
spontan.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Silseq este numai pentru utilizare cutanata, o data pe zi.

Tn caz de ingestie accidentala, trebuie luate masuri terapeutice simptomatice adecvate.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate pentru tratamentul acneei de uz topic, retinoizi de uz topic utilizati in acnee;
codul ATC: D10AD53

Mecanism de actiune
Silseq combind doud substante active, care actioneaza prin mecanisme diferite, dar complementare:

- Adapalend: Adapalena este un derivat chimic stabil al acidului naftoic, cu actiune similara retinolului.
Studiile profilului biochimic si farmacologic au demonstrat ca adapalena actioneaza in patologia Acheea
vulgaris: este un modulator puternic al diferentierii si keratinizarii celulare si are proprietati
antiinflamatorii. Asa cum a fost demonstrat stiintific, adapalena se leaga de receptorii specifici nucleari
ai acidului retinoic. Dovezile existente sugereaza ca adapalena utilizata topic normalizeaza diferentierea
celulelor epiteliale foliculare, determinand reducerea formarii de microcomedoane. Adapalena inhiba
raspunsurile chemotactic (predictibil) si chemokinetic (impredictibil) ale leucocitelor polimorfonucleare
umane Tn modele de analiza in vitro; de asemenea, inhibd metabolizarea acidului arahidonic la mediatori
ai inflamatiei. Studiile in vitro au indicat inhibarea factorilor AP-1 si inhibarea expresiei receptorilor
Toll-like 2. Acest profil sugereaza ca adapalena reduce componenta inflamatorie mediata celular a
acneel.

- Peroxid de benzoil: s-a demonstrat ca peroxidul de benzoil are activitate antimicrobiana; in special
Tmpotriva Cutibacterium acnes, care este prezent in mod anormal in unitatea pilosebacee afectata de
acnee. Mecanismul de actiune al peroxidului de benzoil a fost explicat prin activitatea sa puternic
lipofila, facilitdnd trecerea acestuia prin epiderm in interiorul membranelor celulelor bacteriene si al
keratinocitelor de la nivelul unitatii pilosebacee. Peroxidul de benzoil este recunoscut ca fiind un
medicament cu efect antibacterian cu spectru larg, foarte eficient in tratamentul acneei vulgaris. S-a
demonstrat ca exercita efect bactericid prin generarea de radicali liberi, care oxideaza proteinele si alte
structuri celulare esentiale ale peretelui bacterian. Concentratia minima inhibitorie a peroxidului de
benzoil este bactericida si are eficacitate demonstrata asupra tulpinilor de C. acnes sensibile la
antibiotice si rezistente la antibiotice. in plus, peroxidul de benzoil a demonstrat actiune de exfoliere si
keratolitica.

Eficacitatea clinica a adapalend/peroxid de benzoil la pacientii in varsta de 12 ani si peste

Siguranta si eficacitatea adapalend/peroxid de benzoil aplicat o data pe zi pentru tratamentul acneei vulgaris au
fost evaluate la pacientii cu acnee in doua studii clinice controlate, multicentrice, cu durata de 12 saptdmani, cu
protocol aseméanator, care au comparat adapalend/peroxid de benzoil cu substantele active individuale din
compozitia sa, adapalena si peroxid de benzoil, precum si cu vehiculul continut in gel. Un total de 2185 pacienti
au fost inrolati in Studiul 1 si Studiul 2. Distributia pacientilor in cele doua studii a fost aproximativ 49% de sex
masculin si 51% de sex feminin, cu varsta de 12 ani sau peste (varsta medie: 18,3 ani; interval 12-50), care
prezentau la momentul initial 20 pana la 50 leziuni inflamatorii si 30 pana la 100 leziuni non-inflamatorii.
Pacientii au aplicat tratamentul la nivelul fetei si altor zone afectate de acnee, dupa caz, o data pe zi, seara.

Criteriile de eficacitate au fost:
- Rata de succes, procentul de pacienti evaluati ,,Fara leziuni” si ,,Aproape fara leziuni” la Saptamana 12,
pe baza Evaluarii globale a investigatorilor (EGI);
- Modificarea si modificarea procentuala de la momentul initial la Saptdmana 12: numar de leziuni
inflamatorii; numar de leziuni non-inflamatorii; numar total de leziuni



Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pentru fiecare studiu in Tabelul 1 si rezultatele combinate in

Tabelul 2. S-a demonstrat ca gelul cu adapalena/peroxid de benzoil este mai eficient in comparatie cu substantele

active individuale din compozitia sa si cu vehiculul din gel, in ambele studii. Per ansamblu, efectul benefic net
(substanta activa minus vehicul) obtinut prin administrarea gelului cu adapalené/peroxid de benzoil a fost mai
mare decat suma beneficiilor nete obtinute prin utilizarea componentelor individuale, indicand astfel potentarea
actiunii terapeutice a acestor substante utilizate Intr-o combinatie cu doza fixa. Un efect precoce al tratamentului
cu gel cu adapalend/peroxid de benzoil a fost observat in mod constant in Studiul 1 si Studiul 2 pentru leziunile
inflamatorii in Saptamana 1 de tratament. Leziunile non-inflamatorii (comedoanele deschise si inchise) au
raspuns Vizibil la tratament intre Saptamana 1 si 4. Nu a fost stabilit beneficiul asupra nodulilor in acnee.

Tabelul 1 Eficacitatea clinica in doua studii comparative

Studiul 1
Studiul 1 Adapalena+BPO Adapalena BPO Vehicul
Saptiména 12 LOCF; ITT N=149 N=148 N=149 N=71
Succes (fira leziuni, aproape fira 41 (27,5%) 23 (15,5%) 23 (15,4%) | 7 (9,9%)
leziuni) p=0,008 p=0,003 p=0,002
Reducere mediana (% reducere) in
Numarul de leziuni inflamatorii 17 (62,8%) 13 (45,7%) 13 (43,6%) | 11 (37,8%)
p<0.001 p<0,001 p<0,001
Numarul de leziuni non-inflamatorii 22 (51,2%) 17 (33,3%) 16 (36,4%) | 14 (37,5%)
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Numarul total de leziuni 40 (51,0%) 29 (35,4%) 27 (35,6%) | 26 (31,0%)
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Studiul 2
Studiul 2 Adapalena+BPO Adapalena BPO Vehicul
Sdptaména 12 LOCF; ITT N=415 N=420 N=415 N=418
Succes (fara leziuni, aproape fara 125 (30.1%) 83 (19.8%) 92 (22.2%) | 47 (11.3%)
leziuni) p<0.001 p=0.006 p<0.001
Reducere mediana (% reducere) in
Numarul de leziuni inflamatorii 16 (62,1%) 14 (50,0%) 16 (55,6%) | 10 (34,3%)
p<0,001 p=0,068 p<0,001
Numarul de leziuni noninflamatorii 24 (53,8%) 22 (49,1%) 20 (44,1%) | 14 (29,5%)
p=0,048 p<0,001 p<0,001
Numarul total de leziuni 45 (56,3%) 39 (46,9%) 38 (48,1%) | 24 (28,0%)
p=0,002 p<0,001 p<0,001




Tabelul 2: Eficacitatea clinici in studiile comparative combinate

Adapaleni+BPO Adapaleni BPO Vehicul
N=564 N=568 N=564 N=489
Succes (fara leziuni, aproape fara 166 (29,4%) 106 (18,7%) 115 54 (11,1%)
leziuni) (20,4%)
Reducere mediana (% reducere) in:
Numarul leziunilor inflamatorii 16,0 (62,1) 14,0 (50,0) 15,0(54,0) | 10,0 (35,0)
Numarul leziunilor noninflamatorii 23,5 (52,8) 21,0 (45,0) 19,0 (42,5) | 14,0(30,7)
Numarul total de leziuni 41,0 (54,8) 34,0 (44,0) 33,0(44,9) | 23,0(29,1)

Eficacitatea clinica a adapalend/peroxid de benzoil la copii cu varsta cuprinsa intre 9-11 ani

In timpul unui studiu clinic pediatric, 285 de copii cu acnee vulgaris, cu varsta cuprinsa intre 9-11 ani (53%
dintre subiecti cu vérsta de 11 de ani, 33% cu varsta de 10 de ani si 14% cu varstd de 9 ani) cu un scor de 3
(moderat) pe scara IGA si un minim de 20, dar nu mai mult de 100 de leziuni totale (non-inflamatorii si / sau
inflamatorii) la nivelul fetei (inclusiv nas) au fost tratati la momentul initial cu adapalenad/peroxid de benzoil gel
o data pe zi, timp de 12 sdptamani.

Studiul concluzioneaza ca eficacitatea si siguranta adapalend/peroxid de benzoil gel in tratamentul acneei faciale
la acest grup specific de varstd mai tanara sunt in concordanta cu rezultatele altor studii pivot efectuate la
subiecti cu acnee vulgaris cu varsta de 12 ani si peste, demonstrand o eficacitate semnificativa, cu o tolerabilitate
acceptabila. Un efect precoce al tratamentului sustinut cu adapalena/peroxid de benzoil gel, comparativ cu
vehiculul continut in gel a fost observat pentru toate leziunile (inflamatorii, non-inflamatorii si totale) in
Saptamana 1 si au continuat pana in Saptdmana 12.

Studiul 3
Adapalena+BPO
N=142
67 (47,2%)

Vehicul
N=143
22 (15,4%)

Saptiména 12
LOCF; ITT
Succes (fara leziuni, aproape fira leziuni)

Reducere mediana (% reducere) in:

Numarul de leziuni inflamatorii 6 (62,5%) 1 (11,5%)
Numarul de leziuni noninflamatorii 19 (67,6%) 5 (13,2%)
Numarul total de leziuni 26 (66,9%) 8 (18,4%)

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice (FC) ale adapalena/peroxid de benzoil gel sunt similare cu profilul FC al adapalena
0,1% gel utilizat in monoterapie.

Intr-un studiu de FC clinici cu durata de 30 de zile, efectuat la pacienti cu acnee, cirora li s-a administrat fie gel
cu o combinatie fixa fie adapalena 0,1% intr-o forma farmaceutica adecvata, in conditii maximizate (cu aplicarea
de 2 g de gel pe zi), adapalena nu a fost cuantificabila in majoritatea probelor de plasma (limita de cuantificare
0,1 ng / ml). Valori scazute ale concentratiilor plasmatice de adapalena (Cmax Intre 0,1 si 0,2 ng/ml) au fost
masurate in doud probe de sange prelevate de la subiectii tratati cu adapalend/peroxid de benzoil si in trei probe
provenite de la subiectii tratati cu adapalena 0,1% gel. Cea mai mare valoare a ASC o.24 ore @ adapalenei
determinata in grupul de tratament cu combinatie fixa a fost de 1,99 ng x ord / ml.

Aceste rezultate sunt comparabile cu cele obtinute 1n studiile de FC clinica anterioare efectuate cu adapalena
0,1% 1n diverse forme farmaceutice, In care expunerea sistemica la adapalena a fost constant mica.




Penetrarea percutanati a peroxidului de benzoil este scazuta; la aplicarea pe piele, acesta este transformat
complet in acid benzoic, care este rapid eliminat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special la om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, fototoxicitatea si carcinogenitatea.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu adapalena au fost efectuate la sobolan si iepure, utilizand
calea de administrare orala si cutanatd. S-a demonstratefect teratogen la expuneri sistemice Tnalte (doze
administrate oral de la 25 mg/kg corp/zi). La expuneri joase (doza cutanata de 6 mg/kg/zi), au fost observate
modificari ale numarului de coaste sau vertebre.

Studiile la animale efectuate cu adapalena/peroxid de benzoil gel includ studii de tolerabilitate la nivel local si
studii de toxicitate cutanata cu doze repetate la sobolan, caine si cobai, cu durata de pana la 13 sdptamani, care
au demonstrat iritatie locald si un potential de sensibilizare, cum era de asteptat pentru o combinatie care contine
peroxid de benzoil. Expunerea sistemica la adapalend dupa aplicarea cutanata repetatd a combinatiei fixe la
animale este foarte scdzuta, in concordanta cu datele farmacocinetice clinice. Peroxidul de benzoil este
transformat rapid si complet in acid benzoic in piele si dupa absorbtie este eliminat Tn urina, cu o expunere
sistemica limitata.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere a adapalenei a fost testatd pe cale orald la sobolani, in ce priveste
fertilitatea.

Nu au existat efecte adverse privind performanta reproductiva si fertilitatea, supravietuirea generatiei F1,
cresterea si dezvoltarea pana la ablactatie, si performanta reproductiva ulterioara, dupa tratament cu adapalena
administrata oral cu doze de pana la 20 mg/kg corp pe zi.

Un studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii efectuat la sobolani expusi la doze de
peroxid de benzoil de pana la 1000 mg/kg corp pe zi (5 ml/kg corp) administrate oral a aratat ca peroxidul de
benzoil nu a prezentat teratogenitate sau efecte asupra functiei de reproducere la doze de pana la 500 mg/kg corp
pe zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Propilenglicol (E1520)
Glicerol

Sepineo P600
Poloxamer 124

Edetat disodic
Docusat de sodiu

Apa purificata

Sepineo P600 este un excipient coprocesat care contine:
Acrilamida si copolimer acriloildimetiltaurat de sodiu (1:1), izohexadecan, polisorbat 80, sorbitan oleat.



6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni
Valabilitate dupa prima deschidere: 3 luni

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tuburi din plastic alb din PEID/PEJDL cu un cap alb din PEID, cu sigiliu detasabil din aluminiu si inchise cu un
capac alb cu filet din polipropilena..

Untubde30g

Untubde45g

Untubde60g

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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