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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Silseq 3 mg/g + 25 mg/g gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 g de gel contine:
adapalena 3 mg (0,3% m/m)
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 Acnheea vulgaris atunci cand sunt prezente
comedoane, papule si pustule (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Silseq este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 12 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Gelul trebuie aplicat o data pe zi, seara, pe toate zonele afectate de acnee de pe fata si trunchi, pe o piele curata si
uscata.

Durata tratamentului trebuie stabilitd de medic, pe baza starii clinice si a raspunsului terapeutic la medicament
Primele semne clinice de ameliorare apar, de obicei, dupd 1 pana la 4 saptamani de tratament. Beneficiul
continudrii tratamentului trebuie reconsiderat daca nu se observa nicio ameliorare dupa 4-8 saptamani de
tratament.

Este disponibild o concentratie mai micé de Silseq (Silseq 1 mg/g+25 mg/g gel) si aceasta concentratie trebuie
luata in considerare la pacientii cu Acneea vulgaris moderata (vezi pct. 5.1).




La pacientii care prezentau numeroase papulo-pustule pe intreaga suprafata a fetei tratati cu adapalena/peroxid
de benzoil 0,3%/2,5% gel a fost observat un beneficiu clinic crescut, comparativ cu tratamentul de referinta cu
(adapalena/peroxid de benzoil 1 mg/25 mg/g gel). Medicii au posibilitatea sa aleaga intre cele doud concentratii,
in functie de starea clinica prezenta si severitatea afectiunii pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea adapalena/peroxid de benzoil la pacientii varstnici, cu varsta de 65 de ani si peste, nu au
fost Inca stabilite.

Insuficienta renala si hepatica
Acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald si hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost studiate.

Mod de administrare
Numai pentru utilizare cutanata.

Se aplica un strat subtire de gel pe zonele afectate ale fetei si/sau trunchiului, o data pe zi, dupa spalare. Se
recomanda sa se utilizeze o cantitate de marimea unui bob de mazare pentru fiecare zona a fetei (de exemplu
frunte, barbie, fiecare obraz), evitdnd ochii si buzele (vezi pct. 4.4).

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

Cosmeticele pot fi aplicate dupa uscarea medicamentului.

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

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 planifica o sarcina (a se vedea pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Silseq nu trebuie s@ 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 intre in contact cu niciun fel de materiale colorate, care includ parul si tesaturile vopsite,
deoarece acest lucru poate provoca inalbire si decolorare.



Eficacitatea si siguranta adapalend/peroxid de benzoil gel nu au fost studiate la pacientii cu acnee nodulara
severa sau acnee nodulochistica profunda. Deoarece pacientii cu acnee nodulard severd/acnee nodulochistica
prezinta risc crescut de aparitie a cicatricilor permanente secundare leziunilor de acnee, utilizarea acestui gel nu
este recomandata din cauza riscului de raspuns terapeutic insuficient.

Acest medicament contine 40 mg de propilenglicol (E1520) in fiecare gram de gel, ceea ce echivaleaza cu 4,00%
p/p, care 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.

45 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 percutanata a peroxidului de benzoil la nivelul cutanat este scazuta, iar substanta medicamentoasa
este complet metabolizata 1n acid benzoic, care este eliminat rapid. Prin urmare, este putin probabil s& apara
interactiunea potentiala a acidului benzoic cu medicamentele administrate sistemice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Retinoizii administrati pe cale orala 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, barierad cutanata lezata, utilizare excesiva) care sa contribuie la expunerea sistemica
crescuta.

Sarcina
Combinatia adapalend/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 limitatd de date privind utilizarea topica a adapalenei la femeile gravide.

Studiile la animale cu medicament utilizat pe cale orala au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere la
expunere sistemicd inaltd (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 raimane insarcinata in timp ce ia acest
medicament, tratamentul trebuie ntrerupt.



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

adapalena si peroxid de benzoil. Datele farmacocinetice disponibile la sobolani au evidentiat excretia adapalenei
in laptele matern dupa administrarea orald sau intravenoasa a adapalenei.

Nu poate fi exclus riscul pentru sugari alaptati.

Trebuie luata o decizie cu privire la Intreruperea alaptarii sau la Intreruperea/renuntarea la tratamentul cu acest
medicament, ludnd in considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru mama.

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 capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Silseq nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Este de asteptat ca aproximativ 10% dintre pacienti sa prezinte reactii adverse cutanate. Reactiile adverse legate
de tratament asociate Tn mod obisnuit cu utilizarea adapalena/peroxid de benzoil gel includ reactii usoare pana la
moderate la locul de aplicare, cum ar fi iritatia cutanata caracterizata in principal prin descuamare, usciciune,
eritem si senzatie de arsurd/intepatura. Se recomanda utilizarea unei creme hidratante, reducerea temporara a
frecventei de administrare, cu aplicare o data la doua zile sau intreruperea temporara a utilizarii, pana cand
aplicarea zilnica poate fi reluata.

Aceste reactii apar de obicei la inceputul tratamentului si n timp au tendinta s se reduca treptat.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt clasificate In functie de clasa de aparate, sisteme si organe si de frecventa, utilizand
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100), rare (>=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile) si au fost raportate pentru adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g in cadrul studiilor
clinice de faza III controlate cu substantd vehicul (vezi Tabelul 1).




Tabelul 1 — Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversi la medicament
sisteme si organe (MedDRA)
Tulburari oculare Mai putin frecvente Eritem palpebral

Cu frecventa necunoscuta* Edem palpebral

Tulburari ale sistemului Cu frecventa necunoscuta* Reactie anafilactica
imunitar
Tulburari ale sistemului nervos | Mai putin frecvente Parestezii (furnicaturi la locul aplicarii)
Tulburari respiratorii, toracice | Cu frecventa necunoscuta* Senzatie de constrictie la nivelul gatului,
si mediastinale dispnee
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Dermatitd atopica, eczema, senzatie de
tesutului subcutanat arsura cutanata, iritatie cutanata, eritem,
exfoliere (formare de scuame)
Mai putin frecvente Xerodermie, prurit, eruptie cutanata
tranzitorie

Cu frecventa necunoscuta* Dermatita alergica de contact, edem al fetei,
durere cutanata (durere de tip Intepaturad),
vezicule, modificare a culorii pielii
(hiperpigmentare si hipopigmentare),
urticarie, arsurd la locul de aplicare**

* Date obtinute din supravegherea dupa punerea pe piata, raportate de la lansarea globald a adapalena/peroxid de benzoil
0,1%/2,5% gel, intr-o populatie de dimensiune necunoscuta

** 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.

Evenimentele adverse cutanate au fost mai frecvente la adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+25 mg/g gel, decét
la gelul cu concentratia mai mica (adapaleni 0,1% / peroxid de benzoil 2,5%), comparativ cu gelul vehicul. in
studiul clinic pivot (vezi pct. 5.1), au prezentat evenimente adverse cutanate 9,2% dintre subiectii din populatia
combinata tratata cu adapalena/peroxid de benzoil 3 mg /25 mg/g gel si 3,7% dintre subiectii din populatia
tratata cu adapalend/peroxid de benzoil comparativ cu grupul cu gelul vehicul (2,9% ).

Tn completare la cele de mai sus, in cadrul studiilor clinice cu adapalena 0,1% / peroxid de benzoil 2,5% gel in
combinatie fixa aprobata anterior au fost raportate si alte reactii adverse la medicament:

- Alte reactii adverse raportate in studiile clinice cu adapalena/peroxid de benzoil gel sunt dermatita
iritativa de contact (frecventd) si arsurile solare (mai putin frecvente).

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 sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Silseq este numai pentru utilizare cutanata, o data pe zi. Aplicarea excesiva a gelului poate duce la aparitia
iritatiilor severe. In acest caz, se intrerupe utilizarea si se asteapta ca pielea sa se refaca.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

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

Mecanism de actiune
Silseq combina doua substante active, care actioneaza prin mecanisme diferite, dar complementare:

- Adapalena: 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 Acneei
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 la modele de analizi in vitro; de asemenea 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 acneei.

- Peroxidul 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, facilitand trecerea acestuia prin epiderma 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 Tn 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. Tn plus, peroxidul de benzoil a demonstrat actiune de exfoliere si
keratolitica.

Eficacitatea clinica a adapalend/peroxid de benzoil

Siguranta si eficacitatea adapalena/peroxid de benzoil gel aplicat o data pe zi pentru tratamentul Acneei vulgaris
au fost evaluate ntr-un studiu clinic controlat, multicentric, randomizat, dublu-orb, cu durata de 12 sdptamani,
efectuat la 503 pacienti, care a comparat adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g cu gelul vehicul. Tn
acest studiu, 217 pacienti au fost tratati cu adapalend/peroxid de benzoil 0,3%/2,5% gel, 217 pacienti cu
adapalend/peroxid de benzoil 0,1%/2,5% gel si 69 pacienti au utilizat gelul vehicul.

Criteriile de eficacitate au fost:
- Rata de succes, definitd ca procentul de pacienti evaluati ,,Fara leziuni” sau ,,Aproape fara leziuni” in
sdptdmana 12, pe baza Evaluarii globale a investigatorilor (IGA); - cu o imbunététire de cel putin doud



grade. Un scor IGA ,,Fara leziuni” a corespuns cu o piele curata, fara leziuni inflamatorii sau
noninflamatorii. Un scor IGA de ,,Aproape fara leziuni” corespundea catorva comedoane raspandite

aleator si catorva papule mici.

- Modificarea medie absolutd a numarului de leziuni inflamatorii si non-inflamatorii, de la momentul

initial la sdptaména 12

La momentul initial, 50% dintre pacientii inscrisi aveau severitatea acneei evaluata ca fiind "moderatd" (IGA=3)

si 50% aveau scoruri de "severa

(IGA=4). In populatia totala a studiului, au fost permise pana la doi noduli.

Pentru numadrarea leziunilor, subiectii au avut o medie de 98 de leziuni totale (interval: 51- 226), dintre care
numarul mediu de leziuni inflamatorii a fost de 38 (interval: 20- 99) si numarul mediu de leziuni neinflamatorii a
fost de 60 (interval: 30- 149). Varsta pacientilor a variat de la 12 la 57 de ani (varsta medie: 19,6 ani), cu 273
(54,3%) pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani. A fost inscris un numar similar de barbati (47,7%) si femei

(52,3%).

In acest studiu pivot, 55,2% dintre pacientii din stratul sever prezentau acnee tronculara. Pacientii au tratat fata si
alte zone afectate de acnee de la nivelul trunchiului dupd cum era necesar, o data pe zi, seara.

Analizele statistice au fost efectuate pentru a compara si interpreta rezultatele studiului in mod progresiv:

- adapalend/peroxid de benzoil 0,3%/2,5% gel versus gelul vehicul in populatia generala de pacienti cu
acnee moderata si severa (IGA=3 si IGA=4).

- adapalena/benzoil peroxid 0,3%/2,5% gel fata de gelul vehicul in subgrupul de pacienti cu acnee severa

(IGA=4).

Rezultatele de eficacitate pentru populatiile combinate cu acnee moderata si severa sunt prezentate in Tabelul 2

Tabelul 2 Eficacitate clinica in populatia generali: pacienti cu acnee vulgaris moderatai si severi, in
saptamana 12 (IGA combinat 3 si 4, populatie MI, ITT)

absolutia (procent)

Parametrii de eficacitate Adapalena+BPO Adapalena+BPO Gel de vehicul
0,3%1/2,5% gel 0,1%/2,5% gel N=69
N=217 N=2172
Rata de succes
(1mb1'1lnatfl‘51re.de .r'rlnmrrll'um 2 grade ?1 33,706 27.3% 11.0%
IGA "fara leziuni" sau "aproape fara
leziuni™)
mﬁgglgsorﬁ? Ier(I:iler:::elr?era medie 21,8 26,5 13,2
! 0, 0, 0,
absoluta (procent) (68,7%) (69,3%) (39,2%)
r':/cl)?]?:\ffllﬁrrliatlc:ﬁizilurggzgere medie 40,5° 40,0 19,7
’ (68,3%) (68,0%) (37,4%)

MI= Imputare multipla; ITT= intentie de tratament a) Acest studiu nu a fost conceput sau sustinut pentru a
compara in mod oficial eficacitatea adapalena/peroxid de benzoil 0,3%/2,5% cu gelul cu concentratie mai mica
adapalena 0,1% / peroxid de benzoil 2,5% si nici pentru a compara gelul cu concentratie mai mica adapalena
0,1% / peroxid de benzoil 2,5% cu gelul vehicul.

b) p<0,001 versus vehicul

Rezultatele analizelor primare de eficacitate la populatia cu acnee severa sunt prezentate in Tabelul 3.




Tabelul 3: Eficacitate clinica la pacientii cu acnee vulgaris severa (IGA = 4, populatie MI, ITT)

Parametrii de eficacitate Adapalenia+BPO | Adapalenia+BPO | Gel de
0,3%/2,5% gel 0,1%/2,5% gel vehicul
N=106 N=112 N=34

Rata de succes

(ameliorare cu minimum 2 grade si IGA "fara 31,9%? 20,5% 11,8%

leziuni" sau "fara leziuni")

Modificarea leziunilor inflamatorii, reducerea | 37,3° 30,2 14,3

medie absoluti (procent) (74,4%) (68%) (33,0%)

Modificarea leziunilor noninflamatorii, 46,3° 43,9 17,8

reducere medie absoluti (procent) (72,1%) (68,4%) (30,8%)

MI= Imputare multipla; ITT= intentie de tratament
a) p=0,029 versus vehicul
b) p<0,001 versus vehicul

Adapalend/peroxid de benzoil 1 mg/g+ 25 mg/g gel a fost inclus in acest studiu ca terapie de referintd. La
subiectii incadrati ca ,,moderat” (IGA grad 3), adapalené/peroxid de benzoil nu a prezentat niciun avantaj de
eficacitate, in comparatie cu terapia de referinta. in analiza subiectilor calificati ca ,,sever” (IGA grad 4), pentru
adapalena/peroxid de benzoil s-a demonstrat o eficacitate mai mare fatd de vehicul, cu o diferenta de tratament
de 20,1% (31,9% comparativ cu 11,8%:; IT 95%: [6,0%] , 34,2%)], p=0,029), in timp ce pentru terapia de
referintd nu s-a demonstrat o eficacitate mai mare fata de vehicul (diferenta de tratament fata de vehicul de
8,8%).

Efectul adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g gel asupra cicatricilor provocate de acnee a fost
investigat in studiul OSCAR. Acesta a fost un studiu multicentric, randomizat, investigator-orb, controlat cu
vehicul, folosind comparatie intra-individuala (jumatatea dreapta a fetei comparativ cu jumatatea stanga a fetei)
care a investigat subiecti de sex masculin si feminin, cu varsta cuprinsa intre 16 si 35 de ani (n=67), cu acnee
vulgara faciald moderata pana la severa, cu un numar mediu de 40 de leziuni de acnee (18 leziuni inflamatorii,
22 leziuni non-inflamatorii) pe fiecare zond. Majoritatea subiectilor au prezentat o severitate globala a acneei
considerata a fi moderata (93%). Ambele zone ale fetei au fost bine echilibrate in ceea ce priveste leziunile
provocate de acnee, severitatea cicatricilor provocate de acnee a fost de 12 cicatrici pe fiecare zona, majoritatea
cicatricilor avand dimensiuni de 2-4 mm. Majoritatea subiectilor au avut o severitate globala a cicatricilor
consideratd a fi ugoara (63%) si aproximativ 30% au prezentat severitate moderata.

In acest studiu au fost inclusi subiecti de sex masculin sau feminin, cu varsta cuprinsa intre 16 si 35 de ani
inclusiv si cu fototip de piele de la I la IV pe scara Fitzpatrick.

Populatia inrolata a fost 1n principal femei (65,7%), iar majoritatea subiectilor au fost clasificati ca fiind
majoritari de rasa caucaziana (86,6%) si restul de rasa galbena (13,4%, asiatici), etnia nu a fost inregistrata. Cele
mai frecvente fototipuri de piele au fost de tip I (47,8%) si 111 (34,3%), iar restul de tip IV (13,4%) si I (4,5%).

Toti subiectii eligibili au fost randomizati pentru a utiliza adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g gel pe
o jumatate a fetei si gelul vehicul pe cealaltad jumatate a fetei, o datd pe zi, seara, timp de 24 de saptdmani.
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost numarul cicatricilor atrofice provocate de acnee pe jumatate de
fata, in saptamana 24.

Analiza criteriului principal a arétat ca terapia medicamentoasa a redus numarul total de cicatrici provocate de



acnee (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4: Numirul total de cicatrici ATT/LOCF)
Total cicatrici de | Adapalena+BPO | Gel de vehicul Diferenta de Rezultat statistic
acnee 0,3%/2,5% gel tratament
(ITT/LOCF)
Medie + SD 95+55 133+74 -3,7+44
Mediana 8,0 13,0 -3,0
(Q1,03) (6,0, 12,0) (8,0, 19,0) (-7.0,0.0) p<0,0001
(Min,Max) (0, 27) (0, 36) (-16, 3)

Adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g gel a redus in primul rand cicatricile cu dimensiunea de 2-4 mm
(medie adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g gel 9,0 + 5,4; medie gelul vehicul 12,1 £ 7,0; diferenta
medie de tratament fata de vehicul -3,1 + 4,1), Tn timp ce reducerea cicatricilor cu dimensiune >4 mm a fost mai
mica (medie adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g gel 0,6 + 0,8; medie gelul vehicul 1,2 + 1,9;
diferenta medie de tratament fata de vehicul -0,6 + 1,5).

Figura 1 aratd modificarea procentuala a cicatricilor atrofice totale, la momentul vizitei, pentru
adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g gel si respectiv vehicul, aplicate corespunzator pe cele doua
jumatati ale fetei.

Figura 1

Muodificarea procentuald a cicatricilor acncice atrofice numérate la momentul
ficcarei vizite, fatd de valoarea initiala (ITT/LOCF)
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica cu adapalenéd/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g gel la 26 de
subiecti adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 33 de ani) cu acnee vulgara severa. Subiectii au fost
tratati cu aplicare o data pe zi pe toate zonele potential afectate, pe o perioada de 4 sdptamani, cu o doza medie
de adapalend/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g de 2,3 grame/zi (interval: 1,6-3,1 grame/zi), administrata in
strat subtire la nivelul fetei, umerilor, zonei superioare a pieptului si zonei superioare a spatelui. Dupa 4
sdptamani de tratament, 16 subiecti (62%) au avut concentratii plasmatice cuantificabile de adapalena peste
limita de cuantificare (LOQ de 0,1 ng/ml), cu 0 Cinax medie de 0,16 + 0,08 ng/ml si o ASC0-24 ore medie de
2,49 £ 1,21 ng x ord/ml. Subiectul cel mai expus a avut valori Cmax $i ASCo.24 ore ale adapalenei de 0,35 ng/ml si,
respectiv, 6,41 ng x ord/ml.



Studiile de farmacocinetica efectuate atat cu adapalena/peroxid de benzoil 1 mg/25 mg/g gel cat si cu
adapalena/peroxid de benzoil 3 mg/g+ 25 mg/g au evidentiat ca absorbtia transdermica a adapalenei nu este
afectata de peroxidul de benzoil.

Penetrarea percutanati a peroxidului de benzoil este scdzutd; 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 demonstrat un efect teratogen la expuneri sistemice mari (doze
administrate oral de la 25 mg/kg corp/zi). La expuneri joase (doza administrata dermic de 6 mg/kg corp/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 si studii
de toxicitate cutanata cu doze repetate la sobolan, céine si cobai, cu durata de pana la 13 saptdmani, care au
demonstrat iritatie locala si un potential de sensibilizare, cum era de asteptat pentru o combinatie care contine
peroxid de benzoil. Expunerea sistemica la adapalena dupa aplicarea cutanata repetatd a combinatiei fixe la
animale este foarte scazuta, 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 orala 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 ulterioard, 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.

Evaluarea Riscului de Mediu (ERM):
Studiile de evaluare a riscului asupra mediului au aratat ca adapalena are potentialul de a fi foarte persistenta si
toxica pentru mediu (vezi pct. 6.6).

Studiile de evaluare a riscului asupra mediului au demonstrat ca adapalena poate prezenta un risc asupra
mediului acvatic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Propilenglicol (E1520)

Glicerol
Sepineo P600
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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 PETD/PEJDL cu cap alb din PEID, cu sigiliu detasabil din aluminiu si inchise cu un
capac cu filet din polipropilena alba.

Untubdel5¢g

Untub de 30 g

Untubde45g

Un tub de 60 g

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

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

7. DE’IINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari Gt 30-38, 1106 Budapesta

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15858/2025/01-04
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: februarie 2025.
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