PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azelainsyra Evolan 150 mg/g gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g gel innehaller 150 mg azelainsyra.

Hjalpdmnen med kand effekt:
Sojalecitin 10 mg/g
Bensoesyra 1 mg/g
Propylenglykol 120 mg/g
Polysorbater 15 mg/g

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Gel.
Vit till gulaktig ogenomskinlig gel.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For lindring av mild till mattlig acne vulgaris i ansiktet med papler och pustler.
For topikal behandling av papulopustul®s rosacea.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Azelainsyra Evolan ska appliceras pa de berérda hudomradena tva ganger dagligen (morgon och
kvall) och forsiktigt smorjas in i huden. Cirka 0,5 g = 2,5 cm gel &r tillrackligt for hela ansiktet.

Pediatrisk population
Anvandning hos ungdomar (12-18 ar) for behandling av acne vulgaris. Dosjustering ar inte nddvandig
nar Azelainsyra Evolan ges till ungdomar mellan 12 och 18 ar.

Data saknas avseende sakerhet och effekt hos barn under 12 ar vid behandling av acne vulgaris med
azelainsyragel.

Data saknas avseende sakerhet och effekt hos barn under 18 ar vid behandling av papulopustulés
rosacea med azelainsyragel.

Aldre patienter
Inga specifika studier har utforts pa patienter som ar 65 ar och aldre.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Inga specifika studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion



Inga specifika studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt
Azelainsyra Evolan ar endast avsett for kutant bruk.

Innan Azelainsyra Evolan appliceras ska huden rengéras noggrant med vanligt vatten och torkas. Ett
milt hudrengdringsmedel kan anvéndas.

Ocklusionsforband eller omslag ska inte anvandas och handerna ska tvéttas efter applicering av gelen.

Om hudirritation uppkommer (se avsnitt 4.8 Biverkningar), ska mangden gel per behandling minskas
eller antalet behandlingar reduceras till 1 gang dagligen tills irritationen upphdr. Vid behov bor
behandlingen avbrytas tillfalligt under nagra dagar.

Det &r viktigt att Azelainsyra Evolan anvands kontinuerligt under hela behandlingstiden.
Behandlingstiden kan variera fran person till person och ar ocksa beroende pa hudproblemens
svarighetsgrad.

Akne: | allménhet syns en tydlig forbattring efter 4 veckor. For att uppna basta resultat kan
Azelainsyra Evolan anviandas under flera manader beroende pa det kliniska svaret. Om ingen
forbattring ses efter 1 manads behandling eller om aknen forvarras, ska behandlingen med Azelainsyra
Evolan utséttas och annan behandling 6vervégas.

Rosacea: | allmanhet syns en tydlig forbattring efter 4-8 veckors behandling. For att uppna bésta
resultat kan Azelainsyra Evolan anvandas under flera manader beroende av det kliniska svaret. Om
ingen forbattring ses efter 2 manaders behandling, eller om rosacean forvarras, ska Azelainsyra Evolan
utsattas och annan behandling 6vervégas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Jordndts eller sojaallergi.

4.4  Varningar och forsiktighet
Endast for utvartes bruk.

Patienten ska informeras om att gelen inte bor komma i kontakt med dgon, mun eller slemhinnor (se
avsnitt 5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter). Om preparatet av misstag kommer i kontakt med 6gon,
mun eller slemhinnor, skéljer man med en riklig mangd vatten. Om 6gonirritation kvarstar ska lakare
kontaktas. Handerna ska tvéttas efter varje behandling med Azelainsyra Evolan.

Patienter som anvander Azelainsyra Evolan for behandling av rosacea bér undvika samtidig
anvandning av alkoholinnehallande hudrengéringsmedel, 16sningar och ansiktsvatten samt slipande
och peelande produkter.

Forvérrad astma hos patienter som behandlas med azelainsyra har i séllsynta fall rapporterats efter
marknadsintroduktionen.

Detta lakemedel innehaller 10 mg sojalecitin (se 4.3 Kontraindikationer), 120 mg propylenglykol, 15
mg polysorbater och 1 mg bensoesyra per gram. Bensoesyra kan orsaka lokal irritation. Polysorbater
kan orsaka allergiska reaktioner.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomférts. Sammansattningen i Azelainsyra Evolan féranleder inga
misstankar om odnskade interaktioner med nagot av innehallsamnena som skulle kunna paverka
sékerheten hos produkten. Inga interaktioner med andra l&kemedel har noterats i samband med
kontrollerade kliniska studier.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av topikalt administrerad azelainsyra hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder pa att det kan finnas effekter pa graviditet, embryo-fetal utveckling, forlossning eller
utveckling efter forlossning. Dock sags inga negativa effekter i djurstudier vid dosnivaer mellan 3-32
ganger den rekommenderade maxdosen for manniska, baserat pa kroppsyta (se avsnitt 5.3 Prekliniska
sékerhetsuppgifter).

Forskrivning av azelainsyra ska ske med forsiktighet till gravida kvinnor.

Amning

Det ar inte ként om azelainsyra utsondras i modersmjélk in vivo, men en jamviktsdialys in vitro visade
att lakemedlet kan passera 6ver i modersmjolk. Distributionen av azelainsyra till modersmjolk
forvantas inte orsaka signifikant forandring fran normal-nivaerna av azelainsyra i modersmjolken.
Azelainsyra koncentreras inte i modersmjolk, mindre &n 4% av topikalt administrerad azelainsyra
upptas systemiskt och darmed 6kar inte de endogena azelainsyra-nivaerna 6ver fysiologiska nivaer.
Forsiktighet bor dock iakttas nar Azelainsyra Evolan ges till en ammande kvinna.

Barn ska inte komma i kontakt med behandlad hud/behandlat brost.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av azelainsyra pa fertilitet hos manniska. Resultat fran
djurstudier visade ingen effekt pa fertiliteten hos han- eller honrattor (se avsnitt 5.3 Prekliniska
sékerhetsuppgifter).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Azelainsyra Evolan har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna fran kliniska studier och évervakning efter
marknadsintroduktionen inkluderade klada, sveda och smérta vid applikationsstallet.

Frekvensen for biverkningarna som rapporterats i kliniska studier och 6vervakning efter
marknadsintroduktionen &r sammanfattade i tabellen nedan och &r indelade enligt MedDRAS
frekvenskategorier:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (>1/10 0000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Organsystem Frekvens Rapporterade biverkningar

Immunsystemet Séllsyntat Overkénslighet (kan forekomma tillsammans med
en eller flera av féljande biverkningar:
angioddem, dgonsvullnad, ansiktssvullnad,
dyspné), férvérrad astma (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan Mindre vanliga Kontaktdermatit, akne>
vavnad Sallsynta! Hudirritation, urtikaria
Allménna symtom Mycket vanliga Sveda, smérta, pruritus vid applikationsstallet
och/eller symtom vid | Vanliga Utslag, parestesi, torr hud, 6dem* vid
administreringsstéllet applikationsstéllet

Mindre vanliga Erytem, fjallning**, varmekansla**, missfargad

hud**, obehagskansla*, urtikaria* vid
applikationsstallet

*for indikation rosacea
**for indikation akne
1 Dessa biverkningar har rapporterats vid anvandning av azelainsyragel efter godkannandet.

Pediatrisk population

Behandling av acne vulgaris hos ungdomar mellan 12 och 18 ar:

I 4 kliniska fas Il och I1/111-studier med ungdomar mellan 12 och 17 ar (120/383: 31%), var den totala
incidensen av biverkningar for azelainsyragel likartad for grupperna 12-17 ar (40%), >18 ar (37%) och
hela patientpopulationen (38%). Denna likhet gallde ocksa for gruppen 12-20 ar (40%).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Pa grund av den mycket laga lokala och systemiska toxiciteten hos azelainsyra ar forgiftningsrisken
mycket lag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel mot akne for utvartes bruk, ATC-kod: D10A X03

Akne

Den antimikrobiella effekten och en direkt paverkan pa follikular hyperkeratos antas vara forklaringen

till azelainsyrans effekt pa akne.

In vitro och in vivo hdmmar azelainsyra proliferationen av keratinocyter och normaliserar den strda
terminala epidermala differentieringsprocess som féreligger vid akne.

Kliniskt ses en avsevérd reduktion av kolonitétheten av Propionibacterium acnes och en avsevard
reduktion av méngden fria fettsyror i epidermis.

I tva randomiserade kliniska studier, dubbel-blindade, var azelainsyragel signifikant battre an dess
vehikel betraffande medianreduktion av antalet papler och pustler, och azelainsyragel var 6% mindre
effektivt an bensoylperoxid (p=0,056). | dessa studier undersoktes effekten av azelainsyragel pa



komedoner som en sekunddr parameter. Azelainsyragel var effektivare an dess vehikel betraffande
medianreduktion av komedoner och var mindre effektiv jamfért med bensoylperoxid 5%.

Rosacea

Patofysiologin for rosacea inte ar fullstandigt klarlagd men det finns en ékad enighet om att
inflammation, som inkluderar en férhojning av flera proinflammatoriska molekyler, sasom kallikrein-5
och katelicidin savél som reaktiva syreradikaler (ROS), ar en central process i denna sjukdom.
Azelainsyra har visats modulera det inflammatoriska svaret i normala humana keratinocyter genom
att: a) aktivera den peroxisomproliferator-aktiverade receptorn y (PPARy); b) inhibera
transaktiveringen av nukleérfaktorn-kB (NF-kB); c) inhibera produktionen av pro-inflammatoriska
cytokiner och d) inhibera frislappningen av ROS fran neutrofiler, samt ha direkta elimineringseffekter
pa existerande ROS.

Azelainsyra har dessutom visats direkt hamma uttryck for kallikrein-5 och katelicidin i tre modeller: in
vitro (humana keratinocyter), i murin hud och hud i ansiktet hos patienter med rosacea.

Dessa anti-inflammatoriska egenskaper hos azelainsyra kan spela en roll vid behandling av rosacea.
Aven om den kliniska betydelsen av dessa fynd avseende kallikrein-5 och katelicidin och deras
inverkan pa patofysiologin hos rosacea annu inte har demonstrerats fullstandigt i en stor klinisk studie,
tycks dock initiala studier pa ansiktshud bekrafta in vitro- och murina resultat.

I tva kliniska, vehikelkontrollerade studier vid papulopustulés rosacea som pagick under 12 veckor var
azelainsyragel signifikant battre an dess vehikel betraffande reduktion av inflammatoriska sar,
"Investigator’s Global Assessment”, generell forbattring samt forbattring av erytem. | en klinisk studie
med det aktiva jamforelsepreparatet metronidazol 0,75% vid papulopustulds rosacea visade
azelainsyragel signifikant battre resultat betraffande reduktion av antalet sar (72,7% mot 55,8%),
generell forbattring samt betréffande forbattring av erytem (56% mot 42%). Frekvensen av kutana
biverkningar, vilka i de flesta fall var milda till mattliga, var 25,8% med azelainsyragel och 7,1% med
metronidazol 0,75% gel. Ingen synbar effekt pa teleangiektasier pavisades i nagon av de tre kliniska
studierna..

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid topikal applikation av gelen penetrerar azelainsyra genom alla hudlager. Vid skadad hud sker
penetrationen snabbare &n vid intakt hud. Av den applicerade dosen absorberades totalt 3,6% perkutant
efter en topikal engangsapplicering av 1 g azelainsyra (administrerad som 5 g azelainsyrakram (200
mg/g)). Kliniska studier pa aknepatienter indikerar en liknande grad av absorption av azelainsyra fran
azelainsyragel och azelainsyrakram.

En del av den azelainsyra som absorberas genom huden utséndras i oférandrad form i urinen.
Aterstoden bryts ned genom B-oxidation till dikarboxylsyror med kortare kedjelangd (C;, Cs), vilka
har detekterats i urin.

Patienter med rosacea vilka behandlats med tva ganger dagligen i 8 veckor hade liknande steady-state-
nivaer av azelainsyra i plasma som friska frivilliga och patienter med akne vilka stod pa vanlig diet.
Detta antyder att den azelainsyra som absorberas genom huden efter applikation av azelainsyragel tva
ganger dagligen inte forandrar den systemiska tillgangligheten av azelainsyra fran diet och endogen
produktion pa ett kliniskt betydelsefullt satt.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inga speciella risker for manniskor, baserat pa konventionella studier av toxicitet
vid upprepad dosering och reproduktionstoxicitet.

Embryofetala utvecklingsstudier med oral administration av azelainsyra i ratta, kanin och
cynomolgusapa under organogenesperioden visade embryotoxicitet vid doser dar viss maternell
toxicitet noterades. Inga teratogena effekter observerades. Baserat pa kroppsyta var embryofetal
NOAEL (no observed adverse effect level) 32 ganger MRHD (maximum recommended human dose)



for ratta, 6,5 ganger MRHD for kanin och 19 ganger MRHD for apa (se avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet
och amning).

I en peri- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta dér azelainsyra administrerades oralt fran
dréaktighetssdag 15 till dag 21 postpartum, noterades sma storningar i den postnatala utvecklingen hos
avkomman vid orala doser som gav viss maternell toxicitet. Baserat pa kroppsyta var NOAEL 3
ganger MRHD. Inga effekter pa sexuell mognad hos fostren noterades i denna studie.

In vitro och in vivo-studier med azelainsyra har inte pavisat mutagena effekter pa konsceller och
somatiska celler.

Konventionella langtidskarcinogenicitetsstudier med oral administrering av azelainsyra har inte
utforts. 1 en 26-veckor lang dermal karcinogenicitetsstudie i han- och hontransgena moss (Tg.AC)
okade azelainsyragel och gelvehikeln antalet papillom hos handjuren efter applicering pa
behandlingsstallet tva ganger dagligen. Denna effekt observerades inte efter enkel administrering hos
han- och honmass. Effekten kan vara forknippad med appliceringen av vehikel. Den kliniska
relevansen av resultaten fran dessa djurstudier ar oklar, séarskilt i ljuset av den tveksamma validiteten
hos Tg.AC testsystemet.

Tecken pa mattlig till svar 6gonirritation sags nar azelainsyra kom i kontakt med 6gon pa apa och
kanin. Kontakt med dgonen ska darfor undvikas.

Azelainsyra administrerat intravendst vid ett tillfalle hade inga effekter pa nervsystemet (Irwin-testet),
hjartkarlfunktion, intermediar metabolism, glattmuskulatur eller lever- och njurfunktion.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Bensoesyra (E210)

Karbomer

Dinatriumedetat

Sojalecitin

Polysorbat 80

Propylenglykol

Natriumhydroxid

Triglycerider (medellanga fettsyror)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.
Oppnad forpackning: 3 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminiumlaminerad tub (PE) med skruvkork (PP).

Forpackningsstorlek: 50 g, 2 x 50 g.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Evolan Pharma AB

Box 120

182 12 Danderyd

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

67110

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2026-04-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-14
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