PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epiduo 0,1% / 2,5% gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g gel innehaller:

Adapalen 1 mg (0,1% wi/w)

Bensoylperoxid, hydratiserad, motsvarande 25 mg (2,5% w/w) bensoylperoxid, vattenfri.

Hjalpamne med kéand effekt: Propylenglykol (E1520) 40 mg/g (4,0 %). Polysorbat 80 (E433) <4 mg/g.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Gel.

Vit till mycket blekt gul, ogenomskinlig gel.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kutan behandling av acne vulgaris nar komedoner, papler och pustler forekommer (se avsnitt 5.1).
Epiduo ar avsett for behandling av vuxna, ungdomar och barn fran 9 ar och uppat.

4.2 Dosering och administreringssatt

Epiduo ska appliceras en gang dagligen pa kvallen pa hela det akneangripna omradet, pa rengjord och
torr hud. Gelen ska appliceras i ett tunt lager med fingertopparna. Undvik 6égon och lappar (se avsnitt
4.4).

Om irritation uppstar bor patienten instrueras att anvanda ett icke-komedogent mjukgoérande preparat,
att anvanda medicineringen mindre frekvent (t ex varannan dag), att tillfalligt eller helt upphéra med
behandlingen.

Behandlingslangden ska avgoras av lakaren baserat pa det kliniska tillstandet. Tidiga tecken pa klinisk
forbéattring syns vanligen efter 1-4 veckors behandling.

Epiduos sékerhet och effekt har inte studerats hos barn under 9 ars alder.
4.3 Kontraindikationer

e Graviditet (se avsnitt 4.6)
e Kvinnor som planerar att bli gravida (se avsnitt 4.6)
e Overkanslighet mot de aktiva innehallsamnena eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet



Epiduo gel ska inte appliceras pa skadad hud, varken pa éppna sar (skarsar eller skrapsar), eksem eller
solbrénna.

Epiduo bor inte komma i kontakt med 6gon, mun, nasborrar eller slemhinnor. Om gelen kommer i
Ogat, skolj omedelbart med varmt vatten.

Detta lakemedel innehaller 40 mg propylenglykol (E1520) per gram motsvarande 4 % w/w.
Detta lakemedel innehaller polysorbat 80 (E433), vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Om en reaktion uppstar som tyder pa kanslighet mot nagot av innehallsaimnena, ska anvandningen av
Epiduo avbrytas.

Overdriven exponering for solljus eller UV-stralning ska undvikas.

Epiduo bor inte komma i kontakt med fargat material sasom har och fargade tyger, eftersom gelen kan
orsaka blekning och missfargning.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Fran tidigare erfarenhet av adapalen och bensoylperoxid finns inga kanda interaktioner med andra
lakemedel som kan anvéndas kutant och samtidigt med Epiduo. Andra retinoider eller
bensoylperoxider eller l&kemedel med liknande verkningsséatt ska emellertid inte anvéndas samtidigt
med Epiduo. Forsiktighet bor iakttas om kosmetika som har en avflagande, irriterande eller uttorkande
effekt anvénds, eftersom de kan ge en additiv irriterande effekt till Epiduo.

Absorptionen av adapalen genom human hud &r lag (se avsnitt 5.2) och darfor ar interaktioner med
systemiska lakemedel osannolika.

Den perkutana penetrationen av bensoylperoxid genom huden &r 1ag och lakemedlet metaboliseras
fullstandigt till bensoesyra vilken elimineras snabbt. Det dr darfor inte sannolikt att en potentiell
interaktion mellan bensoesyra och systemiska lakemedel intraffar.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Oralt administrerade retinoider har forknippats med medfédda missbildningar. Vid anvandning enligt
forskrivningsinformationen forvantas topikalt administrerade retinoider resultera i lag systemisk
exponering pa grund av minimal absorption genom huden. Det skulle dock kunna finnas individuella
faktorer (t.ex. skadad hudbarriér, éverdriven anvandning) som bidrar till en 6kad systemisk
exponering.

Graviditet

Epiduo &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3) vid graviditet eller hos kvinnor som planerar att bli gravida.
Det finns ingen eller begréansad mangd data fran topikal anvandning av adapalen hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hog systemisk exponering med orala
doser (se avsnitt 5.3).

Klinisk erfarenhet fran lokalt applicerad adapalen och bensoylperoxid under graviditet &r begransad.
Om produkten anvands under graviditet, eller om patienten blir gravid under tiden hon tar detta
lakemedel, ska behandlingen avbrytas.

Amning
Inga studier pa passage till mjolk efter kutan applicering av Epiduo (adapalen/bensoylperoxid) gel har
utforts pa vare sig djur eller manniska.



Inga effekter pa det diande barnet forvantas eftersom den systemiska exponeringen for Epiduo av den
ammande mamman &r férsumbar. Epiduo kan anvéndas under amning.

For att undvika exponering av det nyfodda barnet ska applicering av Epiduo pa bréstet undvikas under
amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier p& manniska har gjorts med Epiduo gel.

I reproduktionsstudier pavisades emellertid inga effekter av adapalen eller bensoylperoxid pa
fertiliteten hos ratta (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Epiduo kan orsaka foljande biverkningar vid appliceringsstallet:

Organsystemklass Frekvens Biverkning
(MedDRA)
Ogon Ingen kand frekvens (kan inte Ogonlocksodem

beraknas fran tillgangliga data)*

Immunsystemet Ingen kand frekvens (kan inte Anafylaktisk reaktion
beraknas fran tillgangliga data)*

Ingen kand frekvens (kan inte Fortrangning i svalget, dyspné

Andningsvagar, beraknas fran tillgangliga data)*

brostkorg och

mediastinum
Hud och subkutan Vanliga (>1/100 till <1/10) Torr hud, irritativ kontaktdermatit,
vavnad hudirritation, brannande kansla i

huden, erytem, hudexfoliation
(avflagning av huden)

Mindre vanliga (>1/1000 till pruritus, solsveda
<1/100)
Ingen kand frekvens (kan inte Allergisk kontaktdermatit, svullet

beraknas fran tillgangliga data)* | ansikte, smarta i huden (stickande
smarta), blasor (vesiklar),
missfargning av huden
(hyperpigmentering eller
hypopigmentering), urtikaria,
brannsar vid appliceringsstéllet**

* Data fran sakerhetsovervakningen efter marknadsforing
**De flesta fall av "brannsar vid appliceringsstallet” var ytliga sar, men andra gradens brannskador
eller allvarliga brénnskador har rapporterats.



Om hudirritation uppstar efter applicering av Epiduo &r intensiteten vanligen mild eller mattlig, med
lokala toleranstecken och -symptom (erytem, torrhet, fjallning, brannande kansla och smarta i huden
(stickande smaérta)) framforallt under den forsta veckan och som sedan avtar spontant.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Epiduo ska endast anvandas en gang per dag pa huden.

Om gelen av misstag intages peroralt bor lampliga symtomatiska atgarder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot akne for utvértes bruk, D10AD Retinoider for utvartes
behandling mot akne;

ATC-kod: D10AD53

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Epiduo kombinerar tva aktiva substanser vilka verkar genom olika, men kompletterande,
verkningssatt.

- Adapalen: Adapalen &r ett kemiskt stabilt naftinsyraderivat med retinoid-liknande aktivitet.
Studier pa den biokemiska och farmakologiska profilen har visat att adapalen &r verksamt mot
patologin vid acne vulgaris: den &r en potent modulerare av celldifferentieringen och
keratiniseringen och har anti-inflammatoriska egenskaper. Mekanistiskt binder adapalen till
specifika nukledra retinoinsyrareceptorer. Aktuella data tyder pa att topikalt applicerat adapalen
normaliserar differentieringen av follikuldra epitelceller, vilket resulterar i minskad bildning av
mikrokomedoner. Adapalen hammar de kemotaktiska (riktade) och kemokinetiska
(randomiserade) svaren av humana polymorfonukledra leukocyter i in vitro-forsoksmodeller;
det hammar ocksa metabolismen av arakidonsyra till inflammatoriska mediatorer. In vitro-
studier har visat hamning av AP-1-faktorer och hamning av uttrycket av toll-liknande receptorer
2. Den har profilen tyder pa att den cellmedierade inflammatoriska komponenten i akne
reduceras av adapalen.

- Bensoylperoxid: Bensoylperoxid har visats ha antibakteriell aktivitet; i synnerhet mot
Cutibacterium acnes, som finns i onormalt stora méangder i den akneangripna har- och
talgkortelfollikeln. Bensoylperoxids verkningsmekanism har forklarats med dess kraftigt lipofila
aktivitet, som mojliggdr penetrering genom epidermis in i bakteriers och keratinocyters
cellmembran i har- och talgkortelfollikeln. Bensoylperoxid &r kand som ett mycket effektivt
bredspektrumantibakteriellt medel i behandlingen av acne vulgaris. Den har visats ha en
bakteriedédande effekt genom att alstra fria radikaler som oxiderar proteiner och andra viktiga
cellkomponenter i bakterievaggen. Den minsta hdmmande koncentrationen av bensoylperoxid &r



bakteriedddande och har visat effekt pa antibiotikakansliga och antibiotikaresistenta stammar av
C. acnes. Dessutom har bensoylperoxid visat avfjallande och keratolytisk aktivitet.

Klinisk effekt av Epiduo hos patienter i &ldern 12 &r och aldre

Sékerheten och effektiviteten for Epiduo applicerat en gang dagligen for behandling av acne vulgaris
faststalldes i tva kliniska 12-veckor langa kontrollerade multicenterstudier av liknande design,
jamfoérande Epiduo med dess individuella aktiva komponenter, adapalen och bensoylperoxid, och med
gelvehikeln hos acnepatienter. Totalt 2185 patienter inkluderades i Studie 1 och Studie 2.
Fordelningen av patienter i de tva studierna var ungefar 49% man och 51% kvinnor, 12 ar gamla eller
aldre (medelalder 18,3 ar, spridning 12 — 50), som uppvisade 20-50 inflammatoriska lesioner och 30-
100 icke-inflammatoriska lesioner vid studiens start. Patienterna behandlade ansiktet och andra acne-
angripna omraden vid behov en gang dagligen till kvallen.

Effektkriterierna var
(1.) Behandlingsresultat, procentandel av patienterna som skattades som “helt fri” eller ”néstan
helt fri” fran akne vid vecka 12 baserat pa Investigator’s Global Assessment (IGA)
(2.) Forandring och procentuell forandring fran studiens start vid vecka 12 vad géller
o Antal inflammatoriska lesioner
o Antal icke-inflammatoriska lesioner
. Totalt antal lesioner.

Effektresultaten fran varje studie presenteras i Tabell 1 och kombinerat resultat i Tabell 2. Epiduo
visades vara mer effektivt jamfort med dess individuella komponenter och gelvehikel i bada studierna.
Totalt var den fordelaktiga nettoeffekten (aktiv substans minus vehikel) av Epiduo storre &n summan
av de fordelaktiga nettoeffekterna fran de individuella komponenterna, och detta indikerar en
potentiering av den terapeutiska aktiviteten hos dessa substanser nér de anvands i en fast
doskombination. En tidig behandlingseffekt observerades genomgaende i Studie 1 och Studie 2 for
inflammatoriska lesioner vecka 1 av behandlingen. Icke-inflammatoriska lesioner (6ppna och slutna
komedoner) svarade markbart mellan den forsta och fjarde veckan av behandlingen. Effekten pa
aknenoduli har inte faststallts.

Tabell 1. Klinisk effekt i tva jamforande studier

Studie 1
Studie 1 Adapalen + | Adapalen | Bensoyl- | Gelvehikel
Vecka 12 LOCF; ITT Bensoylperoxid [ N=148 peroxid N=71
N=149 N=149
Behandlingsresultat (helt fri eller 41 (27.5%) 23 (15.5%) [ 23 (15.4%) | 7 (9.9%)
nastan helt fri fran akne) p=0.008 p=0.003 p=0.002

Medianreduktion (% reduktion)
av

Antal inflammatoriska lesioner

17 (62.8 %)

13 (45.7 %)

13 (43.6 %)

11 (37.8 %)

p<0.001 p<0.001 p<0.001
Antal icke-inflammatoriska 22 (51.2%) (17 (33.3%) (16 (36.4 %) |14 (37.5 %)
lesioner p<0.001 p<0.001 p<0.001
Totalt antal lesioner 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 + Adapalen | Bensoyl- | Gelvehikel
Vecka 12 LOCF; ITT Bensoylperoxid | N=420 peroxid N=418
N=415 N=415
Behandlingsresultat (helt fri eller 125 (30.1%) |83 (19.8%) | 92 (22.2%) | 47 (11.3%)
nastan helt fri fran akne) p<0.001 p=0.006 p<0.001




Medianreduktion (% reduktion)
av
Antal inflammatoriska lesioner 16 (62.1%) (14 (50.0 %) |16 (55.6 %) |10 (34.3 %)
p<0.001 p=0.068 p<0.001
Antal icke-inflammatoriska 24 (53.8%) |22 (49.1 %)|20 (44.1 %) |14 (29.5 %)
lesioner p=0.048 p<0.001 p<0.001
Totalt antal lesioner 45 (56.3 %) |39 (46.9 %) |38 (48.1 %) |24 (28.0 %)
p=0.002 p<0.001 p<0.001
Tabell 2. Klinisk effekt i kombinerade jamforande studier
Adapalen + Adapalen |Bensoylperoxid| Gelvehikel
Bensoylperoxid N=568 N=564 N=489
N=564
Behandlingsresultat (helt fri 166 (29.4%) | 106 (18.7%)| 115 (20.4%) 54 (11.1%)
eller néstan helt fri fran akne)
Medianreduktion (% reduktion)
av
Antal inflammatoriska lesioner 16.0 (62.1) 14.0 (50.0) 15.0(54.0) 10.0 (35.0)
Antal icke-inflammatoriska 23.5(52.8) 21.0 (45.0) 19.0 (42.5) 14.0 (30.7)
lesioner
Totalt antal lesioner 41.0 (54.8) 34.0 (44.0) 33.0 (44.9) 23.0(29.1)

Klinisk effekt av Epiduo hos barn, 9 till 11 &r

Under en pediatrisk klinisk studie blev 285 barn med acne vulgaris, alder 9-11 ar (53% var 11 ar, 33%
var 10 ar och 14 % var 9 ar) behandlade med Epiduo gel en gang dagligen under 12 veckor. Vid
studiens start hade de vardet 3 (mattlig) pa IGA skalan och ett minimum av 20 men inte fler &n totalt
100 lesioner (icke-inflammatoriska och/eller inflammatoriska) i ansiktet (inklusive nésan).

Studien drar slutsatsen att effektivitets- och sékerhetsprofilerna for Epiduo gel vid behandling av akne
i ansiktet i den har specifika yngre aldersgruppen ar 6verensstimmande med resultaten fran andra

pivotala studier i patienter fran 12 ar och aldre med acne vulgaris. Den visar aven en signifikant

effektivitet med en acceptabel tolerans.

En ihallande tidig behandlingseffekt av Epiduo Gel jamfort med gelvehikel observerades
genomgaende for alla lesioner (Inflammatoriska, Icke-inflammatoriska och totalt) vid vecka 1 och

fortsattningsvis till vecka 12.

Studie 3
Adapalen + Gelvehikel
Vecka 12 LOCF; ITT Bensoylperoxid N=143
N=142

Behandlingsresultat (helt fri eller
nastan helt fri fran akne)

67 (47,2%)

22 (15,4%)

Medianreduktion (% reduktion) av

Antal inflammatoriska lesioner 6 (62,5 %) 1(11,5%)
Antal icke-inflammatoriska lesioner 19 (67,6 %) 5 (13,2 %)
Totalt antal lesioner 26 (66,9 %) 8 (18,4 %)

5.2  Farmakokinetiska egenskaper



De farmakokinetiska egenskaperna for Epiduo liknar den farmakokinetiska profilen for enbart
adapalen 0,1% gel.

I en 30-dagars klinisk farmakokinetikstudie, utford pa patienter med akne som testades antingen med
den fasta kombinationsgelen eller med en matchande formulering av adapalen 0,1% under maximerat
forhallande (med applicering av 2 g gel per dag), var adapalen inte detekterbar i majoriteten av
plasmaproverna (detektionsgrans 0,1 ng/ml). Laga nivéer av adapalen (C. mellan 0,1 och 0,2 ng/ml)
uppmattes i tva blodprover fran forsokspersoner som behandlats med Epiduo och i tre prover fran
forsokspersoner som behandlats med Adapalen 0,1% gel. Det hogsta AUC.,4,-Vérdet for adapalen
uppmatt i den fasta doskombinationsgruppen var 1,99 ng*t/ml.

Dessa resultat ar jamforbara med dem som erhallits i tidigare kliniska farmakokinetikstudier pa olika
formuleringar av adapalen 0,1%, dér den systemiska exponeringen for adapalen konsekvent var lag.

Den perkutana penetrationen for bensoylperoxid ar 1ag; nar det appliceras pa huden omvandlas det
fullstandigt till bensoesyra som snabbt elimineras.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse prekliniska studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, fototoxicitet
och karcinogenicitet visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxikologiska studier pa oral och dermal administrering av adapalen har utforts pa ratta
och kanin. En teratogen effekt sags vid hdg systemisk exponering (orala doser om 25 mg/kg/dag). Vid
lagre exponering (dermal dos om 6 mg/kg/dag) sags forandringar i antal revben eller ryggkotor.

I djurstudier utférda med Epiduo, inkluderande lokala toleransstudier och dermala
allmantoxicitetsstudier pa ratta, hund och minigris i upp till 13 veckor, sags lokal irritation och en
potential for sensitisering, vilket kan forvantas for en kombinationsprodukt innehallande
bensoylperoxid. Systemisk exponering for adapalen hos djur efter upprepad dermal applicering med
den fasta kombinationsprodukten &r mycket liten, vilket &r i enlighet med kliniska farmakokinetiska
data. Bensoylperoxid omvandlas snabbt och fullstandigt till bensoesyra i huden och elimineras efter
absorption via urinen med en begransad systemisk exponering.

Reproduktionstoxicitet for adapalen testades vid oral administrering till ratta med avseende pa
fertilitet.

Det var inga negativa effekter pa reproduktiv formaga och fertilitet, F1-kullens dverlevnad, tillvaxt
och utveckling till avvéanjning, och efterféljande reproduktionsférmaga efter behandling med orala
doser av adapalen pa upp till 20 mg/kg/dag.

En reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudie utford pa rattor, dar grupper blev exponerade for
orala doser bensoylperoxid pa upp till 1000 mg/kg/dag (5 ml/kg) visade att bensoylperoxid inte
inducerar teratogenicitet eller effekter pa reproduktiv funktion vid doser upp till 500 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Dinatriumedetat
Dokusatnatrium
Glycerol

Poloxamer
Propylenglykol (E1520)



Simulgel 600PHA (copolymer av akrylamid och natriumakryloyldimetyltaurat, isohexadekan,
polysorbat 80 (E433), sorbitanoleat)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.
Epiduo &r stabilt vid anvandning minst 6 manader efter 6ppnande.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25° C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Epiduo forvaras i tva typer av forpackningar:

Tub:

50,159,304, 45 g, 60 g och 90 g vita plasttuber med HDPE struktur och en éverdel i HDPE, med en
vit skruvkork av polypropen.

Flerdosbehallare med icke ventilerad pump:

15 g, 30 g, 45 g och 60 g vit flerdosbehallare med icke ventilerad pump och snapp pa locket, gjord av
polypropen och polyeten av lag och hég densitet.

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.
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