PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epiduo 0,3% / 2,5% gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram gel innehaller:

adapalen 3 mg (0,3% wi/w)

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

Hjalpdmne med kand effekt: propylenglykol (E1520) 40 mg/g (4,0%). Polysorbat 80 (E433) <4 mg/g.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Gel.
Vit till mycket blekt gul, ogenomskinlig gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epiduo 0,3% / 2,5% gel &r avsett for kutan behandling av acne vulgaris med forekomst av komedoner,
manga papler och pustler (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Epiduo 0,3% / 2,5% gel &r avsett for vuxna och ungdomar fran 12 ar och uppat.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Epiduo 0,3% / 2,5% gel ska appliceras en gang dagligen pa kvallen pa hela det akneangripna omradet i

ansiktet och pa balen pa ren och torr hud.

Lakaren ska avgora behandlingslangden pa basis av det kliniska tillstandet och det terapeutiska svaret
pa behandlingen. Tidiga tecken pa klinisk forbattring observeras vanligen efter 1-4 veckors
behandling. Om ingen forbattring observeras efter 4-8 veckors behandling ska nyttan med
behandlingen omprovas.

Epiduo finns i en lagre styrka (Epiduo 0,1% / 2,5% gel) och denna koncentration bor 6vervagas for
patienter med mattlig acne vulgaris (se avsnitt 5.1).

Vid forekomst av manga papulopustler i hela ansiktet observerades storre klinisk nytta hos de
forsokspersoner som behandlades med Epiduo 0,3% / 2,5% gel jamfort med referensbehandlingen
(Epiduo 0,1% / 2,5% gel). Lakaren kan vélja mellan de tva styrkorna pa basis av patientens kliniska
tillstand och dess svarighetsgrad.

Sarskilda populationer

Aldre

Sakerhet och effekt for Epiduo 0,3% / 2,5% gel for geriatriska patienter fran 65 ars alder har inte
faststéllts.




Nedsatt njur- och leverfunktion
Epiduo 0,3% / 2,5% gel har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Epiduo 0,3% / 2,5% gel har inte studerats hos barn under 12 ar.

Administreringssatt

Endast for kutan anvéndning.

Applicera ett tunt lager Epiduo 0,3% / 2,5% gel pa angripna omraden i ansiktet och/eller pa balen en
gang dagligen efter att ha tvattat huden. Anvand en artstor mangd for varje omrade i ansiktet (t.ex.
pannan, hakan, vardera kinden) och undvik dgon och lappar (se avsnitt 4.4).

Patienterna ska instrueras att tvatta handerna efter varje applicering av lakemedlet.
Kosmetika kan anvéndas nér lakemedlet har torkat.

Om irritation uppstar ska patienten instrueras att anvanda en icke-komedogen fuktighetskram, att
anvanda lakemedlet mindre ofta (t.ex. varannan dag) eller att tillfalligt eller helt upph6éra med
behandlingen.

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet (se avsnitt 4.6)
o Kvinnor som planerar att bli gravida (se avsnitt 4.6)
. Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Epiduo 0,3% / 2,5% gel ska inte appliceras pa skadad hud, varken pa éppna sar (skarsar eller
skrapsar), solbranna eller pa eksem.

Lakemedlet ska inte komma i kontakt med dgon, lappar, mun, nasborrar eller slemhinnor. Skolj
omedelbart med varmt vatten om gelen kommer in i 6gat.

Vid en reaktion som tyder pa dverkanslighet for nagon komponent i formuleringen ska anvandningen
av Epiduo 0,3% / 2,5% gel avbrytas.

Overdriven exponering for solljus eller UV-stralning ska undvikas.

Epiduo 0,3% / 2,5% gel kan orsaka blekning och missfargning och ska darfor inte komma i kontakt
med nagot fargat material, t.ex, har och fargat tyg.

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

Effekt och sikerhet for Epiduo 0,3 % /2,5 % gel hos patienter med svar nodular eller djup
nodulocystisk akne har inte studerats. Eftersom patienter med svar nodular / nodulocystisk akne l6per
Okad risk for permanent arrbildning sekundért till aknelesioner, rekommenderas inte anvandning av
Epiduo 0,3 % /2,5 % gel till dessa patienter pa grund av risken for otillrackligt behandlingssvar.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Epiduo 0,3% / 2,5% gel.

Fran tidigare erfarenheter av adapalen och bensoylperoxid finns det inga kanda interaktioner med
andra lakemedel som kan anvéndas kutant och samtidigt med Epiduo 0,3% / 2,5% gel. Andra
retinoider eller bensoylperoxider eller lakemedel med liknande verkningssétt ska emellertid inte

anvéndas samtidigt. Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av kosmetika som verkar peelande,
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irriterande eller uttorkande, eftersom de tillsammans med lakemedlet kan forstarka den irriterande
effekten.

Absorptionen av adapalen genom human hud &r 1ag (se avsnitt 5.2) och darfor ar interaktioner med
systemiska ldkemedel osannolika.

Den perkutana penetreringen av bensoylperoxid genom huden &r Iag och lakemedlet metaboliseras
fullstandigt till bensoesyra som elimineras snabbt. Det ar darfor inte sannolikt att nagon potentiell
interaktion mellan bensoesyra och systemiska lakemedel sker.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Oralt administrerade retinoider har forknippats med medfédda missbildningar. Vid anvandning enligt
forskrivningsinformationen forvantas topikalt administrerade retinoider resultera i 1ag systemisk
exponering pa grund av minimal absorption genom huden. Det skulle dock kunna finnas individuella
faktorer (t.ex. skadad hudbarriar, éverdriven anvandning) som bidrar till en tkad systemisk
exponering.

Graviditet
Epiduo 0,3% / 2,5% gel &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3) vid graviditet eller hos kvinnor som planerar
att bli gravida.

Det finns inga eller begransad mangd data fran topikal anvandning av adapalen i gravida kvinnor.

Djurstudier med oral tillférsel har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hdg systemisk
exponering (se avsnitt 5.3).

Den kliniska erfarenheten av lokalt applicerat adapalen och bensoylperoxid under graviditet ar
begransad.

Om produkten anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid under tiden hon tar detta
lakemedel, ska behandlingen avbrytas.

Amning

Inga studier av passage till mjélk efter kutan applicering av Epiduo 0,3% / 2,5% gel pa djur eller
manniska har utforts. Tillgangliga farmakokinetiska data for ratta har visat utséndring av adapalen i
mjolk efter oral eller intravends administrering av adapalen.

En risk for det diande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Epiduo
0,3% / 2,5% gel efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

For att undvika att barnet kommer i kontakt med lakemedlet ska Epiduo 0,3% / 2,5% gel inte
appliceras pa brostet vid anvandning under amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier pa manniska har utforts med Epiduo 0,3% / 2,5% 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

Epiduo 0,3% / 2,5% gel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Cirka 10 % av patienterna kan forvantas fa biverkningar i huden. Typiska behandlingsrelaterade
biverkningar vid anvandning av Epiduo 0,3% / 2,5% gel &r lindriga till méttliga reaktioner pa
appliceringsstallet, sasom hudirritation framst i form av fjallning, torrhet, erytem och brannande
kénsla/sveda. Rekommendationen dr att anvanda en fuktighetskram, att tillfalligt minska
appliceringsfrekvensen till varannan dag eller att tillfalligt avbryta anvéndningen till dess att schemat
med applicering en gang dagligen kan aterupptas.

Dessa reaktioner upptréder vanligen tidigt under behandlingen och tenderar att minska gradvis med
tiden.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna klassificeras efter organsystemklass och frekvens enligt féljande konvention: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data) och rapporterades for Epiduo 0,3% / 2,5% gel i en vehikelkontrollerad klinisk fas 3-studie (se
tabell 1).

Tabell 1: Biverkning

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Ogon Mindre Erytem pa 6gonlock
vanliga
Ingen kand Ogonlocksédem
frekvens*
Immunsystemet Ingen kénd Anafylaktisk reaktion
frekvens*
Centrala och perifera Mindre Parestesi (stickningar pa appliceringsstallet)
nervsystemet vanliga
Andningsvdgar, brostkorg och Ingen kand Fortrangning i svalget, dyspné
mediastinum frekvens*
Hud och subkutan vavnad Vanliga Atopisk dermatit, eksem, brannande kénsla i

huden, hudirritation, erytem, hudexfoliation
(avflagning av huden)

Mindre Torr hud, pruritus, hudutslag

vanliga

Ingen ké&nd Allergisk kontaktdermatit, svullet ansikte,
frekvens* smarta i huden (stickande smarta) och blasor

(vesiklar), missfargning av huden
(hyperpigmentering eller hypopigmentering),
urtikaria, brannsar vid appliceringsstéllet**

*Qvervakningsdata som &r rapporterat efter den globala lanseringen av Epiduo 0,1% / 2,5% gel, fran
en population av okénd storlek.

**De flesta fall av "brannsar vid appliceringsstallet" var ytliga sar, men andra gradens brannskador
eller allvarliga brénnskador har rapporterats.

Hudrelaterade biverkningar var vanligare med Epiduo 0,3% / 2,5% gel & med Epiduo gel (adapalen
0,1% / bensoylperoxid 2,5%) jamfoért med vehikeln. | den pivotala studien (se avsnitt 5.1) forekom
hudrelaterade biverkningar hos 9,2% av férsokspersonerna i den kombinerade populationen som
behandlades med Epiduo 0,3% / 2,5% gel och hos 3,7% av populationen som behandlades med
Epiduo gel jamfort med gruppen som fick vehikelgel (2,9%).



Ut6ver nagra av de ovanstaende, rapporterades dven andra biverkningar med Epiduo gel (adapalen
0,1% / bensoylperoxid 2,5%), den tidigare godkanda fasta kombinationen av adapalen och
bensoylperoxid:

- Kliniska provningar:

Andra biverkningar som rapporterades i kliniska prévningar med Epiduo gel var irritativ
kontaktdermatit (vanlig) och solsveda (mindre vanlig).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning direkt till Lakemedelsverket.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Epiduo 0,3% / 2,5% gel &r endast avsett att anvandas kutant en géng dagligen. Overdriven applicering
av Epiduo 0,3% / 2,5% gel kan leda till svar irritation. Vid sadan irritation ska anvandningen avbrytas
till dess att huden har aterhamtat sig.

Vid oavsiktlig fortaring ska lampliga symtomatiska atgarder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot akne for utvartes bruk, ATC-kod: D10AD53

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Epiduo 0,3% / 2,5% gel kombinerar tva aktiva substanser med olika men kompletterande

verkningsmekanismer.

- Adapalen: Adapalen &r ett kemiskt stabilt naftinsyraderivat med retinoidliknande aktivitet.
Studier av den biokemiska och farmakologiska profilen har visat att adapalen paverkar
patologin vid acne vulgaris: det &r en potent modulerare av celldifferentiering och keratinisering
och har antiinflammatoriska egenskaper. Mekaniskt binder adapalen till specifika nukleédra
retinoinsyrareceptorer. Aktuella data tyder pa att topikalt applicerat adapalen normaliserar
differentieringen av follikuldra epitelceller, vilket resulterar i minskad bildning av
mikrokomedoner. Adapalen hdmmar de kemotaktiska (riktade) och kemokinetiska (icke riktade)
svaren hos humana polymorfonukleara leukocyter i in vitro-forsoksmodeller; det hammar ocksa
metabolismen av arakidonsyra till inflammatoriska mediatorer. Studier in vitro har visat
hamning av AP-1-faktorer och hd&mning av uttrycket av toll-liknande receptorer 2. Denna profil
tyder pa att adapalen minskar den cellmedierade inflammatoriska komponenten vid akne.

- 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 ar 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
bakteriedodande och har visat effekt pa antibiotikakansliga och antibiotikaresistenta stammar av
C. acnes. Dessutom har bensoylperoxid visat avfjallande och keratolytisk aktivitet.
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Klinisk effekt och sikerhet

Sékerheten och effekten for Epiduo 0,3% / 2,5% gel applicerat en gang dagligen for behandling av
acne vulgaris utvarderades i en 12-veckors, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, klinisk
multicenterstudie som jamfoérde Epiduo 0,3% / 2,5% gel med gelvehikeln hos 503 patienter med akne.
| denna studie behandlades 217 patienter med Epiduo 0,3% / 2,5% gel, 217 patienter med adapalen
0,1% / bensoylperoxid 2,5% gel och 69 patienter med vehikelgelen.

Effektmatten var:

- Framgangsfrekvensen definierad som procentandelen patienter som bedémdes vara "helt fria”
eller ”néstan helt fria” fran akne vecka 12 med en minst tvagradig forbattring baserat pa
Investigator’s Global Assessment (IGA). IGA-poangen “helt fri” motsvarade aknefri hud utan
inflammatoriska eller icke-inflammatoriska lesioner. 1GA-poangen “néstan helt fri” motsvarade
nagra fa spridda komedoner och nagra fa sma papler.

- Genomesnittlig absolut forandring fran baslinjen till vecka 12 av antalet inflammatoriska och
icke-inflammatoriska lesioner.

Vid baslinjen bedémdes 50% av de rekryterade patienterna ha "mattlig” akne (IGA=3) och 50%
bedomdes ha "svar” akne (IGA=4). | den totala studiepopulationen var upp till 2 noduli tillatna. Vad
géller antalet lesioner hade forsokspersonerna i genomsnitt 98 lesioner totalt (intervall: 51-226), varav
det genomsnittliga antalet inflammatoriska lesioner var 38 (intervall: 20-99) och det genomsnittliga
antalet icke-inflammatoriska lesioner var 60 (intervall: 30-149). Patienternas alder varierade mellan 12
och 57 ar (genomsnittlig alder: 19,6 ar) och 273 (54,3%) patienter var 12-17 ar. Ungefar lika manga
mén (47,7%) som kvinnor (52,3%) rekryterades.

Av patienterna med svar akne i denna pivotala studie hade 55,2% akne pa balen. Patienterna
behandlade ansiktet och andra akneangripna omraden pa balen efter behov en gang dagligen, pa
kvéllen.

Statistiska analyser utférdes for att jamfora och tolka studieresultaten stegvis:

- Epiduo 0,3% / 2,5% gel jamfort med vehikelgel i den totala populationen av patienter med
mattlig till svar akne (IGA=3 och IGA=4).

Epiduo 0,3% / 2,5% gel jamfort med vehikelgel i delgruppen av patienter med svar akne
(IGA=4).

Effektresultaten i den totala populationen med mattlig och svar akne redovisas i tabell 2.



Tabell 2: Klinisk effekt i den totala populationen: patienter med mattlig till svar acne vulgaris

vid vecka 12 (IGA=3 och IGA=4, MI, ITT-population)

Genomesnittlig absolut
(procentuell) minskning

Effektparametrar Epiduo 0,3% / Adapalen 0,1% / Vehikelgel
2,5% gel bensoylperoxid (N=69)
(N=217) 2,5% gel
(N=217)2
Framgangsfrekvens 33, 7% 27,3% 11,0%
(minst 2-gradig forbattring och IGA
"helt fri ” eller "néstan helt fri”)
Forandring av inflammatoriska 27,8b 26,5 13,2
lesioner (68,7%) (69,3%) (39,2%)
Genomesnittlig absolut
(procentuell) minskning
Forandring av icke- 40,5P 40,0 19,7
inflammatoriska lesioner (68,3%) (68,0%) (37,4%)

MI= Multipel imputation; ITT= Intent-to-treat

a) Denna studie var inte utformad fér och hade inte statistisk kraft nog for en formell jamférelse
mellan effekten av Epiduo 0,3% / 2,5% gel och den lagre styrkan adapalen 0,1% / bensoylperoxid
2,5% eller for jamforelse mellan adapalen 0,1% / bensoylperoxid 2,5% och vehikelgelen

b) p<0,001 mot vehikel

Resultaten av primara effektanalyser i populationen med svar akne redovisas i tabell 3.

Tabell 3: Klinisk effekt hos patienter med svar acne vulgaris (IGA=4, MI, ITT-population)

Genomesnittlig absolut
(procentuell) minskning

Effektparametrar Epiduo 0,3% / Adapalen 0,1% / Vehikelgel
2,5% gel bensoylperoxid (N=34)
(N=106) 2,5% gel
(N=112)
Framgangsfrekvens 31,9%:? 20,5% 11,8%
(minst 2-gradig forbattring och IGA
"helt fri” eller "néstan helt fri”)
Forandring av inflammatoriska 37,3 30,2 14,3
lesioner (74,4%) (68%) (33,0%)
Genomesnittlig absolut
(procentuell) minskning
Férandring av icke- 46,30 43,9 17,8
inflammatoriska lesioner (72,1%) (68,4%) (30,8%)

MI= Multipel imputation; ITT= Intent-to-treat

a) p=0,029 mot vehikel
b) p<0,001 mot vehikel

Adapalen 0,1% / bensoylperoxid 2,5% gel ingick som referensbehandling i studien. Hos
forsokspersoner som bedémdes ha "mattlig” akne (IGA grad 3) visade Epiduo 0,3% / 2,5% gel ingen
effektfordel jamfort med referensbehandlingen. | analysen av férsdkspersoner som bedémdes ha
"svar” akne (IGA grad 4) hade Epiduo 0,3% / 2,5% gel storre effekt &n vehikeln, med en
behandlingsskillnad pa 20,1% (31,9% mot 11,8%; 95% CI [6,0%, 34,2%], p=0,029), medan

referensbehandlingen inte hade det (behandlingsskillnad mot vehikeln pa 8,8%).

Effekten av Epiduo 0,3 % / 2,5 % gel pa aknerelaterad arrbildning undersoktes i OSCAR-studien.
Detta var en randomiserad, provarblindad, vehikelkontrollerad multicenterprévning, i vilken varje




individ utgjorde sin egen kontroll (hdger ansiktshalva jamfordes med vanster ansiktshalva) och som
understkte man och kvinnor mellan 16 och 35 ar (n = 67) med mattlig till svar akne i ansiktet och i
genomsnitt 40 aknelesioner (18 inflammatoriska lesioner, 22 icke-inflammatoriska lesioner) pa varje
sida. Den absoluta majoriteten av forsokspersonerna hade en utbredd, mattlig akne (93 %). Bada
ansiktshalvorna var ungefar lika angripna av aknelesioner, med i snitt 12 aknearr pa var sida av vilka
de flesta var 2-4 mm. Majoriteten av forsokspersonerna hade en utbredd lindrig (63 %) arrbildning
och omkring 30 % uppvisade mattlig arrbildning.

Man och kvinnor fran 16 till och med 35 ar med hudtyp I till IV enligt Fitzpatrick-skalan inkluderades
som forsokspersoner i denna studie.

| forsoksgruppen var de flesta kvinnor (65,7 %) och de flesta kategoriserades som vita (86,6 %) och
Ovriga som asiater (13,4 %). Etnicitetsdata samlades inte in. De vanligaste hudtyperna var 1l (47,8 %)
och 111 (34,4 %). 13,4 % av forsokspersonerna hade hudtyp 1V och 4,5 % hade hudtyp 1.

Alla lampliga forsokspersoner randomiserades till att fa Epiduo 0,3 % / 2,5 % pa en ansiktshalva och
vehikelgel pa den andra, en gang dagligen pa kvéllen i 24 veckor. Det priméara effektmattet var antalet
atrofiska aknedrr per ansiktshalva efter 24 veckor.

Analysen av det priméara effektmattet visade att Iakemedelshehandlingen minskade det totala antalet
aknearr (se tabell 4).

Tabell 4: Totalt antal aknearr (ITT/LOCF)

Totalt antal akneéarr | Epiduo

(ITT/LOCF) " . . Statistiska
03% / 2.5% Barargel Behandlingsskillnad resultat
gel

Genomsnitt £ SD 95+55 13374 3,744

Median 8,0 13,0 -3,0

p < 0,0001
(Q1, Q3) (6,0, 12,0) (8,0, 19,0) (-7,0,0,0)
(Min, Max) (0, 27) (0, 36) (-16, 3)

Epiduo 0,3 % / 2,5 % gel minskade framst &rr 2-4 mm (genomsnitt for Epiduo 0,3 % / 2,5 % gel

9,0 + 5,4; genomsnitt for vehikelgel 12,1 + 7,0; genomsnittlig behandlingsskillnad jamfort med bérare
-3,1 £ 4,1), medan minskningen for arr > 4 mm var mindre (genomsnitt for Epiduo 0,3 % / 2,5 % gel
0,6 £ 0,8; genomsnitt for vehikelgel 1,2 + 1,9; genomsnittlig behandlingsskillnad jamfort med bérare
-0,6 + 1,5).



Figur 1 visar den procentuella forandringen av det totala antalet atrofiska arr per besok pa
ansiktshalvorna som fétt Epiduo 0,3 % / 2,5 % gel respektive vehikel.

Figur 1
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
En farmakokinetisk studie utférdes med Epiduo 0,3% / 2,5% gel pa 26 vuxna och tonariga

forsokspersoner (i aldern 12-33 ar) med svar acne vulgaris. Forsokspersonerna behandlades med
Epiduo 0,3% / 2,5% gel i ett tunt lager pa ansiktet, axlarna, Gvre delen av brostet och 6vre delen av
ryggen. | genomsnitt applicerades 2,3 gram/dag (intervall: 1,6-3,1 gram/dag) en gang dagligen pa alla
potentiellt angripna omraden under en 4-veckorsperiod. Efter 4 veckors behandling hade

16 forsdkspersoner (62%) kvantifierbara plasmakoncentrationer av adapalen 6ver grénsen for
kvantifierbarhet (LOQ 0,1 ng/ml), med ett genomsnittlig C,,.x pa 0,16 + 0,08 ng/ml och ett
genomsnittligt AUC.o4n pa 2,49 + 1,21 ng.tim/ml. Hos den mest exponerade forsékspersonen 1ag Cax
pé 0,35 ng/ml och AUC.,4, pa 6,41 ng.tim/ml for adapalen.

Farmakokinetiska studier utforda med bade Epiduo gel och Epiduo 0,3% / 2,5% gel har visat att den
transdermala absorptionen av adapalen inte paverkas av bensoylperoxid.

Den perkutana penetreringen av bensoylperoxid &r 1ag och vid applicering pa huden metaboliseras den
fullstandigt till bensoesyra som elimineras snabbt.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

Djurstudier utférda med Epiduo eller Epiduo 0,3% / 2,5% gel inkluderade lokala toleransstudier och
dermala allméntoxicitetsstudier pa ratta, hund och/eller minigris i upp till 13 veckor och visade lokal
irritation och en potential for sensibilisering, sdsom forvantas for en kombinationsprodukt
innehallande bensoylperoxid. Systemisk exponering for adapalen efter upprepad dermal applicering
med den fasta kombinationsprodukten ar mycket liten hos djur, vilket éverensstdimmer med kliniska
farmakokinetiska data. Bensoylperoxid omvandlas snabbt och fullstdndigt till bensoesyra i huden och
efter absorption elimineras den via urinen, med 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, tillvéxt
och utveckling till avvanjning, och efterféljande reproduktionsformaga 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.

Miljdriskbeddémning
Studier for miljoriskbedémning har visat att adapalen har potential att vara mycket persistent och
toxiskt for miljon (se avsnitt 6.6)

Studier for miljoriskbeddmning har visat att adapalen kan utgdra en risk for den akvatiska miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Dinatriumedetat

Dokusatnatrium

Glycerol

Poloxamer

Propylenglykol (E1520)

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

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter forsta 6ppnandet for pump: 6 manader.

Efter forsta Oppnandet for tub: 7 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Epiduo 0,3% / 2,5% gel séljs i tva typer av forpackningar:
Tub:

2 g och 5 g plasttuber med cylinder av hogdensitetspolyeten och dverdel i hogdensitetspolyeten, med

en skruvkork av polypropen.

Flerdosbehallare med luftfri pump:
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15 g, 30 g, 45 g och 60 g flerdosbehallare med luftfri pump och snapplock, tillverkad av polypropen
och hdgdensitetspolyeten eller polypropen, hdgdensitetspolyeten och polyeten med mycket lag
densitet.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan utgéra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Galderma Nordic AB

Seminariegatan 21

752 28 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

53560

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2016-11-11/2027-09-12

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-17

11



	PRODUKTRESUMÉ
	För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1.
	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.5	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6	Fertilitet, graviditet och amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8	Biverkningar
	4.9	Överdosering
	5.1 	Farmakodynamiska egenskaper
	Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot akne för utvärtes bruk, ATC-kod: D10AD53
	5.2	Farmakokinetiska egenskaper
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter
	6.1	Förteckning över hjälpämnen
	6.2	Inkompatibiliteter
	6.3	Hållbarhet
	6.4	Särskilda förvaringsanvisningar
	6.5	Förpackningstyp och innehåll
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion

