VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma geelid sisaltaa:
adapaleeni 3 mg (0,3% w/w)
bentsoyyliperoksidi, vesipitoinen; maéra vastaa 25 mg:aa (2,5% w/w) vedetontd bentsoyyliperoksidia.

Abpuaine, joiden vaikutus tunnetaan: propyleeniglykoli (E1520) 40 mg/g (4,0%). Polysorbaatti 80
(E433) <4 mg/g.
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli.

Valkoinen tai hyvin haalean keltainen lédpindkymaton geeli.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli on tarkoitettu acne vulgariksen paikallishoitoon silloin, kun siihen liittyy
komedoita, useita papuloita ja pustuloita (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli on tarkoitettu kaytettdvaksi aikuisille ja 12-vuotiaille tai sitd vanhemmille
nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Epiduo 0,3% / 2,5% geelid levitetddn kerran padivéssa illalla koko kasvojen ja vartalon aknealueelle
puhtaalle ja kuivalle iholle.

Laakari padttda hoidon kesto kliinisen tilan ja hoitovasteen perusteella. Kliinisen paranemisen
ensimmadiset merkit alkavat yleenséd ndkyé 1-4 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Jos 4-8 viikon
hoidon jalkeen ei havaita paranemista, jatkohoidon hyodyllisyytta pitdd harkita uudelleen.

Epiduosta on olemassa pienempi vahvuus (Epiduo 0,1% / 2,5% geeli), jota pitdd harkita kaytettavaksi
keskivaikeaa acne vulgarista sairastaville potilaille (ks. kohta 5.1).

Koko kasvojen alueella esiintyvien lukuisten papulopustuloiden hoidossa saavutettiin parempi teho
Epiduo 0,3% / 2,5% geelilld hoidetuilla henkil6illd kuin vertailuvalmisteella (Epiduo 0,1% / 2,5%
geeli) hoidetuilla. Ladkari voi valita potilaan kliinisen tilan ja sairauden vaikeusasteen mukaan kumpaa
pitoisuutta kdytetdan.



Erityisryhmcit

Idkkdcit

Epiduo 0,3% / 2,5% geelin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu idkkailla potilailla, jotka ovat 65—
vuotiaita tai sitd vanhempia.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Epiduo 0,3% / 2,5% geelid ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Epiduo 0,3% / 2,5% geelin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu alle 12-vuotiailla lapsilla.

Antotapa
Vain iholle.

Levitéd ohut kerros Epiduo 0,3% / 2,5% geelid kasvojen ja/tai vartalon aknealueelle kerran péivéssa
peseytymisen jalkeen. Kaytd herneen kokoinen mééra kasvojen kullekin alueelle (esim. otsa, leuka,
kumpikin poski) vélttden silmié ja huulia (ks. kohta 4.4).

Potilaita pitdd neuvoa peseméaédn kétensd ladkevalmisteen levittdmisen jilkeen.

Kosmeettisia tuotteita voi kéyttda, kun ladkevalmiste on kuivunut.

Jos drsytystd ilmenee, potilasta tulee neuvoa kayttdmain ei-komedogeenisia kosteusvoiteita tarpeen
mukaan, kdyttdmdan ladkettd harvemmin (esim. joka toinen pdivd), keskeyttdmaan hoito valiaikaisesti
tai lopettamaaan hoito kokonaan.

4.3 Vasta-aiheet

¢ Raskaus (ks. kohta 4.6)

¢ Raskautta suunnittelevat naiset (ks. kohta 4.6)

* Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Epiduo 0,3% / 2,5% geelid ei tule levittda vaurioituneelle iholle, joka on joko rikkoutunut (haavat tai
hiertymit), palanut auringossa tai jossa on ihottumaa.

Léadkettd ei saa joutua silmiin, huuliin, suuhun, sieraimiin tai limakalvoille. Jos valmistetta joutuu
silmddn, silma on pestava valittomasti lampimalla vedella.

Jos ilmenee reaktio, joka viittaa herkkyyteen mille tahansa valmisteen aineelle, Epiduo 0,3% / 2,5%
geelin kdytto pitdd lopettaa.

Liiallista altistumista auringonvalolle tai UV-séteilylle pitda valttaa.

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli ei saa joutua kosketuksiin varillisten materiaalien kanssa, kuten esimerkiksi
hiusten tai vérjéttyjen kankaiden kanssa, koska se saattaa vaalentaa tai varjata niitd.

Tama ladkevalmiste sisdltdda 40 mg propyleeniglykolia (E1520) per gramma, joka vastaa 4 % w/w.
Tama ladkevalmiste siséltda polysorbaatti 80 (E433), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Epiduo 0,3% / 2,5% geelin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea nodulaarinen
tai syvd nodulokystinen akne. Koska vaikeaa nodulaarista/nodulokystistd aknea sairastavilla potilailla
on suurentunut riski arpeutua pysyvésti aknevaurioiden vuoksi, néille potilaille ei suositella
kaytettavaksi Epiduo 0,3% / 2,5% geelid, koska terapeuttinen vaste voi olla riittiméaton.






4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Epiduo 0,3% / 2,5% geelilld ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Aikaisemman kokemuksen mukaan adapaleenilla tai bentsoyyliperoksidilla ei ole tunnettuja
yhteisvaikutuksia muiden, mahdollisesti iholle annettavien ja samanaikaisesti Epiduo 0,3% / 2,5%
geelin kanssa kéytettdvien lddkevalmisteiden kanssa. Kuitenkaan muita retinoideja tai
bentsoyyliperoksidia tai ndiden kanssa samalla tavoin vaikuttavia lddkevalmisteita ei pida kayttda
samanaikaisesti. Varovaisuutta tulee noudattaa, jos kdytetddn kuorivia, drsyttdvia tai kuivattavia
kosmeettisia aineita, silld ne voivat lisdtd drsytystd lddkevalmisteen kanssa kdytettyina.

Adapaleenin imeytyminen ihmisen ihon l4pi on véhaista (ks. kohta 5.2), minka takia yhteisvaikutukset
systeemisesti kdytettdvien ladkevalmisteiden kanssa ovat epatodenndkdoisia.

Bentsoyyliperoksidin penetraatio ihon lépi on vahéista ja 1ddkeaine metaboloituu kokonaan
bentsoehapoksi, joka eliminoituu nopeasti. Tamén vuoksi bentsoehapon yhteisvaikutukset
systeemisten lddkevalmisteiden kanssa ovat epdtodennékdisia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Suun kautta otettavat retinoidit on yhdistetty synnynndisiin epdmuodostumiin. Kun paikallisesti
kaytettdvid retinoideja kdytetddn valmistetietojen mukaisesti, niiden systeemisen altistuksen oletetaan
olevan vdhdinen, silld imeytyminen ihon kautta on minimaalista. Yksittdiset tekijdt (kuten vaurioitunut
iho tai valmisteen liikakaytt6) voivat kuitenkin suurentaa systeemista altistusta.

Raskaus
Epiduo 0,3% / 2,5% geeli on vasta-aiheinen raskauden aikana ja raskautta suunnitellessa (ks.
kohta 4.3).

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja adapaleenin paikallisesta kdytostd raskaana oleville
naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta suurilla systeemisilla altistuksilla suun kautta annon
jalkeen (ks. kohta 5.3).

Kliiniset kokemukset adapaleenin ja bentsoyyliperoksidin paikallisesta annosta raskauden aikana ovat
rajalliset.

Jos potilas kayttdd valmistetta raskauden aikana tai tulee raskaaksi hoidon aikana, hoito on lopetettava.

Imetys
Tutkimuksia Epiduo 0,3% / 2,5% geelin kulkeutumisesta eldimen tai ihmisen maitoon iholle annon

jalkeen ei ole tehty. Saatavilla oleva farmakokineettinen aineisto on osoittanut, ettd rotilla suun kautta
tai suoneen annettu adapaleeni imeytyy maitoon.

Imeviéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

On péaatettavd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Epiduo 0,3% / 2,5% geeli -hoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Jotta lapsi ei joutuisi kosketuksiin geelin kanssa, Epiduo 0,3% / 2,5% geelin levittamistd rintakehdn
alueelle pitda valttaa, jos sitd kdytetddn imetysaikana.

Hedelmallisyys
Epiduo 0,3% / 2,5% geelilld ei ole tehty ihmisen hedelmaéllisyystutkimuksia.

Rotilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa ei kuitenkaan ole havaittu adapaleenin tai
bentsoyyliperoksidin vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Epiduo 0,3% / 2,5% geelilli ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Noin 10 %:lla potilaista voidaan odottaa esiintyvén haitallisia ihoreaktioita.

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli -hoitoon tyypillisesti liittyvét haittavaikutukset ovat lievia tai kohtalaisia
antopaikan reaktioita, kuten ihodrsytys, jonka oireita ovat padasiassa hilseily, kuivuus, punoitus ja
polttelu/pistely. Suositus on kayttdd kosteusvoidetta, vahentda ladkkeen kayttotiheytta tilapdisesti joka
toiseen pdivaan, tai keskeyttda hoito tilapdisesti kunnes voidaan palata kerran péivdssad annosteluun.
Niita reaktioita esiintyy tavallisesti hoidon alussa ja ne yleensé lievittyvét ajan myota.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko
Epiduo 0,3% / 2,5% geelin vehikkelikontrolloiduissa faasi 3:n kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut

haittavaikutukset on luokiteltu elinjérjestelmittiin ja esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

(ks. taulukko 1):

Taulukko 1. Haittavaikutukset

kudos

Elinjarjestelméa Yleisyys Haittavaikutukset
Silmaét Melko harvinainen Silmédluomien eryteema
Tuntematon™ R .
Silméluomien turvotus
con « Anafylaktinen reaktio

Immuunijérjestelma Tuntematon* y

Hermosto Melko harvinainen Parestega (kihelmointi
antopaikassa)

Hengityselimet, Tuntematon* Ahtauden t.u nne kurkussa,

. s hengenahdistus

rintakehd ja

vélikarsina

Tho ja ihonalainen Yleinen Atooppinen ihottuma, ekseema,

polttelu, ihodrsytys, ihon punoitus,
ihon kesiminen (hilseily)

Melko harvinainen

Kuiva iho, kutina, ihottuma

Tuntematon*®

Allerginen kosketusihottuma,
kasvojen turvotus, ihokipu (pistdava
kipu) ja rakkulat, ihon
varimuutokset (hyperpigmentaatio
ja hypopigmentaatio), urtikaria,
antokohdan palovamma**

*Markkinoille tulon jalkeinen turvallisuusseuranta sen jalkeen kun Epiduo 0,1% / 2,5% geeli tuli




markkinoille maailmanlaajuisesti, tuntemattoman suuruisesta kayttdjdjoukosta
**useimmat “antokohdan palovammat” olivat pinnallisia palovammoja, mutta on ilmoitettu
tapauksia, joissa on ollut reaktiona toisen asteen palovamma tai vaikea palovamma.

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli aiheutti ihoon liittyvia haittavaikutuksia useammin kuin Epiduo geeli
(adapaleeni 0,1% / bentsoyyliperoksidi 2,5%) vehikkeliin verrattuna. Pivotaalitutkimuksessa (ks. kohta
5.1), yhdistetyn tutkimusaineiston Epiduo 0,3% / 2,5% geelilld hoidetuista henkildistd 9,2%:1la oli
ihoon liittyvid haittavaikutuksia, Epiduo geelilld hoidetuista 3,7%:1la ja vehikkeliryhmdssa 2,9%:1la.

Joidenkin ylld mainittujen lisdksi muita haittavaikutuksia on ilmoitettu aikaisemmin hyvaksytyn
adapaleenin ja bentsoyyliperoksidin yhdistelmédvalmisteen, Epiduo geelin (adapaleeni 0,1% /

bentsoyyliperoksidi 2,5%) kédyton yhteydessa:

- Kliiniset tutkimukset:

Muita Epiduo geelin kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat drtynyt
kosketusihottuma (yleinen) ja auringonpolttama (melko harvinainen).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli on tarkoitettu kaytettdvéksi vain kerran pdivéssa iholle. Epiduo 0,3% / 2,5%
geelin liiallinen kéytt6 voi aiheuttaa vaikeaa drsytystd. Tassd tapauksessa keskeytd hoito ja odota, ettd
iho on toipunut.

Jos valmistetta niellddn vahingossa, asianmukaista oireenmukaista hoitoa on annettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ulkoisesti kdytettavéat aknelddkkeet
ATC-koodi: D10AD53

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset
Epiduo 0,3% / 2,5% geelissa on kaksi vaikuttavaa ainetta, joilla on erilaiset, mutta toisiaan

tdydentdvat, vaikutusmekanismit.

- Adapaleeni: Adapaleeni on kemiallisesti stabiili naftoehapon johdannainen, jolla on retinoidien
kaltainen vaikutus. Biokemialliset ja farmakologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
adapaleeni vaikuttaa acne vulgariksen patogeneesiin: se moduloi voimakkaasti solujen
erilaistumista ja keratinisaatiota, ja silld on anti-inflammatorisia ominaisuuksia. Adapaleeni
sitoutuu spesifisiin retinoiinihappotumareseptoreihin. Taménhetkiset tiedot viittaavat siihen, ettd
iholle kdytetty adapaleeni normalisoi follikkeliepiteelisolujen erilaistumista, mika vahent&da
mikrokomedoiden muodostumista. Adapaleeni estdd ihmisen liuskatumaisten leukosyyttien
kemotaktisia ja kemokineettisid vasteita in vitro -tutkimusmalleissa. Se estdd myos
arakidonihapon metaboloitumista tulehduksen valittdjdaineiksi. In vitro -tutkimukset ovat


www‐sivusto:
http://www.fimea.fi

osoittaneet, ettd adapaleeni estdad AP-1-tekijoitd ja Tollin kaltaisten reseptoreiden 2
ilmentymistd. Tama viittaa siihen, ettd adapaleeni vdahentdd aknen soluvilitteista tulehduksellista
komponenttia.

- Bentsoyyliperoksidi: Bentsoyyliperoksidin on osoitettu olevan antimikrobinen, ja akneihon
hiusfollikkeleissa epéatavallisen runsaasti esiintyva Cutibacterium acnes on sille erityisen
herkka. Bentsoyyliperoksidin vaikutusmekanismin on selitetty liittyvan sen suureen
lipofiilisyyteen, minkd ansiosta se padsee orvaskeden ldpi hiusfollikkelin bakteerien ja
keratinosyyttien solumembraaneihin. Bentsoyyliperoksidi on hyvin tehokas laajaspektrinen
antibakteerinen aine acne vulgariksen hoidossa. Sen on osoitettu vaikuttavan bakteriosidisesti
tuottamalla vapaita radikaaleja, jotka hapettavat proteiineja ja muita bakteerien seindmé&n
solujen olennaisia osia. Bentsoyyliperoksidin pienin inhibitorinen pitoisuus on bakteriosidinen
ja sen on osoitettu tehoavan antibioottiherkkiin ja antibiooteille resistentteihin C. acnes -
kantoihin. Lisédksi bentsoyyliperoksidilla on havaittu eksfoliatiivisia ja keratolyyttisia
ominaisuuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus
Kerran pdivéssa annostellun Epiduo 0,3% / 2,5% geelin turvallisuus ja tehokkuus acne vulgariksen

hoidossa arvioitiin 12 viikon kliinisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, jossa Epiduo 0,3% / 2,5% geelid verrattiin geelin vehikkeliin 503
aknepotilaalla. Tutkimuksessa hoidettiin 217 potilasta Epiduo 0,3% / 2,5% geelilld, 217 potilasta
adapaleeni 0,1% / bentsoyyliperoksidi 2,5% geelilld ja 69 potilasta vehikkeligeelilla.

Tehokkuuskriteerit olivat:

- Onnistumisprosentti, joka madritettiin niiden potilaiden prosenttiosuudeksi, jotka luokiteltiin
viikolla 12 ’Parantuneiksi’ tai ’Ldhes parantuneiksi’IGA (Investigators’s Global Assessment) -
asteikossa nahtyyn kahden portaan paranemiseen perustuen. IGA:n arvio ’Parantunut’ vastasi
tilannetta, missa iho on terve ilman tulehduksellisia tai ei-tulehduksellisia leesioita. IGA:n
’Léahes parantunut’ vastasi tilannetta, jossa oli vahén erillisid komedoita ja harvoja pienid
papuloita.

- Absoluuttisen muutoksen keskiarvo lahtotasosta viikolla 12 seké tulehduksellisten leesioiden
ettd ei-tulehduksellisten leesioiden méarissa.

Lahtotasolla 50%:lla tutkimukseen otetuista potilaista akne oli arvioitu keskivaikeaksi” (IGA=3) ja
50%:1la “vaikeaksi” (IGA=4). Koko tutkimuspopulaation osalta sallittujen nodulusten méaéara oli
korkeintaan kaksi. Henkil6illa oli keskimé&éarin 98 leesiota (vaihteluvéli: 51-226), joista
tulehduksellisten leesioiden madran keskiarvo oli 38 (vaihteluvili: 20-99) ja ei-tulehduksellisten
leesioiden méérdn keskiarvo oli 60 (vaihteluvéli: 30-149). Potilaiden iké oli 12-57 vuotta (keskiarvo:
19,6 vuotta), ja potilaista 273 (54,3%) oli 12-17 -vuotiaita. Miehi& (47,7%) ja naisia (52,3%) otettiin
tutkimukseen yhta paljon.

Tassd pivotaalitutkimuksessa 55,2 %:lla vaikeaa aknea sairastavista potilaista oli aknea vartalolla.
Potilaat hoitivat kasvoja ja muita aknealueita vartalolla tarpeen mukaan kerran pdivéssa iltaisin.

Tilastollisia analyyseja tehtiin asteittain tutkimuksen tulosten vertaamiseksi ja tulkitsemiseksi:

- Epiduo 0,3% / 2,5% geeli vs. vehikkeligeeli koko potilasaineistossa, jossa oli keskivaikeaa ja
vaikeaa aknea sairastavia potilaita (IGA=3 ja I[GA=4).

- Epiduo 0,3% / 2,5% geeli vs. vehikkeligeeli vaikeaa aknea sairastavien potilaiden (IGA=4)
alaryhmaéssa.

Taulukossa 2 esitetddn tulokset tehosta koko aineistossa, sekd keskivaikeaa ettd vaikeaa aknea
sairastavien potilaiden hoidossa.



Taulukko 2: Kliininen teho koko aineistossa: potilaat, joilla oli kohtalainen ja vaikea acne
vulgaris viikolla 12 (yhdistetty IGA = 3 ja 4, M1, ITT populaatio)

Tehon mittarit Epiduo 0,3% / 2,5% Adapaleeni 0,1% / Vehikkeligeeli
geeli bentsoyyliperoksidi (N=69)
(N=217) 2,5% geeli
(N =217)°
Onnistuminen 33,7%° 27,3% 11,0%

(védhintaan 2 asteen
paraneminen ja IGA
“parantunut” tai “lahes

parantunut”)

Tulehduksellisten 278" 26,5 13,2
leesioiden muutos, (68,7%) (69,3%) (39,2 %)
vahenemisen

keskiarvo (prosenttia)

Ei-tulehduksellisten 40,5° 40,0 19,7
leesioiden muutos, (68,3%) (68,0%) (37,4%)
vahenemisen

keskiarvo (prosenttia)
MI= moninkertainen imputointi; ITT= Intent-to-treat

a) Tata tutkimusta ja sen voimaa ei ollut suunniteltu vertaamaan virallisesti Epiduo 0,3% / 2,5%:n ja
miedomman adapaleeni 0,1% / bentsoyyliperoksidi 2,5%:n tehoa, eikd miedomman adapaleeni 0,1% /
bentsoyyliperoksidi 2,5%:n ja vehikkeligeelin tehoa

b) p<0,001 vs vehikkeli

Ensisijaisen tehoanalyysin tulokset vaikeaa aknea sairastavilla on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Kliininen teho potilailla, joilla oli vaikea acne vulgaris (IGA =4, MI, ITT
populaatio)

Tehon mittarit Epiduo 0,3% / 2,5% Adapaleeni 0,1% / Vehikkeligeeli
geeli bentsoyyliperoksidi (N=34)
(N=106) 2,5% geeli
(N =112)
Onnistuminen (vahintdan 2 31,9% *° 20,5% 11,8%

asteen paraneminen ja IGA
“parantunut” tai “lahes
parantunut”)
Tulehduksellisten leesioiden 37,3° 30,2 14,3
muutos, (74,4%) (68%) (33,0%)
vahenemisen keskiarvo
(prosenttia)
Ei-tulehduksellisten 46,3° 43,9 17,8
leesioiden muutos, (72,1%) (68,4%) (30,8%)
viahenemisen keskiarvo
(prosenttia)

MI= moninkertainen imputointi; ITT= Intent-to-treat
a) p=0,029 vs vehikkeli

b) p<0,001 vs vehikkeli

Adapaleeni 0,1% / bentsoyyliperoksidi 2,5% geeli oli téssa tutkimuksessa vertailuhoitona. Henkil6illa
joilla akne oli arvioitu “keskivaikeaksi” (IGA aste 3), Epiduo 0,3% / 2,5% geeli ei ollut vertailuhoitoa
tehokkaampi. ”Vaikeaa” aknea (IGA aste 4) sairastavien ryhman analyysissd Epiduo 0,3% / 2,5% geeli
oli tehokkaampi kuin vehikkeli, hoitoeron ollessa 20,1% (31,9% vs 11,8%; 95% CI: [6,0%, 34,2%)],
p=0,029), kun taas vertailuhoito ei eronnut vehikkelistd (hoitoero vehikkeliin verrattuna 8,8%).



Epiduo 0,3 % / 2,5 % geelin tehoa aknearpien hoidossa selvitettiin OSCAR-tutkimuksessa. Kyseessd
oli satunnaistettu, tutkijan suhteen sokkoutettu, vehikkelikontrolloitu tutkimus, jossa vertailtiin
tutkittavan kasvojen oikean ja vasemman puoliskon eroa. Tutkittavat olivat 16—35-vuotiaita miehié ja
naisia (n = 67), joilla oli keskivaikea tai vaikea kasvojen acne vulgaris. Akneleesioiden lukumééra oli
keskimaddrin 40 (18 tulehduksellista leesiota, 22 ei-tulehduksellista leesiota) kummallakin
kasvopuoliskolla. Tutkittavien merkittavélld enemmistolld (93 %) akne arvioitiin keskivaikeaksi
(IGA). Akneleesioita oli tasaisesti molemmilla kasvopuoliskoilla, kummallakin puoliskolla 12 arpea,
joiden pituus oli valtaosin 2—4 mm. Enemmist6lla tutkittavista arvet olivat IGA-arvion mukaan lievid
(63 %), ja noin 30 %:lla ne olivat keskivaikeita.

Tutkimukseen otettiin mukaan 16—35-vuotiaita miehid ja naisia, joiden ihon fototyyppi oli
Fitzpatrickin asteikolla I-IV.

Suurin osa tutkimukseen mukaan otetuista henkildista oli naisia (65,7 %) ja rodultaan péddasiassa
valkoisia (86,6 %) ja loput aasialaisia (13.4%), etnistd taustaa ei dokumentoitu. Yleisimmat ihon
fototyypit olivat IT (47,8 %) ja IIT (34,3 %). Loput olivat fototyyppid IV (13,4 %) ja I (4,5 %).

Kaikki tutkimukseen soveltuneet henkilt satunnaistettiin saamaan kerran vuorokaudessa yoksi
24 viikon ajan Epiduo 0,3 % / 2,5 % geelid kasvojen toiselle puoliskolle ja vehikkeligeelid toiselle.
Ensisijainen paétetapahtuma oli atrofisten aknearpien lukumaééra per kasvopuolisko viikolla 24.

Ensisijaisen pdétetapahtuman analyysi osoitti, ettd 1ddkehoito vdhensi aknearpien lukumééraa (ks.
taulukko 4).

Taulukko 4: Aknearpien lukumaira (hoitoaikeen mukaan [ITT]/puuttuvat arvet korvattu
potilaan viimeisimmalla arvolla [LOCF])

Aknearpien lukuméaara Epiduo
(ITT/LOCF) 0.3 % /2,5 % Vehikkeligeeli Hoitojen Tllast.olllnen
. ero merkitsevyys
geeli
keskiarvo + keskihajonta 9,5+5,5 13,3+ 7,4 -3,7+4,4
mediaani 8,0 13,0 -3,0
p <0,0001
(min, max) 0, 27) (0, 36) (-16, 3)

Epiduo 0,3 % / 2,5 % geeli vdhensi ensisijaisesti 2—4 mm:n arpia (Epiduo 0,3 % / 2,5 % geelin
keskiarvo: 9,0 + 5,4; vehikkeligeelin keskiarvo: 12,1 + 7,0; keskimdérdinen ero hoidon ja vehikkelin
valilla: -3,1 + 4,1), kun taas > 4 mm:n arpien vaheneminen oli vdhdisempda (Epiduo 0,3 %/ 2,5 %
geelin keskiarvo: 0,6 + 0,8; vehikkeligeelin keskiarvo: 1,2 + 1,9; keskimdardinen ero hoidon ja
vehikkelin vililla: -0,6 + 1,5).

Kuva 1 osoittaa kdynneittdin atrofisten aknearpien lukumééaran muutoksen Epiduo 0,3 % /2,5 %
geelilld ja vehikkeligeelilld hoidetuilla kasvopuoliskoilla.



Kuva 1
Atrofisten aknearpien lukumiiriin prosentuaalinen muutos
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* nimellinen p-arvo, ei mukautettu toistettuihin analyyseihin

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Epiduo 0,3% / 2,5% geelilld tehtiin farmakokineettinen tutkimus 26:1la nuorella ja aikuisella (12-

33 vuotiaita), joilla oli vaikea acne vulgaris. Tutkittavia hoidettiin levittamalla geelia kaikille
mahdollisesti sairastuneille alueille kerran péivdssa 4 viikon ajan. Epiduo 0,3% / 2,5% geelié levitettiin
keskimadarin 2,3 g/pdiva (vaihteluvili 1,6-3,1 g/pdivd) ohut kerros kasvoille, hartioille, rintakehén ja
seldn yldosaan. Neljdn viikon hoidon jédlkeen 16 henkil6lld (62%) oli mitattavia adapaleenin
plasmapitoisuuksia, jotka ylittivat madritysrajan (LOQ 0,1 ng/ml) ja joiden C.x-arvojen keskiarvo oli
0,16 + 0,08 ng/ml ja AUCo.o4n-arvojen keskiarvo oli 2,49 + 1,21 ng.h/ml. Eniten altistuneella
henkil6lld adapaleenin Ci.x -arvo oli 0,35 ng/ml ja AUCy.o4n-arvo 6,41 ng.h/ml.

Epiduo geelilld ja Epiduo 0,3% / 2,5% geelilld tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd bentsoyyliperoksidi ei vaikuta adapaleenin imeytymiseen ihon l&pi.

Bentsoyyliperoksidin penetraatio ihon ldpi on véhdistd; iholle levitettynd se muuttuu kokonaan
nopeasti eliminoituvaksi bentsoehapoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
fototoksisuutta sekd karsinogeenisuutta koskevien prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Adapaleenin reproduktiotoksisuutta koskevat tutkimukset on tehty rotalla ja kanilla suun ja ihon
kautta. Teratogeenisuus on osoitettu suurilla systeemisilla altistuksilla (suun kautta vahintdan 25
mg/kg/vrk). Pienemmill4 altistuksilla (annos iholle 6 mg/kg/vrk) ilmeni muutoksia kylkiluiden ja
nikamien méaéarassa.

Korkeintaan 13 viikkoa kestdneet Epiduon ja Epiduo 0,3% / 2,5% geelin paikallista sietokykya
koskevat tutkimukset ja toistuvan iholle annon toksisuustutkimukset tehtiin rotalla, koiralla ja/tai
minisialla, ja ne osoittivat paikallista drsytystd ja herkistymismahdollisuutta, kuten
bentsoyyliperoksidia sisaltdvélta yhdistelmédvalmisteelta voidaan odottaa. Systeeminen altistus
adapaleenille yhdistelm&dvalmisteen toistuvan iholle annon jélkeen on eldimilld hyvin pieni,
yhdenmukaisesti kliinisen farmakokineettisen tiedon kanssa. Bentsoyyliperoksidi muuttuu iholla
nopeasti ja kokonaan bentsoehapoksi ja imeytymisen jdlkeen se eliminoituu virtsaan ja aiheuttaa vain
vdhdisen systeemisen altistuksen.

Adapaleenin reproduktiotoksisuutta hedelmaéllisyyden suhteen tutkittiin rotalla suun kautta
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annettaessa.

Lisdantymiseen ja hedelmallisyyteen, F1-sukupolven poikasten selviytymiseen, kasvuun ja
kehitykseen vieroitukseen asti ja my6hempddn lisddntymiskykyyn kohdistuvia haittavaikutuksia ei
havaittu adapaleenihoidon jélkeen, kun suun kautta annettava annos oli enintddn 20 mg/kg/vrk.

Rotalla tehdyissa reproduktio- ja kehitystoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ryhmaét altistettiin
saamaan bentsoyyliperoksidia suun kautta enintddn 1 000 mg/kg/vrk (5 ml/kg). Tutkimuksissa
bentsoyyliperoksidi ei ollut teratogeeninen eika vaikuttanut lisddntymiskykyyn, kun annos oli enintdédn
500 mg/kg/vrk.

Ympérist6on kohdistuvien riskien arviointi
Ympéristoon kohdistuvia riskeja arvioivat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd adapaleeni voi olla hyvin
hitaasti hajoavaa ja myrkyllistd ymparistolle (ks. kohta 6.6).

Ympaéristoon kohdistuvia riskeja arvioivat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd adapaleenista voi aiheutua
riski vesistdille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti

Dokusaattinatrium

Glyseroli

Poloksameeri

Propyleeniglykoli (E1520)

Simulgel 600PHA (akryyliamidin ja natriumakryloyylidimetyylitauraatin kopolymeeri,
isoheksadekaani, polysorbaatti 80 (E433), sorbitaanioleaatti)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Ensimmadisen avaamisen jadlkeen: 3 kuukautta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Epiduo 0,3% / 2,5% geeli on saatavilla kahden eri pakkaustyypin pakkauksissa:

gl;url?l]a 5 g:n muovituubit, joilla HD-polyeteenirakenne ja HD-polyeteenistd valmistettu pad, joka on
suljettu polypropeenisella kierrekorkilla.

Moniannospakkaus, ilmattomalla pumpulla varustettu:

15 g:n, 30 g:n, 45g:n ja 60 g:n polypropeenistd ja HD-polyeteenista tai polypropeenistd, HD-
polyeteenistd ja VLD-polyeteenistd tehdyt moniannospakkaukset, joissa on ilmaton pumppu ja
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napsautettava korkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Tastd ladkevalmisteesta voi aiheutua riski ympaéristolle (ks. kohta 5.3).

Kéayttdmaton 1adkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Galderma Nordic AB
Seminariegatan 21

SE-752 28 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33715

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18.11.2016/21.9.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.07.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epiduo 0,3% / 2,5% gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram gel innehaller:
adapalen 3 mg (0,3% w/w)
bensoylperoxid, hydratiserad, motsvarande 25 mg (2,5% w/w) bensoylperoxid, vattenfri.

Hjédlpamne med kénd 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

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

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

4.2 Dosering och administreringssatt

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

ansiktet och pa balen pa ren och torr hud.

Likaren ska avgora behandlingslangden pa basis av det kliniska tillstdndet och det terapeutiska svaret
pa behandlingen. Tidiga tecken pa klinisk foérbattring observeras vanligen efter 1-4 veckors
behandling. Om ingen forbéttring observeras efter 4-8 veckors behandling ska nyttan med
behandlingen omprévas.

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

Vid forekomst av manga papulopustler i hela ansiktet observerades st6rre 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 vilja mellan de tva styrkorna pa basis av patientens kliniska
tillstand och dess svarighetsgrad.

Sdrskilda populationer
Aldre
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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
Sakerhet och effekt for Epiduo 0,3% / 2,5% gel har inte studerats hos barn under 12 ar.

Administreringssatt
Endast for kutan anvdndning.

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 méngd for varje omrade i ansiktet (t.ex.
pannan, hakan, vardera kinden) och undvik égon och ldppar (se avsnitt 4.4).

Patienterna ska instrueras att tvitta hdnderna efter varje applicering av ldkemedlet.
Kosmetika kan anvdndas nar ldkemedlet har torkat.

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

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet (se avsnitt 4.6)

o Kvinnor som planerar att bli gravida (se avsnitt 4.6)

. Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne 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 6ppna sar (skérsar eller
skrapsdr), solbrdnna eller pa eksem.

Lakemedlet ska inte komma i kontakt med 6gon, ldppar, mun, ndsborrar eller slemhinnor. Skolj
omedelbart med varmt vatten om gelen kommer in i 6gat.

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

Overdriven exponering fér solljus eller UV-strélning ska undvikas.

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

Detta ldkemedel innehaller 40 mg propylenglykol (E1520) per gram motsvarade 4 % w/w.

Detta ldkemedel innehaller polysorbat 80 (E433) vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Effekt och sidkerhet for Epiduo 0,3 % /2,5 % gel hos patienter med svar nodular eller djup
nodulocystisk akne har inte studerats. Eftersom patienter med svar nodulér / nodulocystisk akne l6per
okad risk for permanent arrbildning sekundart till aknelesioner, rekommenderas inte anvdndning av

Epiduo 0,3 % /2,5 % gel till dessa patienter pa grund av risken for otillrackligt behandlingssvar.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utforts med Epiduo 0,3% / 2,5% gel.

Fran tidigare erfarenheter av adapalen och bensoylperoxid finns det inga kénda interaktioner med
andra lakemedel som kan anvédndas kutant och samtidigt med Epiduo 0,3% / 2,5% gel. Andra
retinoider eller bensoylperoxider eller likemedel med liknande verkningssétt ska emellertid inte
anvandas samtidigt. Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av kosmetika som verkar peelande,
irriterande eller uttorkande, eftersom de tillsammans med likemedlet kan forstirka den irriterande
effekten.

Absorptionen av adapalen genom human hud &r lag (se avsnitt 5.2) och dérfor dr interaktioner med
systemiska ldkemedel osannolika.

Den perkutana penetreringen av bensoylperoxid genom huden &r 1dg och ldkemedlet metaboliseras
fullstdndigt till bensoesyra som elimineras snabbt. Det ar dérfor inte sannolikt att ndgon potentiell
interaktion mellan bensoesyra och systemiska ldkemedel sker.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Oralt administrerade retinoider har forknippats med medfédda missbildningar. Vid anvdndning enligt
forskrivningsinformationen forvantas topikalt administrerade retinoider resultera i lag systemisk
exponering pd grund av minimal absorption genom huden. Det skulle dock kunna finnas individuella
faktorer (t.ex. skadad hudbarridr, 6verdriven anvandning) som bidrar till en 6kad 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 méngd data fran topikal anvdndning av adapalen i gravida kvinnor.

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

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

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

Amning

Inga studier av passage till mjolk efter kutan applicering av Epiduo 0,3% / 2,5% gel pa djur eller
ménniska har utférts. 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 fordelen med amning f&r barnet och fordelen med
behandling f6r kvinnan.

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

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier pa méanniska har utférts med Epiduo 0,3% / 2,5% gel.

I reproduktionsstudier pavisades emellertid inga effekter av adapalen eller bensoylperoxid pa
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fertiliteten hos ratta (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
Cirka 10 % av patienterna kan forvantas fa biverkningar i huden. Typiska behandlingsrelaterade

biverkningar vid anvandning av Epiduo 0,3% / 2,5% gel ar lindriga till mattliga reaktioner pa
appliceringsstillet, sdsom hudirritation framst i form av fjallning, torrhet, erytem och brannande
kénsla/sveda. Rekommendationen &r att anvanda en fuktighetskram, att tillfalligt minska
appliceringsfrekvensen till varannan dag eller att tillflligt avbryta anvandningen till dess att schemat
med applicering en gang dagligen kan aterupptas.

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

Tabell ver 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 sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgéangliga
data) och rapporterades fér 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 kind Ogonlocksédem
frekvens*
Immunsystemet Ingen kénd Anafylaktisk reaktion
frekvens*
Centrala och perifera Mindre Parestesi (stickningar pad appliceringsstallet)
nervsystemet vanliga
Andningsvagar, brostkorg Ingen kénd Fortrangning i svalget, dyspné
och mediastinum frekvens*
Hud och subkutan vdavnad Vanliga Atopisk dermatit, eksem, brdnnande kénsla i

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

Mindre Torr hud, pruritus, hudutslag

vanliga

Ingen kénd Allergisk kontaktdermatit, svullet ansikte,
frekvens* smarta i huden (stickande smaérta) och blasor

(vesiklar), missfargning av huden
(hyperpigmentering eller hypopigmentering),
urtikaria, brannsdr vid appliceringsstallet™**
*Overvakningsdata som &r rapporterat efter den globala lanseringen av Epiduo 0,1% / 2,5% gel, frén
en population av okénd storlek.

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

Hudrelaterade biverkningar var vanligare med Epiduo 0,3% / 2,5% gel dn med Epiduo gel (adapalen
0,1% / bensoylperoxid 2,5%) jamfort med vehikeln. I den pivotala studien (se avsnitt 5.1) féorekom
hudrelaterade biverkningar hos 9,2% av forsokspersonerna i den kombinerade populationen som

17



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%).

Utover nagra av de ovanstdende, rapporterades dven andra biverkningar med Epiduo gel (adapalen

0,1% / bensoylperoxid 2,5%), den tidigare godkdnda fasta kombinationen av adapalen och
bensoylperoxid:

- Kliniska prévningar:

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

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Epiduo 0,3% / 2,5% gel dr endast avsett att anvindas kutant en géng dagligen. Overdriven applicering
av Epiduo 0,3% / 2,5% gel kan leda till svar irritation. Vid sddan irritation ska anvandningen avbrytas
till dess att huden har aterhdmtat 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 éar ett kemiskt stabilt naftinsyraderivat med retinoidliknande aktivitet.
Studier av den biokemiska och farmakologiska profilen har visat att adapalen paverkar
patologin vid acne vulgaris: det dr en potent modulerare av celldifferentiering och keratinisering
och har antiinflammatoriska egenskaper. Mekaniskt binder adapalen till specifika nukledra
retinoinsyrareceptorer. Aktuella data tyder pa att topikalt applicerat adapalen normaliserar
differentieringen av follikuléra epitelceller, vilket resulterar i minskad bildning av
mikrokomedoner. Adapalen himmar de kemotaktiska (riktade) och kemokinetiska (icke riktade)
svaren hos humana polymorfonukleéra leukocyter i in vitro-férs6ksmodeller; det himmar ocksa
metabolismen av arakidonsyra till inflammatoriska mediatorer. Studier in vitro har visat
hdmning av AP-1-faktorer och hdmning av uttrycket av toll-liknande receptorer 2. Denna profil
tyder pd 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 mingder i den akneangripna hér- och
talgkortelfollikeln. Bensoylperoxids verkningsmekanism har forklarats med dess kraftigt lipofila
aktivitet, som mojliggor penetrering genom epidermis in i bakteriers och keratinocyters
cellmembran i hér- och talgkortelfollikeln. Bensoylperoxid édr kdnd som ett mycket effektivt
bredspektrumantibakteriellt medel i behandlingen av acne vulgaris. Den har visats ha en
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bakteriedodande effekt genom att alstra fria radikaler som oxiderar proteiner och andra viktiga
cellkomponenter i bakterievdggen. Den minsta hammande koncentrationen av bensoylperoxid ar
bakteriedodande och har visat effekt pa antibiotikakénsliga och antibiotikaresistenta stammar av
C. acnes. Dessutom har bensoylperoxid visat avfjdllande och keratolytisk aktivitet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sakerheten och effekten for Epiduo 0,3% / 2,5% gel applicerat en giang dagligen for behandling av
acne vulgaris utvarderades i en 12-veckors, randomiserad, dubbelblind, kontrollerad, klinisk
multicenterstudie som jamforde Epiduo 0,3% / 2,5% gel med gelvehikeln hos 503 patienter med akne.
I 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 ”ndstan helt fria” fran akne vecka 12 med en minst tvagradig forbattring baserat pa
Investigator’s Global Assessment (IGA). IGA-podngen “helt fri” motsvarade aknefri hud utan
inflammatoriska eller icke-inflammatoriska lesioner. IGA-podngen “néastan helt fri” motsvarade
nagra fa spridda komedoner och nagra fa sma papler.

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

Vid baslinjen bedomdes 50% av de rekryterade patienterna ha “mattlig” akne (IGA=3) och 50%
bedomdes ha ”svar” akne (IGA=4). I den totala studiepopulationen var upp till 2 noduli tilldtna. 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. Ungefér lika méanga
man (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 pé balen efter behov en géng dagligen, pa
kviéllen.

Statistiska analyser utfordes 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.
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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)

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

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

a) Denna studie var inte utformad foér och hade inte statistisk kraft nog for en formell jamforelse
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 primdara 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)

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 ”nastan helt fri”)
Forandring av inflammatoriska 37,3b 30,2 14,3
lesioner (74,4%) (68%) (33,0%)

Genomsnittlig absolut
(procentuell) minskning
Férandring av icke- 46,3 43,9 17,8
inflammatoriska lesioner (72,1%) (68,4%) (30,8%)
Genomsnittlig absolut
(procentuell) minskning
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 bedomdes ha “mattlig” akne (IGA grad 3) visade Epiduo 0,3% / 2,5% gel ingen
effektfordel jamfort med referensbehandlingen. T analysen av forsokspersoner som bedomdes ha
”svar” akne (IGA grad 4) hade Epiduo 0,3% / 2,5% gel storre effekt dn vehikeln, med en
behandlingsskillnad péa 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%).

20



Effekten av Epiduo 0,3 % / 2,5 % gel pa aknerelaterad drrbildning underscktes i OSCAR-studien.
Detta var en randomiserad, prévarblindad, vehikelkontrollerad multicenterprévning, i vilken varje
individ utgjorde sin egen kontroll (hoger ansiktshalva jamfoérdes med vénster ansiktshalva) och som
undersokte 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 ungefér lika angripna av aknelesioner, med i snitt 12 aknedrr 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.

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

I 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 II (47,8 %)
och I1I (34,4 %). 13,4 % av forsokspersonerna hade hudtyp IV och 4,5 % hade hudtyp I.

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

atrofiska aknedrr per ansiktshalva efter 24 veckor.

Analysen av det priméra effektmattet visade att ldkemedelsbehandlingen minskade det totala antalet
aknedrr (se tabell 4).

Tabell 4: Totalt antal akneérr (ITT/LOCF)

Totalt antal akneédrr | Epiduo

(ITT/LOCF) N . . Statistiska
03 % / 2,5 % Barargel Behandlingsskillnad resultat
gel

Genomsnitt + SD 9,5+5,5 13,3+ 7,4 -3,7+4,4

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 jamfért med béarare
-3,1 + 4,1), medan minskningen for drr > 4 mm var mindre (genomsnitt fér Epiduo 0,3 % /2,5 % gel
0,6 + 0,8; genomsnitt for vehikelgel 1,2 + 1,9; genomsnittlig behandlingsskillnad jamfoért med barare
-0,6 + 1,5).
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Figur 1 visar den procentuella fordndringen av det totala antalet atrofiska arr per besok pa
ansiktshalvorna som fétt Epiduo 0,3 % / 2,5 % gel respektive vehikel.

Figur 1
Procentuell forindring fran baslinjen i det totala antalet atrofiska
. 30 4 akneirr per besik (ITT/LOCF)
E 171 s Epiduo Forte
g 16.2 . 5
20 A : 152 144
g 98 123 : Vehikel
= B
& 104 38
1]
£
T 0« N
ixd
s <
£ 10 2 -1 45 ¢
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0 4 8 12 16 20 g Vecka
* p-viarde <001

*nominellt p-virde, ej justerat for multipel testning
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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, 6vre delen av brostet och Gvre delen av
ryggen. I 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 forsokspersoner (62%) kvantifierbara plasmakoncentrationer av adapalen éver grénsen for
kvantifierbarhet (LOQ 0,1 ng/ml), med ett genomsnittlig Cm.pé 0,16 + 0,08 ng/ml och ett
genomsnittligt AUCo.snpa 2,49 + 1,21 ng.tim/ml. Hos den mest exponerade forsokspersonen 1ag C pax
pd 0,35 ng/ml och AUCq.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 ar 1dg och vid applicering pa huden metaboliseras den
fullsténdigt till bensoesyra som elimineras snabbt.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, fototoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

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

Djurstudier utférda med Epiduo eller Epiduo 0,3% / 2,5% gel inkluderade lokala toleransstudier och
dermala allméntoxicitetsstudier pd ratta, hund och/eller minigris i upp till 13 veckor och visade lokal
irritation och en potential for sensibilisering, sdsom forvantas fér en kombinationsprodukt
innehallande bensoylperoxid. Systemisk exponering for adapalen efter upprepad dermal applicering
med den fasta kombinationsprodukten dr mycket liten hos djur, vilket 6verensstammer med kliniska
farmakokinetiska data. Bensoylperoxid omvandlas snabbt och fullstdandigt till bensoesyra i huden och
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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 férmaga och fertilitet, F1-kullens &verlevnad, tillvaxt
och utveckling till avvédnjning, och efterféljande reproduktionsférmaga efter behandling med orala
doser av adapalen pa upp till 20 mg/kg/dag.

En reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudie utférd pa rattor, dar grupper blev exponerade for

orala doser bensoylperoxid péa 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.

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

Studier for miljériskbedomning har visat att adapalen kan utgora en risk for den akvatiska miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
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: 3 manader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Epiduo 0,3% / 2,5% gel siljs i tva typer av férpackningar:

Tub:

2 g och 5 g plasttuber med cylinder av hdgdensitetspolyeten och 6verdel i h6gdensitetspolyeten, 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 hogdensitetspolyeten eller polypropen, hogdensitetspolyeten och polyeten med mycket lag
densitet.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta 1dkemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Galderma Nordic AB

Seminariegatan 21

752 28 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33715

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

18.11.2016/21.9.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.07.2024
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