
[image: image1.jpg]N7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




11. november 2021
PRODUKTRESUMÉ

for

Finacea 15 %, gel
0. D.SP.NR.


21796

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Finacea 
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 gram Finacea gel indeholder 150 mg (15 %) azelainsyre.
Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på
1 mg benzoesyre/g gel

0,12 g propylenglycol/g gel


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

gel

Hvid til hvidgul, opaliserende gel.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Til lindring af mild til moderat papuløs-pustuløs akne vulgaris i ansigtet.                          Til topikal behandling af papulo-pustuløs rosacea.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Finacea 15 % gel er kun beregnet til kutan anvendelse. 

Dosering

Finacea gel påsmøres det angrebne hudområde to gange daglig (morgen og aften), og indgnides forsigtigt. Cirka 0,5 g = 2,5 cm gel er tilstrækkeligt til hele ansigtet.

Pædriatrisk population

Anvendes til unge (12-18 år) til behandling af acne vulgaris. Der kræves ingen dosisjustering, når Finacea gel anvendes til behandling unge mellem 12-18 år. 

Finacea gels sikkerhed og virkning ved behandling af acne vulgaris hos børn under 12 år er ikke fastslået.

Finacea gels sikkerhed og virkning ved behandling af papulo-pustolæs rosacea hos børn under 18 år er ikke fastslået. 

Geriatriske patienter

Der er ikke udført målrettede studier hos patienter på 65 år og derover. 

Patienter med nedsat leverfunktion 

Der er ikke udført målrettede studier hos patienter med nedsat leverfunktion.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ikke udført målrettede studier hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Administration

Før Finacea gel påsmøres, skal huden vaskes grundigt med vand og tørres. Et mildt hudrensende middel kan anvendes.

Okklusionsbandage eller forbinding bør ikke anvendes, og hænderne bør vaskes, når gelen er påført. 

Hvis der opstår hudirritation (se pkt. 4.8), bør mængden af gel pr. påsmøring reduceres, eller anvendelsen af Finacea gel bør reduceres til en gang om dagen, indtil irritationen ophører. Hvis det er nødvendigt, kan behandlingen afbrydes midlertidigt i et par dage.

Det er vigtigt at fortsætte med at anvende Finacea gel i hele behandlingsperioden.

Behandlingstiden kan variere fra person til person og afhænger desuden af, hvor alvorlig hudlidelsen er. 

Akne

Generelt vil der efter 4 uger ses en tydelig bedring.  For at opnå optimalt resultat kan Finacea gel anvendes i flere måneder afhængig af det kliniske resultat af behandlingen. Hvis der ikke sker en bedring efter en måned eller hvis der sker en forværring af aknen, bør Finacea gel seponeres, og anden behandling bør overvejes.

Rosacea

Som regel bliver en udpræget bedring tydelig efter 4 ugers behandling. For at opnå optimalt resultat kan Finacea gel anvendes i flere måneder afhængig af det kliniske resultat af behandlingen. 

Hvis der ikke sker en bedring efter to måneders behandling eller rosaceaen bliver værre, skal Finacea gel seponeres og anden behandling overvejes. 
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller et af indholdsstofferne anført i pkt. 6.1.  
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Kun til udvortes brug.

Kontakt med øjne, mund og andre slimhinder skal undgås når man bruger Finacea gel, og patienten bør instrueres herom (se pkt. 5.3). Ved utilsigtet kontakt bør øjne, mund og/eller berørte slimhinder vaskes med rigelige mængder vand. Hvis øjenirritation vedvarer, bør patienten søge læge. Hænderne bør vaskes efter hver påføring af Finacea gel.
Finacea gel indeholder 1 mg benzoesyre pr. gram. Benzoesyre kan medføre lokal irritation.
Finacea gel indeholder 120 mg propylenglycol pr. gram.
Når Finacea gel anvendes mod rosacea, anbefales det, at patienten undlader samtidig anvendelse af rensemidler, tinkturer og skintonic, slibemidler og peeling, der indeholder alkohol.

Der er i sjældne tilfælde efter markedsføringen set en forværring af astma hos patienter, der er blevet behandlet med azelainsyre.
4.5 Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke gennemført studier omkring interaktionen mellem Finacea gel og andre lægemidler. Sammensætningen af Finacea gel indicerer ingen uønsket interaktion med de enkelte komponenter, der kunne påvirke sikkerheden af produktet. Der blev ikke registreret lægemiddelinteraktioner under de kontrollerede kliniske studier. 
4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen tilstrækkelige og velkontrollerede studier over topikalt anvendt azelainsyre hos gravide kvinder. 

Dyreforsøg indicerer potentiel mulighed for virkninger på svangerskab, embryoets/fostrets udvikling, fødsel eller den postnatale udvikling. Dog sås ingen bivirkninger hos dyr i studier, hvor der anvendtes 3-32 gange den maksimale dosis anbefalet til mennesker baseret på legemesoverflade (se pkt. 5.3 Prækliniske sikkerhedsdata). 

Azelainsyre bør kun anvendes med forsigtighed til gravide.

Amning

Det vides ikke, om azelainsyre udskilles i modermælken in vivo. Dog viste et in vitro equilibrium-dialysestudie, at der kan forekomme udskillelse af lægemidlet i modermælken. Men fordelingen af azalainsyre i modermælken forventes ikke at medføre en signifikant ændring fra baselineniveauerne for azalainsyre i mælken. 

Azalainsyre bliver ikke koncentreret i mælken, og mindre end 4 % af topikalt påført azalainsyre optages systemisk, og medfører ikke en stigning i den endogene azalainsyre​eksponering til over de fysiologiske niveauer. Der skal dog udvises forsigtighed, når Finacea gel gives til en ammende kvinde. 

Spædbørn må ikke komme i kontakt med behandlet hud/bryst. 

Fertilitet
Der er ingen oplysninger om virkningen af Finacea gel på fertiliteten hos mennesker. Resultater fra forsøg med dyr viste ingen virkning på fertiliteten hos han- eller hunrotter (se pkt. 5.3 Prækliniske sikkerhedsdata).

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Finacea gel påvirker ikke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 
4.8 Bivirkninger

I kliniske studier og overvågning efter markedsføringen var de hyppigste bivirkninger pruritus på administrationsstedet, brændende fornemmelse på applikationsstedet og smerte på applikationsstedet.

Hyppighederne af bivirkninger set i kliniske studier og efter markedsføringen er vist i tabellen nedenfor og defineret i henhold til MedDRAs hyppighedskonventioner:

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 og <1/100):

Sjælden (≥1/10.000, <1/1.000)
Meget sjælden (<10.000) 
	Systemorganklasse
	 Meget almindelig 
	 Almindelig 
	Ikke almindelig 
	Sjælden1

	Immunsystemet
	
	
	
	Overfølsomhed (kan forekomme med en eller flere af følgende bivirkninger:  Angioødem, hævede øjne, hævet ansigt, dyspnø), forværret astma (se pkt. 4.4)

	Hud og subkutane væv
	 
	
	Kontaktdermatitis, akne*
	Hudirritation, urticaria

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	Brændende fornemmelse på applikationsstedet,

smerte på applikationsstedet,

pruritus på applikationsstedet
	Udslæt på applikationsstedet,

paræstesi på applikationsstedet,

tørhed på applikationsstedet,

ødem på applikationsstedet*
	Erytem på applikationsstedet,

hudafskalning på applikationsstedet**,

varme på applikationsstedet**,

misfarvning af huden på applikationsstedet**,

ubehag på applikationsstedet*,

urticaria på applikationsstedet*

 
	


*for indikationen rosacea

** for indikationen akne

1Disse bivirkninger er set ved brug efter godkendelsen af Finacea gel.

Generelt vil lokale hudirritationer falde til et normalt niveau under behandlingen.

Pædiatrisk population

Behandling af acne vulgaris hos unge mellem 12-18 år:

I 4 kliniske fase II og II/III-studier, der omfattede unge på 12-17 år (120/383; 31 %), var den generelle forekomst af bivirkninger for Finacea den samme hos gruppen på mellem 12-17 år (40 %) gruppen på ≥18 år (37 %, og for hele patientpopulationen (39 %). Denne lighed gjaldt også gruppen mellem 12-20 år (40 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering


På grund af azelainsyres meget lave lokale og systemiske toksicitet, er intoksikation usandsynlig.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC kode: D 10 AX 03. Andre midler mod akne, til udvortes brug.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Akne
Den antimikrobielle virkning og den direkte indflydelse på follikulær hyperkeratose antages at være grundlaget for den terapeutiske effekt af azelainsyre ved akne.

In vitro og in vivo hæmmer azelainsyre delingen af keratinocytter og normaliserer den ved akne afbrudte terminale differentiering af epidermis. 

Klinisk er der observeret en signifikant reduktion i koloniseringstætheden af Propionibacterium acnes og en signifikant reduktion i mængden af frie fedtsyrer i lipiderne på hudoverfladen.

I to dobbelt-blinde, randomiserede kliniske studier havde Finacea gel en betydelig bedre virkning end vehiklet med hensyn til middelreduktion af antallet af papler og pustler og var 6 % mindre effektiv end benzoylperoxid (p=0,056). 

I disse studier blev effekten af Finacea gel over for komedoner vurderet som en sekundær parameter. Finacea gel var mere effektiv end vehiklet med hensyn til den relative middelreduktion af komedoner, og var mindre effektiv sammenlignet med benzoylperoxid 5 %.

Rosacea
Patofysiologien for rosacea er ikke helt klarlagt, men der er stigende konsensus om, at en inflammation, der involverer en stigning i flere pro-inflammatoriske effektormolekyler som f.eks. kallikrein-5 og cathelicidin samt reaktive oxygenarter (ROS), er en central proces i denne sygdom.
Det er påvist, at azelainsyre modulerer den inflammatoriske respons i normale humane keratinocytter ved at: a) aktivere den peroxisomale proliferatoraktiverede receptor ( (PPAR(); b) hæmme trans-aktiveringen af nuclearfaktor kB (NF-kB); c) hæmme produktionen af pro-inflammatoriske cytokiner og d) hæmme frigivelsen af ROS fra neutrofiler samt have en evne til direkte at neutralisere eksisterende ROS.

Desuden har azelainsyre vist sig direkte at hæmme kallikrein-5 og cathelicidin​ekspressionen i tre modeller: in vitro (humane keratinocytter), i murin hud og i ansigtshud hos patienter med rosacea.

Disse anti-inflammatoriske egenskaber ved azelainsyre kan spille en rolle i behandlingen af rosacea. 

Selvom den kliniske signifikans af disse resultater med hensyn til kallikrein-5 og cathelicidin og deres indvirkning på rosaceas patofysiologi endnu ikke er tilstrækkeligt påvist i store kliniske studier, ser indledende studier med humant ansigtshud ud til at bekræfte de resultater, der er fundet in vitro og med murin hud.

I to kliniske, vehikelkontrollerede studier af papulo-pustuløs rosacea som forløb over 12 uger havde Finacea gel statistisk set en signifikant bedre virkning end vehiklet med hensyn til reduktion af de inflammatoriske skader, „Investigator’s Global Assessment“, med hensyn til den samlede vurdering af bedringen og med hensyn til bedring af erytem. 

I det kliniske studie af papulo-pustuløs rosacea med metronidazol 0,75 % gel som aktiv kontrol var Finacea gel signifikant bedre med hensyn til reduktion af hudskader (72,7 % mod 55,8 %), den samlede vurdering af bedringen og med hensyn til bedring af erytem (56 % mod 42 %). Hyppigheden af kutane bivirkninger, som i de fleste tilfælde var milde til moderate, var 25,8 % med Finacea gel og 7,1 % med metronidazol 0,75 % gel.
Der var ingen mærkbar effekt på teleangiectasier i de tre kliniske studier.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Azelainsyre penetrerer ind i alle lag af huden efter topikal applikation af gelen. Penetrationen er hurtigere i beskadiget hud end i intakt hud. Totalt absorberes 3,6 % af den applicerede dosis efter en enkelt lokal applikation af 1 g azelainsyre (påført som 5 g Skinoren 20 % creme). Kliniske undersøgelser med aknepatienter indikerede lignende absorptionsmængder af azelainsyre fra Finacea gel og Skinoren creme.
En del af azelainsyren absorberes gennem huden og udskilles uforandret med i urinen. Resten nedbrydes ved ß-oxidation til dicarboxylsyre med kortere kædelængde (C7, C5), som ligeledes er blevet fundet i urinen.
Rosacea-patienter, som blev behandlet med Finacea gel to gange om dagen i otte uger, havde steady-state plasmaniveauer af azelainsyre inden for det område, der også blev registreret hos frivillige og hos akne-patienter på normal kost. Dette indikerer, at graden af perkutan absorption af azelainsyre efter to daglige påføringer af Finacea gel ikke ændrer den systemiske belastning fra azelainsyre indtaget gennem kosten og optaget via de endogene kilder på en klinisk meningsfuld måde.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

De prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier over toksicitet efter gentagne doser og reproduktionstoksicitet.

Studier over den embryoføtale udvikling ved oral administration af azalainsyre til rotter, kaniner og cynomolgusaber i organogenesisperioden viste embryotoksicitet ved doser, hvor der sås nogen maternal toksicitet. Der sås ingen teratogen virkning. Den embryoføtale NOAEL (no observed adverse effect level/nul-effekt-niveau) var 32 gange MRHD (maximum recommended human dose/maksimalt anbefalet human dosis) baseret på legemesoverflade hos rotter, 6,5 gange MRHD baseret på legemesoverflade hos kaniner, og 19 gange MRHD baseret på legemesoverflade hos aber (se pkt. 4.6).

I et studie over den peri- og postnatale udvikling hos rotter hvor azelaicsyre blev administreret oralt fra gestationsdag 15 til dag 21 efter fødslen, sås mindre forstyrrelser i den postnatale udvikling af fostre ved orale doser, der gav nogen maternal toksicitet. NOAEL var 3 gange MRHD baseret på legemsoverflade. Der sås ingen virkning på den seksuelle modning hos fostrene i dette studie.

In vitro- og in vivo-studier med azelainsyre påviste ikke mutagen effekt på kønsceller og somatiske celler. 

I et 26-ugers dermalt karcinogenicitetsstudie med transgene (Tg.AC) han- og hunmus fik Finacea gel og vehikelgelen antallet af papillomer hos handyr til at stige efter påføring to gange daglig på behandlingsstedet. Denne virkning blev ikke set efter en enkelt påføring hos han- og hunmus. Denne virkning kan være forbundet med påføringen af vehiklet. Den kliniske relevans af resultaterne hos dyr i forhold til mennesker er ikke klar, især set i lyset af Tq.AC-testsystemets tvivlsomme nøjagtighed.
Hvis azelainsyre kom i kontakt med øjnene på aber og kaniner sås moderat til alvorlig irritation. Derfor bør kontakt med øjnene undgås.

Azelaicsyre givet intravenøst en gang havde ingen virkning på nervesystemet (Irwin-test), den kardiovaskulære funktion, den intermediære metabolisme, glatmuskulaturen og lever- og nyrefunktionen.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Benzoesyre (E210)

Carbomer

Dinatriumedetat

Lecithin

Polysorbat 80
Propylenglykol

Renset vand 

Natriumhydroxid

Triglycerider (mellemkædede)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Aluminiumstube med indvendig epoxybelægning og skruelåg af polyetylen

Tuber med 5, 30, 50 g, 2 x 50 g. 


Det er ikke alle pakningsstørrelser, som er markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering 

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


LEO Pharma A/S


Industriparken 55

2750 Ballerup
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

34173

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


1. april 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


11. november 2021
Finacea, gel 15 %
Side 1 af 8
Finacea, gel 15 %
Side 8 af 8

