AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11426/2019/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skinoren 150 mg/g gel

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un g gel contine acid azelaic 150 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: 0,1 g Acid benzoic, 12 g propilen glicol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel

Gel opac de culoare alba sau alb-galbuie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul local al acneei papulo-pustuloase de la nivelul fetei, forma usoara pana la moderata.
Tratamentul local al acneei rosacee papulo-pustuloase.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Administrare cutanata

Skinoren gel se aplica in strat subtire pe zonele afectate, de doud ori pe zi (dimineata §i seara), prin masarea
usoard a pielii. Pentru tegumentul de la nivelul fetei sunt necesari aproximativ 2,5 cm gel = 0,5 g gel.

Mod de administrare

Inainte de aplicarea gelului, pielea trebuie bine curdtati cu apa si uscati. Se poate utiliza un agent usor de
curatare neiritant.

Imbracamintea stramta trebuie evitatd in zonele de administrare ale gelului iar mainile trebuie spalate dupa
fiecare aplicare.




In cazul aparitiei iritatiilor cutanate (vezi pct. 4.8), fie se reduce cantitatea de gel aplicata, fie se reduce
numarul de aplicari de la doud pe zi la una pe zi, pana cand iritatia dispare. Daca este cazul, tratamentul
poate fi Intrerupt temporar pentru cateva zile.

Gelul Skinoren trebuie utilizat Tn mod regulat, pe toatd durata tratamentului. Durata tratamentului cu gelul
Skinoren gel variaza de la un pacient la altul si depinde de severitatea afectiunii.

Acnee: in general, o ameliorare semnificativa apare dupa 4 saptdmani de tratament. Pentru a obtine rezultate
foarte bune, se recomanda ca gelul sa fie utilizat Tn mod regulat, mai multe luni, in concordanta cu rezultatele
clinice. In cazul in care nu s-a obtinut o ameliorare dupa o lund de tratament sau in cazul exacerbarii acneei,
tratamentul cu Skinoren gel trebuie Intrerupt si trebuie avute in vedere alte variante terapeutice.

Acnee rosacee: efecte terapeutice semnificative au fost observate dupd 4 sdptdmani de la initierea
tratamntului. Pentru a obtine rezultate foarte bune, se recomanda ca gelul Skinoren gel sa fie utilizat in mod
regulat, mai multe luni, in concordantd cu rezultatele clinice. In cazul in care nu s-a obtinut o ameliorare
dupa 2 luni de tratament sau in cazul exacerbarii rosaceea, tratamentul cu Skinoren gel trebuie intrerupt si
trebuie avute in vedere alte variante terapeutice.

Copii si adolescenti
Utilizarea la adolescenti (12-18 ani), pentru tratamentul acneei vulgaris. Ajustarea dozei nu este necesara
atunci cand Skinoren gel este administrat la adolescenti cu varsta intre 12-18 ani.

Siguranta si eficacitatea Skinoren gel pentru tratamentul acneei vulgaris la copii sub varsta de 12 ani nu au
fost stabilite. Siguranta si eficacitatea Skinoren gel pentru tratamentul acneei rozacee papulo-pustuloase la

copii sub varsta de 18 ani nu au fost stabilite.

Pacienti varstnici
Nu au fost efectuate studii specifice la pacientii cu varsta de 65 ani si peste.

Insuficientd hepaticd
Nu au fost efectuate studii specifice la pacientii cu insuficienta hepatica.

Insuficientd renald
Nu au fost efectuate studii specifice la pacientii cu insuficienta renala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la acid azelaic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Numai pentru uz extern.

Skinoren gel contine acid benzoic si propilenglicol care pot determina iritatii cutanate moderate ale pielii,
ochilor si a altor membrane mucoase. Trebuie evitat contactul cu ochii, gura si alte mucoase si pacientii
trebuie instruiti corespunzator (vezi pct. 5.3). In caz de contact accidental cu ochii, gura si/sau alte mucoase,
acestea trebuie spdlate cu o cantitate mare de apa. Daca iritatia ochilor persista, pacientul trebuie sa consulte

medicul. Mainile trebuie spalate dupa fiecare aplicare a gelului Skinoren.

Este recomandabil sa se evite curatarea concomitenta cu alcool, tincturi si produse astringente, abrazive si
agenti de peeling la pacientii care utilizeaza Skinoren gel pentru tratamentul acneei rozacee.

La pacientii tratati cu acid azelaic a fost raportata rar agravarea astmului in timpul supravegherii dupa
punerea pe piata.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunea gelului Skinoren 15% cu alte medicamente. Nu se cunosc
pand in prezent interactiuni medicamentoase care sa determine reactii adverse ce pot afecta siguranta
medicamentului. Nu au fost observate interactiuni legate de medicament in cadrul studiilor clinice controlate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate de acid azelaic topic administrat la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat potentialele efecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, a nasterii
sau dezvoltarii postnatale. Cu toate acestea, nivelurile de doza, fara efecte adverse observate la animale au
variat 1n aceste studii de la 3-32 ori decét doza maxima recomandata la om, pe suprafata corporald (vezi pct.
5.3).

Se recomanda prudenta atunci cand se prescrie acid azelaic la femeile gravide.

Alaptarea
Nu se stie dacd acidul azelaic este excretat in laptele uman in vivo. Cu toate acestea, un experiment de

echilibru in vitro la dializd a demonstrat ca poate sa apara trecerea medicamentului in laptele matern. Dar
distributia de acid azelaic in laptele matern nu este de asteptat sa producd o schimbare semnificativa fata de
nivelurile de referinta ale acidului azelaic in lapte. Acidul azelaic nu este concentrat in lapte si mai putin de
4% din acidul azelaic aplicat local este absorbit sistemic, fara a creste expunerea endogend a acidului azelaic
deasupra nivelurilor fiziologice..

Sugarii nu trebuie sa vind 1n contact cu pielea tratata/san.

Fertilitatea
Nu existd date cu privire la efectul gelului Skinoren asupra fertilitatii la om. Rezultatele din studiile pe
animale nu au ardtat nici un efect asupra fertilitatii la sobolani masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Skinoren gel nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

In cadrul studiile clinice si supravegherii dupa punerea pe piati, cele mai frecvente reactii adverse observate
includ prurit la aplicare, arsura si durere la locul de aplicare.

Frecventa reactiilor adverse observate in studiile clinice si monitorizarea post-comercializare prezentate in
tabelul de mai jos sunt definite In conformitate cu clasificarea MedDRA:

Foarte frecvente (>1/10)

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

Mai putin frecvente (>1/1000, <1/100)

Rare (= 1/10.000, <1/1.000),

Foarte rare (<1/10.000), cu frecventd necunoscuta (nu pot fi estimate din datele disponibile)

Sistemul si clasa | Foarte Frecvente Mai putin | Rare'

de organe frecvente frecvente

Tulburari ale hipersensibilitate la
sistemului medicament (care poate
imunitar avea loc cu una sau mai

multe dintre
urmatoarele reactii
adverse: angioedem,
umflarea ochilor,
umflarea fetei),
agravarea astmului




(vezi pct. 4.4)

Tulburari ale dermatita  de | Iritatia pielii, urticarie

pielii si tesutului contact, acnee*

cutanat

Tulburari senzatia de | mancarime la | eritem la locul

generale si legate | arsurd la | locul de | de aplicatie,

de locul de | locul de | aplicatie, descuamarea

administrare aplicatie, parestezie la | pielii la locul de
durere la | locul de | aplicatie®*,
locul de | aplicatie, senzatie de
aplicatie, uscarea pielii | cdldura la locul
prurit la locul | la locul de | de aplicatie**,
de aplicatie aplicatie, depigmentarea

edem la locul | pielii la locul de
de aplicatie* aplicatie®*,
disconfort la
locul de
aplicatie™,
urticarie la locul
de aplicatie*

* pentru indicatia in acnee rosacee
*ox pentru indicatia in acnee
Aceste reactii adverse au fost raportate in timpul utilizarii dupa aprobare a Skinoren gel.

In general, iritatia locala a pielii regreseaza in timpul tratamentului.

Copii si adolescenti
Tratamentul acneei vulgaris la adolescenti cu varsta de 12-18 ani:

In 4 studii clinice de faza II si II/I1I, la care au participat adolescenti cu varsta de 12-17 ani (120 / 383; 31%),
incidenta generala a evenimentelor adverse pentru Skinoren Gel a fost similard pentru grupurile de varsta 12-
17 ani (40%), 1n varsta de >18 ani (37%) si pentru intreaga populatie de pacienti (38%). Aceastd asemanare
se aplicd, de asemenea, la grupul de varsta 12-20 ani (40%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd la prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Datorita toxicitatii locale si sistemice foarte scazute, supradozajul cu acid azelaic este putin probabil.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse dermatologice, produse pentru tratamentul acneei, alte produse de uz
topic pentru tratamentul acneei.
Cod ATC: D10A X03.

Acnee:

Eficacitatea terapeuticd a acidului azelaic in acnee se datoreaza proprietatilor antimicrobiene asupra
Propionibacterium acnes si influentei directe asupra hiperkeratozei foliculare.

In vitro si in vivo, acidul azelaic inhiba proliferarea keratocitelor si normalizeazd procesele terminale de
diferentiere epidermala perturbate in acnee.

Clinic, a fost observatd o scadere semnificativa a densitatii coloniilor de Propionibacterium acnes si o
scadere semnificativa a proportiei de acizi grasi liberi din filmul hidrolipidic al pielii.

Acnee rosacee:

Fiziopatologia rozaceei nu este complet elucidata, in schimb exista un consens privind rolul inflamatiei ca
proces central al acestei afectiuni, sustinut de nivelul ridicat de molecule pro-inflamatorii, cum ar fi
kalikreina-5 si cathelicidina precum si specii reactive de oxigen (ROS.

S-a demonstrat ca, acidul azelaic moduleaza raspunsul inflamator in keratinocitele umane normale prin:

a) activarea receptorilor activati de proliferatorul peroxizomului y (PPARY);

b) inhibarea trans-activarii factorului nuclear kB (NF-kB);

¢) inhibarea producerii de citokine pro-inflamatorii si,

d) inhibarea eliberarii de specii reactive de oxigen(ROS) din neutrofile, precum si eliminarea speciilor
reactive de oxigen ( ROS) existente.

in plus, acidul azelaic a fost demonstrat ci inhiba direct kalikreina-5 si exprimarea cathelicidin in trei
modele: in vitro (keratinocite umane), in tegument pe modele murine si la nivelul tegumentului facial de
pacienti cu acnee rozacee.

Aceste proprietiti anti-inflamatorii ale acidului azelaic pot juca un rol important in tratamentul rozaceei. In
timp ce semnificatia clinicd a acestor constatari privind kalikreina-5 si cathelicidin si impactul lor asupra
fiziopatologia rozacee nu a fost incd pe deplin demonstratd intr-un studiu clinic mare, studiile initiale in
pielea fetei umane par sa confirme in vitro si constatarile modelului murin.

In doua studii clinice controlate de 12 saptimani in rozacee si in rozacee papulopustulara, Skinoren gel a fost
statistic semnificativ superior fatd de vehiculul sdu in ceea ce priveste reducerea leziunilor inflamatorii,
evaluarea globald a investigatorului, si in ceea ce priveste evaluare generald de Tmbunétatire si in ceea ce
priveste eritemul.

In cadrul studiului clinic cu un comparator activ, metronidazol gel 0,75%, in rozacee papulopustulara,
Skinoren gel a demonstrat o superioritate semnificativa in ceea ce priveste reducerea numarului leziunilor
(72,7% fata de 55,8%), evaluare generalda de Imbunatatire si In ceea ce priveste imbunatdtirea In ceea ce
priveste eritem (56%, fatd de 42%). Rata evenimentelor adverse cutanate, care in cele mai multe cazuri au
fost usoare pana la moderate, a fost de 25,8%, cu Skinoren gel si 7,1%, cu gel de metronidazol 0,75%.

Nu a existat nici un efect notabil asupra telangiectaziilor in cele trei studii clinice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrare cutanatd, acidul azelaic patrunde in toate straturile pielii. Patrunderea este mai rapida la
nivelul tegumentelor lezate comparativ cu tegumentele integre. Doar 3,6% din doza aplicata a fost absorbita
sistemic dupa o singura administrare cutanata a 1 g acid azelaic (5 g crema Skinoren). Investigatiile clinice la
pacientii cu acnee indica o rata de absorbtie similard a acidului azelaic din Skinoren gel si Skinoren crema.



O parte din cantitatea de acid azelaic absorbita este excretatd nemodificat, prin urind; restul se metabolizeaza
prin B-oxidare in acizi dicarboxilici cu lant scurt (acizi carboxilici C7, C5) care se elimind, de asemenea, prin
urind.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale acidului azelaic la pacientii cu acnee rosacee dupa 8
sdptamani de tratament cu Skinoren gel, doud aplicari pe zi, au fost In limite normale atat la voluntari cat si
la pacientii cu acnee si dietd normald. Aceasta indica faptul ca gradul de absorbtie cutanata a acidului azelaic
dupd doua aplicatii pe zi de Skinoren gel nu afecteaza incarcarea sistemicd a derivatilor de acid azelaic
proveniti din alimentatie si surse endogene intr-un mod semnificativ clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice de siguranta nu releva efecte nocive speciale pentru om, pe baza studiilor conventionale de
toxicitate dupa doze repetate, si de toxicitate asupra functiei de reproducere.

Studiile de dezvoltare embriofetala la sobolani, iepuri si maimute cynomolgus, in perioada de organogeneza,
carora li s-a administrat pe cale orala acid azelaic, au relevat embriotoxicitate la dozele pentru care s-a
observat o oarecare toxicitate materna. Nu s-au observat efecte teratogene. NOAEL embriofetal a fost de 32
de ori peste MRHD bazat pe BSA la sobolani, de 6,5 ori mai mare decat MRHD bazat pe BSA la iepuri si 19
ori mai mare decat MRHD bazat pe BSA la maimute (vezi pct. 4.6).

Intr-un studiu efectuat la sobolani, in perioadele peri- si post-natald, carora li s-a administrat acid azelaic pe
cale orald, din ziua a-15-a de gestatie pana in ziua a-21-a postpartum, au fost observate usoare tulburari ale
dezvoltarii post-natale la fetusi, la doze orale care au generat o oarecare toxicitate maternd. NOAEL a fost de
3 ori mai mare decit MRHD bazat pe BSA. In acest studiu nu s-au evidentiat efecte asupra maturizarii
sexuale la fetusi.

NOAEL = No Observed Adverse Effect Level, MRHD = Maximum Recommended Human Dose, BSA =
Body Surface Area.

Studiile in vitro si in vivo cu acidul azelaic nu au produs nici o dovada referitor la efectele mutagene asupra
celulelor germinale si somatice.

Nu au fost efectuate studii conventionale de carcinogenitate pe termen lung cu administrarea pe cale orald a
acidului azelaic. Intr-un studiu de carcinogenitate dermica de 26 saptamani, folosind soareci transgenici de
sex masculin si feminin (Tg.AC), Skinoren gel si vehiculul de gel, a crescut numarul de papiloame la
animale de sex masculin dupa o aplicare de doud ori pe zi, la locul de tratament. Acest efect nu a fost
observat dupa administrarea unei singure doze la soareci masculi si femele. Acest efect poate fi asociat cu
aplicatia vehiculului. Relevanta clinicad a rezultatelor obtinute la animale pentru om, nu este clard, mai ales
avand in vedere valabilitatea indoielnica a sistemului de testare Tg. AC.

Daca acidul azelaic vine in contact cu ochii de maimuta si sobolan, apar semne de iritatie de la moderate
pana la severe. De aceea, contactul cu ochii trebuie evitat.

Acidul azelaic administrat o datd pe cale intravenoasa nu are efecte asupra sistemului nervos (testul Irwin),
asupra functiei cardiovasculare, metabolismului intermediar, muschilor netezi si a functiei hepatice si renale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid benzoic (E210)
Carbomeri

Edetat disodic
Lecitina

Polisorbat 80
Propilenglicol

Apa purificata



Hidroxid de sodiu
Trigliceride cu lan{ mediu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un tub din aluminiu a 5 g gel.

Cutie cu un tub din aluminiu a 30 g gel.

Cutie cu un tub din aluminiu a 50 g gel.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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