sp.zn. sukls283269/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. Nazev pripravku

Skinoren 200 mg/g krém

2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden gram krému obsahuje acidum azelaicum 200 mg.
Pomocné latky se znamym ucinkem: kyselina benzoova, propylenglykol, cetylstearylalkohol
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. Lékova forma

Krém.

Bily neprtihledny krém

4. Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikace

Lécba acne vulgaris

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovéni

Ptipravek Skinoren ma byt nandSen na postiZena mista kiize dvakrat denné (rdno a vecer) a
jemné¢ vetten. Pfiblizn€ 2,5 cm krému je dostatecné mnozstvi k oSetfeni celého obliceje.

Pediatricka populace

Pouziva se u dospivajicich ve véku 12-18 let. Pfi podavani krému Skinoren dospivajicim ve
véku 12-18 let neni potteba upravovat davkovani. Bezpecnost a uUc¢innost pro podavani
pacientim ve veéku do 12 let nebyly stanoveny.

Starsi pacienti
Nebyly provedeny Zadné studie u pacienti starSich 65 let.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny Zadné studie u pacientil s poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny Zadné studie u pacienti s poruchou funkce ledvin.
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Zpusob podani
Kozni podani

Pted pouzitim ptipravku Skinoren je tfeba kiizi peclivé omyt Cistou vodou a osusit. Také

se pfipadné mlze pouzit jemny kozni Cistici prostiedek.

Je dulezité pouzivat ptipravek Skinoren pravideln¢, v pribéhu celého obdobi 1écby.

D¢élka osetfovani ptipravkem Skinoren se u jednotlivych pacientt lisi a také zavisi na zavaznosti
ptiznakl kozniho onemocnéni. VéEtSinou je vyrazné zlepSeni akné zietelné po 4 tydnech. Pro
ziskani dobrého u¢inku musi byt Skinoren pouzivan pravidelné po dobu n¢kolika mésicti. Byla
ucinéna klinickd zkusenost s pravidelnym pouzivanim az po dobu 1 roku.

V ptipadé, ze dojde k podrazdéni kize (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky), je tfeba zmensit
mnozstvi nandSen¢ho krému nebo pouzivat krém pouze jedenkrat denné do té doby, nez
podrazdéni odezni. Lécbu Ize ptipadné na nékolik dni prerusit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek je urcen pouze k zevnimu podéni.

Pfi pouzivani ptipravku Skinoren je tieba dbat opatrnosti, aby nedoslo ke kontaktu s ocima,
usty a jinymi sliznicemi, a pacienti maji byt odpovidajicim zplsobem pouceni (viz bod 5.3
Predklinicke udaje vztahujici se k bezpecnosti). V ptipad¢ nahodného kontaktu je tfeba oci, usta
a/nebo postizené sliznice omyt velkym mnozZstvim vody. Pokud podrazdéni o¢i pretrvava, maji

se pacienti poradit s 1€kafem. Po kazd¢ aplikaci ptipravku Skinoren je tieba si umyt ruce.

Ptipravek Skinoren obsahuje 2 mg kyseliny benzoové v jednom gramu krému. Kyselina
benzoova miiZze zpiisobit mistni podrazdéni.

Ptipravek Skinoren obsahuje 125 mg propylenglykolu v jednom gramu krému.

Ptipravek Skinoren obsahuje cetylstearylalkohol, ktery mize zptsobit mistni kozni
reakce (napf. kontaktni dermatitidu).

U pacientii 1écenych kyselinou azelaovou bylo vzacné v ramci postmarketingového sledovani
hlaSeno zhorseni astmatu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny z4dné studie interakeci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Adekvatni, dobfe kontrolované klinické studie, zamétené na lokalni podavani t¢hotnym
Zenam, nebyly provedeny.
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Studie na zvifatech naznacuji mozné ucinky na té¢hotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj. Nicménég, uroven davek bez pozorovanych nezddoucich ucinkii u zvitat ve
studiich odpovidala 3-32nasobku maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka vztazeno k povrchu
téla. (viz bod 5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti ptipravku).

Pti predepisovani kyseliny azelaové téhotnym Zenam je tfeba opatrnosti.

Kojeni:

Neni znamo, jestli kyselina azelaova ptechéazi in vivo do lidského mléka. Nicméné pokus
provadeény in vitro, pii kterém byla pouZzita rovnovazna dialyza, prokézal, ze kyselina azelaova
do matetského mléka prechazet miize. Neocekava se vsak, ze by distribuce kyseliny azelaové
do matetského mléka vyrazné ovlivnila zadkladni hodnoty kyseliny azelaové v mléce a to proto,
ze kyselina azelaova se v mléce nekoncentruje, systematicky je navic absorbovano mén¢ nez 4
% lokaln€ podavané kyseliny azelaové a toto mnozstvi nezvysi endogenni expozici kyselinou
azelaovou nad fyziologickou hladinu. Pfesto je tfeba Skinoren piedepisovat kojicim zZenam s
opatrnosti.

Je tfeba zabranit kontaktu kojence s 1é¢enou kuzi/prsem.

Fertilita:

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ptipravku Skinoren na lidskou fertilitu. Vysledky
studii na zvifatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu u samcti nebo samic potkant (viz bod
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Skinoren nemd zadny nebo ma zanedbatelny vliv (s ohledem na velmi €asté mistni
reakce jako je paleni, pruritus a erytém v misté aplikace) na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pti klinickych zkouskach byly nejcastéji pozorovanymi nezddoucimi ucinky paleni, pruritus a
erytém v misté aplikace.

V niZe uvedené tabulce jsou zaznamenany nezadouci U€inky, které byly pozorovany pii
klinickych zkouskach, sefazeny jsou podle ¢etnosti vyskytu dle MedDRA klasifikace:
velmi Casté (=1/10),

Casté (>1/100 az <1/10),

mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100),

vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Tridy Casté méné Casté vzacné

organovych

systémi_velmi

casté

Poruchy kiize seborea, akné, | cheilitida
a podkoZni koZni kopfivka!
tkané depigmentace | vyrazka!
Celkové paleni odlupovani parestezie puchyiky
poruchy a | v misté v misté v misté v misté
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reakce v misté | aplikace, aplikace, aplikace, aplikace, ekzém
aplikace pruritus bolest v misté | dermatitida v misté
v misté aplikace, v misté aplikace, pocit
aplikace, vysuSovani aplikace, tepla v misté
erytém v misté diskomfort aplikace, vied
v misté aplikace, v misté v misté aplikace
aplikace zmény barvy | aplikace, otok
v misté v misté
aplikace, aplikace
podrazdéni
v misté
aplikace
Poruchy hypersenzitivita
imunitnih na pripravek
0 systému (kterd mlze byt
spojena ]
jednou nebo s
vice z
nasledujicich
nezédoucich
reaket:
angioedém!
kontaktni
dermatitida’
otok oka'
otok obliceje!),
zhorSeni
astmatu (viz
bod 4.4)

' Tyto neidadouci uicinky byly hldSeny béhem posmarketingového poufiti piipravku Skinoren

Obecné plati, ze lokalni podrazdéni kiize vymizi v pribéhu 1éCby.

Pediatricka populace
V klinickych studiich, kterych se ucastnili dospivajici ve v€ku 12-18 let (454/1336; 34 %),

byla lokalni snasenlivost ptipravku Skinoren u déti podobna jako u dospé€lych.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci uinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dillezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Kyselina azelaovda ma velmi nizkou lokéalni a systémovou toxicitu, proto je intoxikace
nepravdépodobna.

5. Farmakologické vlastnosti
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jina 1é¢iva k terapii akné pro lokalni aplikaci, kyselina azelaova
ATC kod: D10AXO03

Za zaklad terapeutického vlivu Skinorenu u akné jsou povazovany antimikrobialni vlastnosti
kyseliny azelaové a ptimy vliv na folikularni hyperkeratozu.

Pii 1écbé Skinorenem lze pozorovat vyznamné snizeni hustoty osidleni Propionibacterium
acnes a znaéné snizeni podilu volnych mastnych kyselin v povrchovych koznich lipidech.

In vivo 1 in vitro kyselina azelaova inhibuje proliferaci kultivovanych keratinocytl (suprese
syntézy DNA) a urychluje komedolyzu tetradekanem indukovanych komedond na modelu
krali¢iho ucha.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kyselina azelaova pronikd po kozni aplikaci krému do vSech vrstev lidské klize. Penetrace je
rychlejsi v poskozené kiizi nez v kizi neporusené. Po jednorazové mistni aplikaci 1 g azelaové
kyseliny (5 g krému) se perkutanné vstrebalo 3,6 % celkové davky.

Cast kyseliny azelaové absorbované kiizi je vyluovana v nezménéné formé moéi. Zbyvajici
¢ast je rozlozena beta-oxidaci na dikarboxylové kyseliny s kratSim ftetézcem (C7, CS5
karboxylové kyseliny), které 1ze pravdépodobné prokazat v moci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich systémové tolerance nebyly po opakovaném perordlnim a dermalnim podéani
kyseliny azelaové, a to ani po podani ve formé krému, zadné systémové ucinky zaznamenany.
Nicméné pii extrémnich podminkach, jako je aplikace na velkou plochu a/nebo pod okluzi, je
treba oc¢ekavat lokalni reakce.

Embryofetalni vyvojové studie s peroralnim podavani kyseliny azelaové potkantim, kralikt a
opicim rodu Cynomolgus béhem obdobi organogeneze odhalily embryotoxicitu v davkach, ve
kterych byla zaznamenana toxicita pro matku. Nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky.
Embryofetalni NOAEL byl 32ndsobek MRHD na zékladé¢ BSA u potkanti, 6,5nasobek MRHD
na zaklad¢ BSA u kralik a 19nasobek MRHD na zakladé¢ BSA u opic. (viz bod 4.6 Fertilita,
téhotenstvi a kojent).

V peri- a postnatalni vyvojové studii na potkanech, kde byla kyselina azelaovd poddvana

peroraln¢ od 15. dne biezosti az do 21. dne po porodu byly zjistény mirné poruchy v
postnatalnim vyvoji plodi a to pfi davkach, které generovaly matefskou toxicitu. NOAEL byl
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3nasobek MRHD zalozeny na BSA. V této studii nebyly zaznamenany Zzadné ucinky na
pohlavni zralost plodt.

Studie fertility u zvifat nepiinesly zadny dikaz pro takové riziko pii terapeutickém pouziti
ptipravku Skinoren.

Studie in vivo a in vitro neprokazaly zadné zndmky mutagenniho G¢inku na germindlni a
somatické bunky.

Specialni studie zamétené na sledovani tumorigenity kyseliny azelaové ve formé krému
provadény nebyly. Tyto studie nebylo tfeba provadét vzhledem k tomu, ze kyselina azelaova se
vyskytuje v rdmcei bézného sav¢iho metabolizmu, a proto se vzhledem k jeji chemické podstaté
a vzhledem k dostupnym vysledkim preklinickych studii, které ukazuji na nulové riziko
organov¢ toxicity, nulovy proliferativni efekt a nulovou genotoxicitu/mutagenitu, zadné riziko
tumorigenniho potencidlu neocekava.

V ramci pokusil na zvifatech, zamétenych na lokalni snaSenlivost Skinorenu, byla u kralik
zaznamenana slaba reakce podrazdéni kiize.

Vzhledem k tomu, ze v rdmci studie zaméfené na lokalni toleranci bylo u kralikd a opic
zaznamenano stiedni az zavazné podrazdéni oci, ma se zabranit kontaktu s oCima.

Skinoren, aplikovany na usi kralikd, komedogenické u¢inky nemél.

Nebyly prokdzany ani znamky senzitizujicich vlastnosti v maximiza¢nim testu na morcatech.
Jednorazova intravendzni aplikace kyseliny azealova neméla zadny vliv na nervovy systém
(Irwin test), kardiovaskularni funkce, metabolismus, hladké svalstvo a funkeci jater a ledvin.
6. Farmaceutické udaje

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina benzoova
Cetylstearyl-ethylhexanoat
Glycerol 85 %
Propylenglykol

Cisténa voda
Glyceromakrogol-stearat
Glycerol-monostearat 40-55
Cetylstearylalkohol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po prvnim otevieni: doba pouzitelnosti 6 mésict
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6.4 Zvlastni opatireni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al lakovana tuba s vnitinim epoxidovym potahem a polyethylenovym  Sroubovacim
uzavérem.

Obsah baleni: 30 g
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Vsechen nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. Drzitel rozhodnuti o registraci

LEO Pharma A/S, Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Dansko

8. Registra¢ni ¢islo

46/810/93-C

9. Datum prvni registrace / prodlouZeni registrace
Datum prvni registrace: 31. 8. 1993

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 5. 2010

10. Datum revize textu

11.3.2023
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