Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/05652-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Skinoren krém

200 mg/g

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g krému Skinoren obsahuje 200 mg (20 %) kyseliny azelaove;j.

Pomocné latky so znamym ucinkom

1 g krému Skinoren obsahuje 2 mg kyseliny benzoovej (E 210), 125 mg propylénglykolu (E 1520)
a 11,5 mg cetylalkoholu a stearylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Krém.

Biely nepriehl'adny krém.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba acne vulgaris.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Dévkovanie

Skinoren krém sa mé nanasat’ na postihnuté miesta pokozky dvakrat denne (rano a vecer) a jemne
votriet. Dostatocné mnozstvo na oSetrenie tvare je priblizne 2,5 cm krému.

Pediatricka populacia

Skinoren sa pouziva u dospievajucich (vo veku 12 — 18 rokov). Pri pouziti krému Skinoren
u dospievajucich vo veku 12 — 18 rokov nie je potrebnd tprava davky.

U deti mlad$ich ako 12 rokov sa bezpecnost’ a Gi¢innost’ krému Skinoren nestanovila.
Starsi pacienti

Neuskutocnili sa Ziadne $tiidie zamerané na pacientov vo veku 65 rokov a viac.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne Studie zamerané na pacientov s poruchou funkcie pecene.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Neuskutocnili sa ziadne Stadie zamerané na pacientov s poruchou funkcie obliCiek.

Spbdsob podavania

Na dermalne pouzitie.

Pred nanesenim krému Skinoren treba pokozku dokladne ocistit’ vodou a osusit’. Mozno pouzit’
pripravok na Setrné Cistenie pokozky.

Je dolezité pouzivat krém Skinoren pravidelne pocas celej dizky lietby.

DiZka pouzivania krému Skinoren sa mdZe u jednotlivych osob lisit a zavisi aj od zavaznosti
ochorenia pokozky. U pacientov s akné je vyrazné zlepsenie vacSinou zretelné po 4 tyzdioch.

Na dosiahnutie optimalnych vysledkov sa ma krém Skinoren pouzivat’ pravidelne niekol’ko mesiacov.
K dispozicii su klinické skusenosti s pravidelnym pouzivanim tohto lieku pocas 1 roku.

V pripade podrazdenia pokozky (pozri Cast’ 4.8) sa ma znizit' mnozstvo nanasané¢ho krému alebo sa
ma znizit’ frekvencia pouzivania krému na jedenkrat denne, kym podrazdenie neustapi. Ak je to
potrebné, liecba sa mé docasne prerusit’ na niekol’ko dni.

43 Kontraindikicie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Len na vonkajsie pouZitie.

Pri pouZzivani krému Skinoren treba davat’ pozor, aby nedoslo ku kontaktu s o¢ami, ustami a inymi
sliznicami; pacientov o tom treba poucit’ (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti). Ak sa tak
nahodou stane, oci, Usta a/alebo sliznice treba oplachnut’ velkym mnoZzstvom vody. Ak podrazdenie

oka pretrvava, pacienti majui vyhl'adat’ lekara. Po kazdej aplikécii krému Skinoren sa maji umyt’ ruky.

Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov liecenych kyselinou azelaovou zriedkavo zaznamenalo
zhorSenie astmy.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Tento liek obsahuje 2 mg kyseliny benzoovej v kazdom grame. Kyselina benzoova moze sposobit’
miestne podrazdenie.

Tento liek obsahuje 125 mg propylénglykolu v kazdom grame.

Tento liek obsahuje cetylalkohol a stearylalkohol, ktoré mozu sposobit’ miestne kozné reakcie (napr.
kontaktnt dermatitidu).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne adekvatne a dobre kontrolované klinické Studie o lokalnom pouzivani
kyseliny azelaovej u tehotnych zien.

Studie na zvieratach naznacuji potencidlne pésobenie na graviditu, embryo-fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj. AvSak davky, pri ktorych sa u zvierat neziaduce uc¢inky nepozorovali, sa v Studiach
pohybovali v rozmedzi 3 — 32 nadsobku maximalnej odporti€anej ddvky pre cloveka vypocitanej

na zéklade plochy povrchu tela (pozri Cast’ 5.3).

Pri predpisovani kyseliny azelaovej tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kyselina azelaova in vivo vylucuje do 'udského mlieka. AvSak experiment in vitro
pomocou rovnovaznej dialyzy ukézal, ze moze dojst’ k prestupu lie¢iva do materského mlieka.
Napriek tomu sa neocakéava, ze by prestup kyseliny azelaovej do materského mlieka sposobil
signifikantni zmenu vychodiskovej hladiny kyseliny azelaovej v materskom mlieku. Kyselina
azelaova sa v materskom mlieku nekoncentruje a systémovo sa absorbuje menej ako 4 % lokalne
aplikovanej kyseliny azelaovej, co nezvySuje endogénnu expoziciu kyseline azelaovej

nad fyziologické hladiny. Ak sa vSak Skinoren krém podava dojc¢iacim Zendm, je potrebna opatrnost’.

Dojcata nesmu prist’ do kontaktu s lieCenou pokozkou/lieCenym prsnikom.
Fertilita

Neexistuju ziadne tidaje o vplyve krému Skinoren na fertilitu u I'udi. Vysledky studii na zvieratach
nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Krém Skinoren nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych skiisaniach a po uvedeni lieku na trh sa najcastejSie pozorovali tieto neziaduce ucinky:
palenie v mieste aplikacie, pruritus v mieste aplikacie a erytém v mieste aplikacie.

Frekvencie vyskytu neziaducich u¢inkov pozorovanych v klinickych skiiSaniach a po uvedeni lieku
na trh st uvedené v tabul’ke nizSie a st definované podla klasifikacie MedDRA:

vel'mi ¢asté (= 1/10),

casté (= 1/100 az < 1/10),

menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Triedy VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé

organovych

systémov

Poruchy precitlivenost’ na liek

imunitného (mdze sa prejavit’ spolu

systému s jednou alebo
viacerymi nasledujucimi
neziaducimi reakciami:
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Triedy VePmi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych
systémov
angioedém’, kontaktna
dermatitida!, opuch o¢i!,
opuch tvare!), zhorSenie
astmy (pozri Cast 4.4)
Poruchy kozZe seborea, akné, zihl'avka!, cheilitida,
a podkoZného depigmentacia vyrazka'
tkaniva koze
Celkové palenie odlupovanie parestézia pocit tepla v mieste
poruchy v mieste koze v mieste | v mieste aplikécie, pluzgieriky
a reakcie aplikécie, aplikécie, aplikécie, v mieste aplikacie,
v mieste pruritus bolest’ v dermatitida ekzém v mieste
podania v mieste mieste v mieste aplikécie,
aplikacie, aplikacie, aplikacie, vred v mieste aplikacie
erytém vysuSovanie diskomfort
v mieste koze v mieste | v mieste
aplikécie aplikacie, aplikécie,
zmeny farby edém v mieste
v mieste aplikécie
aplikacie,
podrazdenie
v mieste
aplikacie

! Tieto neziaduce G¢inky boli hlasené u pacientov pouzivajucich krém Skinoren po jeho uvedeni

na trh.

Vseobecne plati, Ze lokalne podrazdenie pokozky v priebehu liecby ustupuje.

Pediatricka populacia

V klinickych $tadiach, ktorych sa zGc€astnili dospievajuci vo veku 12 — 18 rokov (454/1336; 34 %),
bola lokalna znasanlivost’ krému Skinoren u pediatrickych aj dospelych pacientov podobna.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z ddvodu vel'mi nizkej lokalnej a systémovej toxicity kyseliny azelaovej je intoxikacia

nepravdepodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné liec¢iva na liecbu akné na lokalne pouzitie, ATC kod: D10AX03.

Za zéklad terapeutického ti¢inku Skinoren krému na akné sa povazuje antimikrobialne pdsobenie
kyseliny azelaovej a priamy vplyv na folikularnu hyperkeratozu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pozorovalo sa klinicky vyznamné znizenie hustoty osidlenia Propionibacterium acne a znacné
znizenie podielu vol'nych mastnych kyselin v lipidoch na povrchu koze.

Kyselina azelaova in vitro a in vivo inhibuje proliferaciu keratinocytov a pri akné normalizuje
naruSeny proces termalnej epidermalnej diferencidcie. Na modeli krali¢ieho ucha kyselina azelaova
urychl'uje komedolyzu tetradekanom indukovanych komedénov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kyselina azelaova penetruje po lokalnej aplikacii krému do vsetkych vrstiev koze. Penetracia
do poskodenej koze je rychlejsia nez do neporusenej koze. Po jednorazovej lokalnej aplikacii 1 g
kyseliny azelaovej (5 g krému) sa cez kozu vstrebalo celkovo 3,6 % aplikovanej davky.

Cast’ kyseliny azelaovej absorbovanej kozou sa vylu¢uje mocom v nezmenenej forme. Zvysna Cast’ sa
rozklada beta-oxidaciou na dikarboxylové kyseliny s krat$im retazcom (C7, Cs), ktoré sa tiez zistili
v moci.

5.3  Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V stadiach systémovej tolerancie po opakovanom dermalnom a peroralnom podani kyseliny azelaovej
a ani po podani vo forme krému sa neobjavil ziadny dokaz o tom, ze by sa oc¢akavali neziaduce
ucinky, dokonca ani za extrémnych podmienok, ako je aplikacia na vel’ka plochu a/alebo pod
okluziou.

Embryofetalne §tadie vyvinu s peroralne podavanou kyselinou azelaovou potkanom, kralikom

a opiciam druhu cynomolgus poc¢as obdobia organogenézy odhalili embryotoxicitu pri davkach, ktoré
vyvolavali ur¢ita toxicitu u matky. Nepozorovali sa ziadne teratogénne ucinky. Velkosti davok

bez pozorovanych neziaducich uc¢inkov (NOAEL) na embryofetalny vyvoj boli: u potkanov 32-
nasobok maximalnej odporucanej davky u cloveka (MRHD) podl'a BSA, u kralikov 6,5-nasobok
MRHD podl'a BSA au opic 19-nasobok MRHD podl’a BSA (pozri ¢ast’ 4.6).

V peri- a postnatalnej Studii vyvinu na potkanoch, ktorym sa podavala kyselina azelaova peroralne
od 15. dna gravidity do 21. dna po pdrode, sa zaznamenali mierne poruchy postnatalneho vyvinu
plodov pri peroralnych davkach, ktoré vyvolavali ur¢ita toxicitu u matky. NOAEL bola 3-nasobkom
MRHD podl'a BSA. V tejto §tadii sa nezaznamenali Ziadne U¢inky na sexualne dozrievanie plodov.

Stadie na zvieratach, zamerané na poruchu fertility, nepreukazali ziadne takéto riziko pocas
terapeutického pouzivania krému Skinoren.

Stadie in vitro a in vivo s kyselinou azelaovou nepreukazali ziadny mutagénny ucinok na zarodo¢né
ani somatické bunky.

S kyselinou azelaovou vo forme krému sa nerobili Ziadne $pecialne §tadie zamerané na sledovanie
karcinogénneho potencidlu. Takéto Studie sa nepovazuju za potrebné, pretoze kyselina azelaova sa
vyskytuje v normalnom metabolizme cicavcov a vzhl’'adom na chemickt povahu lie¢iva a dostupné
udaje z predklinickych §tadii, ktoré neindikovali Ziadnu toxicitu na ciel'ové organy, proliferativne
posobenie alebo genotoxicitu/mutagenitu, sa nepredpoklada ziadne riziko karcinogénneho potencialu.

V ramci pokusov na zvieratach, ktoré sa zamerali na lokalnu znasanlivost’ Skinorenu, sa u kralikov
zaznamenala slaba reakcia podrazdenia koze.

Vzhl'adom na to, Ze v ramci $tadii zameranych na lokalnu toleranciu sa v oku kralika a opice
zaznamenalo stredne zavazné az zavazné drazdivé pdsobenie, ma sa zabranit’ kontaktu s o¢ami.

Skinoren krém nevyvolal ziadny komedogénny efekt na kralicom uchu.

5
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Nepreukazali sa ani priznaky senzibilizujtcich vlastnosti v maximalizaénom pokuse na morcatach.
Jednorazové intravenozne podanie kyseliny azelaovej nemalo ziadny vplyv na nervovy systém
(Irwinov test), kardiovaskularne funkcie, intermediarny metabolizmus, hladké svalstvo a ani
na funkciu pecene a obliciek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina benzoova (E 210)

cetylstearyl-etylhexanodat + izopropyl-myristat (PCL kvapalina)

glycerol 85 %

propylénglykol (E 1520)

Cistena voda

stearoylmakrogol-glycerol

glycerol-monostearat 40-55

cetylalkohol a stearylalkohol

6.2 Inkompatibility

Ziadne.

6.3 Cas pouZitelnosti

36 mesiacov

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni tuby: 6 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova lakovana tuba s epoxidovou vrstvou na vnutornej strane a polyetylénovym zavitovym
uzaverom.

Velkost balenia: 30 g.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup
Déansko
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8. REGISTRACNE CiSLO

46/0268/95-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 21. juna 1995

Datum posledného prediZenia registracie: 31. maja 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023



