VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Skinoren® 150 mg/g geeli

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g Skinoren-geelid sisdltdd 150 mg (15 %) atselaiinihappoa.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

1 mg bentsoehappoa / g geelid
0,12 g propyleeniglykolia / g geelid

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli

Valkoinen tai kellanvalkoinen, Ipikuultamaton geeli
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

e Kasvojen alueella esiintyvin lievén tai keskivaikean papulopustulaarisen aknen oireiden
lievitys.
e Papulopustulaarisen ruusufinnin paikallishoito.
4.2 Annostus ja antotapa
Skinoren-geeli on tarkoitettu vain ihon paikallishoitoon.

Annostus

Skinoren-geelid levitetddn varovasti hieroen hoidettavalle ihoalueelle kaksi kertaa pdivissa (aamulla ja
illalla). Noin 0,5 g=2,5 cmgeelid riittid koko kasvojen alueen iholle.

Pediatriset potilaat

Kaytetddn 12—18-vuotiaille nuorille finnitaudin (acne vulgaris) hoitoon. Annosta ei tarvitse sovittaa
kéytettdessd Skinoren-geelid 12—18-vuotiaille nuorille.

Skinoren-geelin turvallisuutta ja tehoa finnitaudin hoitoon alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole varmistettu.
Skinoren-geelin turvallisuutta ja tehoa papulopustulaarisen ruusufinnin hoidossa alle 18-vuotiailla ei
ole varmistettu

likkddt potilaat
Erityisid tutkimuksia > 65-vuotiailla potilailla eiole tehty.



Maksan vajaatoiminta
Erityisid tutkimuksia maksan vajaatoimintaa sairastaville eiole tehty.

Munuaisten vajaatoiminta
Erityisid tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville ei ole tehty.

Antotapa

Ennen Skinoren-geelin kdyttod tho tulee pestd huolellisesti vedelld ja kuivata. Tarvittacssa pesuun
voidaan kayttdd mietoa puhdistusainetta.

Hoidettavaa ihoaluetta ei saa peittdd okkluusio- tai muulla sidoksella. Kidet tulee pesté geelin
levityksen jilkeen.

Jos iho artyy geelinlevityksen jilkeen (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset), tulee kerralla kdytettavad
annosta vahentéa tai siirtyd kdyttdméaan valmistetta vain kerran paivassé niin kauan kunnes ihoérsytys
loppuu. Tarvittaessa hoito voidaan vélaikaisesti keskeyttdd muutaman péivian ajaksi.

Skinoren-geelid tulee kayttdd sddnndllisesti koko hoitojakson ajan. Skinoren-hoidon kesto on
yksilollinen ja riippuu iho-oireiden vaikeusasteesta.

Akne: Selvdid paranemista havaitaan yleensa neljin viikkon jilkeen. Optimaalisen hoitotuloksen
aikaansaamiseksi Skinoren-geelid voidaan kédyttdd useiden kuukausien ajan kliinisen vasteen
mukaisesti. Jos aknessa eihavaita paranemisen merkkejd kuukauden hoidon jélkeen tai jos potilaan
akne pahenee, tulee Skinoren-geelin kéytto lopettaa ja harkita muita hoitovaihtoehtoja.

Ruusufinni: Yleensé selkedd paranemista havaitaan neljin viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.
Optimaalisen hoitotuloksen aikaansaamiseksi Skinoren-geelid voidaan kayttdd useiden kuukausien
ajan kliinisen vasteen mukaisesti. Jos ruusufinnin hoidossa ei havaita paranemisen merkkeji tai jos
oireet pahenevat kahden kuukauden hoidon jilkeen, tulee Skinoren-geelin kéytto lopettaa ja harkita
muita hoitovaihtoehtoja.

43 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Vain ulkoiseen kéyttdon.

Kéytettdessd Skinoren-geelid tulee varoa valmisteen joutumista silmiin, suuhun tai muille
limakalvoille, ja tista tulisi kertoa potilaille (ks. kohta 5.3. Prekliniset tiedot turvallisuudesta). Jos
geelid joutuu silmiin, suuhun ja/tai muille lmakalvoille, tulee alue huuhdella runsaalla vesimééralld.
Jos silmé-drsytys jatkuu huuhtelusta huolimatta, potilaan tulee hakeutua lddkarin. Kédet tulee pestd

huolellisesti jokaisen kayttokerran jilkeen.

Skinoren-geeli siséltdd 1 mg bentsoehappoa per gramma. Bentsoehappo saattaa aiheuttaa paikallista
arsytysta.

Skinoren-geeli sisdltdd 120 mg propyleeniglykolia per gramma.
Potilaiden, jotka kdyttdvét Skinoren-geelid ruusufinnin hoitoon, tulisi vilttda alkoholia siséltdvien
puhdistusaineiden ja kasvovesien, alkoholiuutteiden, hankausaineiden ja kuorinta-aineiden

samanaikaista kayttoa.

Potilailla, joita hoidetaan atselaiinihapolla, on markkinoille tulon jilkeisessé seurannassa harvoin
raportoitu astman pahenemista.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Skinoren-geelilld ei ole tehty interaktiotutkimuksia. Skinoren-geelin koostumus ei anna viitteitd sithen,
ettd jollakin sen yksittdiselld aineella olisi ei-toivottuja yhteisvaikutuksia, jotka voisivat vaikuttaa
haitallisesti valmisteen turvallisuusprofiiliin. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu
valmistespesifisid interaktioita.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Kattavia ja kontrolloituja tutkimuksia iholle levitettévésti atselaiinthappovalmisteesta ei ole tehty
raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen ja
syntyménjilkeiseen kehitykseen. Haitallisia vaikutuksia ei kuitenkaan havaittu eliinkokeissa, kun
annos oli 3—32-kertainen thmisille suositeltuun enimmaéisannokseen verrattuna thon pinta-alan
perusteella laskettuna (ks. kohta 5.3 Prekliniset tiedot turvallisuudesta).

Varovaisuutta tulee noudattaa madrittidessa atselaiinihappovalmistetta raskaana olevalle naiselle.
Imetys

Ei tiedetd, kulkeutuuko atselaiinihappo didinmaitoon. /In vitro -tasapainodialyysikoe osoitti kuitenkin,
ettd lidkettd saattaa kulkeutua didinmaitoon. Atselaiinihapon kulkeutumisen didinmaitoon ei
kuitenkaan odoteta muuttavan merkitsevasti didinmaidon atselaiinihappopitoisuutta.

Atselaiinihappo ei kerddnny didinmaitoon ja alle 4 % iholle levitetystd atselaiinthaposta imeytyy
systeemisesti, jolloin endogeeninen atselaiinihappoaltistuminen ei kasva fysiologista tasoa
suuremmaksi. Skinoren-geelin annosteluun imettéville dideille tulee kuitenkin suhtautua varoen.

Pikkulapset eivit saa joutua kosketuksiin hoidetun ihoalueen kanssa (esim. imetyksen yhteydessé).

Hedelmillisyys

Skinoren-geelin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoja. Eldinkokeissa valmisteella ei
havaittu olevan vaikutusta uros- eikd naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3 Prekliniset tiedot
turvallisuudesta).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Skinoren-geelilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa useimmiten havaittuihin
haittavaikutuksiin kuuluivat hoidettavan ihoalueen kutina, polttelu ja kipu.

Klinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa havaittujen haittavaikutusten
yleisyydet on esitetty alla olevassa taulukossa ja ne on mééritelty MedDR A yleisyysluokituksen ja
elinjijestelmien mukaan:

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 eiriitd arviointiin)



Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen'
harvinainen
Immuuni- yliherkkyys (voi
jarjestelméi ilmentyd yhtend tai
useampana
seuraavista
haittavaikutuksista:
angioedeema,
turvotus silméassa,
turvotus kasvojen
iholla,
hengenahdistus),
astman
paheneminen (ks.
kohta 4.4)
Tho ja ihonalainen Kosketusihottu- | thodrsytys,
kudos ma, akne* nokkosihottuma
Yleisoireet ja hoidettavan hoidettavan hoidettavan
antopaikassa ithoalueen polttelu, | ihoalueen ihoalueen
todettavat haitat | hoidettavan ithottuma, punoitus,
ihoalueen kipu, hoidettavan hoidettavan
hoidettavan ihoalueen ithoalueen
ithoalueen kutina tuntoharhat kesiminen**,
(parestesia), Jammontunne
hoidettavan hoidettavalla
thoalueen ihoalueella**,
kuivuminen, hoidettavan
hoidettavan ihoalueen
thoalueen varimuutokset**,
turvotus™® epamukava
tunne
hoidettavalla
ithoalueella*,
hoidettavan
ihoalueen
nokkosihottuma*

* kdyttoaiheessa ruusufinni
** kdyttoaiheessa akne
' Néitd haittavaikutuksia on raportoitu Skinoren geelin myyntiluvan myo6ntdmisen jalkeen.

Tavallisesti paikallinen ihodrsytys hdvidd hoidon kuluessa.

Pediatriset potilaat

12—18-vuotiaiden nuorten finnitaudin hoito:

Neljassé kliimisen vaiheen Il ja II/III tutkimuksessa 12—17-vuotiailla nuorilla (120/383; 31 %)
Skinoren-geelin kéayttdon littyvien haittavaikutusten esiintyvyys oli samanlaista 12—17-vuotiaiden
ryhméssé (40 %), >18-vuotiailla (37 %) ja koko potilasjoukolla (38 %). Tdmd samankaltaisuus koski
myos 12-20-vuotiaiden ryhmaia (40 %).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Atselaiinihapon erittdin alhaisesta, paikallisesta ja systeemisesté toksisuudesta johtuen, intoksikaation
vaara valmistetta kdytettdessd on epatodennikoinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterape uttinen ryhmi: Muut ulkoisesti kdytettavit aknelddkkeet. ATC-koodi: D10A X03

Akne:

Atselaiinthapon terapeuttisen tehon aknessa katsotaan perustuvan sen antimikrobiseen vaikutukseen
sekd sithen, ettd se vaikuttaa suoraan follikulaariseen likasarveistumiseen.

Atselaiinthappo estdd sarveissolujen proliferaatiota seka in vitro ettd in vivo ja normalisoi aknessa
hdiriintynyttd epidermissolujen erilaistumisprosessien loppuvaihetta.

Klinisesti on havaittu, ettd sekd Propionibacterium acnes -bakteerien miéra iholla ettd vapaiden
rasvahappojen osuus ihon pinnan lipideistd vihenee merkitsevisti.

Kahdessa satunnaistetussa kliinisessd kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin, ettd Skinoren-geeli
véhensi papuloiden ja pustuloiden yhteenlaskettua maéarad (mediaani) merkittdvésti geelipohjaansa
paremmin. Skinoren-geelin teho oli 6 % pienempi (p=0,056) kuin 5 % bentsoyyliperoksidin.

Niissa tutkimuksissa Skinoren-geelin komedoihin kohdistuva vaikutus arvioitiin toissijaisena
parametrind. Geelipohjaansa verrattuna Skinoren-geeli pienensi tehokkaammin komedojen suhteellista
médrid (mediaani), mutta ei ollut niin tehokas kuin 5 % bentsoyyliperoksidi.

Ruusufinni:

Vaikka ruusufinnin patofysiologiaa ei tdysin tunneta, on saavutettu yhi suurempi yksimielisyys siité,
ettd ruusufinnissi keskeinen prosessi on tulehdus, johon littyy useiden proinflammatoristen
molekyylien, kuten kallikreiini-5:n ja katelisidinin sekd reaktiivisten happiradikaalien muodostuksen
lisddntyminen.

Atselaiinthapon on osoitettu muuttavan tulehdusreaktiota ihmisen normaaleissa keratnosyyteissé
seuraavilla tavoilla: a) aktivoimalla PP ARy-tumareseptoria (peroxisome proliferator-activated receptor
v), b) estaimilld tumatekija NF-kB:n transaktivaatiota, ¢) estimalld proinflammatoristen sytokiinien
muodostusta ja d) estamailld reaktiivisten happiradikaalien vapautumista neutrofiileistd seka jo
syntyneisiin reaktiivisin happiradikaaleihin kohdistuvalla suoralla sieppausvaikutuksella.

Liséksi atselaiinithapon on osoitettu estivin suoraan kallikreiini-5n ja katelisidinin ilmentymista
kolmessa mallissa: in vitro (ihmisen keratinosyyteissd), hiiren iholla ja ruusufinnipotilaiden kasvojen
iholla.

Atselaiinihapon anti-inflammatorisilla ominaisuuksilla saattaa olla merkitystd ruusufinnin hoidossa.
Kallikreiini-5:ttd ja katelisidiinia sekd niiden ruusufinnin patofysiologiaan kohdistuvaa vaikutusta
koskevien 16yddsten kliinistd merkitystd ei ole vield tdysin osoitettu laajassa kliinisessd tutkimuksessa,
mutta thmisen kasvojen iholla tehdyt alustavat tutkimukset néyttdisiviat vahvistavan in vitro -
tutkimuksissa ja hiirikokeissa havaitut 16ydokset.

Kahdessa 12 viikkoa kestdneessa kliinisessd tutkimuksessa, joissa tutkittin vaikutusta
papulopustulaarisessa ruusufinnissé, Skinoren-geelin havaittin véhentévén merkittdvésti enemmén
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tulehduksellisten leesioiden mééria ja olevan tutkimusta tehneen klinikon yleisarvion, taudin yleisen
paranemisasteen sekd eryteeman paranemisen suhteen merkittdvésti parempi kuin vertailuvalmisteena
kaytetty geelipohja.

Klinisessd tutkimuksessa, jossa vertailuvalmisteena kéytettiin 0,75 % metronidatsoligeelid, ja jossa
tutkittiin  vaikutusta papulopustulaarisessa ruusufinnissd, Skinoren-geelin havaittin vihentdvan
merkittdvasti enemméin leesioiden maarda (72,7 % vs 55,8 %) ja olevan tutkimusta tehneen kliinikon
yleisarvion, taudin yleisen paranemisasteen ja eryteeman paranemisen suhteen (56 % vs 42 %)
merkittdvasti parempi kuin metronidatsoligeeli. Thoon kohdistuvia haittavaikutuksia, jotka useimmiten
olivat lievid tai kohtalaisia, esiintyi 25,8 %:lla Skinoren 150 mg/g geelid ja 7,1 %:la 0,75 %:sta
metronidatsoligeelid kayttineistd potilaista.

Valmisteella ei ndissd kolmessa klinisessd tutkimuksessa havaittu olevan merkittavad vaikutusta
telangiektasioihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Paikallisen annostelun jilkeen atselaiinihappo penetroituu geelistd thon kaikkiin kerroksiin.
Vahingoittuneeseen ihoon se imeytyy nopeammin kuin terveeseen ihoon. Kun iholle levitettiin kerta-
annoksena 1 g atselaiinihappoa (=5 g Skinoren 200 mg/g emulsiovoidetta), annoksesta 3,6 % imeytyi
ihon Iapi. Aknepotilailla tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa on todettu, ettd atselaiinihapon
imeytyminen Skinoren 150 mg/g geelistd ja Skinoren 200 mg/g emulsiovoiteesta on yhtd suurta.

Osa ihon lipi imeytyneesti atselaiinihaposta erittyy muuttumattomana virtsaan. Loppuosa hajoaa
beetaoksidaation kautta lyhyempiketjuisiksi dikarboksyylihapoiksi (C;-, Cs-karboksyylihapoiksi), joita
on my0s loydetty virtsasta.

Vakaan tilan atselaiinthapon pitoisuus plasmassa 8 viikon hoidon jilkeen oli ruusufinnipotilailla sama
kuin hoitoa kdyttimattomilli vapaaehtoisilla ja aknepotilailla, jotka noudattivat normaalia
ruokavaliota. Tdm4 viittaa sithen, ettd kahdesti pdivdssd annosteltavasta Skinoren-geelistd
perkutaanisesti imeytyvin atselaiinthapon mééré ei muuta klinisesti merkittavalld tavalla
ruokavaliosta tai endogeenisistd syisti johtuvaa atselaiinihapon systeemistd kuormitusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisten perustutkimusten (toksisuus toistuvan annon jilkeen, lisdéntymistoksisuustutkimukset)
perusteella valmisteen kdytto ei aiheuta erityisid riskejd ihmiselle.

Kun atselaiinihappoa annettiin suun kautta rotille, kaneille ja jaavanmakakeille organogeneesin aikana
sikion kehitystd tarkastelleissa tutkimuksissa, sikidtoksisuutta todettiin annoksilla, joiden kdyton
yhteydessa ilmeni lievdd toksisuutta emoilla. Teratogeenisid vaikutuksia ei todettu. Suurin annos, jolla
eiollut sikibtoksisia haittavaikutuksia, oli rotilla 32-kertainen ithmisille suositeltuun
enimméiisannokseen verrattuna, kaneilla 6,5-kertainen ja apinoilla 19-kertainen ihon pinta-alan
perusteella laskettuna (ks. kohta 4.6 Hedelméllisyys, raskaus ja imetys).

Peri- ja postnataalista kehitystd rotilla tarkastelleissa tutkimuksissa atselaiinthappoa annettiin suun
kautta tineyden 15. pdivistd synnytyksen jilkeiseen 21. pdivddn saakka, ja tutkimuksessa todettiin
vihdisid hiirioitd postnataalisessa kehittymisessd, kun suun kautta annokset aiheuttivat lievaa
toksisuutta emoille. Suurin annos, jolla eiollut sikidtoksisia vaikutuksia, oli kolminkertainen ihmisille
suositeltuun enimméisannokseen verrattuna ihon pinta-alan perusteella laskettuna. Tutkimuksessa ei
havaittu vaikutuksia sikididen sukupuoliseen kypsymiseen.

Atselaiinihapon kayttoa tarkastelleissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa ei todettu merkkejd itu- tai
somaattisiin soluihin kohdistuvista mutageenisistd vaikutuksista. Systemaattisia, pitkdkestoisia
karsinogeenisyystutkimuksia eiole tehty atselaiinihapolla suun kautta annosteltuna. Uros- ja
naaraspuolisilla transgeenisilld (Tg.AC) hiirilld tehdyssé 26 vilkkon ihon
karsinogeenisyystutkimuksessa Skinoren-geeli ja geelivehikkeli lisdsivdt papilloomien méaéraa
uroshiirilld, kun niiden iholle levitettin valmistetta kahdesti paivassd. Tatd vaikutusta ei havaittu



kerta-annoksen jilkeen uros- eikd naarashiirilli. Vaikutus saattaa littyd vehikkelin kayttoon.
Eldinkokeissa tehtyjen 16ydosten kliinisestd merkityksestd thmisille eiole selvyyttd; erityisesti ottaen
huomioon transgeenisyystestisysteemin epdvarman luotettavuuden.

Jos atselaiinihappoa joutui eldinkokeissa apinoiden ja kanien silmiin, havaittin merkkejd kohtalaisesta
tai vaikeasta drsytyksestd. Tdmén vuoksi valmisteen joutumista silmiin on varottava.

Laskimoon annetulla atselaiinihapon kerta-annoksella ei ollut vaikutuksia hermostoon (Irwinin koe),
kardiovaskulaariseen toimintaan, intermediaariseen aineenvaihduntaan, sileisin lihaksiin eikd maksan
tai munuaisten toimintaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsoehappo (E210)

Karbomeerit

Dinatriumedetaatti

Lesitiini

Polysorbaatti 80

Propyleeniglykoli

Puhdistettu vesi

Natriumhydroksidi

Keskipitkdketjuiset triglyseridit

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Alumiiniputkilo, jonka sisdpuoli on laminoitu epoksidilla ja jossa on polyetyleenikierrekorkki.
5, 30 ja 50 gn putkilo seké 2 x 50 g pakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup



Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17598

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 7.5.2003

Viimeisimmin uudistamisen paivimaara: 23.2.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.3.2022



1. LAKEMEDLETS NAMN

Skinoren® 150 mg/g gel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g Skinoren gel innehéller 150 mg (15 %) azelainsyra.
Hjilpdmnen med kéind effekt:

1 mg bensoesyra/g gel
0,12 g propylenglykol/g gel

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel

Vit till gulaktig ogenomskinlig gel.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

*  For lindring av mild till mattlig acne vulgaris i ansiktet med papler och pustler.
» For topikal behandling av papulopustulés rosacea.

4.2 Dosering och administreringssétt

Skinoren gel dr endast avsett for kutant bruk.

Dosering

Skinoren gel ska appliceras och forsiktigt smorjas in i huden pé de berdrda hudomréddena tva ganger
dagligen (morgon och kvill). Cirka 0,5 g=2,5 cm gel ar tillrdckligt for hela ansiktet.

Pediatrisk population

Anvindning hos ungdomar (12-18 ar) for behandling av acne vulgaris. Dosjustering ir inte nédvéndig
nér Skinoren gel ges till ungdomar mellan 12 och 18 ar.

Data saknas avseende sékerhet och effekt hos barn under 12 ar vid behandling av acne vulgaris med
Skinoren gel.

Data saknas avseende sidkerhet och effekt hos barn under 18 ar vid behandling av papulopustulds
rosacea med Skinoren gel.

Aldre patienter
Inga specifika studier har utforts pa patienter som dr 65 ar och dldre.

Patienter med leversvikt
Inga specifika studier har utforts pa patienter med leversvikt.

Patienter med njursvikt
Inga specifika studier har utforts pa patienter med njursvikt.
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Administreringssatt

Innan Skinoren gel appliceras ska huden rengéras noggrant med vanligt vatten och torkas. Ett milt
hudrengoringsmedel kan anvidndas vid behov.

Ocklusionsforband eller omslag ska inte anvandas och hinderna ska tvittas efter applicering av gelen.

Om hudirritation uppkommer (se avsnitt 4.8 Biverkningar), ska mingden gel per behandling minskas
eller antalet behandlingar reduceras till 1 gang dagligen tills irritationen upphér. Vid behov bor
behandlingen avbrytas tillfalligt under nagra dagar.

Det dr viktigt att Skinoren gel anvéinds kontinuerligt under hela behandlingstiden. Behandlingstiden
kan variera fran person till person och dr ocksa beroende pa hudproblemens svarighetsgrad.

Akne: [ allménhet syns en tydlig forbéttring efter 4 veckor. For att uppnd bésta resultat kan Skinoren
gel anvéindas under flera manader beroende pé det kliniska svaret. Om ingen forbéttring ses efter

1 ménads behandling eller om aknen forvérras, ska behandlingen med Skinoren gel utséttas och annan
behandling 6vervégas.

Rosacea: I allmidnhet syns en tydlig forbittring efter 4-8 veckors behandling. For att uppna bista
resultat kan Skinoren gel anvdndas under flera ménader beroende av det kliniska svaret. Om ingen
forbattring ses efter 2 manaders behandling, eller om rosacean forvérras, ska Skinoren gel utséttas och
annan behandling 6vervégas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Endast for utvértes bruk.

Patienten ska informeras om att gelen inte bor komma i kontakt med 6gon, mun eller slemhinnor (se
avsnitt 5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter). Om preparatet av misstag kommer i kontakt med 6gon,
mun eller slemhinnor, skdljer man med en riklig méngd vatten. Om Ogonirritation kvarstr ska likare
kontaktas. Hédnderna ska tvéttas efter varje behandling med Skinoren gel.

Skinoren gel innehéller 1 mg bensoesyra per gram. Bensoesyra kan orsaka lokal irritation.

Skinoren gel innehéller 120 mg propylenglykol per gram.

Patienter som anvénder Skinoren gel for behandling av rosacea bor undvika samtidig anvéndning av
alkoholinnehallande hudrengéringsmedel, 16sningar och ansiktsvatten samt slipande och peelande

produkter.

Forvérrad astma hos patienter som behandlas med azelainsyra har i séllsynta fall rapporterats efter
marknadsintroduktionen.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts. Sammanséttningen i Skinoren gel foranleder inga misstankar
om odnskade interaktioner med nagot av innehéllsdmnena som skulle kunna paverka sdkerheten hos
produkten. Inga interaktioner med andra likemedel har noterats i samband med kontrollerade kliniska
studier.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av topikalt administrerad azelainsyra hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder pa att det kan finnas effekter pa graviditet, embryo-fetal utveckling, forlossning eller
utveckling efter forlossning. Dock sags inga negativa effekter i djurstudier vid dosnivaer mellan 3-

32 ganger den rekommenderade maxdosen for ménniska, baserat pa kroppsyta (se avsnitt 5.3
Prekliniska sdkerhetsuppgifter).

Forskrivning av azelainsyra ska ske med forsiktighet till gravida kvinnor.

Amning

Det dr inte kdnt om azelainsyra passerar dver i modersmjolk, men en jamviktsdialys in vitro visade att
lakemedlet kan passera dver i modersmjolk. Distributionen av azelainsyra till modersmjolk forvintas
inte orsaka signifikant fordndring frdn normal-nivderna av azelainsyra i modersmjolken. Azelainsyra
koncentreras inte i modersmjolk, mindre &n 4 % av topikalt administrerad azelainsyra upptas
systemiskt och ddrmed Okar inte de endogena azelainsyra-nivaerna dver fysiologiska nivéer.
Forsiktighet bor dock iakttas ndr Skinoren gel ges till en ammande kvinna.

Barn ska inte komma i kontakt med behandlad hud/behandlat brost (t.ex. i samband med amning).
Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av Skinoren gel pa fertilitet hos ménniska. Resultat fran
djurstudier visade ingen effekt pa fertiliteten hos han- eller honrattor (se avsnitt 5.3 Prekliniska
sdkerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Skinoren gel paverkar inte formégan att framfora fordon eller att anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna fran kliniska studier och 6vervakning efter
marknadsintroduktionen inkluderade kldda, sveda och smérta vid applikationsstéllet.

Frekvensen for biverkningarna som rapporterats i kliniska studier och dvervakning efter
marknadsintroduktionen &r sammanfattade i tabellen nedan och dr indelade enligt MedDRAs
frekvenskategorier:

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 kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data)

Klassificering av | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta’
organsystem
Immunsys te met Overkinslighet

(kan forekomma
tillsammans med
en eller flera av
foljande
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biverkningar:
angioddem,
6gonsvullnad,
ansiktssvullnad,
dyspné),
forvirrad astma (se
avsnitt 4.4).
Hud och kontaktdermatit, | hudirritation,
subkutan vavnad akne* urtikaria
Allménna sveda, smérta, utslag, erytem,
symtom och/eller | klada vid parestesier, torr | fjallning**,
symtom vid applikationsstillet | hud, 6dem* vid | virmekansla**,
adminis trerings- applikationsstdll | missfargad
stillet et hud**,
obehagskénsla*,
urtikaria* vid
applikations-
stillet

* for indikation rosacea

** for indikation akne

! Dessa biverkningar har rapporterats vid anviandning av Skinoren gel efter godkénnandet. Lokal
hudirritation forsvinner vanligtvis under behandlingens gang.

Pediatrisk population

Behandling av acne vulgaris hos ungdomar mellan 12 och 18 ar:

I fyra kliniska fas II och II/I1I-studier med ungdomar mellan 12 och 17 ar (120/383: 31 %), var den
totala incidensen av biverkningar for Skinoren gel likartad for grupperna 12-17 ar (40 %), > 18 ar
(37 %) och hela patientpopulationen (38 %). Denna likhet gillde ocksa for gruppen 12-20 ar (40 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Pa grund av den mycket laga lokala och systemiska toxiciteten hos azelainsyra ér forgiftningsrisken
mycket lag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel mot akne for utvirtes bruk.
ATC-kod: D10A X03


http://www.fimea.fi/

13

Akne

Den antimikrobiella effekten och en direkt paverkan pa follikulir hyperkeratos antas vara forklaringen
till azelainsyrans effekt pa akne. In vitro och in vivo himmar azelainsyra proliferationen av
keratinocyter och normaliserar den storda terminala epidermala differentieringsprocess som foreligger
vid akne. Kliniskt ses en avsevird reduktion av kolonitdtheten av Propionibacterium acnes och en
avsevird reduktion av midngden fria fettsyror i epidermis.

I tva randomiserade kliniska studier, dubbel-blindade, var Skinoren gel signifikant battre dn dess
vehikel betrdffande medianreduktion av antalet papler och pustler, och Skinoren gel var 6 % mindre
effektivt 4n bensoylperoxid (p=0,056). I dessa studier undersoktes effekten av Skinoren gel pa
komedoner som en sekundir parameter. Skinoren gel var effektivare dn dess vehikel betrdffande
medianreduktion av komedoner och var mindre effektiv jimfort med bensoylperoxid 5 %.

Rosacea

Patofysiologin for rosacea inte ar fullstindigt klarlagd men det finns en 6kad enighet om att
inflammation, som inkluderar en forhgjning av flera proinflammatoriska molekyler, sdsom kallikrein-5
och katelicidin sévil som reaktiva syreradikaler (ROS), 4r en central process i denna sjukdom.

Azelainsyra har visats modulera det inflammatoriska svaretinormala humana keratinocyter genom
att: a) aktivera den peroxisomproliferator-aktiverade receptorny (PPARY);b) inhibera trans-
aktiveringen av nukledrfaktorn-kB (NF-kB); ¢) inhibera produktionen av pro-inflammatoriska
cytokiner och d) inhibera frislippningen av ROS frin neutrofiler, samt ha direkta elimineringseffekter
pa existerande ROS. Azelainsyra har dessutom visats direkt himma uttryck for kallikrein-5 och
katelicidin itre modeller: in vitro (humana keratinocyter), i murin hud och hud i ansiktet hos patienter
med rosacea.

Dessa anti-inflammatoriska egenskaper hos azelainsyra kan spela en roll vid behandling av rosacea.
Aven om den kliniska betydelsen av dessa fynd avseende kallikrein-5 och katelicidin och deras
inverkan pé patofysiologin hos rosacea énnu inte har demonstrerats fullstindigt i en stor klinisk studie,
tycks dock initiala studier pa ansiktshud bekréfta in vitro- och murina resultat.

I tva kliniska, vehikelkontrollerade studier vid papulopustulds rosacea som pagick under 12 veckor var
Skinoren gel signifikant béttre 4n dess vehikel betrdffande reduktion av inflammatoriska sar,
“Investigator’s Global Assessment”, generell forbéttring samt forbattring av erytem.

I enklinisk studie med det aktiva jaimforelsepreparatet metronidazol 0,75 % vid papulopustulds
rosacea visade Skinoren gel signifikant béttre resultat betrdffande reduktion av antalet sar (72,7 % mot
55,8 %), generell forbattring samt betrdffande forbéttring av erytem (56 % mot 42 %). Frekvensen av
kutana biverkningar, vilka i de flesta fall var milda till méttliga, var 25,8 % med Skinoren gel och

7,1 % med metronidazol 0,75 % gel. Ingen synbar effekt pa teleangiektasier pavisades i ndgon av de
tre kliniska studierna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid topikal applikation av gelen penetrerar azelainsyra genom alla hudlager. Vid skadad hud sker
penetrationen snabbare dn vid intakt hud. Av den applicerade dosen absorberades totalt 3,6 %
perkutant efter en topikal engangsapplicering av 1 g azelainsyra (administrerad som 5 g Skinoren

20 % kram). Kliniska studier pa aknepatienter indikerar en liknande grad av absorption av azelainsyra
frén Skinoren150 mg/g gel och Skinoren 200 mg/g kram.

En del av den azelainsyra som absorberas genom huden utsondras i oférdndrad form i urinen.
Aterstoden bryts ned genom B-oxidation till dikarboxylsyror med kortare kedjelingd (C7, C5), vilka
har detekterats i urin.

Patienter med rosacea vilka behandlats med Skinoren gel tva ginger dagligen i 8 veckor hade liknande
steady-state-nivder av azelainsyra iplasma som friska frivilliga och patienter med akne vilka stod pé
vanlig diet. Detta antyder att den azelainsyra som absorberas genom huden efter applikation av
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Skinoren gel tva ganger dagligen inte fordndrar den systemiska tillgingligheten av azelainsyra fran
diet och endogen produktion pé ett kliniskt betydelsefullt satt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inga speciella risker for médnniskor, baserat pa konventionella studier av toxicitet
vid upprepad dosering och reproduktionstoxicitet.

Embryofetala utvecklingsstudier med oral administration av azelainsyra i ratta, kanin och
cynomolgusapa under organogenesperioden visade embryotoxicitet vid doser dir viss maternell
toxicitet noterades. Inga teratogena effekter observerades. Baserat pa kroppsyta var embryofetal
NOAEL (no observed adverse effect level) 32 gdnger MRHD (maximum recommended human dose)
for ratta, 6,5 ganger MRHD for kanin och 19 gdnger MRHD for apa (se avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet
och amning).

I en peri- och postnatal utvecklingsstudie pé ratta dir azelainsyra administrerades oralt fran
driktighetssdag 15 till dag 21 postpartum, noterades smé stérningar i den postnatala utvecklingen hos
avkomman vid orala doser som gav viss maternell toxicitet. Baserat pa kroppsyta var NOAEL

3 ganger MRHD. Inga effekter pa sexuell mognad hos fostren noterades i denna studie.

In vitro och in vivo-studier med azelainsyra har inte pavisat mutagena effekter pa konsceller och
somatiska celler. Konventionella langtidskarcinogenicitetsstudier med oral administrering av
azelainsyra har inte utforts. I en 26-veckor lang dermal karcinogenicitetsstudie i han- och
hontransgena mdss (Tg.AC) 6kade Skinoren gel och gelvehikeln antalet papillom hos handjuren efter
applicering pa behandlingsstéllet tva gdnger dagligen. Denna effekt observerades inte efter enkel
administrering hos han- och honméss. Effekten kan vara forknippad med appliceringen av vehikel.
Denkliniska relevansen av resultaten fran dessa djurstudier ar oklar, séarskilt i juset av den tveksamma
validiteten hos Tg.AC testsytemet.

Tecken pa mattlig till svar 6gonirritation ségs nir azelainsyra kom i kontakt med 6gon pé apa och
kanin. Kontakt med 6gonen ska darfor undvikas.

Azelainsyra administrerat intravendst vid ett tillfélle hade inga effekter pa nervsystemet (Irwin-testet),
hjértkérlfunktion, mntermediir metabolism, glattmuskulatur eller lever- och njurfunktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensoesyra (E210)

Karbomer

Dinatriumedetat

Lecitin

Polysorbat 80

Propylenglykol

Renat vatten

Natriumhydroxid

Triglycerider (medellanga fettsyror)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub med invindig epoxid-beliggning och skruvkork av polyeten (HDPE).

Tuber med 5, 30 och 50 g tub, 2 x 50 g forpackning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17598

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 7.5.2003
Datum for den senaste fornyelsen: 23.2.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.3.2022
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