CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skinoren Rosacea 150 mg/g zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zelu zawiera 150 mg kwasu azelainowego (Acidum azelaicum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

kwas benzoesowy 1 mg/g zelu

glikol propylenowy 120 mg/g zelu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.

Biaty lub zéttawo-biaty, nieprzezroczysty zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Miejscowe leczenie tradziku rézowatego grudkowo-krostkowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Skinoren Rosacea jest przeznaczony wytacznie do stosowania na skore.
Dawkowanie

Produkt leczniczy Skinoren Rosacea nalezy nanosi¢ na zmienione chorobowo miejsca na skorze dwa
razy na dobg (rano i wieczorem) i delikatnie wetrze¢ w skore.

Okoto 0,5 g (= 2,5 cm) zelu wystarcza na pokrycie catej powierzchni twarzy.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Skinoren Rosacea nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku

ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
w leczeniu tradziku rozowatego.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono ukierunkowanych badan u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby
Nie przeprowadzono ukierunkowanych badan u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Nie przeprowadzono ukierunkowanych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Sposéb podawania




Przed zastosowaniem produktu leczniczego Skinoren Rosacea nalezy doktadnie oczysci¢ skore woda
i wysuszy¢. Mozna uzy¢ tagodnego $rodka do mycia skory.

Nie nalezy uzywaé opatrunkow okluzyjnych i opatrunkow ostaniajacych. Po nalozeniu zelu nalezy
umy¢ rece.

Wazne jest regularne stosowanie produktu leczniczego Skinoren Rosacea przez caty okres leczenia.
Okres stosowania produktu leczniczego Skinoren Rosacea u poszczegolnych pacjentow moze si¢
roézni¢ i zalezy od nasilenia zmian na skorze. Zazwyczaj, wyrazna poprawa jest widoczna po

4 tygodniach leczenia. Aby uzyska¢ optymalne efekty, produkt Skinoren Rosacea mozna stosowaé
przez kilka miesiecy, zgodnie z wynikiem klinicznym.

W przypadku braku poprawy po 2 miesigcach stosowania lub w przypadku zaostrzenia objawow
tradziku r6zowatego, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Skinoren Rosacea i rozwazy¢ inne metody
leczenia.

Jesli wystapi podraznienie skory (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane”) nalezy zmniejszy¢ ilo$¢
lub ograniczy¢ czgsto$é stosowania produktu leczniczego Skinoren Rosacea do jednego razu na dobe,
az do ustgpienia podraznienia. W razie koniecznosci nalezy przerwac leczenie na kilka dni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt Skinoren Rosacea jest przeznaczony tylko do stosowania miejscowego.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze product Skinoren Rosacea powinien by¢ stosowany ostroznie i ze nalezy
unika¢ kontaktu produktu z oczami, ustami i btonami sluzowymi (patrz punkt 5.3). W przypadku
kontaktu produktu z oczami, ustami i blonami sluzowymi nalezy je natychmiast przeptuka¢ duza
iloscig wody. W przypadku utrzymujacego si¢ podraznienia oczu pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem. Po kazdej aplikacji produktu Skinoren Rosacea nalezy umy¢ rece.

Produkt leczniczy Skinoren Rosacea zawiera 1 mg kwasu benzoesowego w 1 g zelu . Kwas
benzoesowy moze powodowaé miejscowe podraznienie skory.

Produkt leczniczy Skinoren Rosacea zawiera 120 mg glikolu propylenowego w 1g zelu.

Ze wzgledu na duza wrazliwo$¢ skory twarzy z tradzikiem r6zowatym, podczas leczenia produktem
leczniczym Skinoren Rosacea nalezy powstrzymac si¢ od leczenia innymi produktami podawanymi
miejscowo, a takze od stosowania produktéw do pielegnacji skory, ktore moglyby wywotaé
miejscowe podraznienie, takich jak mydta, preparaty do czyszczenia twarzy zawierajace alkohol,
nalewki lecznicze, $rodki $ciagajace oraz srodki $cierajace do czyszczenia skory.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko zgtaszano zaostrzenie astmy u pacjentow leczonych
kwasem azelainowym.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Skinoren Rosacea z innymi
lekami. Sktad produktu leczniczego Skinoren Rosacea nie wskazuje na to, zeby ktorykolwiek ze
sktadnikow produktu wchodzit w niepozadane interakcje, ktore mogltyby wptywaé niekorzystnie na
bezpieczenstwo jego stosowania. W zadnym z kontrolowanych badan klinicznych nie odnotowano
interakcji specyficznych dla leku.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z miejscowo stosowanym kwasem azelainowym

U kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazuja potencjalny wptyw na przebieg cigzy, rozwoj zarodka (ptodu),
przebieg porodu lub rozw¢éj pourodzeniowy. Jednakze, wielkosci dawek, po ktorych nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych u zwierzat, byly w poszczegolnych badaniach od 3 do 32 razy
wieksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, wyliczonej na podstawie powierzchni ciata (patrz
punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac kwas azelainowy kobietom w cigzy.

Laktacja
Nie wiadomo, czy kwas azelainowy przenika do mleka matki in vivo. Jednak w badaniu in vitro

metoda dializy rownowagi (ang. Equilibrium dialysis) wykazano, ze lek moze przenika¢ do mleka.
Przenikanie kwasu azelainowego do mleka nie powinno spowodowac¢ istotnych zmian wartosci
wyjsciowych stgzenia kwasu azelainowego w mleku. Kwas azelainowy nie wystgpuje w mleku

w duzym stgzeniu, a po zastosowaniu miejsScowym mniej niz 4% kwasu azelainowego wchtania si¢ do
organizmu, nie powodujac zwiekszenia ekspozycji na kwas azelainowy powyzej poziomu
fizjologicznego. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé przepisujac produkt leczniczy Skinoren Rosacea
kobietom karmiacym piersia.

Niemowl¢ta nie powinny mie¢ kontaktu z leczong skorg, w tym skora piersi.

Plodno$é

Brak danych dotyczacych wptywu produktu Skinoren Rosacea na ptodnos¢ u ludzi. Wyniki badan na
zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢ samcéw lub samic szczurdéw (patrz punkt 5.3
,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
Skinoren Rosacea nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu najczgséciej obserwowane
dziatania niepozadane w miejscu podania to §wiad, pieczenie, bol.

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu
produktu leczniczego Skinoren Rosacea wymieniono w ponizej tabeli wedtug czestosci ich
wystepowania. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z konwencja
MedDRA:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko?

ukladow i narzadow

MedDRA

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé

immunologicznego (ktéra moze
objawiac si¢ jedna
lub wigcej z
nastepujacych
reakcji
niepozadanych:
obrzek
naczynioruchowy,
obrzek oka, obrzek
twarzy, duszno$¢),
pogorszenie
objawow astmy
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory Tradzik, Podraznienie

i tkanki podskoérnej kontaktowe skory, pokrzywka

zapalenie skory
Zaburzenia ogélne | Pieczenie w Parestezje w Uczucie

i stany w miejscu
podania

miejscu podania,
b6l w miejscu
podania,

swiad w miejscu
podania

miejscu podania,
suchos¢ skory w
miejscu podania,
wysypka w
miejscu podania,
obrzek w miejscu
podania

dyskomfortu w
miejscu podania,
rumien w miejscu
podania,
pokrzywka w
miejscu podania

1 Dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zgtoszone po dopuszczeniu do obrotu produktu Skinoren Rosacea.

Zazwyczaj, miejscowe podraznienie skory ustgpuje W trakcie leczenia.

W badaniach klinicznych u pacjentow leczonych kwasem azelainowym w postaci zelu z powodu
tradziku pospolitego obserwowano zmiang zabarwienia w miejscu zastosowania, natomiast nie
obserwowano tego u pacjentow leczonych z powodu tradziku rézowatego, chociaz nie mozna tego
wykluczy¢ (czesto$é nie znana).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.:+48 22 49 21 301
Faks.:+48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

Ze wzgledu na bardzo matg toksycznos¢ miejscowa i ogdlnoustrojowa kwasu azelainowego zatrucie
jest mato prawdopodobne.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwtradzikowy do stosowania miejscowego.
Kod ATC: D10A X03

Patofizjologia tradziku r6zowatego nie jest w pelni poznana, jednak coraz cze¢$ciej uznaje si¢, ze stan
zapalny, obejmujacy podwyzszenie poziomu kilku prozapalnych czasteczek efektorowych, takich jak
kalikreina-5 i katelicydyny oraz wolne rodniki tlenowe (ang. ROS — reactive oxigen species) jest
glownym czynnikiem tej choroby.

Wykazano, ze kwas azelainowy moduluje reakcje zapalng w prawidtowych ludzkich keratynocytach
przez: a) aktywacj¢ peroksysomow gamma receptora aktywowanego przez proliferatory (PPARY); b)
hamowanie trans-aktywacji czynnika jadrowego kB (NF-kB); ¢) hamowanie wytwarzania cytokin
prozapalnych oraz d) hamowanie uwalniania wolnych rodnikéw tlenowych z neutrofilow, jak rowniez
poprzez bezposrednie dziatanie wychwytujace istniejace juz wolne rodniki tlenowe.

Ponadto wykazano, ze kwas azelainowy bezposrednio hamuje kalikreing-5 i ekspresje katelicydyny
w trzech modelach: in vitro (ludzkie keratynocyty), skora myszy i skora twarzy u pacjentow

z tradzikiem ré6zowatym.

Wiasciwosci przeciwzapalne kwasu azelainowego moga odgrywac role w leczeniu tradziku
réozowatego.

Kliniczne znaczenie powyzszych doniesien dotyczacych kalikreiny-5 i katelicydyny i ich wplywu na
patofizjologig¢ tradziku r6zowatego nie zostato jeszcze w petni potwierdzone w duzym badaniu
klinicznym, jednak wstepne wyniki badan na ludzkiej skorze twarzy wydaja sie potwierdza¢ wyniki
uzyskane w badaniach na skorze myszy i w badaniach in vitro.

W dwoch 12-tygodniowych badaniach klinicznych tradziku rozowatego grudkowo-krostkowego
kontrolowanych podtozem produktu leczniczego, produkt leczniczy Skinoren Rosacea przewyzsza
statystycznie znamiennie podtoze produktu leczniczego pod wzgledem redukcji zapalnych zmian
chorobowych, wskaznika IGA (Investigator’s Global Assessment), ogdlnej oceny poprawy oraz pod
wzgledem ograniczenia rumienia.

W badaniu klinicznym tradziku rézowatego grudkowo-krostkowego, w ktérym poréwnywano produkt
Skinoren Rosacea z 0,75% zelem zawierajagcym substancje czynng metronidazol, produkt leczniczy
Skinoren Rosacea wykazat znamienng przewage pod wzgledem redukcji ilosci zmian chorobowych
(72,7% wobec 55,8%), ogdlnej oceny poprawy oraz pod wzgledem zmniejszenia nasilenia rumienia
(56% wobec 42%). Wskaznik niepozadanych reakcji skornych, ktore w wiekszosci przypadkow byty
tagodne lub umiarkowane, wynosit 25,8% w przypadku produktu leczniczego Skinoren Rosacea

i 7,1% w przypadku 0,75% metronidazolu w Zelu.

W trzech badaniach klinicznych nie zaobserwowano rozszerzenia drobnych naczyn krwionosnych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po miejscowym zastosowaniu produktu leczniczego Skinoren Rosacea, kwas azelainowy penetruje do
wszystkich warstw skory. Przenika on szybciej jesli skora jest uszkodzona. 3,6% podanej dawki
wchianiato sie przezskornie po pojedynczym zastosowaniu miejscowym 1 g kwasu azelainowego

(w postaci 5 g kremu Skinoren). Badania kliniczne pacjentow z tradzikiem wykazaty podobne
wskazniki wchlaniania kwasu azelainowego z produktow leczniczych Skinoren Rosacea i Skinoren
krem.



Cze¢s¢ kwasu azelainowego wchlonigtego przez skore jest wydalana w postaci niezmienione;j
W moczu. Pozostata jego ilos¢ ulega rozktadowi w procesie B-oksydacji do kwasoéw dikarboksylowych
o krotszej dhugosci tancucha (Cy, Cs), ktore rowniez 0znaczono W moczu.

Stezenie kwasu azelainowego w osoczu w stanie rownowagi u pacjentow z tradzikiem rézowatym
grudkowo-krostkowym po 8 tygodniach leczenia produktem leczniczym Skinoren Rosacea dwa razy
na dob¢ miescito si¢ w zakresie obserwowanym rowniez u ochotnikow i pacjentow z tradzikiem
stosujacych zwykla dietg. Z powyzszego wynika, Ze stopien wchlaniania przezskornego kwasu
azelainowego po stosowaniu produktu leczniczego Skinoren Rosacea dwa razy na dobg¢ nie zmienia
obcigzenia ogdlnoustrojowego kwasem azelainowym pochodzacym z pokarmu i zrodet endogennych
w Klinicznie istotny sposob.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych toksycznosci
po podaniu wielokrotnym i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania wptywu kwasu azelainowego podanego doustnie na rozwdj zarodku i ptodu przeprowadzone
na szczurach, krolikach i makakach w okresie organogenezy, wykazaty embriotoksycznos¢ kwasu
azelainowego w dawkach, w ktorych odnotowana toksyczne dziatanie na matki. Nie zaobserwowano
dziatania teratogennego. Maksymalna dawka, po ktorej nie obserwowano zadnych dziatan
niepozadanych (ang. NOAEL — No Observed Adverse Effect Level) u zarodkéw byta 32 razy wigksza
niz maksymalna zalecana dawka u ludzi (ang. MRHD — Maximum Recommended Human Dose)
wyliczona na podstawie powierzchni ciata (ang. BSA — Body Surface Area) szczuréw, 6,5 razy
wigksza niz MRHD wyliczona na podstawie BSA krolikow i 19 razy wieksza niz MRHD wyliczona
na podstawie BSA malp (patrz punkt 4.6 Ciaza i laktacja).

W okoto- i poporodowym badaniu na szczurach, z zastosowaniem kwasu azelainowego podawanego
doustnie od 15 dnia cigzy do 21 dnia po porodzie, zaohserwowano niewielkie zaburzenia

w poporodowym rozwoju ptodéw w przypadku dawek doustnych, po zastosowaniu ktorych
odnotowano pewna toksycznos¢ u matek. Wartos¢ NOAEL byta 3 razy wigksza niz MRHD wyliczona
na podstawie BSA. W badaniu tym nie stwierdzono wplywu na dojrzewanie ptciowe ptodow.

W badaniach in vitro i in vivo z zastosowaniem kwasu azelainowego nie stwierdzono mutagennego
dziatania na zarodek i komorki somatyczne.

Nie przeprowadzono konwencjonalnych, dtugotrwatych badan rakotwoérczosci kwasu azelainowego
po podaniu doustnym.

W 26-tygodniowym badaniu rakotworczosci z wykorzystaniem transgenicznych myszy pici meskiej
i zenskiej (Tg.AC), zaréwno zel Skinoren Rosacea, jak i podtoze zelu nie spowodowaty zwigkszenia
liczby brodawczakéw W miejscu podania u myszy ptci meskiej, po zastosowaniu dwa razy na dobe.
Nie zaobserwowano powyzszego efektu po podaniu pojedynczej dawki u myszy ptci meskiej

i zenskiej. Ten efekt moze by¢ zwigzany z dziataniem podtoza zelu. Znaczenie kliniczne powyzszych
doniesien w przypadku zastosowania produktu u ludzi nie jest jasne, szczegdlnie w $wietle
watpliwosci dotyczacych prawidtowosci systemu badawczego w badaniach Tg.AC.

Jesli kwas azelainowy miat styczno$¢ z oczami matp 1 krolikow, widoczne byty oznaki
umiarkowanego lub nawet silnego podraznienia. Z tego wzgledu nalezy unika¢ kontaktu z oczami.

Kwas azelainowy w jednorazowym podaniu dozylnym nie wykazuje wptywu na uktad nerwowy (test
Irwina), uktad krazenia, posrednig przemiang materii, mi¢$nie gtadkie oraz czynno$¢ watroby i nerek.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas benzoesowy (E 210)

Karbomer 980

Disodu edetynian

Lecytyna

Polisorbat 80

Glikol propylenowy

Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek

Triglicerydy nasyconych kwasow thuszczowych o $redniej dtugosci tancucha
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuba zawierajaca 30 g zelu.

Tuba aluminiowa wewnatrz powlekana zywicg epoksydowa, z zakretka z polietylenu (HDPE),
w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczego6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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10.
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