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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Skinoren® 15 % Gel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Skinoren® Gel enthélt 150 mg (15 %)
Azelainsaure.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 mg Benzoeséaure/g Gel

0,12 g Propylenglycol/g Gel

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gel
WeiBes bis gelblich-weiBes opakes Gel

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Linderung bei leichter bis mittelschwe-
rer, papulopustuldser Akne des Gesichtes.
Zur auBerlichen Behandlung der papulo-
pustuldsen Rosazea.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Skinoren® Gel ist ausschlieBlich zur Anwen-
dung auf der Haut bestimmt.

Dosierung

Skinoren® Gel ist zweimal taglich (morgens
und abends) auf die befallenen Hautstellen
aufzutragen und vorsichtig in die Haut ein-
zureiben. Etwa 0,5 g (= 2,5 cm) Gel reichen
flr die gesamte Gesichtsflache aus.

Kinder und Jugendliche

Anwendung bei Jugendlichen (12-18 Jah-
re) zur Behandlung von Acne vulgaris. Fur
die Anwendung von Skinoren® Gel bei Ju-
gendlichen zwischen 12 und 18 Jahren ist
eine Anpassung der Dosierung nicht erfor-
derlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Skinoren® Gel zur Behandlung
von Acne vulgaris bei Kindern unter 12 Jah-
ren ist nicht ausreichend untersucht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Skinoren® Gel zur Behandlung
von papulopustuldser Rosazea bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
ausreichend untersucht.

Altere Patienten

Es wurden keine Studien bei Patienten im
Alter von 65 Jahren und dartber durchge-
fuhrt.

Leberfunktionsstérung
Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen durchgefihrt.

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen durchgefthrt.

Art der Anwendung
Vor der Anwendung von Skinoren® Gel ist

die Haut sorgfaltig mit klarem Wasser zu rei-
nigen und abzutrocknen. Ein mildes Haut-
reinigungsmittel kann verwendet werden.

Ein Okklusivverband oder Abdeckverbande
sind nicht zu verwenden und die Hande
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sind nach dem Auftragen des Gels zu wa-
schen.

Bei Hautreizungen (siehe Abschnitt 4.8.
,Nebenwirkungen®) sollte die Menge des
Gels pro Anwendung reduziert werden oder
die Haufigkeit der Anwendung von Skino-
ren® Gel auf einmal taglich beschrankt wer-
den, bis die Reizung abgeklungen ist. Falls
erforderlich, ist die Behandlung vortberge-
hend flr einige Tage auszusetzen.

Es ist wichtig, Skinoren® Gel wahrend des
gesamten Behandlungszeitraumes regel-
maBig anzuwenden. Die Anwendungsdauer
fur Skinoren® Gel kann individuell unter-
schiedlich sein und wird auch durch den
Schweregrad der Hauterkrankung be-
stimmt.

Akne

Eine deutliche Besserung ist im Allgemei-
nen nach etwa 4 Wochen zu verzeichnen.
Um optimale Resultate zu erzielen, kann
Skinoren® Gel entsprechend dem klinischen
Ergebnis Uber mehrere Monate angewen-
det werden. Im Falle ausbleibender Besse-
rung nach einem Monat oder bei Verschlim-
merung der Akne ist Skinoren® Gel abzu-
setzen und andere therapeutische MaB-
nahmen sind in Erwdgung zu ziehen.

Rosazea

Erste signifikante therapeutische Effekte
wurden nach einer Behandlungsdauer von
4 Wochen beobachtet. Ubereinstimmend
mit den klinischen Befunden kann Skino-
ren® Gel zur Erreichung optimaler Ergebnis-
se Uber mehrere Monate angewendet wer-
den.

Wenn nach 2 Monaten keine Verbesserung
oder eine Verschlechterung der Rosazea
eintritt, sollte Skinoren® Gel abgesetzt und
andere Therapiemoglichkeiten in Betracht
gezogen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur zur &uBerlichen Anwendung.

Bei der Anwendung von Skinoren® Gel ist
der Kontakt mit Augen, Mund und anderen
Schleimh&uten zu vermeiden, die Patienten
sollten dementsprechend angewiesen wer-
den (siehe Abschnitt 5.3 ,Préklinische Da-
ten zur Sicherheit®). Bei versehentlichem
Kontakt sind Augen, Mund und/oder be-
troffene Schleimh&ute mit reichlich Wasser
zu spulen. Bei Anhalten der Augenreizung
soll der Patient einen Arzt aufsuchen. Die
Hande sind nach jeder Anwendung von
Skinoren® Gel zu waschen.

Skinoren® Gel enthalt 1 mg Benzoesaure
pro Gramm. Benzoesaure kann lokale Rei-
zungen hervorrufen.

Skinoren® Gel enthalt 120 mg Propylengly-
col pro Gramm.

Es wird empfohlen, wahrend der Anwen-
dung von Skinoren® Gel bei Patienten zur
Behandlung von Rosazea auf eine gleich-
zeitige Behandlung mit alkoholischen Reini-
gungsmitteln, Tinkturen und Adstringentien,
abrasiven Mitteln und Peelings zu verzichten.

Die Verschlechterung von Asthma bei Pa-
tienten, die mit Azelainséure behandelt wur-
den, wurde selten wéhrend der Post-Mar-
keting-Uberwachung berichtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien von Skinoren® Gel
mit anderen Arzneimitteln wurden nicht
durchgefuhrt. Eine Beeintrachtigung der Si-
cherheit des Praparates durch Wechselwir-
kungen der einzelnen Bestandteile von Skin-
oren® Gel mit anderen Praparaten ist nicht
ZU erwarten.

In keiner der kontrollierten klinischen Studi-
en wurden arzneimittelspezifische Interak-
tionen festgestellt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zur topischen Anwendung von Azelainsau-
re bei Schwangeren liegen keine adaqua-
ten und gut kontrollierten Studien vor. Tier-
studien zeigen mogliche schéadliche Aus-
wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
Embryonal- bzw. Fetalentwicklung, Entbin-
dung oder postnatale Entwicklung. Aller-
dings reichen die Dosierungen, bei denen
in Studien keine negativen Auswirkungen in
Tieren gezeigt wurden, vom 3-32fachen
der maximalen empfohlenen Dosierung bei
Menschen, bezogen auf die Korperoberfla-
che (siehe Abschnitt 5.3 ,Praklinische Da-
ten zur Sicherheit”).

Schwangeren sollte Azelainsdure nur mit
Vorsicht verschrieben werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Azelainséure in vivo
beim Menschen in die Muttermilch Uber-
geht. In einer in vitro Gleichgewichtsdialyse-
Untersuchung wurde jedoch gezeigt, dass
der Ubergang des Wirkstoffs in Muttermilch
auftreten kann. Es ist allerdings nicht zu er-
warten, dass der Ubergang von Azelainsau-
re in die Muttermilch eine signifikante Ver-
anderung des Basiswertes von Azelainsdu-
re in der Milch verursacht, da sich Azelain-
sdure nicht in der Milch anreichert und die
systemische Aufnahme von topisch appli-
Zierter Azelainsdure von weniger als 4%
keinen Anstieg der endogenen Azelainsaure
Uber den physiologischen Wert verursacht.
Die Anwendung von Skinoren® Gel bei stil-
lenden Muttern sollte jedoch mit Bedacht
erfolgen.

Séuglinge durfen nicht in Kontakt mit der
behandelten Haut bzw. Brust kommen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zum EinfluB von
Skinoren® Gel auf die menschliche Fertilitat
vor. Ergebnisse aus Tierstudien zeigten
keinen EinfluB auf die Fertilitdt mannlicher
oder weiblicher Ratten (siehe Abschnitt 5.3
,Praklinische Daten zur Sicherheit").

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Skinoren® Gel hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.
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Systemorganklassen

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten’

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Uberempfindlichkeit (die
mit einer oder mehreren
der folgenden Nebenwir-
kungen einhergehen
kann: Angioddem, An-
schwellen der Augen,
geschwollenes Gesicht,
Dyspnoe), Verschlechte-
rung von Asthma (siehe
Abschnitt 4.4)

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Kontaktdermatitis, Akne*

Hautirritation, Urticaria

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Im Bereich der Applika-
tionsstelle: Brennen,
Schmerzen, Juckreiz

Im Bereich der Applika-
tionsstelle: Ausschlag,
Parasthesie, Trockenheit,
Odem*

Im Bereich der Applika-
tionsstelle: Erythem,
Exfoliation**, Warme**,
Verfarbung**, Beschwer-
den*, Urticaria®

* Fur die Indikation Rosacea
** Fur die Indikation Akne

1 Diese Nebenwirkungen wurden nach der Markteinfuhrung von Skinoren® Gel berichtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien und wahrend der
Post-Marketing-Uberwachung am haufigs-
ten beobachteten Nebenwirkungen waren
Pruritus, Brennen und Schmerzen am Ver-
abreichungsort.

Die Haufigkeiten der in klinischen Studien
und Post-Marketing-Uberwachung beob-
achteten Nebenwirkungen in der unten an-
geflhrten Tabelle entsprechen der Haufig-
keit gemaB MedDRA.

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: = 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: = 1/1.000 bis < 1/100
Selten: = 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar

Siehe Tabelle

Im Allgemeinen bilden sich lokale Hautrei-
zungen im Laufe der Anwendung zurlck.

Kinder und Jugendliche

Behandlung von Acne vulgaris bei Jugend-
lichen im Alter von 12—-18 Jahren:

In 4 klinischen Studien der Phase Il und II/11l,
in die Jugendliche von 12-17 Jahren ein-
geschlossen wurden (120/383; 31 %), war
die absolute Haufigkeit der unerwiinschten
Ereignisse fir Skinoren® Gel ahnlich in der
Altersklasse 12-17 Jahre (40%), bei Pa-
tienten =18 Jahre (37 %) und in der ge-
samten Patientenpopulation (38 %). Diese
Ahnlichkeit trifft ebenso zu in der Gruppe
12-20 Jahre (40 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der sehr geringen lokalen und
systemischen Toxizitat der Azelainséure ist
eine Intoxikation unwahrscheinlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Aknemittel zur topischen Anwendung,
ATC-Code: D10AX03

Akne:

Die therapeutische Wirksamkeit von Azelain-
saure bei Akne basiert vermutlich auf einer
antimikrobiellen Wirkung und einem direkten
Einfluss auf die Hyperkeratosis follicularis.

In vitro und in vivo hemmt Azelainséure die
Proliferation von Keratinozyten und norma-
lisiert die bei Akne gestorten terminalen
Differenzierungsprozesse der Epidermis.
Klinisch werden eine signifikante Reduktion
der Besiedlungsdichte von Propioni-bacte-
rium acnes und eine deutliche Abnahme
des Anteils freier Fettsduren in den Lipiden
der Hautoberflache beobachtet.

In zwei doppelblinden randomisierten klini-
schen Studien war Skinoren® Gel in der
medianen Reduktion der Summe von Pa-
peln und Pusteln seiner Grundlage signifi-
kant Uberlegen und 6% weniger wirksam
als Benzoylperoxid 5% (p = 0,056).

Die Wirksamkeit von Skinoren® Gel bei
Komedonen wurde in diesen Studien als
sekundarer Parameter bewertet. Skinoren®
Gel war bei der medianen relativen Reduk-
tion der Komedonen wirksamer als die
Grundlage und weniger wirksam im Ver-
gleich zu Benzoylperoxid 5 %.

Rosazea:

Wéhrend die Pathophysiologie der Rosazea
noch nicht vollstandig aufgekart ist, besteht
wachsender Konsens darlber, dass eine
Entziindung und der damit einhergehende
Anstieg mehrerer entzindungsférdernder
Effektormolekile wie z.B. Kallikrein-5 und
Cathelicidin sowie reaktive Sauerstoffspe-
zies (Reactive Oxygen Species = ROS), ein
zentraler Prozess dieser Erkrankung ist.

Es wurde gezeigt, dass Azelainsaure die

EntzGndungsreaktion in normalen mensch-

lichen Keratinozyten moduliert, indem sie

a) den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Re-
zeptor y (PPARYy) aktiviert;

b) die Transaktivierung des nuklearen Fac-
tors kB (NF-kB) hemmt;

c) die Produktion von entztindungsfordern-
den Zykotinen hemmt und

d) die Freisetzung von ROS aus Neutrophi-
len hemmt, sowie einen direkten abbau-
enden Effekt auf bestehende ROS hat.

Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass Azela-
insdure die Auspragung von Kallikrein-5
und Cathelicidin in drei Modellen direkt
hemmt: in vitro (humane Keratinozyten), in
muriner Haut und in der Gesichtshaut von
Patienten mit Rosazea.

Diese entziindungshemmenden Eigenschaf-
ten von Azelainséaure kdnnten eine Rolle in
der Behandlung von Rosazea spielen.

Wéhrend die klinische Bedeutung dieser
Ergebnisse in Bezug auf Kallikrein-5 und
Cathelicidin und deren EinfluB auf die Pa-
thophysiologie von Rosazea noch nicht in
einer groBen klinischen Studie ausreichend
bewiesen wurde, scheinen Initialstudien an
menschlicher Gesichtshaut die in vitro und
murinen Ergebnisse zu bestéatigen.

In den zwei 12-wdchigen, Vehikel-kontrol-
lierten Klinischen Studien bei papulopus-
tuléser Rosazea erwies sich Skinoren® Gel
seinem Vehikel im Hinblick auf die Reduk-
tion entzlindlicher Lasionen, die allgemeine
Beurteilung durch die Untersuchenden, die
Gesamtbesserungsrate sowie die Besse-
rung von Erythemen statistisch signifikant
Uberlegen. In der klinischen Studie bei
papulopustuldser Rosazea mit dem Ver-
gleichspréparat 0,75% Metronidazol-Gel
zeigte Skinoren® Gel eine signifikante Uber-
legenheit im Hinblick auf die Reduktion der
Zahl der Lasionen (72,7% gegenuber
55,8 %) sowie auf die Gesamtbesserungs-
rate und die Besserung des Erythems
(56 % gegenuber 42 %). Die Rate der uner-
wulnschten Wirkungen an der Haut, die in
den meisten Fallen leicht bis mittelschwer
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waren, betrug 25,8% bei Skinoren® Gel
und 7,1 % bei 0,75 % Metronidazol-Gel.

In den drei Kklinischen Studien zeigten sich
keine nennenswerten Auswirkungen auf die
Teleangiektasien.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Azelainsdure penetriert nach topischer An-
wendung des Gels in alle Hautschichten.
Die Penetration in geschadigte Haut erfolgt
schneller als in intakte Haut. Nach einmali-
ger topischer Anwendung von 1 g Azelain-
séure (angewendet als 5 g Skinoren® 20 %
Creme) wurden insgesamt 3,6 % der appli-
Zierten Dosis perkutan resorbiert. Klinische
Untersuchungen an Aknepatienten ergaben
ahnliche Resorptionsraten fur Azelainsaure
aus Skinoren® Gel und Skinoren® 20 %
Creme.

Ein Teil der durch die Haut aufgenommenen
Azelainsaure wird unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Der Ubrige Teil wird durch
B-Oxidation zu Dicarbonsauren mit kirzerer
Kettenlange abgebaut (C7, C5), die eben-
falls im Urin gefunden wurden.

Nach achtwochiger, zweimal téglicher Be-
handlung mit Skinoren® Gel befanden sich
die Steady-state-Plasmaspiegel von Azela-
inséure bei Rosazeapatienten im gleichen
Bereich wie die von Probanden und Akne-
patienten mit normaler Erndhrung. Dies
zeigt, dass das AusmaB der perkutanen
Resorption von Azelainsdure bei zweimal
taglicher Anwendung von Skinoren® Gel
die systemische Belastung mit Azelainsaure
aus der Nahrung und endogenen Quellen
nicht in klinisch bedeutsamem MaB erhoht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten, basierend auf konven-
tionellen Studien zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe und Reproduktionstoxizitat,
zeigten kein besonderes Risiko fur den
Menschen.

Embryo-fetale Entwicklungsstudien zur ora-
len Gabe von Azelainsdure in Ratten, Ka-
ninchen und Javaneraffen wéahrend des
Zeitraums der Organentwicklung zeigten
Embryotoxizitat bei Dosierungen, bei de-
nen zum Teil Félle maternaler Toxizitat be-
obachtet wurden. Es wurden keine terato-
genen Effekte beobachtet. Der embryo-
fetale No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) war 32-mal die zur Anwendung
beim Menschen empfohlene Maximaldosis
(MRHD) basierend auf der Korperoberfla-
che (BSA) in Ratten, 6,5-mal der MRHD
basierend auf BSA in Kaninchen und
19-mal der MRHD basierend auf BSA bei
Affen (siehe Sektion 4.6 ,Fertilitat, Schwan-
gerschaft und Stillzeit”).

In einer peri- und postnatalen Entwick-
lungsstudie in Ratten, bei denen Azelain-
sdure in oraler Form vom Tag 15 der
Schwangerschaft bis Tag 21 nach der Ge-
burt verabreicht wurde, zeigten sich leichte
Stoérungen der postnatalen Entwicklung
des Fetus, bei Dosierungen die zum Teil
maternale Toxizitat bewirkten. Der NOAEL
entsprach dem 3fachen des MRHD basie-
rend auf der Body Surface Area (BSA). Es
wurden keine Effekte auf die sexuelle Reifung
des Fetus in dieser Studie beobachtet.

In vitro- und in vivo-Studien mit Azelain-
sdure zeigten keinen Hinweis auf mutagene
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6.

Effekte bei Keim- und Kérperzellen. Konven-
tionelle Langzeitstudien zur Kanzerogenitat
mit oraler Gabe von Azelainsaure wurden
nicht durchgefiihrt. In einer 26 Wochen
dauernden Studie zur Haut-Karzinogenitat
in mannlichen und weiblichen transgenen
(Tg.AC) Mausen erhéhte Skinoren® Gel und
die Tragersubstanz des Gels die Anzahl von
Papillomen an der Applikationsstelle bei
mannlichen und weiblichen Mausen bei einer
zweimal taglichen Applikation. Dieser Effekt
wurde nach einmaliger Applikation bei mann-
lichen und weiblichen Mausen nicht beob-
achtet. Dieser Effekt kann mit dem Auftra-
gen der Tragersubstanz verbunden sein. Die
klinische Relevanz dieser Ergebnisse bei
Tieren fUr den Menschen ist unklar, beson-
ders angesichts der unsicheren Validitat des
Tg.AC-Testsystems.

Bei Kontakt der Azelainsdure mit den Augen
von Affen und Kaninchen zeigten sich mit-
telschwere bis schwere Irritationen. Des-
halb ist Augenkontakt zu vermeiden.

Azelainsaure, die einmalig intravends ver-
abreicht wurde, hatte keine Effekte auf das
Nervensystem (Irwin-Test), die Herzkreislauf-
Funktion, den intermediaren Stoffwechsel,
die glatte Muskulatur, die Leber — und Nie-
renfunktion.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzoeséaure (E210)
Carbomere
Dinatriumedetat

Lecithin

Polysorbat 80
Propylenglycol
Gereinigtes Wasser
Natriumhydroxid
Mittelkettige Triglyceride

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminiumtube mit Epoxid-Innenbeschich-
tung und Polyethylen-Schraubkappe.
Tubenzu5g,30g,50gund2x50g

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

7.

fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise

INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Déanemark

8. ZULASSUNGSNUMMER
Zul.-Nr.: 156302.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

30.01.2003
06.02.2009

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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