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FACHINFORMATION

Skinoren® 20 % Creme

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Skinoren® 20 % Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1g Skinoren® Creme enthélt 200 mg
(20 %) Azelainsaure.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 100 Gramm Creme enthalten 12,50 g
Propylenglycol und 0,20 g Benzoeséaure.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Creme

WeiBe, opake Creme

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Topische Behandlung der Acne vulgaris.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Skinoren® Creme ist zweimal taglich (mor-
gens und abends) auf die befallenen Haut-
stellen aufzutragen und vorsichtig in die
Haut einzureiben. Etwa 2,5 cmm Creme rei-
chen flr die gesamte Gesichtsflache aus.

Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut.

Vor der Anwendung von Skinoren® Creme
ist die Haut sorgféltig mit klarem Wasser zu
reinigen und abzutrocknen. Ein mildes
Hautreinigungsmittel kann verwendet wer-
den.

Es ist wichtig, Skinoren® Creme wahrend
des gesamten Behandlungszeitraumes re-
gelmaBig anzuwenden.

Die Anwendungsdauer fur Skinoren®
Creme kann individuell variieren und wird
auch durch den Schweregrad der Akne be-
stimmt. Eine deutliche Besserung des
Krankheitsbildes ist im Allgemeinen nach et-
wa 4 Wochen zu verzeichnen. Um ein opti-
males Ergebnis zu erzielen, sollte Skinoren®
Creme kontinuierlich Uber mehrere Monate,
falls erforderlich, angewendet werden.
Klinische Erfahrungen liegen fiir einen kon-
tinuierlichen Anwendungszeitraum von bis
zu einem Jahr vor.

Sollte aufgrund ausgepragter irritativer
Hautreaktionen (siehe Abschnitt 4.8 Ne-
benwirkungen) eine Reduktion der Menge
an Creme pro Anwendung, der Anwen-
dungshaufigkeit auf 1-mal taglich oder eine
kurzfristige Behandlungsunterbrechung er-
forderlich sein, so ist nach Abklingen der
Reizsymptome die Anwendungshaufigkeit
wieder auf 2-mal taglich zu steigern und die
Behandlung regelmaBig weiterzuflihren.

Zusétzliche Hinweise fiir besondere
Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erfor-
derlich fir die Anwendung von Skinoren®
Creme bei Jugendlichen im Alter von
12-18 Jahren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Skinoren® Creme bei Kindern
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unter 12 Jahren ist nicht ausreichend un-
tersucht.

Altere Patienten

Es wurden keine Studien bei Patienten im
Alter von 65 Jahren und darUber durchge-
fahrt.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen durchgefihrt.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen durchgefihrt.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Skinoren® Creme ist zur &uBerlichen An-
wendung bestimmt.

Bei der Anwendung von Skinoren® Creme
ist darauf zu achten, dass Skinoren® Creme
nicht in Kontakt mit den Augen, dem Mund
oder anderen Schleimh&uten kommt. Patien-
ten sollten dementsprechend instruiert wer-
den (siehe Abschnitt 5.3 Préklinische Daten
zur Sicherheit). Bei versehentlichem Kon-
takt sind Augen, Mund und/oder betroffene
Schleimhaute mit reichlich Wasser grtindlich
auszuspullen. Bei Anhalten der Augenrei-
zung soll der Patient einen Arzt aufsuchen.
Die Hande sind nach jeder Anwendung von
Skinoren® Creme zu waschen.

Skinoren® Creme enthalt 2 mg Benzoesau-
re pro Gramm. Benzoesaure kann lokale
Reizungen hervorrufen. Skinoren® Creme
enthalt 125 mg Propylenglycol pro Gramm.

Die Verschlechterung von Asthma bei Pa-
tienten, die mit Azelainsdure behandelt
wurden, wurde selten wahrend der Post-
Marketing-Uberwachung berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.

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 schadliche Aus-
wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
Embryonal- bzw. Fetalentwicklung, Entbin-
dung oder postnatale Entwicklung. Aller-
dings reichen die Dosierungen, bei denen
in Studien negative Auswirkungen in Tieren
gezeigt wurden, vom 3-32fachen der ma-
ximalen empfohlenen Dosierung bei Men-
schen, bezogen auf die Kdrperoberflache
(siehe Abschnitt 5.3 Praklinische Daten 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 Gleichgewichtsdia-
lyse-Untersuchung wurde jedoch gezeigt,
dass der Ubergang des Wirkstoffs in Mut-
termilch auftreten kann. Es ist allerdings
nicht zu erwarten, dass der Ubergang von
Azelainsdure in die Muttermilch eine signifi-
kante Veranderung des Basiswertes von
Azelainsdure in der Milch verursacht, da
sich Azelainsdure nicht in der Milch anrei-
chert und die systemische Aufnahme von
topisch applizierter Azelainsaure von weni-
ger als 4 % keinen Anstieg der endogenen
Azelainsdure Uber den physiologischen
Wert verursacht. Die Anwendung von
Skinoren® Creme bei stillenden Mdattern
sollte jedoch mit Bedacht erfolgen.

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

Es liegen keine Daten zum EinfluB von
Skinoren® Creme auf die menschliche Ferti-
litat vor. Ergebnisse aus Tierstudien zeigten
keinen Einfluss auf die Fertilitdét mannlicher
oder weiblicher Ratten (siehe Abschnitt 5.3
LPréklinische Daten zur Sicherheit*).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Skinoren® Creme hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Die Haufigkeiten der in klinischen Studien
und wahrend der Post-Marketing-Uberwa-
chung beobachteten Nebenwirkungen wer-
den in der folgenden Tabelle beschrieben
und sind entsprechend der MedDRA-Kon-
vention wie folgt definiert:

Sehr haufig = 1/10; haufig = 1/100 und
< 1/10; gelegentlich > 1/1.000 und < 1/100;
selten = 1/10.000 und < 1/1.000; sehr selten
< 1/10.000 oder nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 2

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

Kinder und Jugendliche

In Klinischen Studien, in die Jugendliche
von 12-18 Jahren eingeschlossen wurden
(454/1336; 34 %), war die lokale Vertrag-
lichkeit von Skinoren® Creme ahnlich in der
Gruppe der Jugendlichen wie in der Grup-
pe der erwachsenen Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
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Systemorganklassen

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit (die
mit einer oder mehreren
der folgenden Nebenwir-
kungen einhergehen
kann: Angioddem’,
Kontaktdermatitis', An-
schwellen der Augen’,
geschwollenes Gesicht?),
Verschlechterung von
Asthma (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Seborrhoe, Akne, Haut-
depigmentierung

Urtikaria®, Cheilitis, Aus-
schlag’

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Im Bereich der Applika-
tionsstelle: Brennen,
Pruritus, Erythem

Im Bereich der Applika-
tionsstelle: Exfoliation,
Schmerzen, Trockenheit,
Verfarbung, Reizung

Im Bereich der Applika-
tionsstelle: Pardsthesie,
Dermatitis, Beschwerden,
Odem

Im Bereich der Applika-
tionsstelle: Blaschen,
Ekzem, Warme, Ulkus

jeden Verdachtsfall einer

Nebenwirkung

' Diese Nebenwirkungen wurden nach der Markteinflihrung von Skinoren® Creme berichtet.

ger topischer Anwendung von 1 g Azelain-

Fertilitatsstudien in Tieren ergaben keine

dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, 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 Azelainsaure ist
eine Intoxikation unwahrscheinlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Aknemittel zur topischen Anwendung,
ATC-Code: D10A X03

Als Ansatzpunkte der therapeutischen
Wirksamkeit von Skinoren® Creme bei
Akne sind die Beeinflussung der follikularen
Hyperkeratose sowie eine Verminderung
der Besiedelung mit bei Akne pathogene-
tisch bedeutsamen Bakterien anzunehmen.

Klinisch werden eine signifikante Reduktion
der Besiedlungsdichte von Propionibacteri-
um acnes und eine deutliche Abnahme des
Anteils freier Fettsauren in den Lipiden der
Hautoberflache beobachtet.

Azelainsdure inhibiert die Proliferation von
Keratinozyten und normalisiert den bei
Akne gestorten terminalen epidermalen
DifferenzierungsprozeB in vitro und in vivo.
Azelainsdure beschleunigt die Komedolyse
von Tetradecan-induzierten Komedonen im
Kaninchen-Ohr-Modell.

Ergebnisse von Untersuchungen zeigen,
dass Azelainséure einen dosis- und zeitab-
hangigen inhibitorischen Effekt auf das
Wachstum und die Lebensfahigkeit von ab-
normalen Melanocyten austbt. Die diesen
Effekt begleitenden Mechanismen auf mo-
lekularer Ebene sind noch nicht ganz auf-
geklart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Azelainsdure penetriert nach topischer An-
wendung der Creme in alle Hautschichten.
Die Penetration in geschadigte Haut erfolgt
schneller als in intakte Haut. Nach einmali-

séure (angewendet als 5g Skinoren®
Creme) wurden insgesamt 3,6 % der appli-
zierten Dosis perkutan resorbiert.

Die Uber die Haut resorbierte Azelainsaure
wird zum Teil in unveranderter Form mit
dem Harn ausgeschieden. Der andere Teil
wird Uber die B-Oxidation in kurzerkettige
Dicarbonséuren (C;, Cs-Carbonsauren) ab-
gebaut, die ebenfalls im Harn nachgewie-
sen wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In  systemischen Vertraglichkeitsstudien
wurde nach wiederholter oraler und derma-
ler Anwendung von Azelainséure und der
Creme-Formulierung auch unter Extrembe-
dingungen wie Anwendung auf einem gro-
Ben Hautareal und/oder unter Okklusion
kein Nachweis erbracht, dass Nebenwir-
kungen zu erwarten sind.

Embryo-fetale  Entwicklungsstudien  zur
oralen Gabe von Azelainsaure in Ratten,
Kaninchen und Javaneraffen wahrend des
Zeitraums der Organentwicklung zeigten
Embryotoxizitédt bei Dosierungen, bei de-
nen zum Teil Félle maternaler Toxizitat be-
obachtet wurden. Es wurden keine terato-
genen Effekte beobachtet. Der embryo-fe-
tale 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 Af-
fen (siehe Abschnitt 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
Stérungen der postnatalen Entwicklung
des Fetus, bei Dosierungen die zum Teil
maternale Toxizitat bewirkten. Der NOAEL
entsprach dem 3fachen des MRHD basie-
rend auf dem BSA. Es wurden keine Effekte
auf die sexuelle Reifung des Fetus in dieser
Studie beobachtet.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Anzeichen eines solchen Risikos beim the-
rapeutischen Einsatz von Skinoren®.

In vitro- und in vivo-Untersuchungen mit
dem Wirkstoff ergaben keine Hinweise auf
genotoxische Wirkungen auf Keim- und
somatische Zellen.

Spezifische  Tumorgenizitatsstudien  fiir
Creme mit Azelainsdure wurden nicht
durchgefihrt. Da Azelainsaure im normalen
Saugetiermetabolismus vorkommt, wurden
diese Untersuchungen nicht als notwendig
erachtet. Auf der Basis der chemischen
Natur des Wirkstoffes sowie aufgrund der
vorliegenden Daten aus préklinischen Stu-
dien, in denen kein Nachweis erbracht
wurde im Hinblick auf Organtoxizitat, proli-
ferative Effekte und Genotoxizitdt/Mutage-
nitat, sind keine Risiken in Hinblick auf ein
tumorigenes Potential zu erwarten.

Tierexperimentelle Untersuchungen Uber
die lokale Vertraglichkeit von Skinoren® auf
der Haut von Kaninchen zeigten geringfligi-
ge Unvertréglichkeitsreaktionen.

Lokale Vertraglichkeitsprufungen am Auge
von Affe und Kaninchen zeigten eine mittel-
bis hochgradige Reizwirkung. Augenkon-
takt ist deshalb zu vermeiden.

Skinoren® Creme zeigte keinerlei komedo-
gene Wirkung am Kaninchenohr.

Im Maximierungstest am Meerschweinchen
wurden keine sensibilisierenden  Eigen-
schaften des Wirkstoffes festgestellt.

Azelainsdure, die einmalig intravends ver-
abreicht wurde, hatte keine Effekte auf das
Nervensystem (Irwin-Test), die Herzkreis-
lauffunktion, den intermediaren Stoffwech-
sel, die glatte Muskulatur und die Leber-
und Nierenfunktion.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Benzoeséaure (E 210),

(Hexadecyl/octadecyl)(2-ethylhexanoat) +

Isopropylmyristat (PCL Liquid®),

Glycerol 85 %,

CUTINA CBS (Gycerolstearat, Cetylstearyl-

alkohol, Cetylpalmitat und Cocoglyceriden),
003992-64473




Oktober 2020

FACHINFORMATION

e Nal

L E O

Skinoren® 20 % Creme

Propylenglycol,
gereinigtes Wasser,
Macrogolglycerolstearate

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch der Tube ist Skinoren®
Creme 6 Monate haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminiumtube mit Innenbeschichtung aus
Epoxidharz, Schraubkappe aus Polyethy-
len.

PackungsgréBen: Tuben zu 30g, 50g,
Bindelpackung 100g (2 x509g) und
10 x 30 g (Klinikpackung)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

156302.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. August 1990

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 17. August 2001

STAND DER INFORMATION

Oktober 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

003992-64473

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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