1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Skinoren, 200 mg/g kreem

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 g Skinoren kreemi sisaldab 200 mg (20%) aselaiinhapet.
INN. Acidum azelaicum

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1

Teadaolevat toimet omavad abiained: bensoehape ja propiileengliikool.

3. RAVIMVORM

Kreem.
Valge, labipaistmatu kreem.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Akne paikne ravi. Melasmi ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Skinoren kreemi tuleb kanda kahjustatud nahapiirkondadele kaks korda pidevas (hommikul ja Shtul)
ning hddruda ornalt sisse. Ligikaudu 2,5 cm kreemi on piisav kogus kogu néopiirkonna katmiseks.

Enne Skinoren’i pealekandmist tuleb nahk pohjalikult veega puhastada ja kuivatada. V&ib kasutada ka
drnatoimelist nahapuhastusvahendit.

On oluline, et Skinoren’i kasutamist jitkatakse regulaarselt kogu raviperioodi viltel.

Skinoren’i kasutamise kestus vdib individuaalselt erineda, sdltudes ka nahakahjustuse raskusastmest.
Uldiselt saabub aknega patsientide puhul ilmne paranemine umbes 4 nidala pérast. Parima
ravitulemuse saamiseks peaks Skinoren’i kasutama pidevalt mitme kuu viltel. Kliiniline kogemus on
olemas pideval kasutamisel kuni 1 aasta.

Melasmi puhul peaks minimaalne ravikuuri kestus olema 3 kuud. Parima ravitulemuse saamiseks
tuleb Skinoren’i kasutada regulaarselt. Kogu ravikuuri kestel on vajalik laia spektriga
paikesekaitsevahendite (UV B & UV A) kasutamine, et dra hoida pdikese poolt pdhjustatud protsessi
dgenemist ja/vdi paranenud piirkondade repigmentatsiooni.

Tugeva nahaérrituse esinemisel (vt 161k 4.8) tuleks vihendada pealekantavat kreemikogust voi
Skinoren’i pealekandmise sagedust iihele korrale pdevas kuni drritus taandub. Vajadusel vdib ravi
ajutiselt paariks paevaks katkestada.

Lapsed
Kasutamisel 12 kuni 18- aastastel noorukitel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ei ole tdestatud.

4.3 Vastunididustused



Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Ainult vilispidiseks kasutamiseks.

Skinoren sisaldab bensoehapet, mis on nahale, silmadele ja limaskestadele kergelt drritava toimega
ning propiileengliikooli, mis v&ib pdhjustada nahadrritust. Peab olema ettevaatlik viltimaks kontakti
silmade, suu ja teiste limaskestadega. Patsiente tuleb vastavalt juhendada (vt 16ik 5.3). Juhuslikul
kokkupuutel tuleb silmi, suud ja/vdi kokkupuutunud limaskesti loputada rohke veega. Kui drritus
silmades ei kao, peaks patsient pidama ndu arstiga. Peale igakordset Skinoren kreemi pealekandmist
tuleb kded dra pesta.

Turuletulekujérgsetes vaatlusuuringutes on harva teatatud astma dgenemisest patsientidel, keda raviti
aselaiinhappega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Skinoren’i koostoimete kohta teiste ravimitega ei ole uuringuid 14bi viidud. Skinoren’i koostis ei anna
alust iiksikute komponentide soovimatuteks koostoimeteks, mis voiksid mdjuda ebasoodsalt toote
ohutusele. Uhegi kontrollitud kliinilise uuringu kdigus ei mirgatud ravim-spetsiifilisi koostoimeid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Aselaiinhappe paikse kasutamise kohta rasedatel naistel puuduvad adekvaatsed ja hésti kontrollitud
andmed.

Loomadega labiviidud uuringud ei viita otsesele voi kaudsele kahjulikule toimele raseduse,
embriionaalse/loote arengu, stinnituse voi siinnijdrgse arengu perioodil (vt 16ik 5.3).

Aselaiinhappe médramisel rasedatele naistele tuleb olla ettevaatlik.

Imetamine

Ei ole teada, kas aselaiinhape eritub rinnapiima in vivo. In vitro tasakaalu dialiiiisi katse siiski néitas,
et vdib esineda ravimi imedumist rinnapiima. Eeldatavalt ei pShjusta aselaiinhappe jaotumine
rinnapiimas aselaiinhappe taseme markimisvéaérset muutust selle algvédrtusest. Aselaiinhape ei
kontsentreeru rinnapiimas ja vihem kui 4% lokaalselt manustatavast aselaiinhappest imendub
slisteemselt, see ei iileta endogeense aselaiinhappe fiisioloogilist taset. Siiski peab olema ettevaatlik,
kui Skinoren’i kasutatakse imetaval naisel.

Lapsed ei tohi olla kontaktis ravitava naha/rinnaga.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Aselaiinhape ei mdjuta autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Kliiniliste uuringute kéigus kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimeteks olid manustamiskohal
esinev pdletustunne, pruuritus ja eriiteem.

Korvaltoimete esinemissagedused kliinilistes uuringutes on esitatud allpooltoodud tabelis MedDRA
esinemissageduste klassifikatsiooni jargi:

viga sage (>1/10),

sage (>1/100 kuni <1/10),



aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100),

harv (>1/10 000 kuni <1/1000),

véga harv (<1/10 000),

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Naha ja seborroa, huulepdletik
nahaaluskoe akne,
kahjustused naha
depigmentatsioon
Uldised hiired ja | pdletustunne naha ketendamine | paresteesia 166ve
manustamiskoha | manustamiskohal, | manustamiskohal, | manustamiskohal, | manustamiskohal,
reaktsioonid pruuritus valu dermatiit villid
manustamiskohal, | manustamiskohal, | manustamiskohal, | manustamiskohal,
eriiteem kuivus ebamugavustunne | ekseem
manustamiskohal | manustamiskohal, | manustamiskohal, | manustamiskohal,
naha pleekumine | turse kuumatunne
manustamiskohal, | manustamiskohal | manustamiskohal,
drritus haavand
manustamiskohal manustamiskohal
Immuunsiisteemi iilitundlikkus
héired ravimi suhtes,
astma dgenemine
(vt 161k 4.4)

Uldiselt lokaalne nahadrritus ravi kiigus viheneb.
Harva on turuletuleku jirgsel perioodil teatatud astma dgenemisest aselaiinhappega ravitud
patsientidel.

Lapsed

12 kuni 18- aastastel noorukitel ldbiviidud kliinilises uuringus (454/1336; 34%) oli Skinoren kreemi
lokaalne taluvus sarnane nii lastel kui tidiskasvanutel.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Tulenevalt aselaiinhappe viga madalast lokaalsest ja siisteemsest toksilisusest on miirgistus
ebatdendoline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised aknevastased preparaadid pindmiseks kasutamiseks.
ATC-kood. D10AX03



Skinoren’i terapeutilise efekti aluseks akne puhul on eeldatavalt aselaiinhappe antimikroobne toime ja
otsene toime follikulaarsesse hiiperkeratoosi.

Ravi ajal Skinoren’iga on jélgitav Propionibacterium acne’e kolonisatsioonitiheduse markimisvéérne
alanemine ning oluline vabade rasvhapete fraktsiooni vihenemine nahapinna lipiidide hulgas.

Akne korral inhibeerib aselaiinhape in vitro ja in vivo keratinotsiiiitide proliferatsiooni ja
normaliseerib héiritud 16plikke epidermaalseid diferentseerumisprotsesse. Kiiiiliku kdrva mudelis
kiirendab aselaiinhape tetradekaan-indutseeritud komedoonide komedoliiiisi.

Uuringute tulemused demonstreerivad aselaiinhappe annusest ja ajast sdltuvat inhibeerivat efekti
normist erinevate melanotsiiiitide kasvule ja elutegevusele. Seda tdidesaatvad molekulaarsed
mehhanismid pole veel téiesti selged, kuid arvatakse, et aselaiinhappe peamine toime melasmi ravis
on tingitud normist erinevate melanotsiititide DNA siinteesi inhibeeriva ja/vdi raku hingamist
inhibeeriva toimega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast kreemi nahale kandmist penetreerub aselaiinhape kdigisse naha kihtidesse. Penetreerumine on
kiirem vigastatud kui terve naha puhul. Pérast tihekordset paikset 1 g aselaiinhappe (5 g kreemi)
manustamist imendub 14bi naha 3,6% annusest.

Osa ldbi naha tunginud aselaiinhappest eritub muutumatul kujul uriiniga. Ulejdznud osa allub -
oksiidatsioonile, mille kdigus moodustuvad lithema ahelaga (C;, Cs) dikarboksiiiilhapped, mis on
maédratavad uriinis.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Siisteemse taluvuse uuringute kdigus ei ilmnenud aselaiinhappe ning kreemi korduvannuste
suukaudsel ja nahakaudsel manustamisel kdrvaltoimeid isegi darmuslikel juhtudel nagu aplitseerimine
suurele nahapinnale ja/voi oklusiooni korral.

Loomkatsetes ei ilmnenud kahjulikku toimet fertiilsusele Skinoren’i terapeutilisel tarvitamisel. Samuti
ei ndidanud seda riski loomadega ldbiviidud embriiotoksilisuse, teratogeensuse kui ka peri-
/postnataalsed uuringud (vt 151k 4.6).

In vitro ja in vivo uuringud aselaiinhappega ei ndidanud mutageenset toimet eos- ja somaatiliste
rakkude suhtes.

Spetsiifilisi tumorigeensusuuringuid aselaiinhappe kreemiga ei ole ldbi viidud. Selliseid uuringuid ei
peeta vajalikuks, kuna aselaiinhapet leidub ka imetajate normaalses ainevahetuses ning tumorigeense
potentsiaali osas ei ole ette niha iihtegi riski tuginedes ithendi keemilisele olemusele ja prekliiniliste
uuringute andmetele, mis viitavad organotoksilise ja proliferatiivse efekti ning
genotoksilise/mutageense toime puudumisele.

Lokaalse taluvuse loomkatsed Skinoren’iga pdhjustasid kiiiilikutel kergeid talumatusreaktsioone.

Tuleb viltida Skinoren’i sattumist silma, kuna lokaalse taluvuse uuringutes kiiiilikutel ja ahvidel
ilmnesid kerged voi rasked &rritusnéhud.

Skinoren kreem ei avaldanud komedogeenset efekti kiitiliku kdrvale.

Toimeainega maksimaalse annuse test merisigadel ei pdhjustanud iilitundlikkuse néhte.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Arlatoon 983 S (poluioksiietiileen rasvhappe ester)
Cutina CBS (mono-digliitseriidide, rasvalkoholide, trigliitseriidide ja vahaestrite segu)
tseteartiiiloktanoaat

propiileengliikool

gliitserool 85%

bensoehape

puhastatud vesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Pirast tuubi esmast avamist voib kreemi kasutada 6 kuud.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumtuub, seest kaetud epoksiidkattega, poliietiileenist keeratava korgiga.
Tuubis on 30 g kreemi.

6.6. Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Bayer Pharma AG

MiillerstraBBe 178

13353 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

069494

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 27.08.1999



Miiiigiloa viimase uuendamise kuupégev: 31.05.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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