RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skinoren 200 mg/g creme

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 g de Skinoren creme contém 200 mg de acido azelaico.

Excipientes com efeito conhecido:

1 g de creme contém:

Acido benzoico - 2 mg

Propilenoglicol E1520- 125 mg

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Creme.

Creme branco e opaco.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Acne ligeiro a moderado.

4.2 Posologia e modo de administracao

Skinoren devera ser aplicado 2 vezes por dia (de manhd e a noite) sobre as regibes
cutdneas afetadas, friccionando levemente. Aproximadamente 2,5 cm de creme é suficiente

para toda a area facial.

Antes da aplicacdo de Skinoren, devera limpar-se cuidadosamente a pele com agua corrente
e secar. Podera ser utilizado um agente de limpeza cutanea suave.

E importante continuar a utilizar Skinoren regularmente durante todo o periodo de
tratamento.

A duracdo da utilizacdo de Skinoren pode variar de doente para doente e depende, também,
da gravidade da perturbacdo cutanea. Geralmente, torna-se aparente uma distinta melhoria
apos cerca de 4 semanas. Para obter melhores resultados, Skinoren devera ser utilizado
continuamente durante varios meses. Existe experiéncia clinica para um periodo de tempo
de aplicagdo continua até um ano.

No caso de irritagdo cutdnea intoleravel (ver seccdo 4.8 Efeitos indesejaveis), a quantidade
de creme por aplicacdo devera ser reduzida ou a frequéncia da utilizacdo de Skinoren
devera ser reduzida para uma vez por dia até que cesse a irritacdo. Se necessario, o
tratamento podera ter que ser temporariamente interrompido por alguns dias.



Populacao pediatrica

Utilizacdo em adolescentes (12-18 anos de idade). Ndo é necessario ajuste de dose quando
Skinoren é administrado a adolescentes com 12-18 anos.

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia de Skinoren em criangas com menos de 12 anos
de idade.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizacao

Apenas para uso externo.

Deve haver cuidado quando se utiliza Skinoren para evitar o contacto com os olhos, boca e
outras membranas mucosas, e os doentes deverdo ser instruidos em conformidade (ver
seccdo 5.3 Dados de seguranga pré-clinica). No caso de contacto acidental, os olhos, boca
e/ou membranas mucosas afetadas deverdo ser lavadas com grandes quantidades de agua.
Se a irritacdo ocular persistir, os doentes deverdo consultar um médico. As maos deverao
ser lavadas apos cada aplicagao de Skinoren.

Skinoren contém acido benzoico. Moderadamente irritante para a pele, olhos e membranas
mucosas.

Skinoren contém propilenoglicol. Pode causar irritacdo cutdnea.

4.5 Interagdoes medicamentosas e outras formas de interagao
Nao conhecidas até a data.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N3o existem estudos adequados e bem controlados de &acido azelaico administrado
topicamente em mulheres gravidas.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento poés-natal (ver
seccdo 5.3 Dados de seguranca pré-clinica).

Devera haver precaugao quando se prescreve acido azelaico a mulheres gravidas.
Aleitamento

Desconhece-se se o acido azelaico é excretado no leite humano in vivo. No entanto, uma
experiéncia de dialise em equilibrio in vitro demonstrou que a passagem de farmaco para o

leite materno podera ocorrer. Mas nao é esperado que a distribuicdo de acido azelaico para
o leite materno cause uma alteracdo significativa a partir dos niveis base de acido azelaico



no leite, uma vez que o acido azelaico ndo estd concentrado no leite e menos de 4% de
acido azelaico aplicado topicamente é absorvido sistemicamente, ndo aumentando a
exposicdo ao acido azelaico enddgeno acima de niveis fisiolégicos. No entanto, devera haver
precaucdao quando Skinoren é administrado a uma mulher que amamenta.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Skinoren sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em estudos clinicos, os efeitos secundarios observados mais frequentemente incluiram
ardor no local de aplicacao, prurido no local de aplicacao e eritema no local de aplicacao.

As frequéncias de efeitos secundarios observados em estudos clinicos e apresentadas na
tabela abaixo sdo definidas de acordo com a convengcao MedDRA sobre frequéncia:

Muito frequentes (=1/10),

Frequentes (21/100, <1/10),

Pouco frequentes (=21/1.000, <1/100),

Raros (=1/10.000, <1/1.000),

Muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndao pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros
sistemas de frequentes frequentes
oérgaos
Afecbes dos tecidos seborreia, acne, queilite
cutédneos e despigmentacgao
subcutédneos cutanea
Perturbacbes gerais ardor no esfoliacido no parastesia no vesiculas
e alteragbes no local de local de local de no local de
local de aplicacao, aplicacdao, dor aplicagao, aplicacao,
administracdo prurido no no local de dermatite no eczema nho
local de aplicacao, local de local de
aplicacao, secura no local aplicagao, aplicacao,
eritema no de aplicagdo, desconforto no calor no
local de descoloracao local de local de
aplicacao no local de aplicacdo, edema aplicacao,
aplicacao, no local de Ulcera no
irritacao no aplicacao local de
local de aplicacao
aplicacao
Doencgas do sistema hipersensib
imunitario ilidade ao
farmaco

Geralmente, a irritacdo cutanea local regride no decurso do tratamento.
A erupgao cutanea tem sido relatada raramente na vigilancia pés-comercializagao.

O agravamento da asma em doentes tratados com acido azelaico tem sido relatado
raramente durante a vigildncia pos-comercializacdo (a frequéncia ndo é conhecida).



Populacao pediatrica

Em estudos clinicos envolvendo adolescentes com 12-18 anos de idade (454/1336; 34%), a
tolerabilidade local de Skinoren foi similar em doentes pediatricos e adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas apods a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdao continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os resultados dos estudos de toxicidade aguda ndo indicam que seja de esperar qualquer
risco de intoxicacdo aguda, apdés a aplicacdo dérmica Unica de uma sobredosagem
(aplicagdo numa area extensa sob condicGes favoraveis a absorcdao) ou ingestdo oral
inadvertida.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.4.2.1 - Medicamentos usados em afecdes cutaneas.
Medicamentos para tratamento da acne e da rosacea. Acne. De aplicagdo topica.
Codigo ATC: D10AX03

A acdo antimicrobiana e uma influéncia direta sobre a hiperqueratose folicular sdo
consideradas a base da eficacia terapéutica de Skinoren na acne.

Clinicamente, é observada uma reducdo significativa da densidade de colonizacdo de
Propionibacterium acnes e uma redugdo significativa da fragdo de acidos gordos livres nos
lipidos a superficie da pele.

O acido azelaico, in vitro e in vivo, inibe a proliferacdo de queratinécitos e normaliza os
processos perturbados de diferenciagdo epidérmica terminal na acne. No modelo de orelha
de coelho, o acido azelaico acelera a comeddlise dos comedodes induzidos por tetradecano.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O acido azelaico penetra em todas as camadas da pele humana apos a aplicagdo tépica do
creme. A penetragdo € mais rapida em pele lesada do que em pele intacta. Um total de
3,6% da dose aplicada é absorvida, por via percutanea, apdés uma aplicacdo topica Unica de
1 g de acido azelaico (5 g de creme).



Uma porcdo do acido azelaico absorvido através da pele é eliminada de forma inalterada
com a urina. A porgcao remanescente decompde-se por B-oxidacdo em acidos dicarboxilicos
de cadeia curta (C7, C5), os quais também foram encontrados na urina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de tolerancia sistémica apdés administracdo oral e dérmica repetida de acido
azelaico e da formulacdo creme, ndo foi encontrada evidéncia de que sejam esperados
efeitos secundarios mesmo sob situagdes extremas, tais como a aplicagdo sobre uma
extensa area e/ou sob oclusao.

Estudos sobre compromisso da fertilidade em animais ndo revelaram qualquer evidéncia
para tal risco durante a utilizacdo terapéutica de Skinoren. Estudos de embriotoxicidade e
teratogenicidade, assim como um estudo peri/pds-natal em animais também, ndo
revelaram qualquer evidéncia para tal risco (ver secgao 4.6 Gravidez e aleitamento).

Estudos in vitro e in vivo com acido azelaico ndo revelaram evidéncia de efeitos
mutagénicos em células germinativas e somaticas.

Estudos de tumorigenicidade especificos, utilizando creme de acido azelaico, ndo foram
efetuados. Tais experiéncias ndo sdao consideradas necessarias porque o acido azelaico
surge no metabolismo normal dos mamiferos e ndo sao previsiveis riscos no que diz
respeito ao potencial tumorigénico com base na natureza quimica do composto e a partir de
dados disponiveis de estudos pré-clinicos que indicam a falta de toxicidade em 6rgdos-alvo,
a falta de efeitos proliferativos e a falta de genotoxicidade/mutagenicidade.

Investigacbes experimentais em animais relativas a tolerancia local de Skinoren na pele de
coelhos revelaram ligeiras reacdes de intolerancia.

O contacto com os olhos devera ser evitado devido ao efeito irritativo moderado a grave
observado em estudos de tolerancia local nos olhos de coelhos e macacos.

Skinoren ndo mostrou qualquer efeito comedogénico na orelha de coelho.

No teste de maximizagdo no porquinho-da-india ndo se observaram sinais de propriedades
sensibilizantes da substancia ativa.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Estearato de glicerilo e estearato de polietilenoglicol 30
Cutina CBS

Octanoato de cetearilo

Propilenoglicol (E1520)

Acido benzoico

Glicerol 85%

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nenhuma.



6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucgodes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Bisnagas com 20 g, 30 g ou 50 g de creme.

Bisnaga de aluminio com revestimento interior de resina epdxi, revestimento externo a base

de poliéster e tampa de rosca de polietileno de alta densidade.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Conservar o medicamento em lugar adequado e fora do alcance das criangas.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Bayer Portugal Lda.

Rua Quinta do Pinheiro, n.° 5
2794-003 Carnaxide

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.© de registo: 2070589 - 20 g de creme, 200 mg/g, bisnaga de aluminio
N.© de registo: 2070688 - 30 g de creme, 200 mg/g, bisnaga de aluminio
N.° de registo: 5402565 - 50 g de creme, 200 mg/g, bisnaga de aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 05 de fevereiro de 1992
Data da ultima renovagdo: 01 de julho de 2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2016

DE



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skinoren, 150 mg/g, gel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 g de Skinoren gel contém 150 mg (15%) de acido azelaico.
Excipientes com efeito conhecido:

1 mg acido benzoico / g gel
0,12 g propilenoglicol / g gel

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel.

Gel branco a branco amarelado opaco.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Para o alivio da acne papulo-pustulosa ligeira a moderada da area facial.
Para o tratamento topico da rosacea papulo-pustulosa.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Skinoren destina-se apenas para uso cutaneo.

Posologia
Skinoren deve ser aplicado nas &reas afetadas da pele, duas vezes ao dia (de manha e a noite), e

esfregado suavemente. Aproximadamente 0,5 g = 2,5 cm de gel é suficiente para toda a area facial.

Populacéo pediétrica

Utilizagdo em adolescentes (12-18 anos de idade) para o tratamento da acne vulgaris. Nao é
necessario um ajustamento de dosagem quando se administra Skinoren a adolescentes com idade
entre os 12 e os 18.

A seguranca e eficacia de Skinoren para o tratamento da acne vulgaris em criangas com menos de
12 anos de idade nao foram estabelecidas.

A seguranca e eficicia de Skinoren para o tratamento da rosacea papulo-pustulosa em criangcas com
menos de 18 anos de idade n&o foram estabelecidas.

Modo de administracao




Antes de Skinoren ser aplicado, a pele devera ser limpa cuidadosamente com agua natural e seca.
Podera ser utilizado um agente de limpeza cutanea suave.

N&o devem ser utilizadas roupas ou coberturas oclusivas, e as maos devem ser lavadas depois de
aplicar o gel.

Em caso de irritac@o de pele (ver seccéo 4.8 Efeitos indesejaveis), a quantidade de gel por aplicacao
devera ser diminuida ou a frequéncia de utilizacdo de Skinoren reduzida para uma vez ao dia, até a
irritacdo cessar. Se necessario, 0 tratamento devera ser interrompido temporariamente durante
alguns dias.

E importante utilizar Skinoren continuamente ao longo de todo o periodo de tratamento. A duracio da
utilizacdo de Skinoren pode variar de pessoa para pessoa e depende também da gravidade da
perturbacdo cutanea.

Acne: Em geral, uma melhoria evidente torna-se visivel apos 4 semanas. Para se obterem resultados
6timos, Skinoren pode ser utilizado durante varios meses de acordo com a resposta clinica. No caso
de n&do haver melhoria apés 1 més de utilizacdo ou no caso de agravamento da acne, Skinoren
devera ser descontinuado e deverao ser consideradas outras op¢des terapéuticas.

Rosacea: Em geral, uma melhoria evidente torna-se visivel ap6s 4 semanas de tratamento. Para se
obterem resultados 6timos, Skinoren pode ser utilizado durante varios meses de acordo com a
resposta clinica.

No caso de ndo haver melhoria apés 2 meses de utilizagdo ou no caso de agravamento da rosacea,
Skinoren devera ser descontinuado e deverdo ser consideradas outras opcdes terapéuticas.

4.3 Contraindicacfes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcéo

Apenas para uso externo.

Skinoren contém acido benzoico, o qual € ligeiramente irritante para a pele, olhos e membranas
mucosas, e propilenoglicol, que pode causar irritagdo cutanea. Deve haver cuidado para evitar o
contacto com os olhos, boca e outras membranas mucosas, e 0s doentes devem ser instruidos desta
forma (ver seccdo 5.3 Dados de seguranca pré-clinica). Se existir contacto acidental, os olhos, a
boca e/ou as membranas mucosas afetadas devem ser lavados com elevadas quantidades de agua.
Se a irritacdo dos olhos persistir, 0 doente devera consultar um médico. As maos devem ser lavadas
depois de cada aplicacdo de Skinoren.

E aconselhavel evitar o uso concomitante de desmagquilhantes alcodlicos, tinturas e adstringentes,
abrasivos e agentes esfoliantes em doentes que utilizam Skinoren para o tratamento da rosacea
papulo-pustulosa.

O agravamento de asma em doentes tratados com acido azelaico tem sido raramente relatado
durante a vigilancia pds-comercializacao.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagao

Nao foram efetuados estudos de interacdo. A composicdo de Skinoren ndo da indicacdo de
quaisquer interacdes indesejaveis dos seus componentes que possam alterar de forma adversa a



seguranca do medicamento. Nao foram detetadas interacdes especificas do medicamento durante os
ensaios clinicos realizados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&ao existem estudos adequados e bem controlados de acido azelaico topicamente administrado em
mulheres gravidas.

Os estudos realizados em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz
respeito a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pés-natal
(ver seccao 5.3 Dados de seguranca pré-clinica).

Deve haver precaugdo quando se prescrever acido azelaico a mulheres gravidas.
Amamentacao

Nao se sabe se o acido azelaico € eliminado no leite humano in vivo. No entanto, uma experiéncia in
vitro de didlise em equilibrio demonstrou que poderd ocorrer a passagem de farmaco para o leite
materno. Mas ndo se espera que a distribuicdo de acido azelaico para o leite materno cause uma
alteracao significativa dos niveis basais de acido azelaico no leite.

O acido azelaico ndo estd concentrado no leite e menos de 4% de &cido azelaico aplicado
topicamente é absorvido sistemicamente, ndo aumentando a exposi¢do de acido azelaico endégeno
acima de niveis fisiologicos. No entanto, deve haver precau¢do quando Skinoren for administrado a
uma mulher a amamentar.

Os lactentes ndo devem entrar em contacto com a pele ou peito da mée que tenham sido tratados.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Skinoren ndo tem influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Dos estudos clinicos e vigilancia pds-comercializagdo, os efeitos secundérios observados mais
frequentemente incluiram prurido no local de aplicagdo, ardor no local de aplicagéo e dor no local de
aplicacao.

A frequéncia dos efeitos secundarios observados nos estudos clinicos e vigilancia poés-
comercializacdo e listados na tabela abaixo, sdo definidos de acordo com a convencao de frequéncia
MedDRA.

Muito frequentes (=1/10),

Frequentes (=1/100, <1/10),

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100),

Raros (=21/10.000, <1/1.000),

Muito raros (<1/10.000),

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes | Raros

de 6rgaos

Anomalia do hipersensibilidade
sistema imunitario a farmacos,




agravamento da
asma (ver seccédo
4.4)

Afecbes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

dermatite de
contacto, acne*

Perturbacfes gerais

ardor no local de

erupc¢ao cutdnea no

eritema no local de

e alteracdes no local | aplicagéo, local de aplicagdo, | aplicacéo,
de administracéo dor no local de parestesia no local | esfoliacdo no local
aplicacéo, de aplicacao, de aplicacao**,
prurido no local de secura no local de calor no local de
aplicacao aplicacéo, aplicacao**,
edema no local de descoloracédo no
aplicacao* local de
aplicacao**,

mal-estar no local
de aplicacao*,
urticaria no local de
aplicacdo*

* para a indicacao Rosacea
** para a indicagdo Acne

Geralmente, a irritacéo local da pele regride no decurso do tratamento.
Populacéo pediatrica
Tratamento de acne vulgaris em adolescentes de 12-18 anos de idade:

Em 4 estudos clinicos de fase Il e Il/lll, envolvendo adolescentes de 12-17 anos de idade (120/383;
31%), a incidéncia global de acontecimentos adversos para Skinoren foi similar para os grupos com
idade de 12-17 anos (40%), com idade > 18 anos (37%) e para toda a populacdo de doentes (38%).
Esta similaridade também aplicou-se ao grupo com idade de 12-20 anos (40%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacbes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio risco. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao
INFARMED I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Devido a toxicidade local e sistémica muito reduzida do &cido azelaico, a ocorréncia de intoxicagéo é
improvavel.




5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Classificagdo Farmacoterapéutica: 13.4.2.1 - Medicamentos usados em afegdes cuténeas.
Medicamentos para tratamento da acne e da rosacea. Acne. De aplicacdo tépica.
Cddigo ATC: D10A X03

Acne:

Uma acéo antimicrobiana e uma influéncia direta sobre a hiperceratose folicular s&o assumidas como
a base da eficacia terapéutica do acido azelaico sobre a acne.

O acido azelaico, in vitro e in vivo, inibe a proliferacdo de queratindcitos e normaliza 0s processos
alterados de diferenciacdo epidérmica terminal na acne.

Clinicamente, observa-se uma reducdo significativa da densidade de colonizagdo da
Propionibacterium acnes e uma reduc¢dao significativa na fracao de acidos gordos livres nos lipidos da
superficie da pele.

Em dois estudos clinicos duplamente cegos aleatérios, Skinoren foi significativamente superior que o
seu veiculo na reducdo mediana da soma de papulas e pustulas, e foi 6% menos efetivo que o
peréxido de benzoilo 5% (p=0,056).

Nestes estudos, a efetividade de Skinoren nos comedfes foi avaliada como um parametro
secundario. Skinoren foi mais efetivo que o seu veiculo na redugdo mediana relativa de comeddes, e
foi menos efetivo em comparagdo com o peroxido de benzoilo 5%.

Roséacea:

O mecanismo pelo qual o &cido azelaico interfere com a patogénese da rosacea € desconhecido.
Varios estudos in vitro e in vivo indicam que o acido azelaico pode exercer um efeito anti-inflamatorio
por reduzir a formagéo de processos inflamatorios em presenca do oxigénio.

Nos dois estudos clinicos controlados para tratamento de rosacea papulo-pustulosa com duracao de
12 semanas e utilizagdo de 2 veiculos, Skinoren demonstrou uma superioridade estatisticamente
significativa em relagdo ao seu veiculo no que respeita a redugéo de lesbes inflamatorias, Avaliagdo
Global feita pelos Investigadores, ha melhoria relativa geral e na melhoria do eritema.

No estudo clinico efetuado com o comparador ativo metronidazol 0,75% gel para tratamento de
rosacea papulo-pustulosa, Skinoren evidenciou superioridade significativa relativamente a reducao
do ndmero de lesbes (72,7% versus 55,8%), e também na melhoria relativa geral e na melhoria do
eritema (56% versus 42%). A percentagem de eventos adversos cutaneos, os quais, na maioria dos
casos, foram ligeiros a moderados, foi de 25,8% com Skinoren e de 7,1% com metronidazol 0,75%

gel.

N&ao houve um efeito notavel sobre telangiectasias nos trés estudos clinicos.
5.2 Propriedades farmacocinéticas
O acido azelaico penetra em todas as camadas da pele apés a aplicacao tépica do gel. A penetracdo

€ mais rapida na pele lesionada do que na pele intacta. Um total de 3,6% da dose aplicada foi
absorvido percutaneamente ap6s uma Unica aplicacdo topica de 1 g de acido azelaico (administrado



sob a forma de 5 g de Skinoren creme). Estudos clinicos em doentes com acne indicaram taxas de
absorcao semelhantes de &cido azelaico de Skinoren gel e de Skinoren creme.

Uma porc¢ao do acido azelaico absorvido através da pele é eliminada na forma inalterada, através da

urina. A porcdo restante é decomposta por [-oxidacdo em acidos dicarboxilicos com um
comprimento de cadeia mais curto (C+, Cs) que também foram detectados na urina.

Os niveis plasméaticos, no estado de equilibrio, de acido azelaico em doentes com rosacea, apos o
tratamento duas vezes por dia com Skinoren durante 8 semanas, estiveram dentro dos limites
também observados em voluntarios e em doentes com acne com regimes alimentares normais. Isto
mostra que a extensdo de absorcdo percutanea do acido azelaico, ap6s a aplicacdo de Skinoren
duas vezes por dia, ndo altera a carga sistémica de acido azelaico resultante de fontes alimentares e
enddgenas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam perigo especial para 0os seres humanos com base em estudos
convencionais da farmacologia de seguranca, de toxicidade de doses repetidas, de genotoxicidade e
de toxicidade para a reproducéo e desenvolvimento.

Quando o acido azelaico entrou em contacto com os olhos de macacos e coelhos, evidenciaram-se
sinais de irritagdo moderada a severa. Assim, o contacto com os olhos deve ser evitado.
6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lecitina

Triglicéridos (cadeia média)

Polissorbato 80

Propilenoglicol

Carbémero 980

Hidroxido de sodio

Edetato dissddico

Agua purificada

Acido benzoico (E210)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Bisnaga de aluminio com revestimento de epdxido interno e tampa de rosca de polietileno.

Bisnagas de 5, 30, 50 e 2x50 g.



E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacées.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bayer Portugal, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro, n.°5

2794-003 Carnaxide

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
N.° de registo: 4284881 — 5 g, 150 mg/g, bisnaga

N.° de registo: 4284980 — 30 g, 150 mg/g, bishaga
N.° de registo: 4285086 — 50 g, 150 mg/g, bishaga

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 31 de Janeiro de 2003

Data da ultima renovagédo: 22 de Fevereiro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

29/05/2016
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