Acnatac 10 mg/g + 0,25 mg/g geel

2. Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks gramm geeli sisaldab 10 mg (1%) klindamiitsiini (klindamiitsiini-2-dihiidrogeenfosfaadina)
ja 0,25 mg (0,025%) tretinoiini.

Muud teadaoleva toimega koostisosad:

Metiill-4-hudrokstibensoaat (E218): 1,5 mg/g (0,15%).

Propulil-4-hidrokstibensoaat (E216): 0,3 mg/g (0,03%).

Butlitlhidroksttolueen (E321): 0,2 mg/g (0,02%).

Taielik loetelu muudest koostisosadest, vt 16ik 6.1.

3. Annustamisvorm
Geel.
Labipaistev kollane geel.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Acnatac on naidustatud akne vulgarise paikseks raviks, kui esinevad komedoonid, papulid ja
pustulid patsientidel alates 12. eluaastast (vt I6igud 4.4 ja 5.1).

Tuleb jargida ametlikke juhiseid antibakteriaalsete ainete ja akne ravi kohta.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Taiskasvanud ja noorukid (212 aastat)

Kord paevas enne magamaminekut pestakse kogu nagu leebe seebiga ja kuivatatakse. Herne
suurune kogus ravimit kantakse sérmeotsale, tupsutatakse IGuale, pdskedele, ninale ja
otsaesisele ning hddrutakse seejarel ettevaatlikult kogu naole.

Ravi Acnataciga ei tohiks ilma hoolika hindamiseta uletada 12 nadalat. Tuleb arvestada, et
terapeutiline paranemine voib ilmneda aIIes mitu nédalat pérast ravi algust

Patsientidel ei tohiks kasutada kahekordset annust, kui eelmine annus ununes.

Kasutamine alla 12-aastastel lastel

Acnataci ei soovitata kasutada alla 12-aastastel lastel, kuna Acnataci ohutus ja efektiivsus
lastel ei ole téestatud.

Kasutamine eakatel patsientidel (lile 65-aastased) Neerude voi

Maksafunktsioon

Acnataci ohutus ja efektiivsus Ule 65-aastastel patsientidel ei ole téestatud.

Arvestades Clindamutsiini ja Tretinoiini madalat susteemset ekspositsiooni parast Acnataci
paikset manustamist, ei ole oodata, et méddukas neeru- véi maksafunktsiooni haire viiks
kliiniliselt olulise susteemse ekspositsioonini. Clindamutsiini ja Tretinoiini
seerumikontsentratsioone ei ole uuritud neeru- véi maksahaigusega patsientidel parast
paikset manustamist. Rasketel juhtudel tuleks otsustada individuaalselt.

Kasutusviis
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Acnatac on mdeldud ainult valispidiseks (dermatoloogiliseks) kasutamiseks. Acnataci
kasutamist silmadel, silmalaugudel, huultel ja ninasédrmetes tuleks valtida. Parast
pealekandmist peaks patsient kasi pesema.

4.3 Vastunaidustused

Acnataci ei tohi kasutada:
Patsientidel, kellel on teadaolev Ulitundlikkus toimeainete Clindamdutsiini ja/voi
Tretinoiini véi mdéne 16igus 6 nimetatud muu koostisosa véi Linkomutsiini suhtes.
Patsientidel, kellel on piirkondlik enteriit, haavandiline koliit vdi teadaolev
antibiootikumidega seotud koliit.
Patsientidel, kellel on isiklik v&i perekondlik anamnees nahavahist.
Patsientidel, kellel on anamneesis age ekseem, rosaatsea ja perioraalne dermatiit
Patsientidel, kellel on pustuloosne ja siigav tsistiline nodulaarne akne (Acne conglobata
ja Acne fulminans)

4 .4 Erilised hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Acnatac ei ole méeldud suukaudseks, oftalmiliseks, intranasaalseks ega intravaginaalseks
kasutamiseks.

Acnatac ei ole soovitatav kerge akne vulgarise raviks.

Acnataci ei tohi kasutada raseduse ajal, eriti esimesel trimestril, ega fertiilses eas naistel, kui ei
ole rakendatud rasestumisvastaseid meetmeid (vt I6ik 4.6).

Valtida tuleb kontakti suu, silmade, limaskestade ja avatud vdi ekseemse nahaga. Tundlikel
nahapiirkondadel kasutamine peaks toimuma ettevaatlikult. Silma sattumisel loputada rohke
veega.

Mdnede teiste paiksete klindamutsiini preparaatide kasutamisega on seostatud
antibiootikumidega seotud koliiti (tuntud ka kui Clostridium difficile'iga seotud koliit vi
CDAD). On ebatdenaoline, et see esineks Acnataci puhul, kuna plasmakontsentratsioonid on
maaratud ja klindamutsiini perkutaanne imendumine on kliiniliselt tuhine.

Pikaajalise voi tugeva kéhulahtisuse voi kbhukrampide korral tuleb Acnataci ravi kohe
katkestada, kuna need sumptomid vdivad viidata antibiootikumidega seotud koliidile. Tuleks
labi viia sobivad diagnostilised protseduurid, nagu Clostridium difficile ja toksiini maaramine
ning vajadusel koloskoopia, samuti kaaluda koliidi ravivéimalusi.

Soovitatust suurema koguse kasutamine vai liiga sagedane kasutamine vdib pdhjustada
punetust, pdletust ja muid ebamugavusi. Tugeva arrituse korral, eriti ravi algstaadiumis, tuleks
ravi ajutiselt katkestada véi vahendada kasutamise sagedust.

Acnataci tuleks atoopiaga patsientidele maarata ettevaatlikult.

Acnataci ei tohiks kasutada samaaegselt teiste paiksete preparaatidega (sealhulgas
kosmeetika), kuna see voib péhjustada talumatust ja koostoimeid tretinoiiniga. Eriti ettevaatlik
tuleb olla keratollutiliste ainete, nagu vaavel, salitsuulhape, bensouulperoksiid voi resortsiin ja
keemilised abrasiivid, kasutamisel. Kui patsienti on ravitud selliste preparaatidega, peab nende
kooriv toime olema kadunud enne Acnataci ravi alustamist.

Moned meditsiinilised puhastusvahendid ja pesulahused on tugevalt kuivatava toimega. Neid
el tohiks kasutada patsientidel, kes saavad paikset ravi tretinoiiniga. Ettevaatlik tuleb olla
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kooriva toimega seebide, seepide ja kosmeetika ning I6hnaainete voi tsitruseekstraktide
kasutamisel.

UV-kiirguse suurenenud tundlikkuse téttu voib Acnatac geeli kasutamise ajal tekkida
valgustundlikkus. Paikesevalguse kaes viibimist tuleks seetéttu minimeerida ja kasutada
sobivaid paikesekaitsevahendeid, mille SPF (paikesekaitsefaktor) on vahemalt 30, koos sobiva
kaitseriietusega (nt miits). Paikeselambid (UV-lambid) v6i solaariumid tuleks ravi ajal valtida
ning paikesepdletuse korral tuleks seda preparaati kasutada alles parast pdletuse taandumist.
Tooalaselt tugeva paikesevalguse kaes viibivad ja kaasasundinud paikesevalguse tundlikkusega
patsiendid peaksid olema eriti ettevaatlikud. Paikesepdletuse korral tuleb Acnataci ravi
katkestada, kuni rasked eruteemid ja naha koorumine on taandunud.

On teatatud juhuslikust gramnegatiivsest follikuliidist paiksete klindamutsiin 1% preparaatide
kasutamise ajal. Kui see esineb, tuleks Acnataci ravi katkestada ja alustada alternatiivset ravi.

Klindamditsiini pikaajaline kasutamine vdib viia resistentsuse ja/véi mitte-tundlike
nahabakterite voi -seente ulemaarase kasvuni; see esineb siiski harva. Voib esineda
ristresistentsus teiste antibiootikumidega, nagu linkomditsiin véi erlitromutsiin (vt 16ik 4.5).
Suukaudsete ja paiksete antibiootikumide samaaegset kasutamist tuleks valtida, eriti kui neil
on erinev keemiline struktuur.

Muud koostisosad, nagu mettilil-4-hiidrokslibensoaat (E218) ja proplitil-4-hlidroksiibensoaat
(E216), voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone (v&imalikud hilised reaktsioonid). Muud
koostisosad, nagu butullhlidroksitolueen (E321), véivad pdhjustada lokaalseid
nahareaktsioone (nt kontaktdermatiit) voi arritust silmades ja limaskestades.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegselt kasutatavad paiksed ravimid, meditsiinilised seebid ja nahapuhastusvahendid,
millel on tugev kuivatav toime, samuti kérge alkoholisisaldusega preparaadid ja adstringendid
tuleks kasutada ettevaatlikult. Samaaegset ravi kortikosteroididega tuleks valtida.

In vitro on téestatud antagonism erutromuitsiini ja klindamutsiini vahel ning stinergism
metronidasooliga; antagonismi ja sunergismi efekte on kirjeldatud aminoglukosiidide puhul
ning agonistlikke toimeid neuromuskulaarsete blokaatorite puhul.

Tretinoiin pdhjustab suurenenud labilaskvust teistele paiksetele ravimitele.

K-vitamiini antagonistid

Patsientidel, kes said klindamutsiini koos K-vitamiini antagonistidega (nt varfariin,
atsenokumarool, fluindioon), on teatatud suurenenud verehulbimisnaitajatest (PT/INR) ja/voi
veritsustest. Seetdttu tuleks K-vitamiini antagonistidega ravitavatel patsientidel
verehuubimisnaitajaid hoolikalt jalgida.

4.6 Fertiliteet, rasedus ja imetamine

Acnatac'i tohib fertiilses eas naised kasutada ainult siis, kui ravi ajal ja kuni 1 kuu parast selle
I6ppu kasutatakse tohusat rasestumisvastast meetodit.

Rasedus

Puuduvad piisavad andmed Acnatac'i kasutamise kohta rasedatel naistel. Acnatac ei
pohjustanud kiitlikutel reproduktiivtoksilisi toimeid paikse arengu toksilisuse uuringus (vt 16ik

5.3).

Klindamutsiin
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Piiratud arvu raseduste puhul, kus esines klindamutsiini kokkupuude esimesel trimestril, ei
taheldatud klindamditsiini kahjulikku méju rasedusele ega loote/vastslindinu tervisele.
Klindamutsiin ei olnud teratogeenne rottide ja hiirte reproduktsiooniuuringutes, kus manustati
subkutaanseid ja suukaudseid klindamditsiini annuseid (vt 16ik 5.3).

Tretinoiin

Tretinoiin on susteemselt manustatuna uldtuntud inimese teratogeen; kuid paikse
manustamise andmed rasedatel on piiratud. Suukaudsed tretinoiini annused on loomadel
teratogeensed ning on téendeid embruotoksilisuse kohta uuringutest, kus tretinoiini
manustati dermalselt (vt I16ik 5.3). Acnatac'i ei tohi kasutada raseduse ajal, eriti esimesel
trimestril, ega naistel, kes voivad rasestuda.

Imetamine

Ei ole teada, kas tretinoiin ja klindamutsiin erituvad rinnapiima parast Acnatac'i kasutamist. On
teatatud, et klindamutsiini suukaudne ja parenteraalne manustamine viib klindamutsiini
ulekandumiseni rinnapiima. On teada, et suukaudselt manustatud retinoidid ja nende
metaboliidid erituvad rinnapiima. Seetdttu ei tohi Acnatac'i kasutada imetavatel naistel.

Fertiilsus Klindamutsiin

Acnatac'i mdju fertiilsusele andmed puuduvad.

Reproduktsiooniuuringud rottidel ja hiirtel, kus kasutati subkutaanseid ja suukaudseid
klindamutsiini annuseid, ei naidanud mingeid viiteid fertiilsuse kahjustumisele.

Tretinoiin
Susteemselt manustatud tretinoiin kahjustab fertiilsust oluliselt. Paikse manustamise méju
inimese fertiilsusele on piiratud andmetega.

4.7 Mdju autojuhtimisele ja masinate kasitsemise véimele

Uuringuid autojuhtimisele ja masinate kasitsemise véimele avalduva mdju kohta ei ole labi
viidud. On ebatdenaoline, et Acnatac-ravi mdjutaks autojuhtimise véi masinate kasitsemise
voimet.

4.8 Korvaltoimed

K&rvaltoimed on loetletud organslisteemide kaupa nende esinemissageduse jargi (patsientide
arv, kellel on oodata kérvaltoimete ilmnemist). Kasutatakse jargmisi kategooriaid:

Vaga sage (21/10),

Sage (21/100 kuni <1/10),

Aeg-ajalt (21/1.000 kuni <1/100),

Harv (21/10.000 kuni <1/1.000),

Vaga harv (<1/10.000),

Teadmata (esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete alusel hinnata).

Kliinilistes uuringutes esinevad sagedused on:

Immug'nsijsteemi haired:
Harv: Ulitundlikkus

Endokriinsusteemi haired:
Harv: Hupotureoidism
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Narvisusteemi haired:
Harv: Peavalu Silmahaigused:
Harv: Silmade arritus

Seedetrakti haired:
Harv: Gastroenteriit, iiveldus

Naha ja nahaaluskoe haigused:

Aeg-ajalt: Akne, kuiv nahk, eriiteem, seborroa, valgustundlikkusreaktsioonid, pruritus,
nahaloove, eksfoliatiivne nahaloove,

Naha eksfoliatsioon, paikesepdletus

Harva: Dermatiit, herpes simplex, makulaarne I00ve, nahaverejooksud, pdletustunne nahal,
naha depigmentatsioon, nahaarritus.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Aeg-ajalt: Kohalikud reaktsioonid manustamiskohas nagu: péletus, dermatiit, kuivus ja eriteem
Harva: Kohalikud reaktsioonid manustamiskohas nagu: arritus, turse, erosioon, varvimuutus,
pruritus, ketendus, kuumatunne, valu

Lapsed ja noorukid

Laste ja noorukite (12—17 aastat) osakaal ravimispetsiifiliste kdrvaltoimetega vastas kogu
populatsiooni vastavale osakaalule. Kuiva naha esinemissagedus noorukitel (12—17 aastat) oli
veidi kdrgem kui kogu populatsioonis.

Kahtlustatavate kdrvaltoimete teatamine

Kahtlustatavate kérvaltoimete teatamine parast muugiloa andmist on vaga oluline. See
voimaldab ravimi kasu-riski suhte pidevat jalgimist. Tervishoiutootajaid kutsutakse ules
teatama igast kahtlustatavast kérvaltoimest riikliku teavitussusteemi kaudu.

Austria

Terviseohutuse foderaalamet
Traisengasse 5

1200 Viin

Austria

Faks. +43 (0) 50 555 36207
Veebisait: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uleannustamine

Acnatac geel on ette nahtud ainult paikseks kasutamiseks. Acnatac geeli ligne kasutamine
vOib pdhjustada tugevat punetust, ketendust véi muid kaebusi. Kui juhusliku véi ulemaarase
kasutamise tottu on geeli liilga palju peale kantud, tuleks nagu ettevaatlikult pesta leebe seebi
ja leige veega. Enne ravi jatkamist tuleks Acnatac mitmeks paevaks katkestada.
Uleannustamise korral v8ib Acnatac'ist paikseks manustamiseks méeldud klindamiitsiinfosfaat
imenduda sellises koguses, mis on piisav susteemsete toimete esilekutsumiseks. Véivad
esineda seedetrakti korvaltoimed nagu kéhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus (vt 16ik
4.4),

Juhusliku allaneelamise korral tuleb ravi labi viia sumptomite leevendamisele suunatult. Oodata
on samu kérvaltoimeid nagu klindamutsiinil (nagu kéhuvalu, iiveldus, oksendamine ja
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k&hulahtisus) ja tretinoiinil (nagu teratogenees fertiilses eas naistel). Sellistel juhtudel tuleb
Acnatac geel katkestada ja fertiilses eas naistel teha rasedustest.

5. FARMAKOLOQOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodunaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Akneravimid paikseks kasutamiseks; Klindamutsiin,
kombinatsioonid ATC-kood: D10AF51
Acnatac Uhendab kaks toimeainet, millel on erinevad toimemehhanismid (vt allpool).

Klindamutsiin:

Klindamutsiin on poolsunteetiline derivaat emasaine lincomutsiinist, mida toodab
Streptomyces lincolnensis ja mis toimib peamiselt bakteriostaatiliselt. Klindamutsiin seondub
tundlike bakterite 50S ribosoomi alauhikutega ja takistab peptiidiketide pikenemist, hairides
peptidulltransferaasi, mille tulemusena bakteriaalne valgusuntees surutakse maha.
Klindamutsiinfosfaat on in vitro inaktiivne, kuid kiire in vivo hudroluusi kaigus muudetakse see
antibakteriaalselt aktiivseks klindamutsiiniks.

On naidatud, et klindamutsiinil on in vitro aktiivsus Propionibacterium acnes'e vastu, mis on
patofusioloogiline tegur, mis méjutab acne vulgaris'e arengut. Klindamutsiinil on ka
pdletikuvastane toime akne kahjustustele.

Klindamutsiini tundlikkuse uurimise piirvaartus P. acnes'e jaoks, mis on grampositiivsete
anaeroobide esindaja, on 4 mg/ml (Euroopa Antimikroobse Tundlikkuse Testimise Komitee -
EUCAST soovitatud piirvaartused).

Tretinoiin:

Paiksel tretinoiinil on nii komedoluutilised kui ka pdletikuvastased omadused. Tretinoiin
vahendab follikulaarsete epiteelirakkude kohesiivsust, vahendades seelabi mikrokomedoonide
teket. Lisaks stimuleerib tretinoiin folliikuli epiteeli mitoosi aktiivsust ja suurendab rakkude
uuenemist, mis viib komedoonide valjutamiseni. Komedoluutiline aktiivsus on seotud folliikuli
epiteeli desquamatsiooni normaliseerimisega. Tretinoiin avaldab pdletikuvastast toimet Toll-
Like retseptorite (TLR) kaudu.

Acnatac geelis sisalduva klindamutsiini ja tretinoiini kombinatsioonravi ei Uhenda mitte ainult
mdlema toimeaine individuaalseid toimeid, vaid taiendab neid ka. Kirjanduses on ka téendeid,
mis naitavad, et tretinoiin suurendab klindamutsiini penetratsiooni, kui neid kasutatakse koos.
Seega on see kombinatsioonravi suunatud mitmele patogeensele tegurile: hairitud
follikulaarne keratinisatsioon, P. acnes'e proliferatsioon, pdletik ja suurenenud rasutootmine.

Acnatac'i kliiniline efektiivsus

Viidi labi kolm randomiseeritud, topeltpimedat kliinilist uuringut, milles osales kokku 4 550
patsienti acne vulgaris'ega, kellel olid nii pdletikulised kui ka mittepdletikulised kahjustused.
Neist raviti 1 853 patsienti Acnatac geeliga, 846 tretinoiiniga, 1 428 klindamutsiinfosfaadiga ja
423 Acnatac geeli kandjaga.

Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli 20—50 pdletikulist aknekahjustust (papulid ja pustulid)
naol, 20—100 mittepdletikulist aknekahjustust (avatud ja suletud komedoonid) naol, kaks voi
vahem sdlmekest (maaratletud kui pdletikuline kahjustus, mille 1abim&6t on 5 mm vai suurem)
ja ilma tsustideta. Kahjustused loendati algtasemel ja 2., 4., 8. ja 12. nadalal.

Uuringute 7001.G2HP-06-02 ja 7001.G2HP-07-02 peamised efektiivsuse mdddikud olid: (1)
poletikuliste kahjustuste arvu keskmine protsentuaalne muutus vorreldes algtasemega 12.
nadalal, (2) mittepdletikuliste kahjustuste arvu keskmine protsentuaalne muutus vorreldes
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algtasemega 12. nadalal, (3) kahjustuste koguarvu keskmine protsentuaalne muutus vérreldes
algtasemega 12. nadalal ja (4) patsientide protsent, kes olid 12. nadalal kahjustustest vabad véi
peaaegu vabad, mida hinnati hindaja iildise raskusastme skoori (EGSS) alusel. Ulekaalu
monoravi ees jareldati, kui kaks kolmest kahjustuste arvu muutujast ja dikotomiseeritud EGSS
olid markimisvaarsed.
Ravi viidi labi Uks kord paevas 12 nadala jooksul, 12. nadalal hinnati patsiente ja loendati

kahjustused.

Uuringud 7001.G2HP-06-02 ja 7001.G2HP-07-02 vordlesid Acnataci mélema monoraviga
(klindamutsiinfosfaat 1,2% geel ja tretinoiin 0,025% geel) ja platseeboga, kasutades
topeltpimeda raviskeemi. Kolmas kliiniline uuring (MP1501-02) oli méeldud Acnataci
vordlemiseks ainult klindamutsiiniga.
Tulenevalt ebalhtlasest jaotusest on kahjustuste arvu protsentuaalne muutus esitatud

jargnevates tabelites mediaanina.

Kahjustuste arvu mediaanne protsentuaalne muutus (vdhenemine) 12. nadalal
Kahjustuse tuup | Ravi Uuring Meta-
analuus
G2HP-06- | G2HP-07- | MP1501- Koik
02 02 02 uuringud’
(n=1252) |(n=1288) |(n=2.010) |(n=4.550)
Pdletikuline Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
Klindamutsii | 46,4* 52,1* 64,5* 60,0*
n
Tretinoiin 42,9* 50,0* p.t. 46,4*
Kandjaaine |25,0* 38,9* p.t. 32,3*
Mittepdletikulin | Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
e Klindamutsii | 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
n
Tretinoiin 36,2* 40,0 p.t. 37,3*
Kandjaaine |23,0* 24.2* p.t. 23,9*
Kokku Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5
Klindamutsii | 33,9* 40,9* 53.1* 48,1*
n
Tretinoiin 39,6* 39,7* p.t. 39,6
Vehikulaato |22,2* 25,0* p.t. 22,8*
r
p-vaartused ANOVA-st jarjestatud muutujatega
'paarivérdluse jaoks vs. tretinoiin ja vehikkel véeti arvesse andmed uuringutest 7001-
G2HP06-02 ja 7001-G2HP-07-02.
*p <0,05
Globaalne raskusaste 12. nadalal - esitatud dikotomiseeritud vaartustena
| Acnatac | Klindamiitsiin | Tretinoiin Vehikkel
ITT - puhas v&i peaaegu puhas’
Edu 85 (20%) 32 (15%) 62 (15%) 18 (9% )
Ebadnnestumi | 335 (80%) 176 (85%) 355 (85%) 189 (91%)
ne
Kokku 420 208 417 207
p-vaartus 0,147 0,037 <0,001
ITT - puhas v6i peaaegu puhas™
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Edu 95 (22%) 38 (17%) 60 (14%) 16 (7% )
Ebadnnestumi | 330 (78%) 180 (83%) 369 (86%) 200 (93%)
ne

Kokku 425 218 429 216
p-vaartus 0,122 0,001 <0,001
ITT- puhas, peaaegu puhas véi paranemine vahemalt 2 kraadi

vorra™”

Edu 381(38%) 318 (32%)

Ebadnnestumi | 627 (62%) 684 (68%)

ne

Kokku 1008 1002

p-vaartus 0,002

1 puuduv vaartus arvati ravikahjustuseks
* Uuring 7001-G2HP-06-02
** Uuring 7001-G2HP-07-02
*** Uuring MP-1501-02
Lapsed ja noorukid
Protsentuaalne muutus kahjustuste arvus 12. nadalal noorukitel vanuses 12 kuni 17 aastat
uksikutes uuringutes ja nende uuringute metaanaluusis on toodud allpool.

Mediaanne protsentuaalne muutus (vahenemine) kahjustuste arvus 12. nadalal:
noorukid
Kahjustuse tuup | Ravi Uuring Metaanaluus
G2HP-06 | G2HP-07 | MP1501-02 | K&ik
-02(n= [-02(n= |(n=1320) | uuringud'(n
800) 795) = 2.915)
Pdletikuline Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Klindamutsii | 40,4 46,7 64,0* 58,3*
n
Tretinoiin 38,5* 47,3* p.u. 40,7*
Vehikulaato | 16,7* 25,4* p.t. 21,4*
r
Mittepdletikulin | Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
e Klindamutsii | 23,4* 26,5 48,7* 42.2*
n
Tretinoiin 30,2* 36,9 p.t. 32,8*
Vehikulaato | 13,5* 13,7* p.t. 13,5*
r
Kokku Acnatac 42,0 44,8 59,4 52,5
Klindamutsii | 31,3* 34,2* 53,0* 46,4*
n
Tretinoiin 31,9* 38,1* p.t. 35,6%
Vehikel 14,6 14,6* KA. 14,6*
p-vaartused ANOVA-st jarjestatud muutujatega
1 paarisvordluse jaoks vs. tretinoiin ja vehikel véeti arvesse andmeid uuringutest
7001-G2HPO06-02 ja 7001-G2HP-07-02.
*p < 0,05
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Kuigi uuringutel ei olnud piisavalt véimsust alariihmade jaoks ja tulemused ei olnud nii Uhtsed
kui kahjustuste arvu muutuste puhul, téendavad need samuti kombinatsioonipreparaadi
paremust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Avatud mitmekordse annustamise uuringus, kus raviti 12 patsienti médduka kuni raske aknega,
oli tretinoiini perkutaansed imendumised parast umbes 4 g Acnataci 14 jarjestikust igapaevast
manustamist minimaalsed. Tretinoiini plasmakontsentratsioonid olid 50 kuni 92% patsientidest
igal ajahetkel parast manustamist alla kvantifitseerimispiiri (lower limit of quantitation, LLOQ; 1
Tretinoiini peamiste metaboliitide, 13-cis-retinoehappe ja 4-oxo-13-cis-retinoehappe,
plasmakontsentratsioonid olid vastavalt 1,0 kuni 1,4 ng/ml ja 1,6 kuni 6,5 ng/ml. Klindamutsiini
plasmakontsentratsioonid ei uletanud Uldiselt 3,5 ng/ml, valja arvatud Uhel patsiendil, kelle
plasmakontsentratsioon ulatus 13,1 ng/ml.

Tretinoiin

Tretinoiin esineb kehas retinooli metaboliidina ja naitab teatud maaral kasvustimuleerivat A-
vitamiini toimet. Esinduslikud, hasti kontrollitud kliinilised uuringud on naidanud, et paikselt
manustatud tretinoiin ei suurenda all-trans-retinoehappe (tretinoiini) plasmatase. Parast
radioaktiivselt margistatud tretinoiini Uhekordset paikset manustamist jai retinoehappe
kontsentratsioon veres 2—48 tunni jooksul muutumatuks. Ei Uhekordne manustamine ega
pikaajaline ravi paiksete tretinoiinpreparaatidega ei muuda ststeemseid retinoiditasemeid, mis

Klindamutsiin

Klindamutsiinfosfaat muundatakse nahas fosfataasensuumide abil tugevamaks klindamutsiini
vormiks. Muundumine klindamutsiiniks on seega otsustav tegur klindamutsiinfosfaadi paikse
manustamise jargses antimikroobses toimes nahakihtides.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevad prekliinilised uuringud Acnataci, klindamutsiini ja tretinoiiniga toetavad Acnataci
ohutust. Acnatac

13-nadalane korduva manustamisega dermato-toksilisuse uuring miniseaga naitas, et peale
kerge lokaalse arrituse (eriiteem) ei esinenud toksilisi toimeid. Kahe lokaalse talutavuse
uuringu kaigus kuulikutel ei osutunud Acnatac geel esmaselt naha- ega silmaarritavaks ning
merisigadel ei iimnenud kontaktisensibiliseerivat toimet.

Dermatoloogilises arengutoksilisuse uuringus kuulikutel ei taheldatud
reproduktsioonitoksilisust.

Klindamutsiin

Susteemselt manustatud klindamutsiin ei mdjuta viljakust, paaritumisvéimet, embruonaalset
arengut ega postnataalset arengut. In vitro ja in vivo uuringud ei naidanud klindamutsiini
mutageenset potentsiaali. Klindamutsiin ei olnud kantserogeenne hiirtel 2-aastases
nahauuringus 1,2% klindamutsiinfosfaadiga ja 2-aastases suukaudses uuringus rottidel.

Tretinoiin

In vitro ja in vivo uuringud ei naidanud tretinoiini mutageenset potentsiaali. Tretinoiin ei olnud
kantserogeenne hiirtel 2-aastases nahauuringus 0,1% tretinoiiniga (suurema tugevusega kui
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Acnatac). Slsteemset kantserogeenset potentsiaali ei uuritud. Suukaudne tretinoiin ol
teratogeenne rottidel, hiirtel, hamstritel, ktulikutel, ahvidel ja inimestel. See mdjutab oluliselt
viljakust ja peri-/postnataalset arengut. Loomadel ei olnud nahale kantud tretinoiin
teratogeenne paevadoosides, mis olid mitu korda suuremad kui inimesele soovitatav paevane
annus kehapinna kohta.

6. FARMAKSEUTILISED ANDMED

6.1 Muude koostisosade loetelu puhastatud vesi,

Glutserool,

Karbomeer 981,

Metull-4-hidroksiibensoaat (E218),

Propull-4-hudrokslibensoaat (E216),

Polusorbaat 80,

Naatriumedetaat,

Sidrunhape,

Butillhldroksutolueen (E321), trometamool.

6.2 Sobimatus Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg 18 kuud.

Parast esmast avamist: 3 kuud.

6.4 Erilised sailitamise ettevaatusabindud

Hoida temperatuuril mitte ule 25° C. Mitte kulmutada. Hoida tuub hasti suletuna.
6.5 Mahuti tuup ja sisu

Pakendi suurused on 30 g ja 60 g.

Modlemad pakendid sisaldavad epoksufenool-sisepinnaga alumiiniumtuubi ja polletuleenist
korgiga.

V6ib juhtuda, et kéiki pakendi suurusi ei turustata.

6.6 Erilised ettevaatusabindud havitamiseks ja muud kasitsemise juhised
Erinbuded puuduvad.

7. Litsentsi omanik Meda Pharma GmbH, Viin.

8. Litsentsi number 1-31861

9. Litsentsi andmise/pikendamise kuupaev
26. marts 2013.

10. Teabe seis

Oktoober 2014
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Informatiivne télge — mitte ametlik infoleht

Retsepti- ja apteegikohustuslik, korduv valjastamine keelatud.

See tdlge on esitatud Transtoyou poolt iiksnes informatiivsel eesmdrgil. CﬂTranstoyou®
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