Acnatac 10 mg/g + 0,25 mg/g-geeli

2. Laadullinen ja maarallinen koostumus

Yksi gramma geelia sisaltaa 10 mg (1 %) klindamysiinia (klindamysiini-2-dihydrogenfosfaattina)
ja 0,25 mg (0,025 %) tretinoiinia.

Muut tunnetut vaikuttavat aineet:

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

Propyyli-4-hydroksibentsoaatti (E216): 0,3 mg/g (0,03 %).

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

Taydellinen luettelo muista aineosista, katso kohta 6.1.

3. Laakemuoto
Geeli.
Lapinakyva keltainen geeli.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Acnatacia kaytetaan akne vulgariksen paikallishoitoon, kun komedoja, papuloita ja pustuloita
esiintyy yli 12-vuotiailla potilailla (katso kohdat 4.4 ja 5.1).

Viralliset ohjeet antibakteeristen aineiden asianmukaisesta kaytosta ja aknen hoidosta on
otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset ja nuoret (212 vuotta)

ja otsalle ja hierotaan sitten varovasti koko kasvoille.

Acnatac-hoidon kesto ei saa ylittaa 12 viikkoa ilman huolellista arviointia. On huomattava, etta
erapeuttinen parannus voi ilmet"ci vasta useita viikkoja hoidon aloittamisen jalkeen.

aikaan. Potilaiden ei tule kayttaa kaksinkertaista annosta, jos edellinen annos unohtui.

Kaytto alle 12-vuotiailla lapsilla
Acnatacia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille, koska Acnatacin turvallisuutta ja tehoa ei ole
osoitettu lapsilla.

Maksatoiminta
Acnatacin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole osoitettu.
Koska Acnatacin paikallisen kéyt'dn jélkeen systeeminen altistus inndamysiiniIIeja tretinoiinille

Kayttotapa
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Acnatac on tarkoitettu ainoastaan ulkoiseen (dermatologiseen) kayttoon. Acnatacin kayttoa
silmissa, silmaluomilla, huulilla ja sieraimissa tulee valttaa. Levittamisen jalkeen potilaan tulee
pesta katensa.

4.3 Vasta-aiheet

Acnatacia ei saa kayttaa:
Potilailla, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttaville aineille klindamysiinille ja/tai
tretinoiinille tai jollekin kohdassa 6 mainitulle muulle aineelle tai linkomysiinille.
Potilailla, joilla on alueellinen enteriitti, haavainen paksusuolitulehdus tai tunnettu
antibioottien aiheuttama koliitti.
Potilailla, joilla on ihosyopa omassa tai perheen anamneesissa.
Potilailla, joilla on akuutteja ekseemoja, ruusufinnia ja perioraalista dermatiittia
anamneesissa
Potilailla, joilla on pustulaarisia ja syvia kystisia nodulaarisia aknemuotoja (Acne
conglobata ja Acne fulminans)

4 .4 Erityiset varoitukset ja varotoimenpiteet kaytossa

Acnatac el ole tarkoitettu suun kautta, silmaan, nenaan tai emattimeen annettavaksi.
Acnatacia ei suositella lievan akne vulgariksen hoitoon.
Acnatacia ei tule kayttaa raskauden aikana, erityisesti ensimmaisen raskauskolmanneksen

aikana, eika hedelmallisessa iassa olevilla naisilla, jos ehkaisytoimenpiteita ei ole toteutettu
(katso kohta 4.6).

Suun, silmien, limakalvojen seka avoimen tai ekseemaisen ihon kosketusta tulee valttaa. Kaytto
herkille ihoalueille tulee tehda varoen. Jos ainetta joutuu vahingossa silmiin, ne tulee huuhdella
runsaalla vedella.

Joidenkin muiden paikallisten klindamysiini-valmisteiden kayton yhteydessa on raportoitu
antibiootteihin liittyvasta koliitista (tunnetaan myos nimella Clostridium difficile -koliitti tai
CDAD). On epatodennakoista, etta tama esiintyisi Acnatacin kanssa, koska plasmapitoisuudet

Jos esiintyy pitkakestoista tai voimakasta ripulia tai vatsakramppeja, Acnatac-hoito tulee
lopettaa valittomasti, koska nama oireet voivat viitata antibiootteihin liittyvaan koliittiin.

Acnatacia tulee maarata varoen potilaille, joilla on atooppinen taipumus.

Acnatacia ei tule kayttaa samanaikaisesti muiden paikallisten valmisteiden (mukaan lukien
kosmetiikka) kanssa, koska se voi aiheuttaa yhteensopimattomuutta ja yhteisvaikutuksia
tretinoiinin kanssa. Erityista varovaisuutta tulee noudattaa kaytettaessa keratolyyttisia aineita,
kuten rikkia, salisyylihappoa, bentsoyyliperoksidia tai resorsiinia ja kemiallisia kuorinta-aineita.
Jos potilas on saanut hoitoa tallaisilla valmisteilla, naiden aineiden kuorintavaikutuksen on
annettava havita ennen Acnatac-hoidon aloittamista.
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Jotkut laaketieteelliset puhdistusaineet ja pesuliuokset voivat olla voimakkaasti kuivattavia.
Niita ei tule kayttaa potilailla, jotka saavat paikallista hoitoa tretinoiinilla. Varovaisuutta on
noudatettava kaytettaessa kuorivia saippuoita, saippuoita ja kosmetiikkaa seka hajusteita tai
sitrusuutteita.

valoherkkyytta. Altistuminen aurlngonvalolle tulee siksi raJO|ttaa minimiin ja kayttaa sopivia
aurinkosuojatuotteita, joiden suojakerroin (SPF) on vahintaan 30, yhdessa sopivan suojaavan
vaatetuksen (esim. hatun) kanssa. Solariumit (UV-lamput) tai aurinkotuolit tulee valttaa hoidon
aikana, ja auringonpolttaman sattuessa tata valmistetta tulee kayttaa vasta, kun oireet ovat
havinneet. Potilaiden, joilla on ammatillisesti voimakas altistus auringonvalolle ja potilaiden,
joilla on synnynnainen auringonvalon herkkyys, tulee olla erityisen varovaisia. Jos
auringonpolttama ilmenee, Acnatac-hoito tulee keskeyttaa, kunnes vakavat eryteemat ja ihon
kuoriutuminen ovat havinneet.

On raportoitu satunnaisesta gramnegatiivisesta follikuliitista paikallisten klindamysiini 1%-
valmisteiden kayton aikana. Jos tama ilmenee, Acnatac-hoito tulee lopettaa ja aloittaa
vaihtoehtoinen hoito.

Klindamysiinin pitkaaikainen kaytto voi johtaa resistenssiin ja/tai ei-herkkien ihobakteerien tai
-sienten liialliseen kasvuun; tama on kuitenkin harvinaista. Voi esiintya ristiresistenssia muiden
antibioottien, kuten linkomysiinin tai erytromysiinin, kanssa (katso kohta 4.5).

Suun kautta otettavien ja paikallisten antibioottien samanaikaista kayttoa tulee valttaa,
erityisesti jos niiden kemiallinen rakenne on erilainen.

Muut ainesosat metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) ja propyyliparahydroksibentsoaatti
(E216) voivat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivastyneita reaktioita). Muu
ainesosa butyylihydroksitolueeni (E321) voi aiheuttaa paikallisia ihon arsytyksia (esim.
kosketusihottumaa) tai silmien ja limakalvojen arsytysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden ja muiden yhteisvaikutusten kanssa

joilla on voimakas kuivattava vaikutus, seka valmlsteet, joissa on korkea alkoholipitoisuus ja
adstringentit, tulisi kayttaa varoen. Samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla tulisi valttaa.

In vitro on havaittu antagonismia erytromysiinin ja klindamysiinin valilla ja synergiaa
metronidatsolin kanssa; antagonisia ja synergistisia vaikutuksia on kuvattu aminoglykosideilla
ja agonistisia vaikutuksia neuromuskulaarisilla salpaajilla

K-vitamiiniantagonistit

Potilailla, jotka saivat klindamysiinia yhdessa K-vitamiiniantagonistien (esim. varfariini,
asenokumaroli, fluindioni) kanssa, on raportoitu kohonneita veren hyytymisarvoja (PT/INR)
ja/tai verenvuotoja. Veren hyytymisarvoja tulisi siksi seurata tarkasti potilailla, joita hoidetaan
K-vitamiiniantagonisteilla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

kuukauden ajan sen paattymisen jalkeen kaytetaan tehokasta ehkalsymenetelmaa.
Raskaus
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Ei oIe riittévésti tietoa Acnatacin kéytésté raskaana oIeviIIa naisilla Acnatac ei aiheuttanut

kehitystoksisuustutkimuksessa (katso kohta 5.3).

KIindamysiini
kolmanneksen aikana, ei ole havalttu klindamysiinin haitallisia vaikutuksia raskauteen tai
sikién/vastasyntyneen terveyteen KIindamysiini ei oIIut teratogeeninen rottien ja hiirien

(katso kohta 5.3).

Tretinolini

Tretinoiini on systeemisesti annettuna yleisesti tunnettu ihmisen teratogeeni; saatavilla olevat
tiedot paikallisesta kaytosta raskaana olevilla naisilla ovat kuitenkin rajalliset. Suun kautta
annetut tretinoiiniannokset ovat elaimilla teratogeenisia, ja on olemassa todisteita
embryotoksisuudesta tutkimuksista, joissa tretinoiinia on levitetty iholle (katso kohta 5.3).
Acnatacia ei tule kayttaa raskauden aikana, erityisesti ensimmaisen kolmanneksen aikana, eika
naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi.

Imetys

Ei tiedeta, erittyvatko tretinoiini ja klindamysiini rintamaitoon Acnatacin kayton jalkeen. On
raportoitu, etta klindamysiinin suun kautta ja parenteraalinen anto johtaa klindamysiinin
erittymiseen rintamaitoon On tiedossa, etté suun kautta annetut retinoiditja niiden

Hedelmallisyys Klindamysiini
Ei oIe tietoa Acnatacin vaikutuksesta hedelméllisyyteen

klindamysiiniannoksia, ei havaittu viitteita helkentyneesta hedelmallisyydesta.

Tretinolini
Systeemisesti annettu tretinoiini heikentaa merkittavasti hedelmallisyytta. Paikallisen kayton
vaikutuksista ihnmisen hedelmallisyyteen on vain rajallisesti tietoa.

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oIe tehty tutkimuksia ajokykyyn ja koneiden kéytt'dkykyyn kohdistuvista vaikutuksista. On

kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

joilla haittavaikutusten esiintyminen on odotettavissa). Seuraavia luokkia kaytetaan:
Hyvin yleinen (21/10),

Yleinen (=21/100 - <1/10),

Melko harvinainen (21/1.000 - <1/100),

Harvinainen (21/10.000 - <1/1.000),

Hyvin harvinainen (<1/10.000),

Tuntematon (yleisyytta ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).
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Kliinisten tutkimusten yleisyystiedot ovat:

Harvinainen: Yliherkkyys

Endokriiniset sairaudet:
Harvinainen: Kilpirauhasen vajaatoiminta

Hermoston hairiot:
Harvinainen: Paansarky Silmasairaudet:
Harvinainen: Silmien arsytys

Ruoansulatuskanavan hairiot:
Harvinainen: Gastroenteriitti, pahoinvointi

Ilhon ja ihonalaiskudoksen sairaudet:

Joskus: Akne, kuiva iho, eryteema, seborrea, valoherkkyysreaktiot, kutina, ihottuma,
eksfoliatiivinen ihottuma,

Ihon eksfoliaatio, auringonpolttama

Harvoin: Dermatiitti, herpes simplex, makulaarinen ihottuma, ihon verenvuodot, polttava tunne
iholla, ihon depigmentaatio, ihoarsytys.

Yleiset sairaudet ja antopaikan hairiot:

Joskus: Paikalliset reaktiot antopaikassa kuten: Polttaminen, dermatiitti, kuivuus ja eryteema
Harvoin: Paikalliset reaktiot antopaikassa kuten: Arsytys, turvotus, eroosio, varimuutokset,
kutina, hilseily, kuumuuden tunne, kipu

Lapset ja nuoret

Lasten ja nuorten (12—17 vuotta) osuus laakkeelle spesifisissa haittavaikutuksissa vastasi koko
vaeston osuutta. Kuivan ihon esiintyvyys nuorilla (12—17 vuotta) oli hieman korkeampi kuin
koko vaestossa.

Haittavaikutusepailyjen ilmoittaminen

Haittavaikutusepailyjen ilmoittaminen myyntiluvan myontamisen jalkeen on erittain tarkeaa.
Se mahdollistaa laakkeen hyoty-riskisuhteen jatkuvan seurannan. Terveydenhuollon
ammattilaisia kehotetaan ilmoittamaan jokainen haittavaikutusepaily kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta.

ltavalta

Liittovaltion terveys- ja turvallisuusvirasto
Traisengasse 5

1200 Wien

ltavalta

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

4.9 Yliannostus

Acnatac-geeli on tarkoitettu ainoastaan paikalliseen kayttoon. Liiallinen Acnatac-geelin kaytto
voi aiheuttaa voimakasta punoitusta, hilseilya tai muita oireita. Jos geelia levitetaan liikaa
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vahingossa tai liilan innokkaasti, kasvot tulee pesta varovasti miedolla saippualla ja haalealla
vedella. Acnatac tulee keskeyttaa useiksi paiviksi ennen hoidon jatkamista.
YIiannostustapauksessa paikallisesti Ievitetty inndamysiinifosfaatti Acnatacista voi imeytya
halttavalkutuk5|a, kuten vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia, voi esiintya (katso
kohta 4.4).

Jos geelia niellaan vahingossa, hoidon tulee olla oireenmukaista. Samoja haittavaikutuksia
voidaan odottaa kuin inndamysiinin (kuten vatsakipu pahoinvointi oksentelu ja ripuli) ja

tulee tehda raskaustesti.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynaamiset ominaisuudet

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aknevalmisteet paikalliseen kayttoon; Klindamysiini, yhdistelmat
ATC-koodi: D10AF51
Acnatac yhdistaa kaksi vaikuttavaa ainetta, joilla on erilaiset vaikutusmekanismit (katso alla).

Klindamysiini:

Klindamysiini on puolisynteettinen johdannainen emoaineesta linkomysiini, jota tuottaa
Streptomyces lincolnensis ja joka vaikuttaa paaasiassa bakteriostaattisesti. Klindamysiini
sitoutuu herkkien bakteerien 50S ribosomaalisiin alayksikoihin ja estaa peptidiketjujen
pidentymista hairitsemalla peptidylitransferaasia, mika estaa bakteerien proteiinisynteesia.
Klindamysiinifosfaatti on in vitro inaktiivinen, mutta nopean in vivo -hydrolyysin kautta aine
muuttuu antibakteerisesti vaikuttavaksi klindamysiiniksi.

On osoitettu etta inndamysiiniIIa onin vitro aktiivisuutta Propionibacterium acnes - -bakteeria
Kllndamysumlla on myos tulehdusta ehkalseva vaikutus akneleesioihin.

Klindamysiinin herkkyyden tutkimuksen raja-arvo P. acnesille, joka on grampositiivisten
anaerobien edustaja, on 4 mg/ml (Euroopan antimikrobisen herkkyyden testauskomitean -
EUCAST - suosittelema raja-arvo).

Tretinoiini:

Paikallisella tretinoiinilla on seka komedolyyttisia etta tulehdusta ehkaisevia ominaisuuksia.
Tretinoiini véhentéé foIIikuIaaristen epiteelisolujen koheesiota miké véhentéé
follikkelepiteelin solujen valhtuvuutta, mika johtaa komedonien poistumiseen.
Komedolyyttinen aktiivisuus liittyy follikkelepiteelin deskvamaation normalisoitumiseen.
Tretinoiini vaikuttaa tulehdusta ehkaisevasti Toll-Like-reseptorien (TLR) kautta.

Acnatac geelissé olevan inndamysiinin ja tretinoiinin yhdistelméhoito ei ainoastaan yhdisté

Acnatacin kliininen teho
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On tehty kolme satunnaistettua, kaksoissokkoutettua kliinista tutkimusta, joihin osallistui
yhteensa 4 550 potilasta, joilla oli akne vulgaris seka tulehduksellisia etta ei-tulehduksellisia
leesioita. Naista 1 853 potilasta hoidettiin Acnatac-geelilla, 846 tretinoiinilla, 1428
klindamysiinifosfaatilla ja 423 Acnatac-geelin ajoneuvolla.

Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli 20—50 tulehduksellista akneleesiota (papuloita ja
pustuloita) kasvoissa, 20—100 ei-tulehduksellista akneleesiota (avoimia ja suljettuja komedoja)
on vahintaan 5 mm) ja ilman kystia. Leesioita laskettiin Iahtotilanteessa ja viikoilla 2, 4, 8 ja 12.
Ensisijaiset tehon mittarit tutkimuksissa 7001.G2HP-06-02 ja 7001.G2HP-07-02 olivat: (1)

prosentuaalinen muutos lahtotilanteeseen verrattuna leesioiden kokonaismaarassa viikolla 12
ja (4) potilaiden prosenttiosuus, jotka olivat viikolla 12 vapaita tai lahes vapaita leesioista, mika
arvioitiin Evaluator's Global Severity Score (EGSS) -pisteytyksella. Ylivoimaisuus

laskettiin.

Tutkimuksissa 7001.G2HP-06-02 ja 7001.G2HP-07-02 verrattiin Acnatacia molempiin
monoterapioihin (klindamysiinifosfaatti 1,2% geeli ja tretinoiini 0,025% geeli) ja ajoneuvoon
kayttaen kaksoissokkoutettua hoitoasetelmaa. Kolmas kliininen tutkimus (MP1501-02) vertasi
Acnatacia pelkkaan klindamysiiniin.

taulukoissa mediaaniprosentuaalisena muutoksena.

Leesioiden maaran mediaaniprosentuaalinen muutos (vahennys) viikolla 12
Leesion tyyppi Hoito Tutkimus Meta-
analyysi
G2HP-06- | G2HP-07- | MP1501- Kaikki
02 02 02 tutkimukset
(n=1252) |(n=1288) |(n=2.010) |'(n=4.550)
Tulehduksellinen | Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
Klindamysii | 46,4* 52,1* 64,5* 60,0*
Ni
Tretinoiini 42,9* 50,0* ei 46,4*
saatavilla
Ajoneuvo 25,0* 38,9* ei 32,3
saatavilla
Ei- Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
tulehduksellinen | Klindamysii | 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
Ni
Tretinoiini 36,2* 40,0 ei 37,3*
saatavilla
Ajoneuvo 23,0 24.2* ei 23,9*
saatavilla
Yhteensa Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5
Klindamysii | 33,9* 40,9* 53.1* 48,1*
Ni
Tretinoiini 39,6* 39,7* ei 39,6
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saatavilla

Ajoneuvo

22,2*

25,0*

ei
saatavilla

22,8%

p-arvot ANOVA:sta jarjestetyilla muuttujilla
'parivertailua varten vs. tretinoiini ja ajoneuvo otettiin huomioon tutkimusten 7001-
G2HP06-02 ja 7001-G2HP-07-02 tiedot.

*p <0,05
Globaali vakavuusaste viikolla 12 - esitetty dikotomisoituina arvoina

| Acnatac | Klindamysiini | Tretinoiini Ajoneuvo
ITT - puhdas tai melkein puhdas’
Onnistuminen | 85 (20%) 32 (15%) 62 (15%) 18 (9% )
Epaonnistumin | 335 (80%) 176 (85%) 355 (85%) 189 (91%)
en
Yhteensa 420 208 417 207
p-arvo 0,147 0,037 <0,001
ITT - puhdas tai melkein puhdas™
Onnistuminen | 95 (22%) 38 (17%) 60 (14%) 16 (7% )
Epaonnistumin | 330 (78%) 180 (83%) 369 (86%) 200 (93%)
en
Yhteensa 425 218 429 216
p-arvo 0,122 0,001 <0,001

ITT- puhdas, melkein puhdas tai parannus vahintaan

2 astetta™

Onnistuminen

381(38%)

318 (32%)

Epaonnistumin | 627 (62%) 684 (68%)
en

Yhteensa 1008 1002
p-arvo 0,002

1 puuttuva arvo laskettiin hoidon epaonnistumiseksi

* Tutkimus 7001-
** Tutkimus 7001-G2HP-07-02

G2HP-06-02

*** Tutkimus MP-1501-02

Lapset ja nuoret

Prosentuaalinen muutos leesioiden maarassa viikolla 12 nuorilla, jotka ovat 12—17-vuotiaita,

yksittaisissa tutkimuksissa ja naiden tutkimusten meta-analyysissa on esitetty alla.

Mediaani prosentuaalinen muutos (vaheneminen) leesioiden maarassa viikolla 12:

Nuoret
Leesion tyyppi | Hoito Tutkimus Meta-analyysi
G2HP-06 | G2HP-07 | MP1501-02 | Kaikki
-02(n= [-02(n= |(n=1320) | tutkimukset'
800) 795) (n=2915)
Tulehduksellinen | Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Klindamysii | 40,4 46,7 64,0* 58,3*
ni
Tretinoiini 38,5* 47,3* ei saatavilla | 40,7*
Ajoneuvo 16,7* 25,4* ei saatavilla | 21,4*
Ei- Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
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tulehduksellinen | Klindamysii | 23,4* 26,5* 48,7* 42.2*
ni
Tretinoiini 30,2~ 36,9 ei saatavilla | 32,8*
Ajoneuvo 13,5* 13,7* ei saatavilla | 13,5*
Yhteensa Acnatac 42,0 44,8 59,4 52,5
Klindamysii | 31,3* 34,2~ 53,0* 46,4
ni
Tretinoiini 31,9* 38,1* ei saatavilla | 35,6*
Ajoneuvo 14,6* 14,6* ei saatavilla | 14,6*

p-arvot ANOVA:sta jarjestettyjen muuttujien kanssa

1 parivertailua varten vs. Tretinoiini ja ajoneuvo otettiin huomioon tutkimusten 7001-
G2HPO06-02 ja 7001-G2HP-07-02 tiedot.

*p < 0,05

paremmuuden.
5.2 Farmakokineettiset ominaisuudet

Avoimessa moninkertaisannostutkimuksessa, jossa hoidettiin 12 potilasta keskivaikealla tai
paivittaisen levityksen jalkeen 14 perakkaisena paivana. Tretinoiinin plasmapitoisuudet olivat
50-92 %:lla potilaista milloin tahansa annostelun jalkeen alle kvantifiointirajan (lower limit of
guantitation, LLOQ; 1 ng/ml) ja muilla potilailla pitoisuudet olivat 1,0-1,6 ng/ml LLOQ:n lahella.
Tretinoiinin paametaboliittien, 13-cis-retinoiinihapon ja 4-oxo-13-cis-retinoiinihapon,
plasmapitoisuudet olivat 1,0-1,4 ng/ml ja 1,6—6,5 ng/ml. Klindamysiinin plasmapitoisuudet
eivat yleensa ylittaneet 3,5 ng/ml, lukuun ottamatta yhta potilasta, jonka plasmapitoisuus
saavutti 13,1 ng/ml.

Tretinoiini

osoittivat, ettad paikallisesti annettu tretinoiini ei nosta all-trans-retinoiininapon (tretinoiini)
plasmapitoisuutta. Yhden radioaktiivisesti merkityn tretinoiinin paikallisen annostelun jalkeen
retinoiinihapon verenpitoisuus pysyi muuttumattomana 2—48 tunnin ajan. Kumpikaan
yksittainen annos tai pitkaaikainen hoito paikallisilla tretinoiinivalmisteilla ei muuta systeemisia
retinoidipitoisuuksia, jotka pysyvat kehon luonnollisten endogeenisten tasojen alueella.

Klindamysiini
Klindamysiinifosfaatti muuttuu ihossa fosfataasien avulla tehokkaammaksi klindamysiinin
muodoksi. Muuntuminen klindamysiiniksi on siten ratkaiseva tekija klindamysiinifosfaatin

5.3 Prekliiniset turvallisuustiedot

Seuraavat prekliiniset tutkimukset Acnatacilla, klindamysiinilla ja tretinoiinilla tukevat
Acnatacin turvallisuutta. Acnatac

13 viikon toistuvan annostelun ihotoksisuustutkimus minisioilla osoitti, etta lukuun ottamatta
lievaa paikallista arsytysta (eryteema), ei havaittu toksisia vaikutuksia. Kahdessa paikallisessa
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siedettavyystutkimuksessa kaneilla Acnatac-geeli ei osoittautunut ensisijaisesti iho- tai silma-
érsyttévéksi eika marsuilla havaittu kontaktisensibilisoivaa vaikutusta

Klindamysiini

Systeemisesti annettu klindamysiini ei vaikuta hedelmallisyyteen, parittelukykyyn, alkion
kehitykseen tai postnataaliseen kehitykseen. In vitro- ja in vivo -tutkimukset eivat osoittaneet
klindamysiinin mutageenista potentiaalia. Klindamysiini ei ollut karsinogeeninen hiirilla 2-
vuotisessa ihotutkimuksessa 1,2 % klindamysiinifosfaatilla eika 2-vuotisessa suun kautta
annetussa tutkimuksessa rotilla.

Tretinolini

In vitro- ja in vivo -tutkimukset eivat osoittaneet tretinoiinin mutageenista potentiaalia.
Tretinoiini ei ollut karsinogeeninen hiirilla 2-vuotisessa ihotutkimuksessa 0,1 % tretinoiinilla
(vahvemmalla kuin Acnatac). Systeemista karsinogeenista potentiaalia ei tutkittu. Suun kautta
annettu tretinoiini oli teratogeeninen rotilla, hiirilla, hamstereilla, kaneilla, apinoilla ja ihmisilla.
Se vaikuttaa merkittavasti hedelmallisyyteen ja peri-/postnataaliseen kehitykseen. Elaimilla
iholle levitetty tretinoiini ei ollut teratogeeninen paivittaisilla annoksilla, jotka olivat
moninkertaisesti suurempia kuin ihmiselle suositeltu paivittainen annos kehon pinta-alaan
suhteutettuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Muut aineosat puhdistettu vesi,

Glyseroli,

Karbomeeri 981,
Metyyli-4-hydroksibentsoaatti (E218),
Propyyli-4-hydroksibentsoaatti (E216),
Polysorbaatti 80,

Natriumedetaatti,

Sitruunahappo,

Butyylihydroksitolueeni (E321), trometamoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet Ei sovellettavissa.

6.3 Kestoaika 18 kuukautta.

Ensimmaisen avaamisen jalkeen: 3 kuukautta.

6.4 Erityiset varotoimet sailytyksessa

6.5 Sailion tyyppi ja sisalto

Pakkauskoot ovat 30 g ja 60 g.

Molemmat pakkaukset sisaltavat alumiiniputken, jossa on epoksifenolisisalakka ja

polyeteenista valmistettu sulkekorkki.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole markkinoilla.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamista ja kasittelya koskevat ohjeet
Ei erityisvaatimuksia.
7. Myyntiluvan haltija Meda Pharma GmbH, Wien.

8. Myyntiluvan numero 1-31861

26. maaliskuuta 2013.

10. Tiedon ajankohta

Lokakuu 2014

Resepti-/apteekkivelvollisuus

Resepti- ja apteekkivelvollinen, toistuva luovutus kielletty.
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