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

2. Kokybineé ir kiekybiné sudétis

Viename grame gelio yra 10 mg (1%) klindamicino (kaip klindamicino-2-dihidrogenfosfato) ir
0,25 mg (0,025%) tretinoino.

Kita(s) zinoma(s) poveikj turinti(s) sudedamoji(s) dalis(-ys):

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

Propil-4-hidroksibenzoatas (E216): 0,3 mg/g (0,03%).

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

Visg kity sudedamuyjy daliy sarasa zr. 6.1 skyriuje.

3. Farmacine forma
Gelis.
Skaidrus geltonas gelis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Acnatac naudojamas vietiniam acne vulgaris gydymui, kai yra komedony, papuliy ir pustuliy
pacientams nuo 12 mety (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Reikia atsizvelgti j oficialias antibakteriniy medziagy ir aknés gydymo naudojimo gaires.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusieji ir paaugliai (212 mety)

Karta per dieng prie$ miega visas veidas nuplaunamas $velniu muilu ir nusausinamas. Zirnio
dydzio vaisto kiekis uzdedamas ant pirSto galiuko, uztepamas ant smakro, skruosty, nosies ir
kaktos, o tada Svelniai jtrinamas j visg veida.

Gydymas Acnatac neturety trukti ilgiau nei 12 savaicCiy be kruopstaus jvertinimo. Reikia
atkreipti démesj, kad terapinis pageréjimas gali bati pastebimas tik po keliy savaiciy nuo
gydymo pradzios.

Jei praleidZiama Acnatac doze, pacientas turety laukti iki kitos dozes jprastu laiku. Pacientai
neturéty vartoti dvigubos dozés, jei pamir§o ankstesne doze.

Vartojimas vaikams iki 12 mety

Acnatac nerekomenduojama vartoti vaikams iki 12 mety, nes Acnatac saugumas ir
veiksmingumas vaikams néra jrodytas.

Vartojimas vyresniems pacientams (vir§ 65 mety) Inksty ar

Kepeny funkcija

Acnatac saugumas ir veiksmingumas pacientams vir§ 65 mety néra jrodytas.
Atsizvelgiant | mazga sistemine klindamicino ir tretinoino ekspozicijg po vietinio Acnatac
vartojimo, nesitikima, kad vidutinio sunkumo inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas sukelty
kliniSkai reikSminga sistemine ekspozicijg. Taciau klindamicino ir tretinoino serumo
koncentracijos pacientams su inksty ar kepeny liga po vietinio vartojimo nebuvo tirtos.
Sunkiais atvejais sprendimas turety bati priimtas individualiai.

Vartojimo bddas
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Acnatac skirtas tik iSoriniam (dermatologiniam) vartojimui. Reikéty vengti Acnatac vartojimo
ant akiy, voky, lUpy ir nosies Snerviy. Po uztepimo pacientas turety nusiplauti rankas.

4.3 Kontraindikacijos

Acnatac negalima vartoti:
Pacientams, kuriems yra zinoma padidejes jautrumas veikliosioms medziagoms
klindamicinui ir/arba tretinoinui arba bet kuriai i$ 6 skyriuje nurodyty pagalbiniy
medZziagy ar linkomicinui.
Pacientams, sergantiems regioniniu enteritu, opinio kolito ar Zinoma antibiotiky sukeltu
kolitu.
Pacientams, kuriems yra odos vézys asmeninéje ar Seimos istorijoje.
Pacientams, kuriems yra minis egzema, rozine ir perioraliné dermatitas istorijoje
Pacientams, kuriems yra pustulinés ir gilios cistinés mazginés aknés formos (Acne
conglobata ir Acne fulminans)

4.4 SpecialUs jspejimai ir atsargumo priemoneés vartojimui

Acnatac néra skirtas vartoti per burng, akims, nosiai ar maksciai.

Acnatac nerekomenduojamas lengvos Acne vulgaris gydymui.

Acnatac negalima vartoti néstumo metu, ypac pirmajj trimestra, taip pat vaisingo amziaus
moterims, jei nenaudojamos kontraceptinés priemoneés (zr. 4.6 skyriy).

Reikia vengti kontakto su burna, akimis, gleivinémis ir atvira ar egzemos pazeista oda.
Naudojimas jautriose odos vietose turi bdti atliekamas atsargiai. Atsitiktinio kontakto su akimis
atveju reikia praplauti dideliu kiekiu vandens.

Naudojant kai kuriuos kitus vietinius klindamicino preparatus, buvo pranesta apie antibiotiky
sukeltg kolitg (dar vadinama Clostridium difficile sukeltu kolitu arba CDAD). Mazai tikétina, kad
tai pasireik$ vartojant Acnatac, nes buvo nustatyti plazmos lygiai ir klindamicino perkutani
absorbcija kliniSkai yra nereikSminga.

Jei pasirei$kia ilgalaikis ar stiprus viduriavimas arba pilvo spazmai, gydyma Acnatac reikia
nedelsiant nutraukti, nes Sie simptomai gali rodyti antibiotiky sukelta kolitg. Reikia atlikti
tinkamus diagnostinius tyrimus, tokius kaip Clostridium difficile ir toksino nustatymas, o
prireikus atlikti kolonoskopijg, taip pat apsvarstyti kolito gydymo galimybes.

Naudojant daugiau nei rekomenduojama arba per daznai, gali atsirasti paraudimas, deginimas
ir kiti nemalonts pojaciai. Esant stipriam dirginimui, ypa¢ gydymo pradzioje, gydyma reikia
laikinai nutraukti arba sumazinti naudojimo daznuma.

Acnatac reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems atopija.

Acnatac neturéty bati naudojamas kartu su Kitais vietiniais preparatais (jskaitant kosmetikg),
nes gali atsirasti nesuderinamumas ir sgveika su tretinoinu. Ypatingas atsargumas reikalingas
naudojant keratolitines medziagas, tokias kaip siera, salicilo rigstis, benzoilo peroksidas ar
rezorcinas, ir cheminius abrazyvus. Jei pacientas buvo gydomas tokiais preparatais, reikia
palaukti, kol Siy priemoniy Sveitimo poveikis iSnyks, prie$ pradedant gydyma Acnatac.

naudojami pacientams, kurie gauna vietinj gydyma tretinoinu. Reikia bti atsarglems
naudojant muilus su Sveitimo poveikiu, muilus ir kosmetikg, taip pat kvapiklius ar citrusiniy
vaisiy ekstraktus.
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Del padidejusio jautrumo UV spinduliuotei, gydymo Acnatac geliu metu gali pasireiksti
fotosensibilizacija. Todél saulés Sviesos poveikis turéety bati sumazintas iki minimumo ir
naudojami tinkami apsauginiai kremai nuo saulés su SPF (apsaugos nuo saulés faktorius) ne
mazesniu kaip 30, kartu su tinkamais apsauginiais drabuziais (pvz., skrybélé). Gydymo metu
reikéty vengti soliariumy (UV lempy) ar saulés voniy, o esant saulés nudegimui, $j preparata
reikety naudoti tik po to, kai nudegimas praeis. Pacientai, kuriy profesija reikalauja didelio
saules Sviesos poveikio, ir pacientai, turintys jgimta jautruma saulés Sviesai, turety bati ypac
atsarguUs. Jei atsiranda saulés nudegimas, gydyma Acnatac reikia nutraukti, kol praeis stipras
eritemai ir odos lupimasis.

Buvo pranesta apie retkarciais pasitaikancig gramneigiamga folikulitg gydant vietiniais
klindamicino 1% preparatais. Jei tai pasireiskia, gydyma Acnatac reikia nutraukti ir pradéti
alternatyvy gydyma.

llgalaikis klindamicino vartojimas gali sukelti atsparumg ir/arba pernelyg didelj nejautriy odos
bakterijy ar grybeliy augimg; taciau tai pasitaiko retai. Gali atsirasti kryZminis atsparumas su
kitais antibiotikais, tokiais kaip linkomicinas ar eritromicinas (Zr. 4.5 skyriy).

Reikety vengti vienu metu vartoti geriamuosius ir vietinius antibiotikus, ypac jei jie turi
skirtingg chemine struktdra.

Kiti komponentai, tokie kaip metil-4-hidroksibenzoatas (E218) ir propil-4-hidroksibenzoatas
(E216), gali sukelti alergines reakcijas (galimai uzdelstas reakcijas). Kitas komponentas
butilhidroksitoluenas (E321) gali sukelti vietines odos dirginimo reakcijas (pvz., kontaktinj
dermatitg) arba akiy ir gleiviniy dirginima.

4.5 Saveika su kitais vaistais ir kitos sgveikos

dziovinantj poveikj, taip pat preparatal su dideliu alkoholio kiekiu ir sutrauklkllal turéty bati
naudojami atsargiai. Vienu metu gydymo kortikosteroidais reikety vengti.

In vitro buvo nustatytas antagonizmas tarp eritromicino ir klindamicino bei sinergizmas su
metronidazolu; antagonistiniai ir sinergistiniai efektai buvo apradyti aminoglikozidams, o
agonistiniai poveikiai - neuromuskuliniams blokatoriams.

Tretinoinas sukelia padidintg pralaiduma kitiems vietiSkai naudojamiems vaistams.

Vitaminas K antagonistai

Pacientams, kurie vartojo klindamicing kartu su vitamino K antagonistais (pvz., varfarinu,
acenokumaroliu, fluindionu), buvo pranesta apie padidéjusius kraujo kreséjimo rodiklius
(PT/INR) ir/arba kraujavima. Todél pacientams, gydomiems vitamino K antagonistais, kraujo
kreséjimo rodikliai turety bdti atidziai stebimi.

4.6 Vaisingumas, néStumas ir Zindymas

Acnatac turety bati naudojamas vaisingo amziaus moterims tik tuo atveju, jei gydymo metu ir
iki 1 ménesio po jo pabaigos naudojamas veiksmingas neéstumo prevencijos metodas.
Néstumas

Nera pakankamai duomeny apie Acnatac vartojimg nésc¢ioms moterims. Acnatac neturejo
jokio reprodukcinio toksiSkumo poveikio triusiams atliktoje vietingje vystymosi toksiSkumo

studijoje (zr. 5.3 skyriy).

Klindamicinas
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Ribotam skai€iui neStumy, kai buvo ekspozicija klindamicinui pirmame trimestre, nebuvo
pastebéta nepageidaujamy klindamicino poveikiy nésStumui ar vaisiaus/naujagimio sveikatai.
Klindamicinas nebuvo teratogeninis reprodukcijos studijose su ziurkemis ir peleémis, kai buvo
skiriamos poodinés ir oralinés klindamicino dozés (zr. 5.3 skyriy).

Tretinoinas

Tretinoinas po sisteminio vartojimo yra gerai zZinomas Zzmogaus teratogenas; taCiau duomenys
apie vietinj vartojima nés€ioms moterims yra riboti. Oralios tretinoino dozés yra teratogenines
gyvlnams, ir yra jrodymy apie embriotoksiSkuma i$ studijy, kuriose tretinoinas buvo taikomas
dermaliniu badu (Zr. 5.3 skyriy). Acnatac neturéty bati naudojamas néstumo metu, ypaé
pirmame trimestre, ir moterims, kurios gali pastoti.

Zindymas

NezZinoma, ar tretinoinas ir klindamicinas po Acnatac vartojimo iSsiskiria j motinos piena.
Pranesta, kad oralinis ir parenteralinis klindamicino vartojimas lemia klindamicino peréjima j
motinos piena. Zinoma, kad oraliniai retinoidai ir jy metabolitai i$siskiria j motinos piena. Todél
Acnatac neturéty bati naudojamas ZzindanCioms moterims.

Vaisingumas Klindamicinas

Nera duomeny apie vaisingumag vartojant Acnatac.

Reprodukcijos studijos su Ziurkémis ir pelémis, naudojant poodines ir oralines klindamicino
dozes, neparodeé jokiy vaisingumo sutrikimy.

Tretinoinas
Sisteminis tretinoino vartojimas zZymiai sutrikdo vaisinguma. Duomenys apie vaisinguma po
vietinio vartojimo Zmonémes yra riboti.

4.7 Poveikis gebejimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nebuvo atlikta jokiy tyrimy dél poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Mazai
tiketina, kad gydymas Acnatac turety kokj nors poveikj gebéjimui vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

4.8 Salutinis poveikis

Organy sistemy klasése 3alutinis poveikis iSvardytas pagal jy daznuma (pacienty skaicius,
kuriems tikétinas $alutinio poveikio pasireiskimas). Naudojamos $ios kategorijos:

Labai daznai (21/10),

Daznai (21/100 iki <1/10),

Kartais (21/1.000 iki <1/100),

Retai (21/10.000 iki <1/1.000),

Labai retai (<1/10.000),

Nezinomas (daznumas negali bati jvertintas pagal turimus duomenis).

Klinikiniy tyrimy daznumo duomenys yra:

Imuninés sistemos sutrikimai:
Retai: Padidéjes jautrumas

Endokrinines sistemos sutrikimai:
Retai: Hipotireoze
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Nervy sistemos sutrikimai:
Retai: Galvos skausmas Akiy ligos:
Retai: Akiy dirginimas

VirSkinimo trakto sutrikimai:
Retai: Gastroenteritas, pykinimas

Odos ir poodinio audinio ligos:

Kartais: Spuogai, sausa oda, eritema, seboreja, jautrumo Sviesai reakcijos, niezulys, bérimas,
eksfoliacinis berimas,

Odos eksfoliacija, saulés nudegimas

Retai: Dermatitas, herpes simplex, makulinis bérimas, odos kraujavimas, deginimo pojatis
odoje, odos depigmentacija, odos dirginimas.

Bendrosios ligos ir sutrikimai vartojimo vietoje:

Kartais: Vietinés reakcijos vartojimo vietoje, tokios kaip: deginimas, dermatitas, sausumas ir
eritema

Retai: Vietinés reakcijos vartojimo vietoje, tokios kaip: dirginimas, patinimas, erozija, spalvos
pakitimas, niezulys, pleiskanojimas, kars€io pojatis, skausmas

Vaikal ir paaugliai

Vaiky ir paaugliy (12 — 17 mety) dalis su vaistui badingomis Salutinémis reakcijomis atitiko
atitinkama dalj bendroje populiacijoje. Sausos odos daznis paaugliams (12 — 17 mety) buvo
Siek tiek didesnis nei bendroje populiacijoje.

Jtariamy Salutiniy poveikiy pranedimas

Jtariamy Salutiniy poveikiy pranesimas po registracijos yra labai svarbus. Tai leidZia nuolat
stebéti vaisto naudos ir rizikos santyk]. Sveikatos priezilros specialistai raginami pranesti apie
kiekvieng jtariama Salutinj poveikj per nacionaline pranesimy sistema.

Austrija

Federaliné sveikatos priezilros saugumo tarnyba
Traisengasse 5

1200 Viena

Austrija

Faks. +43 (0) 50 555 36207

Svetainé: http://www.basg.gv.at/

4.9 Perdozavimas

Acnatac gelis skirtas tik vietiniam naudojimui. Per didelis Acnatac gelio naudojimas gali sukelti
rySky paraudima, lupimasi ar kitus negalavimus. Jei dél atsitiktinio ar pernelyg uolaus
naudojimo gelis buvo uzteptas per daug, veida reikia atsargiai nuplauti Svelniu muilu ir drungnu
vandeniu. Prie§ atnaujinant gydyma, Acnatac reikia nutraukti kelioms dienoms.

Perdozavimo atveju vietiskai taikomas klindamicino fosfatas i§ Acnatac gali bati
absorbuojamas tokiu kiekiu, kuris pakankamas sisteminiam poveikiui sukelti. Gali pasireiksti
virSkinimo trakto Salutiniai poveikiai, tokie kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas (zr. 4.4 skyriy).
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Atsitiktinio nurijimo atveju gydymas turi bdti simptominis. Tikeétini tokie patys Salutiniai
poveikiai kaip ir vartojant klindamicing (pvz., pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas) ir tretinoing (pvz., teratogenezé vaisingo amziaus moterims). Tokiais atvejais
Acnatac gelis turi bati nutrauktas, o vaisingo amziaus moterims atliktas néStumo testas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinamines savybés

Farmakoterapineé grupé: Vaistai nuo aknés vietiniam naudojimui; Klindamicinas, deriniai ATC
kodas: D10AF51

Acnatac sujungia dvi veikligsias medziagas, kurios turi skirtingus veikimo mechanizmus (zr.
Zemiau).

Klindamicinas:

Klindamicinas yra pusiau sintetinis lincomicino darinys, kurj gamina Streptomyces lincolnensis
ir kuris daugiausia veikia bakteriostatiskai. Klindamicinas jungiasi prie jautriy bakterijy 50S
ribosominiy subvienety ir trukdo peptidy grandiniy pailgejimui, sutrikdydamas
peptidiltransfery, taip slopindamas bakterijy baltymy sinteze. Klindamicino fosfatas in vitro yra
neaktyvus, taciau greitai in vivo hidrolizuojamas j antibakteriSkai veiksminga klindamicina.
Jrodyta, kad klindamicinas turi in vitro aktyvuma prie$ Propionibacterium acnes, patofiziologinj
veiksnj, kuris veikia Acne vulgaris vystymasi. Klindamicinas taip pat turi prieSuzdegiminj poveik]
aknés pazeidimams.

Klindamicino jautrumo P. acnes, kaip gramteigiamy anaeroby atstowvui, tyrimo ribiné verteé yra
4 mg/ml (Europos antimikrobinio jautrumo tyrimo komiteto - EUCAST rekomenduojamos
ribinés vertes).

Tretinoinas:

Vietinis tretinoinas turi tiek komedolitiniy, tiek prieSuzdegiminiy savybiy. Tretinoinas mazina
folikuliniy epitelio Igsteliy sanglaudy, taip sumazindamas mikrokomedony susidaryma. Be to,
tretinoinas stimuliuoja mitotinj aktyvuma ir padidina folikulinio epitelio Igsteliy apykaita, taip
skatindamas komedony pasalinima. Komedolitinis aktyvumas susijes su folikulinio epitelio
desquamacijos normalizavimu. Tretinoinas turi prieSuzdegiminj poveikj per Toll-Like
receptorius (TLR).

Kombinuota terapija su Acnatac gelyje esanciu klindamicinu ir tretinoinu ne tik sujungia abiejy
veikliyjy medziagy poveikj, bet ir papildo jj. Taip pat yra literatdros jrodymy, kad tretinoinas,
vartojamas kartu, padidina klindamicino prasiskverbima. Taigi §i kombinuota terapija nukreipta j
kelis patogeninius veiksnius: sutrikusig folikuling keratinizacijg, P. acnes proliferacijg, uzdegima
ir padid€jusia riebaly gamyba.

KIinikinis Acnatac veiksmingumas

550 pacienty, serganciy Acne vulgarls su tiek uzdegiminiais, t|ek neuzdegiminiais pazeidimais.
IS jy 1 853 pacientai buvo gydomi Acnatac geliu, 846 tretinoinu, 1 428 klindamicino fosfatu ir
423 Acnatac gelio nesikliu.

Buvo jtraukti pacientai, turintys 20 — 50 uzdegiminiy aknés pazeidimy (papulés ir pustulés)
veide, 20 — 100 neuzdegiminiy aknés pazeidimy (atviri ir uzdari komedonai) veide, du ar
maziau mazgeliy (apibrézti kaip uzdegiminiai pazeidimai, kuriy skersmuo yra 5 mm ar didesnis)
ir be cisty. Pazeidimai buvo skai¢iuojami kaip pradine bakle ir 2, 4, 8 ir 12 savaitémis.
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Pagrindiniai 7001.G2HP-06-02 ir 7001.G2HP-07-02 tyrimy veiksmingumo matavimai buvo: (1)
vidutinis procentinis pokytis, palyginti su pradiniu, uzdegiminiy pazeidimy skai€¢iumi 12 savaite,
(2) vidutinis procentinis pokytis, palyginti su pradiniu, neuzdegiminiy pazeidimy skai¢iumi 12
savaite, (3) vidutinis procentinis pokytis, palyginti su pradiniu, bendru pazeidimy skai¢iumi 12
savaite ir (4) pacienty procentas, kurie 12 savaite buvo be pazeidimy arba beveik be jy,
vertinant pagal vertintojo bendro sunkumo skale (EGSS). Buvo daroma iSvada apie pranasuma
prie§ monoterapijas, jei dvi i trijy pazeidimy skaic€iaus kintamyjy ir dichotomizuoti EGSS buvo
reikSmingi.

Gydymas buvo atliekamas kartg per dieng 12 savaiciy, 12 savaite pacientai buvo jvertinti ir
pazeidimai suskaiciuoti.

7001.G2HP-06-02 ir 7001.G2HP-07-02 tyrimai lygino Acnatac su abiem monoterapijomis
(klindamicino fosfatas 1,2% gelis ir tretinoinas 0,025% gelis) ir transportine medziaga,
naudojant dvigubai akla gydymo schema. Treciasis Klinikinis tyrimas (MP1501-02) buvo skirtas
Acnatac palyginimui su vien klindamicinu.

Del asimetrinio pasiskirstymo pazeidimy skaiCiaus procentinis pokytis pateikiamas kaip
medianinis procentinis pokytis toliau pateiktose lentelése.

Medianinis procentinis pazeidimy skai¢iaus pokytis (sumazéjimas) 12 savaite
Pazeidimy tipas | Gydymas Tyrimas Metaanalizé
G2HP-06- | G2HP-07- | MP1501- Visi tyrimai'
02 02 02 (n=4.550)
(n=1.252) |(n=1.288) | (n=2.010)
UZdegiminis Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
Klindamicin | 46,4* 52,1* 64,5* 60,0*
as
Tretinoinas | 42,9* 50,0* n.d. 46,4*
Transporto | 25,0* 38,9* n.d. 32,3*
priemone
Neuzdegiminis | Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
Klindamicin | 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
as
Tretinoinas | 36,2* 40,0 n.d. 37,3*
Transporto | 23,0* 24.2* n.d. 23,9*
priemone
IS viso Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5
Klindamicin | 33,9* 40,9* 53.1* 48,1*
as
Tretinoinas | 39,6 39,7* n.d. 39,6*
Transporto | 22,2* 25,0* n.d. 22,8*
priemoné
p-reikSmes is ANOVA su ranginiais kintamaisiais
'poriniam palyginimui su tretinoinu ir nesikliu buvo atsizvelgta j duomenis i$ tyrimy
7001-G2HPO6-02 ir 7001-G2HP-07-02.
*p <0,05
Bendras sunkumo laipsnis 12 savaite - pateiktas kaip dichotominés vertes
| Acnatac | Klindamicinas | Tretinoinas NeSiklis
ITT - 3varus arba beveik 3varus’
Sékmé 85 (20%) 32 (15%) 62 (15%) 18 (9% )
Nesékmé 335 (80%) 176 (85%) 355 (85%) 189 (91%)
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Bendrai 420 208 417 207
p-verté 0,147 0,037 <0,001
ITT - grynas arba beveik grynas™

Séekme 95 (22%) 38 (17%) 60 (14%) 16 (7% )
Nesékme 330 (78%) 180 (83%) 369 (86%) 200 (93%)
Bendrai 425 218 429 216
p-verté 0,122 0,001 <0,001
ITT- grynas, beveik grynas arba pageréjimas bent 2 laipsniais™

Sékme 381(38%) 318 (32%)

Nesékmé 627 (62%) 684 (68%)

Bendrai 1008 1002

p-verte 0,002

1 trGkstama verté buvo laikoma terapijos nesékme
* Tyrimas 7001-G2HP-06-02
** Tyrimas 7001-G2HP-07-02
*** Tyrimas MP-1501-02

Vaikai ir paaugliai

Procentinis pazeidimy skaiCiaus pokytis 12 savaite paaugliams nuo 12 iki 17 mety atskirose

studijose ir Siy studijy metaanalizéje pateikiamas toliau.

Mediana procentinio pokyc¢io (sumazéjimo) pazeidimy skaic¢iaus 12 savaite: paaugliai
Pazeidimy tipas | Gydymas Tyrimas Metaanalizé
G2HP-06 | G2HP-07 | MP1501-02 | Visi tyrimai'
-02 (n = -02 (n = (n=1320) |(n=2915)
800) 795)
UZdegiminis Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Klindamicin | 40,4 46,7 64,0* 58,3*
as
Tretinoinas | 38,5* 47,3* n.d. 40,7*
NeSiklis 16,7* 25,4* n.d. 21,4*
Nesuzalojantis | Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
Klindamicin | 23,4* 26,5 48,7* 42.2*
as
Tretinoinas | 30,2* 36,9 n.d. 32,8*
Nesiklis 13,5* 13,7* n.d. 13,5*
Bendra Acnatac 42,0 44.8 59,4 52,5
Klindamicin | 31,3* 34,2~ 53,0* 46,4~
as
Tretinoinas | 31,9* 38,1* n.d. 35,6*
Transporto | 14,6 14,6* n.d. 14.,6*
priemoneé
p reikSmes iS ANOVA su ranginiais kintamaisiais
1 poriniam palyginimui su tretinoinu ir transporto priemone buvo atsizvelgta |
duomenis i$ tyrimy 7001-G2HP06-02 ir 7001-G2HP-07-02.
*p < 0,05

Nors tyrimai neturéjo pakankamos galios pogrupiy analizei ir rezultatai néra tokie vienodi kaip

pazeidimy skaiCiaus pokycial, jie taip pat jrodo kombinuoto preparato pranasuma.
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5.2 Farmakokinetinés savybeés

Atvirojo tipo daugiadoziniame tyrime, kuriame dalyvavo 12 pacienty, serganciy vidutinio
sunkumo ar sunkia akne, perkutaniska tretinoino absorbcija po 14 is eilés kasdieniniy mazdaug
4 g Acnatac aplikacijy buvo minimali. Tretinoino koncentracijos plazmoje buvo 50-92%
pacienty bet kuriuo metu po vartojimo Zemiau apatinés kiekybinés ribos (lower limit of
guantitation, LLOQ; 1 ng/ml), o likusiy pacienty koncentracijos buvo tarp 1,0 ir 1,6 ng/ml, arti
LLOQ. Pagrindiniy tretinoino metabolity, 13-cis-retinoines ragsties ir 4-oxo-13-cis-retinoines
ragsties, koncentracijos plazmoje buvo 1,0-1,4 ng/ml ir 1,6-6,5 ng/ml. Klindamicino
koncentracijos plazmoje paprastai nevirsijo 3,5 ng/ml, iSskyrus vieng pacientga, kurio
koncentracija pasieke 13,1 ng/ml.

Tretinoinas

Tretinoinas organizme atsiranda kaip retinolio metabolitas ir tam tikru laipsniu rodo augimq

kad lokaliai vartojamas tretlnomas nepadidina plazmos all-trans-retinoinés ragsties (tretlnomo)
lygio. Po vienkartinés lokalinés radioaktyviai pazyméto tretinoino aplikacijos retinoinés rigsties
koncentracija kraujyje per 2—48 valandas nepakito. Nei vienkartinis, nei ilgalaikis gydymas
lokalinemis tretinoino formomis nekeicia sisteminiy retinoidy lygiy, kurie islieka nataraliy
endogeniniy organizmo lygiy ribose.

Klindamicinas

Klindamicino fosfatas odoje fosfataziy pagalba paver&iamas j stipresne klindamicino forma.
Todél klindamicino pavertimas yra lemiamas veiksnys antimikrobinio poveikio odos
sluoksniuose po lokalinio klindamicino fosfato naudojimo.

Sie ikiklinikiniai tyrimai su Acnatac, klindamicinu ir tretinoinu patvirtina Acnatac sauguma.
Acnatac

13 savaiCiy derminis toksiSkumo tyrimas su pakartotiniu vartojimu miniatiGriniuose kiauliuose
parode, kad, iSskyrus lengva vietinj dirginima (eritemg), toksinio poveikio nebuvo. Dviejuose
vietinio toleravimo tyrimuose su triusiais Acnatac gelis nebuvo pirminis odos ar akiy dirgiklis, ir
jokiy kontaktinio jautrumo pozymiy jdry kiaulytése nebuvo pastebéta.

Dermalinio vystymosi toksiSkumo tyrime su triusiais reprodukcinis toksiSkumas nenustatytas.

Klindamicinas

SistemiSkai vartojamas klindamicinas neturi jtakos vaisingumui, poravimosi gebéjimui,
embriono vystymuisi ar postnataliniam vystymuisi. In vitro ir in vivo tyrimai neparode
klindamicino mutageninio potencialo. Klindamicinas nebuvo kancerogeniskas pelems 2 mety
odos tyrime su 1,2% klindamicino fosfatu ir 2 mety oraliniame tyrime su Ziurkémis.

Tretinoinas

In vitro ir in vivo tyrimai neparodé tretinoino mutageninio potencialo. Tretinoinas nebuvo
kancerogeniskas peléms 2 mety odos tyrime su 0,1% tretinoinu (didesné koncentracija nei
Acnatac). Sisteminio kancerogeninio potencialo nebuvo tirta. Oralinis tretinoinas buvo
teratogeniskas Ziurkéms, peléems, Ziurkenams, triuSiams, bezdzionéms ir Zzmonéms. Jis Zymiali
veikia vaisinguma ir peri/postnatalinj vystymasi. Gyviinams dermaliai taikytas tretinoinas
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nebuvo teratogeniskas dienos dozemis, kurios buvo daug karty didesnés nei rekomenduojama
Zmogui, atsizvelgiant j kiino pavirsSiaus plota.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Kity sudedamuyjy daliy sarasas iSgrynintas vanduo,

Glicerolis,

Karbomeras 981,

Metil-4-hidroksibenzoatas (E218),

Propil-4-hidroksibenzoatas (E216),

Polisorbatas 80,

Natrio edetatas,

Citriny ragstis,

Butilhidroksitoluenas (E321), trometamolis.

6.2 Nesuderinamumai Netinka.

6.3 Tinkamumo laikas 18 ménesiy.

Po pirmojo atidarymo: 3 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo atsargumo priemonés

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25° C temperatlroje. NeuzSaldyti. Tubele laikyti gerai uzdaryta.
6.5 Talpyklés tipas ir turinys

Pakuotés dydziai yra 30 g ir 60 g.

Abi pakuoteés turi aliuminio tibele su epoksifenolio vidiniu laku ir polietileno uzsukamu
dangteliu.

Gali bati, kad ne visos pakuotés bus pateiktos ] rinka.

6.6 Specialios atsargumo priemonés Salinimui ir kiti naudojimo nurodymai
Jokiy ypatingy reikalavimuy.

7. Leidimo turetojas Meda Pharma GmbH, Viena.

8. Leidimo numeris 1-31861

9. Leidimo suteikimo/pratesimo data
2013 m. kovo 26 d.

10. Informacijos atnaujinimo data

2014 m. spalis

Recepto ir vaistinés prievole

Receptinis ir vaistinés prievole, pakartotinis iSdavimas draudZiamas.
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