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

2. Sktad jakosciowy i ilosciowy

Jeden gram zelu zawiera 10 mg (1%) klindamycyny (jako klindamycyna-2-
dwuwodorofosforan) i 0,25 mg (0,025%) tretynoiny.

Inne sktadniki o znanym dziataniu:

Metylu-4-hydroksybenzoesan (E218): 1,5 mg/g (0,15%).
Propylu-4-hydroksybenzoesan (E216): 0,3 mg/g (0,03%).
Butylohydroksytoluen (E321): 0,2 mg/g (0,02%).

Petna lista innych sktadnikdw, patrz punkt 6.1.

3. Postac farmaceutyczna
Zel.
Przezroczysty zo6tty zel.

4. DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Acnatac jest stosowany miejscowo w leczeniu tradziku pospolitego, gdy wystepujg zaskorniki,
grudki i krosty u pacjentow od 12 roku zycia (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wtasciwego stosowania substancji
przeciwbakteryjnych i leczenia tradziku.

4 2 Dawkowanie i sposdb podawania

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (212 lat)

Raz dziennie przed snem nalezy umy¢ catg twarz tagodnym mydtem i osuszy¢. Na opuszce
palca umieszcza sie ilosS¢ leku wielkos$ci ziarnka grochu, naktada na brode, policzki, nos i czoto,
a nastepnie delikatnie wciera w catg twarz.

Leczenie preparatem Acnatac nie powinno przekracza¢ 12 tygodni bez starannej oceny.
Nalezy zauwazy¢, ze poprawa terapeutyczna moze by¢ widoczna dopiero po kilku tygodniach
od rozpoczecia leczenia.

Jesli dawka Acnatac zostanie pominigta, pacjent powinien poczeka¢ do nastepnej dawki o
zwyktej porze. Pacjenci nie powinni stosowaé podwadjnej dawki, jesli poprzednia aplikacja
zostata zapomniana.

Stosowanie u dzieci ponizej 12 lat

Acnatac nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 12 lat, poniewaz bezpieczenstwo i
skutecznos¢ Acnatac u dzieci nie zostaty potwierdzone.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) Ograniczenie funkcji nerek lub

Funkcja watroby

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ Acnatac u pacjentéw powyzej 65 lat nie zostaty potwierdzone.
Ze wzgledu na niskg ogdlnoustrojowa ekspozycje na klindamycyne i tretynoine po
miejscowym podaniu Acnatac, nie oczekuje sig, ze umiarkowane zaburzenia funkcji nerek lub
watroby doprowadzg do klinicznie istotnej ogdlnoustrojowej ekspozycji. Jednak stezenia w
surowicy klindamycyny i tretynoiny nie byty badane u pacjentéw z chorobg nerek lub watroby
po miejscowym podaniu. W ciezkich przypadkach decyzje nalezy podja¢ indywidualnie.
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Sposdb stosowania

Acnatac jest przeznaczony wytgcznie do zewnetrznego (dermatologicznego) stosowania.
Nalezy unika¢ stosowania Acnatac na oczy, powieki, usta i nozdrza. Po natozeniu pacjent
powinien umyc¢ rece.

4.3 Przeciwwskazania

Acnatac nie moze by¢ stosowany:
U pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynne klindamycyne i/lub tretynoine lub
ktorykolwiek z innych sktadnikow wymienionych w punkcie 6 lub linkomycyne.
U pacjentdéw z regionalnym zapaleniem jelit, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
lub znang antybiotykami zwigzang z zapaleniem jelita grubego.
U pacjentéw z rakiem skéry w wywiadzie wtasnym lub rodzinnym.
U pacjentdéw z ostrymi wypryskami, tradzikiem ré6zowatym i zapaleniem skory wokét ust
w wywiadzie
U pacjentéw z postaciami trgdziku krostkowego i gtebokiego torbielowatego (Acne
conglobata i Acne fulminans)

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Acnatac nie jest przeznaczony do stosowania doustnego, okulistycznego, donosowego ani
dopochwowego.

Acnatac nie jest zalecany do leczenia tagodnego tradziku pospolitego.

Acnatac nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze, ani u
kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie podjeto srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

Nalezy unika¢ kontaktu z ustami, oczami, btonami sluzowymi oraz otwartg lub wypryskujaca
skérg. Stosowanie na wrazliwe obszary skory powinno odbywac sie ostroznie. W przypadku
przypadkowego kontaktu z oczami nalezy przemyc¢ duzg ilo$cig wody.

W zwigzku ze stosowaniem niektérych innych miejscowych preparatéw z klindamycyna
zgtaszano przypadki zapalenia jelita grubego zwigzanego z antybiotykami (znanego rowniez
jako zapalenie jelita grubego zwigzane z Clostridium difficile lub CDAD). Jest mato
prawdopodobne, aby wystgpito to w przypadku Acnatac, poniewaz poziomy w osoczu zostaty
okreslone, a przezskdrna absorpcja klindamycyny jest klinicznie pomijalna.

W przypadku przedtuzajacej sie lub nasilonej biegunki lub skurczéw brzucha nalezy
natychmiast przerwac leczenie Acnatac, poniewaz objawy te mogg wskazywac na zapalenie
jelita grubego zwigzane z antybiotykami. Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie procedury
diagnostyczne takie jak oznaczenie Clostridium difficile i toksyny oraz, jesli to konieczne,
kolonoskopie, a takze rozwazy¢ mozliwosci leczenia zapalenia jelita grubego.

Stosowanie wigkszej ilosci niz zalecana lub zbyt czeste stosowanie moze wywotaé
zaczerwienienie, pieczenie i inne dolegliwosci. W przypadku silnego podraznienia, zwtaszcza
na poczatku leczenia, nalezy tymczasowo przerwac leczenie lub zmniejszy¢ czestotliwosé
stosowania.

Acnatac powinien by¢ przepisywany ostroznie pacjentom z atopia.

Acnatac nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z innymi miejscowymi preparatami (w tym
kosmetykami), poniewaz moze doj$¢ do nietoleranciji i interakcji z tretynoing. Szczegding
ostrozno$¢ nalezy zachowac przy stosowaniu substancji keratolitycznych, takich jak siarka,
kwas salicylowy, nadtlenek benzoilu lub rezorcyna oraz chemicznych srodkéw $cierajgcych.
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Jesli pacjent byt leczony takimi preparatami, dziatanie ztuszczajgce tych srodkéw musi
najpierw ustgpic, zanim rozpocznie sie leczenie Acnatac.

Niektoére medyczne $Srodki czyszczace i roztwory do mycia majg silne dziatanie wysuszajace.
Nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw otrzymujgcych miejscowe leczenie tretynoina.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy stosowaniu mydet o dziataniu ztuszczajgcym, mydet i
kosmetykdw oraz przy zapachach lub ekstraktach cytrusowych.

Ze wzgledu na zwiekszong wrazliwos¢ na promieniowanie UV, podczas leczenia zelem
Acnatac moze wystgpi¢ nadwrazliwos$¢ na Swiatto. Nalezy zatem ograniczy¢ ekspozycje na
Swiatto stoneczne do minimum i stosowac odpowiednie srodki ochrony przeciwstonecznej z
SPF (faktorem ochrony przeciwstonecznej) co najmniej 30, wraz z odpowiednig odziezg
ochronng (np. kapeluszem). Nalezy unika¢ solarium (lamp UV) lub t6zek opalajgcych podczas
leczenia, a w przypadku oparzenia stonecznego preparat ten nalezy stosowac dopiero po jego
ustgpieniu. Pacjenci z zawodowa ekspozycja na silne $wiatto stoneczne i pacjenci z wrodzong
wrazliwoscig na $Swiatto stoneczne powinni by¢ szczegdlnie ostrozni. W przypadku
wystgpienia oparzenia stonecznego leczenie Acnatac nalezy przerwac do czasu ustgpienia
ciezkich rumieni i ztuszczania si€ skory.

Podczas leczenia miejscowymi preparatami z klindamycyng 1% zgtaszano sporadyczne
przypadki gram-ujemnego zapalenia mieszkdw wtosowych. Jesli wystagpi, nalezy przerwac
leczenie Acnatac i rozpoczgc¢ alternatywne leczenie.

Dtugotrwate stosowanie klindamycyny moze prowadzi¢ do opornosci i/lub nadmiernego
wzrostu niewrazliwych bakterii lub grzybdw na skérze; jednakze wystepuje to rzadko. Moze
wystgpi¢ opornos¢ krzyzowa z innymi antybiotykami, takimi jak linkomycyna lub erytromycyna
(patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania doustnych i miejscowych antybiotykéw, zwtaszcza
o réznej strukturze chemicznej.

Inne sktadniki, takie jak metyl-4-hydroksybenzoesan (E218) i propyl-4-hydroksybenzoesan
(E216), mogag wywotywac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje pdzne). Inny sktadnik,
butylohydroksytoluen (E321), moze powodowaé miejscowe podraznienia skory (np.
kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienia oczu i bton Sluzowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesnie stosowane miejscowe leki, medyczne mydta i sSrodki do oczyszczania skéry,
ktére maja silne dziatanie wysuszajace, a takze preparaty o wysokiej zawartosci alkoholu i
$ciggajace, powinny by¢ stosowane ostroznie. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia
kortykosteroidami.

In vitro wykazano antagonizm miedzy erytromycyng a klindamycyng oraz synergizm z
metronidazolem; antagoniczne jak i synergiczne efekty opisano dla aminoglikozyddw, a
agonistyczne dziatanie dla blokeréw nerwowo-migs$niowych.

Tretinoina powoduje zwiekszong przepuszczalnosé dla innych miejscowo stosowanych lekéw.

Antagonisci witaminy K

U pacjentow, ktorzy otrzymywali klindamycyne razem z antagonistami witaminy K (np.
warfaryna, acenokumarol, fluindion), zgtaszano podwyzszone wartosci krzepnigcia krwi
(PT/INR) i/lub krwawienia. Dlatego wartosci krzepnigcia krwi powinny by¢ Scisle
monitorowane u pacjentdéw leczonych antagonistami witaminy K.

4.6 Ptodnos$¢, cigza i laktacja
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Acnatac powinien by¢ stosowany przez kobiety w wieku rozrodczym tylko wtedy, gdy
podczas leczenia oraz do 1 miesigca po jego zakohczeniu stosowana jest skuteczna metoda
antykoncepcji.

Cigza

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania Acnatac u kobiet w cigzy. Acnatac
nie wykazat zadnych dziatan reprotoxicznych w badaniu toksycznosci rozwojowej u krélikéw
(patrz punkt 5.3).

Klindamycyna

W ograniczonej liczbie cigz z ekspozycjg na klindamycyne w pierwszym trymestrze nie
zaobserwowano niepozgdanych skutkéw klindamycyny na cigze ani zdrowie
ptodu/noworodka. Klindamycyna nie wykazata dziatania teratogennego w badaniach
reprodukcyjnych na szczurach i myszach przy podawaniu podskérnym i doustnym (patrz
punkt 5.3).

Tretinoina

Tretinoina jest powszechnie znanym teratogenem ludzkim po podaniu systemowym; jednak
dostepne dane po podaniu miejscowym u kobiet w cigzy sg ograniczone. Doustne dawki
tretinoiny s3 teratogenne u zwierzat, a istniejg dowody na embriotoksycznos¢ w badaniach, w
ktérych tretinoina byta stosowana miejscowo (patrz punkt 5.3). Acnatac nie powinien by¢
stosowany w cigzy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze, ani u kobiet, ktére mogg zajs¢ w

cigze.

Laktacja

Nie wiadomo, czy tretinoina i klindamycyna sg wydzielane do mleka matki po zastosowaniu
Acnatac. Zgtoszono, ze doustne i parenteralne podawanie klindamycyny prowadzi do
przenikania klindamycyny do mleka matki. Wiadomo, ze doustnie podawane retinoidy i ich
metabolity sg wydzielane do mleka matki. Dlatego Acnatac nie powinien by¢ stosowany u
kobiet karmigcych piersia.

Ptodnos¢ Klindamycyna

Brak danych dotyczacych ptodnosci pod wptywem Acnatac.

Badania reprodukcyjne na szczurach i myszach z uzyciem dawek podskérnych i doustnych
klindamycyny nie wykazaty zadnych wskazan na zaburzenia ptodnosci.

Tretinoina

Systemowo podawana tretinoina znaczgco wptywa na ptodnos$¢. Dane dotyczgce ptodnosci
po miejscowym stosowaniu u ludzi sg ograniczone.

4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugi maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugi maszyn. Jest mato prawdopodobne, aby leczenie preparatem Acnatac miato

jakikolwiek wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugi maszyn.

4.8 Dziatania niepozagdane
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W obrebie klas narzgdowych dziatania niepozgdane sg wymienione wedtug czestosci
wystepowania (liczba pacjentow, u ktérych mozna sie spodziewaé wystgpienia dziatan
niepozadanych). Stosowane sg nastepujgce kategorie:

Bardzo czesto (21/10),

Czesto (21/100 do <1/10),

Niezbyt czesto (21/1.000 do <1/100),

Rzadko (21/10.000 do <1/1.000),

Bardzo rzadko (<1/10.000),

Nieznana (czestos$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Czestosc wystepowania w badaniach klinicznych:

Choroby uktadu immunologicznego:
Rzadko: nadwrazliwos¢

Choroby endokrynologiczne:
Rzadko: niedoczynnos¢ tarczycy

Choroby uktadu nerwowego:
Rzadko: bdle gtowy Choroby oczu:
Rzadko: podraznienie oczu

Choroby uktadu pokarmowego:
Rzadko: zapalenie zotadka i jelit, nudnosci

Choroby skéry i tkanki podskérne;:

Sporadycznie: tradzik, sucha skéra, rumien, tojotok, reakcje nadwrazliwosci na swiatto, $wiad,
wysypka, ztuszczajgca wysypka,

Ztuszczanie skory, oparzenia stoneczne

Rzadko: zapalenie skéry, opryszczka zwykta, wysypka plamista, krwawienia skérne, uczucie
pieczenia na skérze, depigmentacja skory, podraznienie skory.

Ogdblne zaburzenia i stany w miejscu podania:

Sporadycznie: miejscowe reakcje w miejscu aplikacji, takie jak: pieczenie, zapalenie skory,
suchos¢ i rumien

Rzadko: miejscowe reakcje w miejscu aplikacji, takie jak: podraznienie, obrzek, erozja,
przebarwienie, Swigd, tuszczenie, uczucie gorgca, bol

Dzieci i mtodziez

Odsetek dzieci i mtodziezy (12 — 17 lat) z dziataniami niepozgdanymi specyficznymi dla leku
byt zgodny z odpowiednim odsetkiem w catej populacji. Czestos¢ wystepowania suchej skory
u mtodziezy (12 — 17 lat) byta nieco wyzsza niz w catej populacji.

Zgtaszanie podejrzen dziatah niepozadanych

Zgtaszanie podejrzen dziatah niepozadanych po dopuszczeniu do obrotu jest bardzo wazne.
Umozliwia to ciggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka leku. Pracownicy stuzby
zdrowia sg zobowigzani zgtasza¢ kazdy podejrzewany przypadek dziatania niepozgdanego za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Austria
Federalny Urzad ds. Bezpieczehstwa w Opiece Zdrowotnej
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4.9 Przedawkowanie

Zel Acnatac jest przeznaczony wytacznie do stosowania miejscowego. Nadmierne
stosowanie zelu Acnatac moze prowadzi¢ do wyraznego zaczerwienienia, ztuszczania lub
innych dolegliwosci. W przypadku przypadkowego lub nadmiernego natozenia, twarz nalezy
ostroznie umy¢ tagodnym mydtem i letnig woda. Przed ponownym rozpoczeciem leczenia
Acnatac nalezy odstawi¢ na kilka dni.

W przypadku przedawkowania, miejscowo stosowany fosforan klindamycyny z Acnatac moze
zostac¢ wchtonigty w ilosci wystarczajgcej do wywotania ogdlinoustrojowych efektéw. Moga
wystgpi¢ dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak bdl brzucha,
nudnosci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.4).

W przypadku przypadkowego potknigcia leczenie powinno by¢ objawowe. Oczekuje sie tych
samych dziatan niepozadanych jak w przypadku klindamycyny (takich jak bdl brzucha,
nudnosci, wymioty i biegunka) oraz tretynoiny (takich jak teratogennos$é¢ u kobiet w wieku
rozrodczym). W takich przypadkach nalezy odstawi¢ zel Acnatac i u kobiet w wieku
rozrodczym przeprowadzi¢ test cigzowy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwtradzikowe do stosowania miejscowego;
Klindamycyna, kombinacje Kod ATC: D10AF51

Acnatac taczy dwa sktadniki aktywne, ktére dziatajg poprzez rézne mechanizmy (patrz
ponizej).

Klindamycyna:

Klindamycyna jest pétsyntetyczng pochodng substancji macierzystej linkomycyny,
wytwarzang przez Streptomyces lincolnensis i dziata gtdwnie bakteriostatycznie.
Klindamycyna wigze sie z podjednostkami rybosomalnymi 50S wrazliwych bakterii i zapobiega
wydtuzaniu taricuchdéw peptydowych poprzez zaktécanie transferu peptydylowego, co
prowadzi do zahamowania syntezy biatek bakteryjnych. Fosforan klindamycyny jest in vitro
nieaktywny, ale poprzez szybka hydrolize in vivo substancja ta jest przeksztatcana w
klindamycyne o dziataniu przeciwbakteryjnym.

Wykazano, ze klindamycyna wykazuje aktywnos$¢ in vitro przeciwko Propionibacterium acnes,
czynnikowi patofizjologicznemu wptywajgcemu na rozwdj tragdziku pospolitego.
Klindamycyna ma réwniez dziatanie przeciwzapalne na zmiany tradzikowe.

Prég badania wrazliwosci na klindamycyne dla P. acnes jako przedstawiciela Gram-dodatnich
beztlenowcdw wynosi 4 mg/ml (zalecane wartosci graniczne przez Europejski Komitet ds.
Testowania Wrazliwo$ci na Srodki Przeciwdrobnoustrojowe - EUCAST).

Tretynoina:

Miejscowo stosowana tretynoina posiada zaréwno wtasciwosci komedolityczne, jak i
przeciwzapalne. Tretynoina zmniejsza kohezje komdrek nabtonka mieszkowego, co zmniejsza
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tworzenie sie mikrozaskdrnikéw. Dodatkowo, tretynoina stymuluje aktywnosé mitotyczng i
zwiekszony obrot komoérkowy nabtonka mieszkowego, co prowadzi do wydalenia zaskérnikéw.
Aktywnos¢ komedolityczna jest zwigzana z normalizacjg ztuszczania nabtonka mieszkowego.
Tretynoina wywiera dziatanie przeciwzapalne poprzez receptory Toll-Like (TLR).

Terapia skojarzona z klindamycyng i tretynoing zawartymi w zelu Acnatac nie tylko taczy
indywidualne dziatania obu sktadnikéw aktywnych, ale takze je uzupetnia. Istniejg réwniez
dowody w literaturze, ktére pokazujg, ze tretynoina przy wspdlnym stosowaniu zwieksza
penetracje klindamycyny. W ten sposéb ta terapia skojarzona celuje w kilka czynnikéw
patogennych: zaburzong keratynizacje mieszkowg, proliferacje P. acnes, stan zapalny i
zwiekszong produkcje sebum.

Skutecznos¢ kliniczna Acnatac

Przeprowadzono trzy randomizowane, podwadjnie zaslepione badania kliniczne, w ktérych
wzieto udziat tgcznie 4 550 pacjentdéw z tradzikiem pospolitym z zaréwno zmianami
zapalnymi, jak i niezapalnymi. Sposréd nich 1 853 pacjentéw byto leczonych zelem Acnatac,
846 tretynoing, 1428 fosforanem klindamycyny i 423 pojazdem zelu Acnatac.

W badaniach uwzgledniono pacjentéw z 20 — 50 zapalnymi zmianami tragdzikowymi (grudki i
krosty) na twarzy, 20 — 100 niezapalnymi zmianami trgdzikowymi (otwarte i zamknigte
zaskorniki) na twarzy, dwoma lub mniej guzkami (zdefiniowanymi jako zmiana zapalna o
$rednicy wigkszej lub réownej 5 mm) i bez torbieli. Zmiany byty liczone jako punkt wyjsciowy
oraz w tygodniach 2, 4, 8 112.

Podstawowe miary skutecznosci badan 7001.G2HP-06-02 i 7001.G2HP-07-02 byty
nastepujace: (1) Srednia procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w liczbie
zmian zapalnych w 12. tygodniu, (2) $rednia procentowa zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w liczbie zmian niezapalnych w 12. tygodniu, (3) srednia procentowa zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowej w catkowitej liczbie zmian w 12. tygodniu oraz (4) procent
pacjentow, ktérzy w 12. tygodniu byli wolni lub prawie wolni od zmian, co oceniano na
podstawie Globalnego Wyniku Cigzkosci Oceny (EGSS). Wyzszo$¢ nad monoterapiami
stwierdzono, gdy dwie z trzech zmiennych liczby zmian i zdychotomizowane EGSS byty
istotne.

Leczenie przeprowadzano raz dziennie przez 12 tygodni, w 12. tygodniu pacjenci byli oceniani
i liczono zmiany.

Badania 7001.G2HP-06-02 i 7001.G2HP-07-02 poréwnywaty Acnatac z obiema
monoterapiami (zel z fosforanem klindamycyny 1,2% i zel z tretynoing 0,025%) oraz z
no$nikiem, stosujac schemat leczenia podwdjnie $lepego. Trzecie badanie kliniczne (MP1501-
02) stuzyto poréwnaniu Acnatac z sama klindamycyna.

Ze wzgledu na skos$ny rozktad, procentowa zmiana liczby zmian jest przedstawiona w
ponizszych tabelach jako medianowa procentowa zmiana.

Medianowa procentowa zmiana (zmniejszenie) liczby zmian w 12. tygodniu
Typ zmiany Leczenie Badanie Metaanaliza
G2HP-06- | G2HP-07- | MP1501- Wszystkie
02 02 02 badania’
(n=1252) |(n=1288) |(n=2.010) |(n=4.550)
Zapalenie Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
Klindamycy | 46,4* 52,1* 64,5* 60,0*
na
Tretinoina 42,9* 50,0* brak 46,4*
danych
Nosnik 25,0* 38,9* brak 32,3*
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danych
Niezapalny Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
Klindamycy | 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
na
Tretinoina 36,2* 40,0 brak 37,3*
danych
Nosnik 23,0* 24.2* brak 23,9*
danych
Catkowity Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5
Klindamycy | 33,9* 40,9* 531* 48,1*
na
Tretinoina 39,6* 39,7* brak 39,6
danych
Nosnik 22,2* 25,0* brak 22,8*
danych

*p <0,05

wartosci p z ANOVA z uporzagdkowanymi zmiennymi
'do poréwnania parami z tretynoing i nos$nikiem uwzgledniono dane z badan 7001-
G2HP06-02 i 7001-G2HP-07-02.

Globalna ciezko$¢ w 12. tygodniu - przedstawiona jako warto$ci dychotomiczne

| Acnatac | Klindamycyna | Tretynoina Nosnik
ITT - czysty lub prawie czysty”
Sukces 85 (20%) 32 (15%) 62 (15%) 18 (9% )
Niepowodzeni | 335 (80%) 176 (85%) 355 (85%) 189 (91%)
e
Ogoétem 420 208 417 207
p-Wert 0,147 0,037 <0,001
ITT - czysty lub prawie czysty™
Sukces 95 (22%) 38 (17%) 60 (14%) 16 (7% )
Niepowodzeni | 330 (78%) 180 (83%) 369 (86%) 200 (93%)
e
Ogotem 425 218 429 216
p-Wert 0,122 0,001 <0,001
ITT- czysty, prawie czysty lub poprawa o co najmniej 2 stopnie™”
Sukces 381(38%) 318 (32%)
Niepowodzeni | 627 (62%) 684 (68%)
e
Ogodtem 1008 1002
wartosc p 0,002

1 brakujgca wartos¢ zostata uznana za niepowodzenie terapii
* Badanie 7001-G2HP-06-02
** Badanie 7001-G2HP-07-02
*** Badanie MP-1501-02

Dzieci i mtodziez
Procentowa zmiana liczby zmian w 12. tygodniu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat w

poszczegodlnych badaniach i w metaanalizie tych badan jest przedstawiona ponize,j.
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Mediana procentowej zmiany (spadku) liczby zmian w 12. tygodniu: mtodziez
Typ zmiany Leczenie Badanie Metaanaliza
G2HP-06 | G2HP-07 | MP1501-02 | Wszystkie
-02(n= [-02(n= |(n=1320) |badania'(n =
800) 795) 2.915)
Zapalenie Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Klindamycy | 40,4 46,7 64,0* 58,3*
na
Tretinoina 38,5* 47,3* brak 40,7*
danych
Nosnik 16,7* 25,4* brak 21,4*
danych
Niepalny Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
Klindamycy | 23,4* 26,5 48,7* 42.2*
na
Tretinoina 30,2* 36,9 brak 32,8*
danych
Nosnik 13,5* 13,7* brak 13,5*
danych
Catkowity Acnatac 42,0 44.8 59,4 52,5
Klindamycy | 31,3* 34,2~ 53,0* 46,4
na
Tretinoina 31,9* 38,1* brak 35,6*
danych
Pojazd 14,6* 14,6* brak 14,6*
danych
Wartosci p z ANOVA z uporzadkowanymi zmiennymi
1 dla poréwnania parami vs. Tretinoin i pojazd uwzgledniono dane z badan 7001-
G2HP06-02 i 7001-G2HP-07-02.
*p < 0,05

Chociaz badania nie miaty wystarczajgcej mocy dla podgrup i wyniki nie sg tak jednolite jak
dla zmian liczby zmian, réwniez dostarczajg dowoddéw na wyzszos$¢ preparatu ztozonego.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

W otwartym badaniu z wielokrotnym dawkowaniem, w ktérym leczono 12 pacjentéw z
umiarkowanym do ciezkiego tradzikiem, przezskérna resorpcja tretinoiny po 14 kolejnych
codziennych aplikacjach okoto 4 g Acnatac byta minimalna. Stezenia tretinoiny w osoczu u 50
do 92% pacjentéw w dowolnym momencie po podaniu byty ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci (lower limit of quantitation, LLOQ; 1 ng/ml), a u pozostatych pacjentéw
wartosci wynosity od 1,0 do 1,6 ng/ml w poblizu LLOQ. Stezenia gtéwnych metabolitow
tretinoiny, 13-cis-retinoidowego kwasu i 4-okso-13-cis-retinoidowego kwasu, wynosity
odpowiednio 1,0 do 1,4 ng/ml i 1,6 do 6,5 ng/ml. Stezenia klindamycyny w osoczu zazwyczaj
nie przekraczaty 3,5 ng/ml, z wyjatkiem jednego pacjenta, ktérego stezenie w osoczu
osiggneto 13,1 ng/ml.

Tretinoina

Tretinoina wystepuje w organizmie jako metabolit retinolu i wykazuje w pewnym stopniu
dziatanie wzrostowe witaminy A. Reprezentatywne, dobrze kontrolowane badania kliniczne
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wykazaty, ze miejscowo podawana tretinoina nie zwigksza poziomu tretinoiny (kwasu all-
trans-retinoidowego) w osoczu. Po jednorazowej miejscowej aplikacji radioaktywnie
znakowanej tretinoiny stezenie kwasu retinoidowego we krwi w okresie od 2 do 48 godzin
pozostawato niezmienione. Ani pojedyncze podanie, ani dtugoterminowe leczenie
miejscowymi formutami tretinoiny nie zmieniajg systemowych poziomdw retinoiddw, ktére
pozostajg w zakresie naturalnych endogennych poziomdw organizmu.

Klindamycyna

Fosforan klindamycyny jest przeksztatcany w skérze przez fosfatazy w bardziej aktywna
forme klindamycyny. Przeksztatcenie w klindamycyne jest zatem kluczowym czynnikiem dla
dziatania przeciwbakteryjnego w warstwach skéry po miejscowym zastosowaniu fosforanu
klindamycyny.

5.3 Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa

Nastepujgce badania przedkliniczne z Acnatac, klindamycyng i tretinoing potwierdzaja
bezpieczenstwo Acnatac. Acnatac

13-tygodniowe badanie toksycznosci skdrnej z powtarzanym podawaniem u miniprasatéw
wykazato, poza lekkim miejscowym podraznieniem (rumien), brak toksycznych efektow. W
dwodch badaniach lokalnej tolerancji na krélikach zel Acnatac nie wykazat pierwotnego
dziatania draznigcego na skoére lub oczy, a takze nie wykazat dziatania uczulajgcego
kontaktowo u Swinek morskich.

W badaniu toksycznosci rozwojowej na skérze u krélikdw nie stwierdzono toksycznosci
reprodukcyjne;j.

Klindamycyna

Systemowo podawana klindamycyna nie wptywa na ptodnosé, zdolnosé do kojarzenia sig,
rozwdj embrionalny ani rozwéj postnatalny. Badania in vitro i in vivo nie wykazaty potencjatu
mutagennego klindamycyny. Klindamycyna nie byta rakotwércza u myszy w 2-letnim badaniu
na skérze z 1,2% fosforanem klindamycyny oraz w 2-letnim badaniu doustnym na szczurach.

Tretinoina

Badania in vitro i in vivo nie wykazaty potencjatu mutagennego tretinoiny. Tretinoina nie byta
rakotworcza u myszy w 2-letnim badaniu na skoérze z 0,1% tretinoing (w wyzszej mocy niz
Acnatac). Systemowy potencjat rakotwoérczy nie zostat zbadany. Doustna tretinoina byta
teratogenna u szczurdw, myszy, chomikéw, krélikéw, matp i ludzi. Znaczgco wptywa na
ptodnos¢ oraz rozwdj okotoporodowy i postnatalny. U zwierzat tretinoina stosowana na skére
nie byta teratogenna w dawkach dziennych wielokrotnie wyzszych niz zalecana dawka
dzienna dla ludzi w przeliczeniu na powierzchnig ciata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz pozostatych sktadnikdw woda oczyszczona,

Gliceroal,

Karbomer 981,
Metylu-4-hydroksybenzoesan (E218),
Propylu-4-hydroksybenzoesan (E216),
Polisorbat 80,

Sél disodowa EDTA,
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Kwas cytrynowy,
Butylohydroksytoluen (E321), Trometamol.

6.2 Niezgodnosci Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci 18 miesiecy.

Po pierwszym otwarciu: 3 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25° C. Nie zamrazaé. Tube przechowywac szczelnie
zamknieta.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ pojemnika

Wielkos$ci opakowan to 30 g i 60 g.

Oba opakowania zawierajg aluminiowg tube z wewnetrzng powtoka epoksydowo-fenolows i
zakretka z polietylenu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ wprowadzone do obrotu.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i inne wskazéwki dotyczace
postepowania

Brak specjalnych wymagan.
7. Posiadacz pozwolenia Meda Pharma GmbH, Wieden.
8. Numer pozwolenia 1-31861

9. Data wydania pozwolenia/przedtuzenia pozwolenia
26 marca 2013.

10. Stan informacji

Pazdziernik 2014

Recepta/apteka

Wydawane na recepte i w aptekach, wielokrotne wydanie zabronione.
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