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

2. Compozitia calitativa si cantitativa

Un gram de gel contine 10 mg (1%) clindamicina (sub forma de clindamicina-2-
dihidrogenfosfat) si 0,25 mg (0,025%) tretinoina.

Alte componente cu efect cunoscut:

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

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

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

Lista completa a celorlalte componente, vezi sectiunea 6.1.

3. Forma farmaceutica
Gel.
Gel galben transparent.

4. INFORMATII CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acnatac este utilizat pentru tratamentul topic al acneei vulgare, atunci cand sunt prezente
comedoane, papule si pustule la pacientii cu varsta de 12 ani si peste (vezi sectiunile 4.4 si
5.1).

Trebuie respectate ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a substantelor antibacteriene
si tratamentul acneei.

4.2 Dozajul si mod de administrare

Dozajul

Adulti si adolescenti (212 ani)

O data pe zi, inainte de culcare, fata intreaga se spala cu un sapun delicat si se usuca. O
cantitate de marimea unui bob de mazare din medicament se aplica pe varful degetului, se
tamponeaza pe barbie, obraji, nas si frunte si apoi se freaca usor pe toata fata.

Tratamentul cu Acnatac nu trebuie sa depaseasca 12 saptamani fara o evaluare atenta. Trebuie
mentionat ca o imbunatatire terapeutica poate fi observata abia dupa cateva saptamani de la
inceputul tratamentului.

Daca o doza de Acnatac este omisa, pacientul trebuie sa astepte pana la urmatoarea doza la
ora obisnuita. Pacientii nu trebuie sa aplice o doza dubla daca aplicarea anterioara a fost
uitata.

Utilizare la copii sub 12 ani

Acnatac nu este recomandat pentru utilizare la copii sub 12 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea Acnatac la copii nu sunt dovedite.

Utilizare la pacienti varstnici (peste 65 de ani) Restrictie a functiei renale sau

Functia hepatica

Siguranta si eficacitatea Acnatac la pacientii peste 65 de ani nu sunt dovedite.

Avand in vedere expunerea sistemica scazuta la Clindamicina si Tretinoind dupa administrarea
topica a Acnatac, nu se asteapta ca o disfunctie renala sau hepatica moderata sa conduca la o
expunere sistemica semnificativa clinic. Cu toate acestea, concentratiile serice de
Clindamicina si Tretinoina nu au fost investigate la pacientii cu afectiuni renale sau hepatice
dupa administrarea topica. In cazuri severe, ar trebui luata o decizie individuala.
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Mod de administrare
Acnatac este destinat exclusiv pentru uz extern (dermatologic). Aplicarea Acnatac la ochi,
pleoape, buze si nari trebuie evitata. Dupa aplicare, pacientul ar trebui sa se spele pe maini.

4.3 Contraindicatii

Acnatac nu trebuie utilizat:
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la substantele active Clindamicina si/sau
Tretinoina sau la oricare dintre celelalte componente mentionate in sectiunea 6 sau la
Lincomicina.
La pacientii cu enterita regionala, colita ulcerativa sau colita asociata cu antibiotice
cunoscuta.
La pacientii cu cancer de piele in antecedentele personale sau familiale.
La pacientii cu eczeme acute, rozacee si dermatita periorala in antecedente
La pacientii cu forme de acnee nodulara pustulara si chistica profunda (Acne
conglobata si Acne fulminans)

4 4 Avertismente si precautii speciale pentru utilizare

Acnatac nu este destinat pentru utilizare orala, oftalmica, intranazala sau intravaginala.
Acnatac nu este recomandat pentru tratamentul acneei vulgare usoare.

Acnatac nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in special in primul trimestru, si nici la femeile
aflate la varsta fertild, daca nu au fost luate masuri contraceptive (vezi sectiunea 4.6).

Contactul cu gura, ochii si mucoasele si pielea deschisa sau eczematoasa trebuie evitat.
Aplicarea pe zonele sensibile ale pielii trebuie facuta cu precautie. In caz de contact
accidental cu ochii, se va clati cu cantitati mari de apa.

Tn legatura cu utilizarea unor alte preparate topice cu clindamicin, s-a raportat colita asociata
antibioticelor (cunoscuta si sub denumirea de colitd asociatd Clostridium difficile sau CDAD).
Este putin probabil ca acest lucru sa apara la Acnatac, deoarece nivelurile plasmatice au fost
determinate si absorbtia percutanata a clindamicinei este clinic neglijabila.

Tn caz de diaree persistents sau severa sau crampe abdominale, tratamentul cu Acnatac
trebuie intrerupt imediat, deoarece aceste simptome ar putea indica o colita asociata
antibioticelor. Ar trebui efectuate proceduri diagnostice adecvate precum determinarea
Clostridium difficile si a toxinelor si, daca este necesar, o colonoscopie, si ar trebui luate in
considerare optiunile de tratament pentru colita.

Utilizarea unei cantitati mai mari decat cea recomandata sau aplicarea prea frecventa poate
provoca roseatd, arsurd si alte disconforturi. In caz de iritatie sever3, in special in stadiile
incipiente ale tratamentului, tratamentul trebuie intrerupt temporar sau frecventa aplicarii
redusa.

Acnatac trebuie prescris cu precautie la pacientii cu atopie.

Acnatac nu trebuie utilizat concomitent cu alte preparate topice (inclusiv cosmetice),
deoarece poate aparea intoleranta si interactiuni cu tretinoin. Se recomanda precautie
speciala la utilizarea substantelor keratolitice precum sulf, acid salicilic, peroxid de benzoil sau
resorcin si abrazive chimice. Daca pacientul a fost tratat cu astfel de preparate, efectul de
peeling al acestor substante trebuie sa dispara ihainte de a incepe tratamentul cu Acnatac.
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Unele produse de curatare medicale si solutii de spalare au un efect puternic de uscare. Nu
trebuie utilizate la pacientii care primesc un tratament topic cu tretinoin. Se recomanda
precautie la utilizarea sapunurilor cu efect de peeling, sapunurilor si cosmeticelor, precum si a
parfumurilor sau extractelor de citrice.

Datorita sensibilitatii crescute la radiatiile UV, poate aparea fotosensibilitate in timpul
tratamentului cu gelul Acnatac. Expunerea la lumina solara trebuie limitata la minimum si
trebuie utilizate produse de protectie solard adecvate cu un SPF (factor de protectie solara)
de cel putin 30, impreuna cu imbracadminte de protectie adecvata (de exemplu, o palarie).
Lampile solare (lampi UV) sau paturile de bronzat trebuie evitate in timpul tratamentului, iar n
caz de arsuri solare, acest preparat trebuie aplicat doar dupa ce acestea s-au vindecat.
Pacientii cu expunere profesionala intensa la lumina solara si pacientii cu sensibilitate
congenitala la lumina solar3 trebuie s fie deosebit de precauti. in caz de arsuri solare,
tratamentul cu Acnatac trebuie intrerupt pana cand eritemele severe si descuamarea pielii s-
au ameliorat.

S-a raportat foliculita gram-negativa ocazionala in timpul tratamentului cu preparate topice cu
clindamicina 1%. Daca aceasta apare, tratamentul cu Acnatac trebuie intrerupt si trebuie
inceput un tratament alternativ.

Utilizarea pe termen lung a clindamicinei poate duce la rezistenta si/sau la cresterea excesiva
a bacteriilor sau fungilor cutanati nesensibili; totusi, acest lucru apare rar. Poate aparea
rezistenta incrucisata cu alte antibiotice precum lincomicina sau eritromicina (vezi sectiunea
4.5).

Utilizarea concomitenta a antibioticelor orale si topice trebuie evitata, in special daca au
structuri chimice diferite.

Alte componente, metil-4-hidroxibenzoat (E218) si propil-4-hidroxibenzoat (E216), pot
provoca reactii alergice (posibil reactii intarziate). Componenta butilhidroxitoluen (E321)
poate provoca iritari locale ale pielii (de exemplu, dermatitad de contact) sau iritatii ale ochilor
si mucoaselor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte tipuri de interactiuni

Medicamentele topice aplicate simultan, sapunurile medicinale si produsele de curatare a pielii
care au un efect puternic de uscare, precum si preparatele cu o concentratie mare de alcool si
astringentele trebuie utilizate cu precautie. Tratamentul simultan cu corticosteroizi trebuie
evitat.

In vitro s-a demonstrat un antagonism intre eritromicina si clindamicina si un sinergism cu
metronidazol; efecte antagoniste si sinergice au fost descrise la aminoglicozide si efecte
agoniste au fost descrise la blocantii neuromusculari.

Tretinoinul cauzeaza o permeabilitate crescuta pentru alte medicamente aplicate topic.

Antagonisti ai vitaminei K

La pacientii care au primit clindamicina impreuna cu antagonisti ai vitaminei K (de exemplu,
warfarind, acenocumarol, fluindiona) au fost raportate valori crescute ale coagularii sangelui
(PT/INR) si/sau sangerari. Prin urmare, valorile coagularii singelui trebuie monitorizate
indeaproape la pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptare

Acnatac trebuie utilizat de femeile aflate la varsta fertila doar daca se foloseste o metoda
eficienta de contraceptie in timpul tratamentului si pana la 1 luna dupa terminarea acestuia.
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Sarcina

Nu exista date suficiente despre utilizarea Acnatac la femeile gravide. Acnatac nu a cauzat
efecte reprotoxice intr-un studiu topic de toxicitate pentru dezvoltare la iepuri (vezi sectiunea
5.3).

Clindamicina

La un numar limitat de sarcini cu expunere la clindamicina in primul trimestru nu s-au observat
efecte nedorite ale clindamicinei asupra sarcinii sau sanatatii fatului/nou-nascutului.
Clindamicina nu a fost teratogena in studiile de reproducere la sobolani si soareci la
administrarea de doze subcutanate si orale de clindamicina (vezi sectiunea 5.3).

Tretinoin

Tretinoinul este un teratogen uman bine cunoscut dupa administrarea sistemica; totusi, datele
disponibile dupa administrarea topica la gravide sunt limitate. Dozele orale de tretinoin sunt
teratogene la animale si exista dovezi de embriotoxicitate din studii in care tretinoinul a fost
aplicat dermic (vezi sectiunea 5.3). Acnatac nu trebuie utilizat n timpul sarcinii, in special in
primul trimestru, si la femeile care pot ramane insarcinate.

Alaptarea

Nu se stie daca tretinoinul si clindamicina sunt excretate in laptele matern dupa utilizarea
Acnatac. S-a raportat ca administrarea orala si parenterala de clindamicina duce la trecerea
clindamicinei in laptele matern. Se stie ca retinoizii administrati oral si metabolitii lor sunt
excretatiin laptele matern. Acnatac nu trebuie utilizat la femeile care alapteaza.

Fertilitate Clindamicina

Nu exista date privind fertilitatea sub Acnatac.

Studiile de reproducere la sobolani si soareci folosind doze subcutanate si orale de
clindamicina nu au aratat dovezi de fertilitate afectata.

Tretinoin
Tretinoinul administrat sistemic afecteaza semnificativ fertilitatea. Sunt disponibile doar date
limitate privind fertilitatea dupa aplicarea topica la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Este putin probabil ca tratamentul cu Acnatac sa aiba vreun efect asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4 8 Reactii adverse

Tn cadrul claselor de organe, reactiile adverse sunt listate in functie de frecventa lor (hnumarul
de pacienti la care este de asteptat sa apara reactiile adverse). Se folosesc urmatoarele
categorii:

Foarte frecvente (21/10),

Frecvente (21/100 péana la <1/10),

Ocazionale (21/1.000 pana la <1/100),

Rare (21/10.000 pani la <1/1.000),

Foarte rare (<1/10.000),
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Necunoscute (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).
Frecventele raportate in studiile clinice sunt:

Afectiuni ale sistemului imunitar:
Rare: Hipersensibilitate

Boli endocrine:
Rare: Hipotiroidism

Afectiuni ale sistemului nervos:
Rare: Cefalee Afectiuni oculare:
Rare: Iritatie oculara

Afectiuni ale tractului gastrointestinal:
Rare: Gastroenterita, greata

Afectiuni ale pielii si ale tesutului subcutanat:

Ocazional: acnee, piele uscata, eritem, seboree, reactii de fotosensibilitate, prurit, eruptie
cutanata, eruptie cutanata exfoliativa,

Exfolierea pielii, arsuri solare

Rar: dermatita, herpes simplex, eruptie maculara, hemoragii cutanate, senzatie de arsura pe
piele, depigmentare a pielii, iritatie a pielii.

Afectiuni generale si tulburari la locul de administrare:

Ocazional: reactii locale la locul de aplicare, cum ar fi: arsura, dermatita, uscaciune si eritem
Rar: reactii locale la locul de aplicare, cum ar fi: iritatie, umflare, eroziune, decolorare, prurit,
descuamare, senzatie de caldura, durere

Copii si adolescenti

Proportia de copii si adolescenti (12 — 17 ani) cu reactii adverse specifice medicamentului a
fost similara cu proportia corespunzatoare din populatia generala. Incidenta pielii uscate la
adolescenti (12 — 17 ani) a fost usor mai mare decét in populatia generala.

Raportarea suspiciunii de reactii adverse

Raportarea suspiciunii de reactii adverse dupa autorizare este de mare importanta. Aceasta
permite o monitorizare continua a raportului beneficiu-risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt incurajati sa raporteze orice caz suspect de reactie adversa prin
sistemul national de raportare.

Austria

Agentia Federala pentru Siguranta in Sanatate
Traisengasse 5

1200 Viena

Austria

Fax. +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Supradozaj

Acnatac Gel este destinat exclusiv pentru aplicare topica. Utilizarea excesiva a gelului Acnatac
poate duce la roseata pronuntata, descuamare sau alte disconforturi. In cazul aplicarii
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excesive din greseala sau din exces de zel, fata trebuie spalata cu sapun bland si apa calduta.
Acnatac trebuie intrerupt timp de cateva zile inainte de reluarea tratamentului.

Tn caz de supradozaj, clindamicina fosfat aplicata topic din Acnatac poate fi absorbits intr-o
cantitate suficienta pentru a provoca efecte sistemice. Pot aparea reactii adverse
gastrointestinale precum dureri abdominale, greatd, varsaturi si diaree (vezi sectiunea 4.4).

Tn caz de ingestie accidental, tratamentul trebuie s& fie simptomatic. Se asteapts aceleasi
reactii adverse ca si in cazul clindamicinei (cum ar fi dureri abdominale, greata, varsaturi si
diaree) si tretinoinului (cum ar fi teratogeneza la femeile aflate la varsta fertila). In astfel de
cazuri, gelul Acnatac trebuie intrerupt si la femeile aflate la varsta fertila trebuie efectuat un
test de sarcina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antiacneice pentru aplicare topica; Clindamicing,
combinatii Cod ATC: D10AF51
Acnatac combin3d doua substante active care au mecanisme de actiune diferite (vezi mai jos).

Clindamicina:

Clindamicina este un derivat semisintetic al substantei mama lincomicing, produsa de
Streptomyces lincolnensis si are in principal un efect bacteriostatic. Clindamicina se leaga de
subunitatile ribozomale 50S ale bacteriilor sensibile si impiedica prelungirea lanturilor
peptidice prin perturbarea transferului peptidil, suprimand astfel sinteza proteinelor
bacteriene. Clindamicina fosfat este inactiva in vitro, dar prin hidroliza rapida in vivo,
substanta este transformata in clindamicina activa antibacterian.

S-a demonstrat ca clindamicina are activitate in vitro impotriva Propionibacterium acnes, un
factor patofiziologic care influenteaza dezvoltarea acneei vulgare. Clindamicina are, de
asemenea, un efect antiinflamator asupra leziunilor acneice.

Valoarea limita pentru testarea sensibilitatii la clindamicina pentru P. acnes, ca reprezentant al
anaerobilor Gram-pozitivi, este de 4 mg/ml (valori limitd recomandate de Comitetul European
pentru Testarea Sensibilitatii Antimicrobiene - EUCAST).

Tretinoin:

Tretinoinul topic are atat proprietati comedolitice, cat si antiinflamatorii. Tretinoinul reduce
coeziunea celulelor epiteliale foliculare, diminuand astfel formarea microcomedonilor. in plus,
tretinoinul stimuleaza activitatea mitotica si cresterea turnover-ului celular al epiteliului
folicular, conducand la expulzarea comedonilor. Activitatea comedolitica este asociata cu o
normalizare a descuamairii epiteliului folicular. Tretinoinul exercita un efect antiinflamator prin
intermediul receptorilor Toll-Like (TLRs).

O terapie combinata cu clindamicina si tretinoinul continute in gelul Acnatac nu doar combina
efectele individuale ale celor doua substante active, ci le si completeaza. Exista, de asemenea,
doveziin literatura care arata ca tretinoinul, atunci cand este utilizat impreuna, creste
penetrarea clindamicinei. Astfel, aceasta terapie combinata vizeaza mai multi factori patogeni:
keratinizarea foliculara perturbata, proliferarea P. acnes, inflamatia si productia excesiva de
sebum.

Eficacitatea clinica a Acnatac
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Au fost efectuate trei studii clinice randomizate, dublu-orb, in care au fost inclusi in total
4.550 de pacienti cu acnee vulgara, cu leziuni atat inflamatorii, cat si non-inflamatorii. Dintre
acestia, 1.853 de pacienti au fost tratati cu gel Acnatac, 846 cu tretinoin, 1.428 cu
clindamicina fosfat si 423 cu vehiculul gelului Acnatac.

Au fost inclusi pacienti cu 20 — 50 de leziuni acneice inflamatorii (papule si pustule) pe fata,
20 — 100 de leziuni acneice non-inflamatorii (comedone deschise si inchise) pe fata, doua sau
mai putine noduli (definiti ca leziuni inflamatorii cu un diametru mai mare sau egal cu 5 mm) si
fara chisturi. Leziunile au fost numarate ca baza si in saptamanile 2, 4, 8 si 12.

Masurile primare de eficacitate ale studiilor 7001.G2HP-06-02 si 7001.G2HP-07-02 au fost:
(1) schimbarea procentuald medie fata de valoarea initiala in numarul de leziuni inflamatorii in
saptamana 12, (2) schimbarea procentuald medie fata de valoarea initiald Tn numarul de leziuni
neinflamatorii in sd3ptamana 12, (3) schimbarea procentuala medie fata de valoarea initiala in
numarul total de leziuni in saptdmana 12 si (4) procentul de pacienti care erau liberi sau
aproape liberi de leziuni in saptamana 12, evaluat printr-un Scor Global de Severitate al
Evaluatorului (EGSS). S-a concluzionat superioritatea fatd de monoterapii daca doua din trei
variabile ale numarului de leziuni si EGSS dichotomizat erau semnificative.

Tratamentul a fost efectuat o data pe zi timp de 12 saptamani, in saptamana 12 pacientii au
fost evaluati si leziunile au fost numarate.

Studiile 7001.G2HP-06-02 si 7001.G2HP-07-02 au comparat Acnatac cu ambele monoterapii
(Clindamicina fosfat 1,2% gel si Tretinoin 0,025% gel) si vehiculul folosind un protocol de
tratament dublu-orb. Al treilea studiu clinic (MP1501-02) a fost destinat compararii Acnatac
cu Clindamicina singura.

Datorita distributiei asimetrice, schimbarea procentuala a numarului de leziuni este prezentata
n tabelele urmatoare ca schimbare procentuala mediana.

Schimbare procentuald mediana (reducere) a numarului de leziuni in sdptamana 12
Tip de leziune Tratament Studiu Metaanaliza
G2HP-06- | G2HP-07- | MP1501- Toate
02 02 02 studiile’
(n=1252) |(n=1.288) |(n=2.010) |(n=4.550)
Inflamatoriu Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
Clindamicin | 46,4* 52,1* 64,5* 60,0*
a
Tretinoina 42,9* 50,0* KA. 46,4*
Vehicul 25,0* 38,9* KA. 32,3*
Neinflamator Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
Clindamicin | 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
a
Tretinoina 36,2* 40,0 n.d. 37,3*
Vehicul 23,0* 24.2* n.d. 23,9*
Total Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5
Clindamicin | 33,9* 40,9* 53.1* 48,1*
a
Tretinoina 39,6* 39,7* n.d. 39,6
Vehicul 22,2* 25,0* n.d. 22,8*
Valori p din ANOVA cu variabile ordonate
'pentru o comparatie pereche vs. Tretinoin si vehicul au fost luate in considerare
datele din studiile 7001-G2HP06-02 si 7001-G2HP-07-02.
*p <0,05
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Gradul global de severitate in saptamana 12 - prezentat ca valori dichotomizate

| Acnatac | Clindamicin | Tretinoin Vehicul
ITT - curat sau aproape curat’
Succes 85 (20%) 32 (15%) 62 (15%) 18 (9% )
Esec 335 (80%) 176 (85%) 355 (85%) 189 (91%)
Total 420 208 417 207
p-Valoare 0,147 0,037 <0,001
ITT - curat sau aproape curat™
Succes 95 (22%) 38 (17%) 60 (14%) 16 (7% )
Esec 330 (78%) 180 (83%) 369 (86%) 200 (93%)
Total 425 218 429 216
p-Valoare 0,122 0,001 <0,001
ITT- pur, aproape pur sau imbunatatire cu cel putin 2 grade™
Succes 381(38%) 318 (32%)
Esec 627 (62%) 684 (68%)
Total 1008 1002
p-Wert 0,002

1 valoare lipsa a fost considerata esec terapeutic
* Studiu 7001-G2HP-06-02
** Studiu 7001-G2HP-07-02
*** Studiu MP-1501-02
Copii si adolescenti

Modificarea procentuala a numarului de leziuni in saptamana 12 la adolescenti cu varste intre

12 si 17 ani in studiile individuale si in metaanaliza acestor studii este prezentata mai jos.

Modificare procentuald mediana (scddere) a numarului de leziuni in sdptdmana 12:

Adolescenti
Tip de leziune Tratament | Studiu Metaanaliza
G2HP-06 | G2HP-07 | MP1501-02 | Toate studiile’
-02(n= |-02(n= |(n=1320) |(n=2.915)
800) 795)
Inflamator Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Clindamyci | 40,4 46,7 64,0* 58,3*
n
Tretinoin 38,5* 47,3* n.d. 40,7*
Vehicul 16,7* 25,4* n.d. 21,4*
Neinflamabil Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
Clindamicin | 23,4* 26,5* 48,7* 42.2*
a
Tretinoin 30,2* 36,9 n.d. 32,8*
Vehicul 13,5* 13,7* n.d. 13,5*
Total Acnatac 42,0 44.8 59,4 52,5
Clindamicin | 31,3* 34,2* 53,0* 46,4*
a
Tretinoina 31,9* 38,1* n.d. 35,6*
Vehicul 14,6* 14,6* n.a. 14,6*

Valori p din ANOVA cu variabile ordonate
1 pentru o comparatie pereche vs. Tretinoin si Vehicul au fost luate in considerare
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datele din studiile 7001-G2HP06-02 si 7001-G2HP-07-02.
*p < 0,05

Desi studiile nu au avut suficienta putere pentru subgrupuri si rezultatele nu sunt la fel de
uniforme ca pentru modificarile numarului de leziuni, ele aduc de asemenea dovada
superioritatii preparatului combinat.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Tntr-un studiu deschis cu dozare multipla, in care 12 pacienti cu achee moderata pana la
severa au fost tratati, absorbtia percutanata a Tretinoinului dupa 14 aplicatii zilnice
consecutive de aproximativ 4 g Acnatac a fost minima. Concentratiile plasmatice de Tretinoin
au fost sub limita inferioara de cuantificare (lower limit of quantitation, LLOQ; 1 ng/ml) la 50
pana la 92% dintre pacienti la orice moment dupa administrare si la ceilalti pacienti cu valori
intre 1,0 si 1,6 ng/ml in apropierea LLOQ. Concentratiile plasmatice ale principalilor metaboliti
ai Tretinoinului, acidul 13-cis-retinoic si acidul 4-oxo-13-cis-retinoic, au fost de 1,0 pana la 1,4
ng/ml, respectiv 1,6 pana la 6,5 ng/ml. Concentratiile plasmatice de Clindamicina nu au
depasit in general 3,5 ng/ml, cu exceptia unui pacient a carui concentratie plasmatica a atins
13,1 ng/ml.

Tretinoin

Tretinoinul apare in organism ca un metabolit al retinolului si prezinta intr-o anumita masura
efecte de promovare a cresterii datorate vitaminei A. Studiile clinice reprezentative, bine
controlate, au aratat ca Tretinoinul administrat topic nu creste nivelul plasmatic de acid
retinoic all-trans (Tretinoin). Dupa o singura aplicare topica de Tretinoin marcat radioactiv,
concentratia de acid retinoic in sdnge a ramas neschimbata intr-un interval de 2 — 48 de ore.
Nici administrarea unica, nici tratamentul pe termen lung cu formulari topice de Tretinoin nu
modifica nivelurile sistemice de retinoizi, care raman in intervalul nivelurilor endogene naturale
ale organismului.

Clindamicina

Fosfatul de clindamicina este transformat in piele de fosfataze in forma mai activa de
clindamicina. Transformarea in clindamicina este, prin urmare, un factor crucial pentru efectul
antimicrobian in straturile pielii dupa aplicarea topica a fosfatului de clindamicina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Urmatoarele studii preclinice cu Acnatac, Clindamicina si Tretinoin sustin siguranta Acnatac.
Acnatac

Un studiu de toxicitate dermica de 13 saptamani cu administrare repetata la porci miniaturali
nu a aratat efecte toxice, cu exceptia unei iritatii locale usoare (eritem). In dou studii de
tolerabilitate locala la iepuri, gelul Acnatac nu s-a dovedit a fi iritant primar pentru piele sau
ochi si nu a prezentat efect de sensibilizare la contact la cobai.

Tntr-un studiu de toxicitate dermic# asupra dezvoltarii la iepuri, nu s-a constatat toxicitate
reproductiva.

Clindamicina

Clindamicina administrata sistemic nu afecteaza fertilitatea, capacitatea de imperechere,
dezvoltarea embrionara sau dezvoltarea postnatala. Studiile in vitro si in vivo nu au aratat
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potential mutagen al clindamicinei. Clindamicina nu a fost carcinogena la soareci intr-un
studiu dermic de 2 ani cu fosfat de clindamicina 1,2% si intr-un studiu oral de 2 ani la sobolani.

Tretinoina

Studiile in vitro si in vivo nu au aratat potential mutagen al tretinoinei. Tretinoina nu a fost
carcinogena la soareci intr-un studiu dermic de 2 ani cu tretinoina 0,1% (in concentratie mai
mare decat Acnatac). Potentialul carcinogen sistemic nu a fost investigat. Tretinoina orald a
fost teratogena la sobolani, soareci, hamsteri, iepuri, maimute si oameni. Afecteaza
semnificativ fertilitatea si dezvoltarea peri/postnatala. La animale, tretinoina aplicata dermic
nu a fost teratogena la doze zilnice de cateva ori mai mari decat doza zilnica recomandata
pentru oameni, raportata la suprafata corporala.

6. INFORMATII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor apa purificats,

Gliceroal,

Carbomer 981,

Metil-4-hidroxibenzoat (E218),

Propil-4-hidroxibenzoat (E216),

Polisorbat 80,

Edetat de sodiu,

Acid citric,

Butilhidroxitoluen (E321), Trometamol.

6.2 Incompatibilitati Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate 18 luni.

Dupa prima deschidere: 3 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25° C. A nu se congela. A se pastra tubul bine inchis.
6.5 Tipul si continutul recipientului

Marimile pachetelor sunt de 30 g si 60 g.

Ambele pachete contin un tub de aluminiu cu lac interior de epoxifenol si un capac din
polietilena.

Este posibil ca nu toate marimile pachetelor sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte indicatii privind manipularea
Nu sunt necesare cerinte speciale.

7. Detinatorul autorizatiei Meda Pharma GmbH, Viena.

8. Numarul autorizatiei 1-31861
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9. Data acordarii autorizatiei/prelungirii autorizatiei
26 martie 2013.

10. Stadiul informatiei

Octombrie 2014

Obligatia de prescriptie/farmacie

Necesita prescriptie si este disponibil doar in farmacii, eliberarea repetata este interzisa.
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