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

2. Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Ett gram gel innehaller 10 mg (1%) klindamycin (som klindamycin-2-dihydrogenfosfat) och
0,25 mg (0,025%) tretinoin.

Ovriga komponenter med kand effekt:

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

Propyl-4-hydroxibensoat (E216): 0,3 mg/g (0,03%).

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

Fullstandig forteckning over ovriga komponenter, se avsnitt 6.1.

3. Lakemedelsform
Gel.
Genomskinlig gul gel.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Indikationer

Acnatac anvands for topisk behandling av acne vulgaris nar komedoner, papler och pustler
forekommer hos patienter fran 12 ar (se avsnitt 4.4 och 5.1).

De officiella riktlinjerna for korrekt anvandning av antibakteriella substanser och
aknebehandling bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar (212 &r)

En gang dagligen fore sanggaendet tvattas hela ansiktet med en mild tval och torkas. En
artstor mangd av lakemedlet appliceras pa ett finger, duttas pa haka, kinder, nasa och panna
och gnids sedan forsiktigt in i hela ansiktet.

Behandlingen med Acnatac bor inte overstiga 12 veckor utan noggrann bedomning. Det bor
noteras att en terapeutisk forbattring kanske inte marks forran flera veckor efter
behandlingsstart.

Om en dos av Acnatac missas, ska patienten vanta till nasta dos vid den vanliga tiden.
Patienter ska inte anvanda dubbel dos om den foregadende dosen glomts bort.

Anvandning hos barn under 12 ar

Acnatac rekommenderas inte for anvandning hos barn under 12 ar eftersom sakerheten och
effektiviteten av Acnatac hos barn inte har faststallts.

Anvandning hos aldre patienter (6ver 65 ar) Begransning av njur- eller

Leverfunktion

Sakerheten och effektiviteten av Acnatac hos patienter over 65 ar har inte faststallts.

Med tanke pa den laga systemiska exponeringen for klindamycin och tretinoin efter topisk
administrering av Acnatac, forvantas inte att en mattlig njur- eller leverfunktionsnedsattning
leder till en kliniskt betydelsefull systemisk exponering. Serumkoncentrationerna av
klindamycin och tretinoin har dock inte undersokts hos patienter med njur- eller leversjukdom
efter topisk administrering. | svara fall bor beslut fattas individuellt.

Typ av anvandning
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Acnatac ar endast avsett for utvartes (dermatologisk) anvandning. Anvandning av Acnatac pa
ogon, ogonlock, lappar och nasborrar bor undvikas. Efter applicering bor patienten tvatta
handerna.

4.3 Kontraindikationer

Acnatac far inte anvandas:
Hos patienter med kand overkanslighet mot de aktiva substanserna klindamycin
och/eller tretinoin eller ndgon av de ovriga ingredienserna som anges i avsnitt 6 eller
lincomycin.
Hos patienter med regional enterit, ulceros kolit eller kand antibiotika-associerad kolit.
Hos patienter med hudcancer i egen eller familjens sjukdomshistoria.
Hos patienter med akuta eksem, rosacea och perioral dermatit i sjukdomshistorien
Hos patienter med pustulara och djupa cystiska nodulara akneformer (Acne conglobata
och Acne fulminans)

4.4 Sarskilda varningar och forsiktighetsatgarder vid anvandning

Acnatac ar inte avsett for oral, oftalmisk, intranasal eller intravaginal anvandning.
Acnatac rekommenderas inte for behandling av mild acne vulgaris.

Acnatac ska inte anvandas under graviditet, sarskilt inte under forsta trimestern, och inte
heller av kvinnor i fertil alder om inga preventivatgarder har vidtagits (se avsnitt 4.6).

Kontakt med mun, ogon och slemhinnor samt oppen eller eksematos hud bor undvikas.
Applicering pa kansliga hudomraden bor ske med forsiktighet. Vid oavsiktlig kontakt med
ogonen ska de skoljas med rikliga mangder vatten.

| samband med anvandning av vissa andra topiska klindamycinpreparat har
antibiotikaassocierad kolit (3ven kallad Clostridium difficile-associerad kolit eller CDAD)
rapporterats. Det ar osannolikt att detta intraffar med Acnatac eftersom plasmanivaerna har
bestamts och den perkutana absorptionen av klindamycin ar kliniskt forsumbar.

Vid langvarig eller uttalad diarré eller vid buksmartor bor behandlingen med Acnatac
omedelbart avbrytas, eftersom dessa symtom kan tyda pa antibiotikaassocierad kolit.
Lampliga diagnostiska metoder sdsom bestamning av Clostridium difficile och toxin och, om
nodvandigt, en koloskopi bor utforas, samt behandlingsalternativ for kolit overvagas.

Anvandning av mer an den rekommenderade mangden eller for frekvent applicering kan
orsaka rodnad, brannande kansla och andra obehag. Vid stark irritation, sarskilt i borjan av
behandlingen, bor behandlingen tillfalligt avbrytas eller appliceringsfrekvensen minskas.
Acnatac bor forskrivas med forsiktighet till patienter med atopisk dermatit.

Acnatac bor inte anvandas samtidigt med andra topiska preparat (inklusive kosmetika),
eftersom det kan leda till intolerans och interaktioner med tretinoin. Sarskild forsiktighet bor
iakttas vid anvandning av keratolytiska amnen som svavel, salicylsyra, bensoylperoxid eller
resorcin och kemiska slipmedel. Om patienten har behandlats med sadana preparat maste
peelingeffekten av dessa medel avta innan behandling med Acnatac paborjas.

Vissa medicinska rengoringsmedel och tvattlosningar har en starkt uttorkande effekt. De bor
inte anvandas pa patienter som far en topisk behandling med tretinoin. Forsiktighet bor iakttas
vid anvandning av tvalar med peelingeffekt, tvalar och kosmetika samt vid doftamnen eller
citrusutdrag.
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Pa grund av okad kanslighet for UV-stralning kan fotosensibilitet uppsta under behandling
med Acnatac gel. Exponering for solljus bor darfor begransas till ett minimum och lampliga
solskyddsmedel med en SPF (solskyddsfaktor) pa minst 30 bor anvandas, tillsammans med
lampliga skyddande klader (t.ex. en hatt). Solarium (UV-lampor) eller solbaddar bor undvikas
under behandlingen, och vid solbranna bor detta preparat endast anvandas efter att brannan
har avtagit. Patienter med yrkesmassig stark solexponering och patienter med medfodd
ljuskanslighet bor vara sarskilt forsiktiga. Vid uppkomst av solbranna bor behandlingen med
Acnatac avbrytas tills allvarliga erytem och hudavskalning har avtagit.

Det har rapporterats om tillfallig gramnegativ follikulit under behandling med topiska
klindamycin 1%-preparat. Om detta intraffar bor behandlingen med Acnatac avbrytas och en
alternativ behandling paborjas.

Langtidsanvandning av klindamycin kan leda till resistens och/eller 6verdriven tillvaxt av icke-
kansliga hudbakterier eller -svampar; detta intraffar dock sallan. Det kan uppsta korsresistens
med andra antibiotika som linkomycin eller erytromycin (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av orala och topiska antibiotika bor undvikas, sarskilt vid olika kemisk
struktur.

De 6vriga ingredienserna metyl-4-hydroxibensoat (E218) och propyl-4-hydroxibensoat (E216)
kan orsaka allergiska reaktioner (maojligen fordréjda reaktioner). Den 6vriga ingrediensen
butylhydroxitoluen (E321) kan lokalt orsaka hudirritationer (t.ex. kontaktdermatit) eller
irritationer i ogon och slemhinnor.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga interaktioner

Samtidigt anvanda topiska lakemedel, medicinska tvalar och hudrengoringsmedel som har en
stark uttorkande effekt samt preparat med hog alkoholkonsentration och adstringerande
medel bor anvandas med forsiktighet. Samtidig behandling med kortikosteroider bor undvikas.
In vitro har en antagonism mellan erytromycin och klindamycin och en synergism med
metronidazol pavisats; antagonistiska och synergistiska effekter har beskrivits for
aminoglykosider och agonistiska effekter har beskrivits for neuromuskulara blockerare.
Tretinoin orsakar en okad permeabilitet for andra topiskt applicerade lakemedel.

Vitamin K-antagonister

Hos patienter som fick klindamycin tillsammans med vitamin-K-antagonister (t.ex. warfarin,
acenokumarol, fluindion) har forhojda blodkoagulationsvarden (PT/INR) och/eller blédningar
rapporterats. Blodkoagulationsvardena bor darfor noggrant overvakas hos patienter som
behandlas med vitamin-K-antagonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Acnatac ska endast anvandas av kvinnor i fertil dlder om en effektiv preventivmetod anvands
under behandlingen samt upp till 1 manad efter dess slut.

Graviditet

Det finns inga tillrackliga data om anvandningen av Acnatac hos gravida kvinnor. Acnatac
orsakade inga reproduktionstoxiska effekter i en topisk studie av utvecklingstoxicitet hos

kaniner (se avsnitt 5.3).

Klindamycin
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Hos ett begransat antal graviditeter med klindamycinexponering under forsta trimestern
visades inga oonskade effekter av klindamycin pa graviditeten eller fostrets/nyfoddas halsa.
Klindamycin var inte teratogent i reproduktionsstudier pa rattor och moss vid subkutan och
oral administrering av klindamycindoser (se avsnitt 5.3).

Tretinoin

Tretinoin ar efter systemisk administrering ett allmant kant humant teratogen; de tillgangliga
uppgifterna efter topisk administrering hos gravida ar dock begransade. Orala tretinoindoser
ar teratogena hos djur, och det finns bevis for embryotoxicitet fran studier dar tretinoin
applicerats dermalt (se avsnitt 5.3). Acnatac ska inte anvandas under graviditet, sarskilt inte
under forsta trimestern, och inte hos kvinnor som kan bli gravida.

Amning

Det ar inte kant om tretinoin och klindamycin utsondras i brostmjolk efter anvandning av
Acnatac. Det har rapporterats att oral och parenteral administrering av klindamycin leder till
overgang av klindamycin i brostmjolk. Det ar kant att oralt administrerade retinoider och deras
metaboliter utsondras i brostmjolk. Acnatac ska darfor inte anvandas av ammande kvinnor.

Fertilitet Klindamycin

Det finns inga data om fertilitet under Acnatac.

Reproduktionsstudier pa rattor och moss med anvandning av subkutana och orala doser av
klindamycin visade inga tecken pa nedsatt fertilitet.

Tretinoin
Systemiskt administrerat tretinoin paverkar fertiliteten avsevart. Det finns endast begransade
data om fertilitet efter topisk applicering hos manniskor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts om effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Det ar osannolikt att behandling med Acnatac har nagra effekter pa formagan att framfora
fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Inom organklasserna ar biverkningarna listade efter deras frekvens (antalet patienter dar
biverkningar forvantas upptrada). Foljande kategorier anvands:

Mycket vanliga (21/10),

Vanliga (21/100 till <1/10),

Mindre vanliga (21/1.000 till <1/100),

Sallsynta (21/10.000 till <1/1.000),

Mycket sallsynta (<1/10.000),

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Frekvensangivelser i kliniska studier ar:

Immunsystemet:
Sallsynta: Overkanslighet

Endokrina sjukdomar:
Sallsynta: Hypotyreos
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Sjukdomar i nervsystemet:
Sallsynta: Huvudvark Ogonsjukdomar:
Sallsynta: Ogonirritation

Sjukdomar i mag-tarmkanalen:
Sallsynta: Gastroenterit, illamaende

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad:

Tillfalligt: Akne, torr hud, erytem, seborré, ljuskanslighetsreaktioner, kldda, hudutslag,
exfoliativt hudutslag,

Exfoliering av huden, solbranna

Sallsynt: Dermatit, herpes simplex, makulart utslag, hudblodningar, brannande kansla pa
huden, huddepigmentering, hudirritation.

Allmanna sjukdomar och besvar vid administreringsstallet:

Tillfalligt: Lokala reaktioner vid applikationsstallet sdsom: Brannande kansla, dermatit, torrhet
och erytem

Sallsynt: Lokala reaktioner vid applikationsstallet sdsom: Irritation, svullnad, erosion,
missfargning, klada, fjallning, varmekansla, smarta

Barn och ungdomar

Andelen barn och ungdomar (12 — 17 ar) med lakemedelsspecifika biverkningar Gverensstamde
med motsvarande andel i den totala populationen. Incidensen av torr hud hos ungdomar (12 —
17 &r) var ndgot hogre an i den totala populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Rapportering av misstankta biverkningar efter godkannande ar av stor vikt. Det mojliggor en
kontinuerlig overvakning av lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt fall av biverkning via det nationella
rapporteringssystemet.

Osterrike

Forbundsbyran for sakerhet i halsovarden
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterrike

Fax. +43 (0) 50 555 36207

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

4.9 Overdosering

Acnatac Gel ar avsett endast for topisk anvandning. Vid overdriven anvandning av Acnatac
Gel kan det leda till uttalad rodnad, fjallning eller andra besvar. Om det sker en overdriven
applicering av misstag eller overdriven iver, bor ansiktet forsiktigt tvattas med mild tval och
ljlummet vatten. Acnatac bor avbrytas i flera dagar innan behandlingen aterupptas.

Vid overdosering kan topiskt applicerat klindamycinfosfat fran Acnatac absorberas i en mangd
som ar tillracklig for att orsaka systemiska effekter. Gastrointestinala biverkningar som
buksmartor, illamaende, krakningar och diarré kan uppsta (se avsnitt 4.4).
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Vid oavsiktligt intag ska behandlingen vara symtomatisk. Samma biverkningar som under
klindamycin (som buksmartor, illamaende, krakningar och diarré) och tretinoin (som
teratogenes hos kvinnor i fertil alder) kan forvantas. | sddana fall ska Acnatac Gel avbrytas och
ett graviditetstest utforas hos kvinnor i fertil dlder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Aknebehandling for topisk anvandning; Klindamycin,
kombinationer ATC-kod: D10AF51
Acnatac kombinerar tvéa aktiva substanser med olika verkningsmekanismer (se nedan).

Klindamycin:

Klindamycin ar ett halvsyntetiskt derivat av modersubstansen linkomycin, som bildas av
Streptomyces lincolnensis och verkar huvudsakligen bakteriostatiskt. Klindamycin binder till
50S ribosomala underenheter av kansliga bakterier och forhindrar forlangningen av
peptidkedjor genom att stora peptidyltransfer, vilket undertrycker den bakteriella
proteinsyntesen. Klindamycinfosfat ar inaktivt in vitro, men genom snabb in vivo-hydrolys
omvandlas substansen till det antibakteriellt aktiva klindamycin.

Det har visats att klindamycin har in vitro-aktivitet mot Propionibacterium acnes, en
patofysiologisk faktor som paverkar utvecklingen av acne vulgaris. Klindamycin har ocksa en
antiinflammatorisk effekt pa aknelasioner.

Gransvardet for undersokning av klindamycin-kanslighet for P. acnes som en representant for
grampositiva anaerober ar 4 mg/ml (rekommenderade gransvarden av European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST).

Tretinoin:

Topiskt tretinoin har bade komedolytiska och antiinflammatoriska egenskaper. Tretinoin
minskar kohesiviteten hos de follikulara epitelcellerna, vilket minskar bildningen av
mikrokomedoner. Dessutom stimulerar tretinoin den mitotiska aktiviteten och den okade
cellomsattningen i follikelepitel, vilket leder till utstotning av komedoner. Den komedolytiska
aktiviteten ar kopplad till en normalisering av deskvamationen av follikelepitel. Tretinoin utovar
en antiinflammatorisk effekt via Toll-Like-receptorer (TLRS).

En kombinationsterapi med klindamycin och tretinoin i Acnatac Gel kombinerar inte bara de
enskilda effekterna av de tva aktiva substanserna, utan kompletterar dem ocksa. Det finns
ocksa bevis i litteraturen som visar att tretinoin vid samtidig anvandning okar penetrationen av
klindamycin. Saledes riktar denna kombinationsterapi in sig pa flera patogena faktorer: stord
follikular keratinisering, proliferation av P. acnes, inflammation och okad talgproduktion.

Klinisk effekt av Acnatac

Tre randomiserade, dubbelblinda kliniska studier genomfordes, dar totalt 4 550 patienter med
acne vulgaris med bade inflammatoriska och icke-inflammatoriska lesioner inkluderades. Av
dessa behandlades 1 853 patienter med Acnatac Gel, 846 med tretinoin, 1428 med
klindamycinfosfat och 423 med Acnatac Gel-vehikel.

Patienter med 20 — 50 inflammatoriska aknelasioner (papler och pustler) i ansiktet, 20 — 100
icke-inflammatoriska aknelasioner (6ppna och slutna komedoner) i ansiktet, tva eller farre
knolar (definierade som inflammatoriska lesioner storre eller lika med en diameter pa 5 mm)
och utan cystor inkluderades. Lesionerna raknades som baslinje och under veckorna 2, 4, 8
och 12.
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De primara effektmétten i studierna 7001.G2HP-06-02 och 7001.G2HP-07-02 var: (1) den
genomsnittliga procentuella forandringen fran baslinjen i antalet inflammatoriska lesioner
vecka 12, (2) den genomsnittliga procentuella forandringen fran baslinjen i antalet icke-
inflammatoriska lesioner vecka 12, (3) den genomsnittliga procentuella férandringen fran
baslinjen i det totala antalet lesioner vecka 12 och (4) procentandelen patienter som var fria
eller nastan fria fran lesioner vecka 12, vilket bedomdes med en Evaluator's Global Severity
Score (EGSS). Overlagsenhet gentemot monoterapierna faststalldes om tva av tre variabler
for lesionantal och de dichotomiserade EGSS var signifikanta.

Behandlingen genomfordes en gang dagligen under 12 veckor, och vecka 12 bedomdes
patienterna och lesionerna raknades.

Studierna 7001.G2HP-06-02 och 7001.G2HP-07-02 jamforde Acnatac med bada
monoterapierna (Clindamycinfosfat 1,2% gel och Tretinoin 0,025% gel) och vehikel med
anvandning av ett dubbelblint behandlingsschema. Den tredje kliniska studien (MP1501-02)
syftade till att jamfora Acnatac med Clindamycin ensamt.

Pa grund av den skeva fordelningen anges den procentuella forandringen av lesionantalet i
foljande tabeller som median procentuell forandring.

Median procentuell forandring (minskning) av antalet lesioner vecka 12

Lesionstyp Behandling | Studie Metaanalys
G2HP-06- | G2HP-07- | MP1501- Alla studier’
02 02 02 (n=4.550)
(n=1.252) |(n=1.288) | (n=2.010)
Inflammatorisk | Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
Klindamycin | 46,4* 52,1* 64,5 60,0*
Tretinoin 42 9* 50,0* k.A. 46,4*
Vehikel 25,0* 38,9* k.A. 32,3
Icke- Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
inflammatorisk | Klindamycin | 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
Tretinoin 36,2* 40,0 k.A. 37,3*
Vehikel 23,0* 24.2* k.A. 23,9*
Totalt Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5
Klindamycin | 33,9* 40,9* 531* 48,1*
Tretinoin 39,6* 39,7* k.A. 39,6*
Vehikel 22,2* 25,0* k.A. 22,8*

p-varden fran ANOVA med rangordnade variabler
'for en parvis jamforelse mot tretinoin och vehikel beaktades data fran studierna
7001-G2HP06-02 och 7001-G2HP-07-02.

*p <0,05
Global svarighetsgrad vecka 12 - presenterad som dikotomiserade varden
| Acnatac | Klindamycin | Tretinoin Vehikel
ITT - ren eller nastan ren’
Framgang 85 (20%) 32 (15%) 62 (15%) 18 (9% )
Misslyckande | 335 (80%) 176 (85%) 355 (85%) 189 (91%)
Totalt 420 208 417 207
p-varde 0,147 0,037 <0,001
ITT - ren eller nastan ren”™
Framgang 95 (22%) 38 (17%) 60 (14%) 16 (7% )
Misslyckande | 330 (78%) 180 (83%) 369 (86%) 200 (93%)
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Totalt

425

218

429

216

p-varde

0,122

0,001

<0,001

ITT- ren, nastan ren eller forbattri

ng med minst 2 grader™

Framgang 381(38%) 318 (32%)
Misslyckande | 627 (62%) 684 (68%)
Totalt 1008 1002
p-varde 0,002

1 saknade varden raknades som behandlingsmisslyckande
* Studie 7001-G2HP-06-02
** Studie 7001-G2HP-07-02
*** Studie MP-1501-02

Barn och ungdomar

Den procentuella forandringen av antalet lesioner vecka 12 hos ungdomar i dldern 12 till 17 ar i

de enskilda studierna och i metaanalysen av dessa studier anges nedan.

Median procentuell forandring (minskning) av antalet lesioner vecka 12: Ungdomar
Lesionstyp Behandling | Studie Metaanalys
G2HP-06 | G2HP-07 | MP1501-02 | Alla studier’
-02(n= |-02(n= |(n=1320) [(n=2915)
800) 795)
Inflammatorisk | Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Klindamycin | 40,4 46,7 64,0* 58,3*
Tretinoin 38,5* 47,3* KA. 40,7*
Vehikel 16,7* 25,4* KA. 21,4*
Icke- Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
inflammatorisk | Klindamycin | 23,4* 26,5* 48,7* 422"
Tretinoin 30,2* 36,9 KA. 32,8*
Vehikel 13,5* 13,7* KA. 13,5*
Totalt Acnatac 42,0 44,8 59,4 52,5
Klindamycin | 31,3* 34,2* 53,0* 46,4*
Tretinoin 31,9* 38,1* KA. 35,6*
Vehikel 14,6 14,6 KA. 14,6
p-varden fran ANOVA med rangordnade variabler
1 for en parvis jamforelse vs. Tretinoin och Vehikel beaktades data fran studierna
7001-G2HP0O6-02 och 7001-G2HP-07-02.
*p < 0,05

Aven om studierna inte hade tillracklig styrka for subgrupperna och resultaten inte ar lika
enhetliga som for forandringarna i lesionantalet, visar de ocksa pa overlagsenheten hos
kombinationspreparatet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

| en Oppen studie med multipeldosering, dar 12 patienter med mattlig till svar akne
behandlades, var den perkutana absorptionen av Tretinoin efter 14 pa varandra foljande
dagliga applikationer av ca 4 g Acnatac minimal. Plasmakoncentrationerna av Tretinoin lag hos
50 till 92% av patienterna vid varje given tidpunkt efter administrering under den nedre
kvantifieringsgransen (lower limit of quantitation, LLOQ; 1 ng/ml) och hos de &vriga
patienterna med varden mellan 1,0 och 1,6 ng/ml nara LLOQ. Plasmakoncentrationerna av
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huvudmetaboliterna av Tretionin, 13-cis-retinsyra och 4-oxo-13-cis-retinsyra, var 1,0 till 1,4
ng/ml respektive 1,6 till 6,5 ng/ml. Plasmakoncentrationerna av Klindamycin lag i allmanhet inte
over 3,5 ng/ml, med undantag for en patient vars plasmakoncentration nadde 13,1 ng/ml.

Tretinoin

Tretinoin forekommer | kroppen som en metabolit av Retinol och visar till viss del
tillvaxtframjande vitamin A-effekt. Representativa, valkontrollerade kliniska studier visade att
topiskt administrerat Tretinoin inte okar plasmanivan av All-trans-retinsyra (Tretinoin). Efter en
enda topisk applikation av radioaktivt markt Tretinoin var blodkoncentrationen av Retinsyra
oforandrad under en period av 2 — 48 timmar. Varken engangsdos eller langtidsbehandling
med topiska Tretinoin-formuleringar forandrar de systemiska retinoidnivaerna, som forblir
inom kroppens naturliga endogena nivaer.

Klindamycin

Klindamycinfosfat omvandlas i huden av fosfataser till den mer aktiva formen av Klindamycin.
Omvandlingen till Klindamycin ar darfor en avgorande faktor for den antimikrobiella effekten i
hudlagren efter topisk applicering av Klindamycinfosfat.

5.3 Prekliniska sakerhetsdata

Foljande prekliniska studier med Acnatac, Klindamycin och Tretinoin stodjer sakerheten hos
Acnatac. Acnatac

En 13-veckors dermal toxicitetsstudie med upprepad administrering hos minigrisar visade inga
toxiska effekter forutom en latt lokal irritation (erytem). | tva lokala toleransstudier pa kaniner
visade sig Acnatac Gel inte vara primart hud- eller ogonirriterande, och det visade ingen
kontaktsensibiliserande effekt hos marsvin.

| en dermal utvecklingstoxicitetsstudie pa kaniner observerades ingen reproduktionstoxicitet.

Klindamycin

Systemiskt administrerat klindamycin paverkar inte fertilitet, parningsformaga, embryonal
utveckling eller postnatal utveckling. In vitro- och in vivo-studier visade ingen mutagen
potential for klindamycin. Klindamycin var inte karcinogent hos moss i en 2-arig hudstudie
med 1,2% klindamycinfosfat och i en 2-arig oral studie pa rattor.

Tretinoin

In vitro- och in vivo-studier visade ingen mutagen potential for tretinoin. Tretinoin var inte
karcinogent hos moss i en 2-arig hudstudie med 0,1% tretinoin (i hogre styrka an Acnatac).
Den systemiska karcinogena potentialen undersoktes inte. Oralt tretinoin var teratogent hos
rattor, moss, hamstrar, kaniner, apor och manniskor. Det paverkar fertilitet och peri-/postnatal
utveckling avsevart. Hos djur var dermalt applicerat tretinoin inte teratogent i dagliga doser
som var flera ganger hogre an den for manniskor rekommenderade dagliga dosen baserat pa
kroppsyta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over ovriga bestandsdelar renat vatten,
Glycerol,

Karbomer 981,
Metyl-4-hydroxibensoat (E218),
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Propyl-4-hydroxibensoat (E216),

Polysorbat 80,

Natriumedetat,

Citronsyra,

Butylhydroxitoluen (E321), trometamol.

6.2 Inkompatibiliteter Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhetstid 18 manader.

Efter forsta oppnandet: 3 manader.

6.4 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid forvaring

Forvara inte over 25° C. Far ej frysas. Hall tuben val tillsluten.

6.5 Typ och innehall i behallaren

Forpackningsstorlekarna ar 30 g och 60 g.

Bada forpackningarna innehaller en aluminiumtub med epoxifenollack pa insidan och en
forslutningskapsyl av polyeten.

Det ar mojligt att inte alla forpackningsstorlekar kommer att marknadsforas.

6.6 Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion och andra hanteringsanvisningar
Inga sarskilda krav.

7. Innehavare av godkannandet Meda Pharma GmbH, Wien.

8. Godkannandenummer 1-31861

9. Datum for beviljande av godkannande/forlangning av godkannande
26 mars 2013.

10. Status for informationen

Oktober 2014

Receptbelagd/apotekspliktig

Recept- och apotekspliktig, upprepad utlamning forbjuden.
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