CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Acnatac, (10 mg + 0,25 mg)/g, zel

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy gram zelu zawiera 10 mg (1%) klindamycyny (w postaci fosforanu klindamycyny) i 0,25 mg
(0,025%) tretynoiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Parahydroksybenzoesan metylu (E218): 1,5 mg/g (0,15%)
Parahydroksybenzoesan propylu (E216): 0,3 mg/g (0,03%)
Butylohydroksytoluen (E321): 0,2 mg/g (0,02%)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel
Potprzezroczysty zel barwy zotte;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Acnatac jest wskazany do stosowania miejscowego w leczeniu tradziku pospolitego
z obecnymi zaskornikami, grudkami i krostkami u pacjentow w wieku 12 lat Iub starszych (patrz
punkt 4.415.1).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wskazowki w sprawie wlasciwego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych oraz leczenia tradziku.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i miodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

Raz na dobg przed snem nalezy umy¢ cata twarz tagodnym mydtem i osuszy¢. Na opuszke palca
nalezy wycisna¢ porcje zelu wielkosci ziarna grochu, natozy¢ go punktowo na brodg, policzki, nos
1 czoto, a nastgpnie delikatnie rozsmarowac na calej twarzy.

Produktu Acnatac nie nalezy stosowac nieprzerwanie dtuzej niz 12 tygodni bez starannej oceny zmian.
Nalezy zwroci¢ uwagg, ze poprawa moze by¢ widoczna dopiero po kilku tygodniach od rozpoczecia
leczenia.

W przypadku pominigcia zastosowania produktu Acnatac, pacjent powinien zaczeka¢ do wczesniej
ustalonego terminu podania kolejnej dawki produktu. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Acnatac u dzieci ponizej 12 lat, poniewaz nie
okreslono bezpieczenstwa jego stosowania ani skutecznosci u dzieci.



Stosowanie u osob w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Acnatac u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnoSci nerek i wqtroby

Biorac pod uwage maly stopien ekspozycji ustrojowej na klindamycyng i tretynoing po podaniu
miejscowym produktu leczniczego Acnatac, nie przewiduje si¢ znaczacej klinicznie ekspozycji
ustrojowej w przypadku zaburzen czynnosci nerek lub watroby o nasileniu umiarkowanym. Nie
badano jednak stezen klindamycyny ani tretynoiny w surowicy krwi po podaniu produktu miejscowo
u pacjentdow z chorobami nerek lub watroby. W przypadku cig¢zkich zaburzen zaleca si¢ podejmowanie
decyzji indywidualnie.

Sposob podawania

Acnatac jest wskazany do stosowania wylacznie zewngtrznego (w leczeniu dermatologicznym).
Naktadajac produkt Acnatac na skore, nalezy omijac okolicg oczu, powiek, warg i nozdrzy.

Po zastosowaniu produktu pacjent powinien umy¢ rece.

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Acnatac jest przeciwwskazany:

= upacjentdw, u ktorych w przesztosci stwierdzono nadwrazliwos$¢ na substancje czynne —
klindamycyng i (lub) tretynoing, albo na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub linkomycyng
(patrz takze punkt 6.1);

= upacjentdw z odcinkowym zapaleniem jelit, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego albo po
przebytym w przesztosci poantybiotykowym zapaleniu jelita grubego;

= upacjentdw, u ktorych w wywiadzie chorobowym lub rodzinnym stwierdzono raka skory;

= upacjentdw, u ktorych w przesztosci wystgpowat ostry wyprysk, tradzik ré6zowaty
i okolowargowe zapalenie skory;

= upacjentdw z cigzka postacig tradziku guzkowo-torbielowatego (tradzik skupiony i tradzik
piorunujacy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Acnatac nie jest przeznaczony do stosowania doustnie, do oczu, donosowo
1 dopochwowo.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Acnatac w leczeniu tagodnej postaci tradziku pospolitego.

Produkt Acnatac nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy, zwlaszcza podczas pierwszego
trymestru ciazy, oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji
(patrz punkt 4.6).

Nalezy unika¢ kontaktu z jama ustna, oczami i btonami §luzowymi oraz skoéra uszkodzona badz
z wypryskiem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku naktadania na skore w miejscach
wrazliwych. W razie przypadkowego kontaktu z oczami nalezy przemy¢ duza ilo$ciag wody.

Zgtaszano wystgpowanie poantybiotykowego zapalenia jelita grubego (znanego takze pod nazwa
zapalenia jelita grubego wywotanego przez bakterie Clostridium difficile [ang. Clostridium difficile-
associated colitis, CDAD]) po zastosowaniu innych podawanych miejscowo produktow zawierajacych
klindamycyng. Jest to mato prawdopodobne w przypadku stosowania produktu Acnatac, gdyz
ustalono wartosci stgzen osoczowych klindamycyny, a jej wchtanianie przez skore jest klinicznie
nieistotne.



W razie dtugotrwatej lub cigzkiej biegunki albo wystapienia skurczowych bolow brzucha nalezy
natychmiast zakonczy¢ leczenie produktem Acnatac, poniewaz wspomniane objawy moga wskazywaé
na poantybiotykowe zapalenie jelita grubego. Nalezy wykona¢ odpowiednie badania diagnostyczne,
takie jak testy na obecno$¢ Clostridium difficile 1 toksyn bakteryjnych oraz — w razie konieczno$ci —
kolonoskopig, a nastgpnie rozwazy¢ mozliwe metody leczenia zapalenia jelita grubego.

Stosowanie leku w ilosciach wigkszych lub czg$ciej niz jest to zalecane moze spowodowaé
zaczerwienienie skory, uczucie pieczenia i dyskomfortu. W przypadku silnego podraznienia,
zwtaszcza na poczatku leczenia, nalezy zaleci¢ pacjentowi odstawienie leku na pewien czas lub
zmnigjszenie czgstosci aplikacji.

Nalezy zachowaé ostroznos$¢, przepisujac produkt Acnatac osobom ze sktonnoscia do atopii.

Produkt leczniczy Acnatac nie powinien by¢ aplikowany w tym samym czasie, co inne preparaty
stosowane miejscowo (takze kosmetyki) ze wzgledu na mozliwos$¢ niezgodnosci farmaceutycznej oraz
interakcji z tretynoina. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ w przypadku stosowania substancji

o dziataniu keratolitycznym, takich jak preparaty siarkowe, kwas salicylowy, nadtlenek benzoilu lub
rezorcynol i zrace substancje chemiczne. Jesli pacjent byt leczony takimi preparatami, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Acnatac musza ustapi¢ skutki dziatania srodkéw ztuszczajacych.

Niektore lecznicze preparaty do oczyszczania skory i roztwory ztuszczajace maja silne dzialanie
wysuszajace. Pacjenci stosujacy miejscowo tretynoing nie powinni ich stosowac. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢, uzywajac mydet Scierajacych, mydta i kosmetykow, a takze przypraw lub soku z cytryny.

Ze wzgledu na zwigkszona wrazliwos¢ na dziatanie promieni ultrafioletowych w trakcie leczenia
produktem Acnatac zel moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na §wiatto. Dlatego nalezy mozliwie
najbardziej ograniczy¢ narazenie na $wiatlo stoneczne i stosowa¢ odpowiednie produkty zawierajace
filtr przeciwstoneczny, ktorych wspodtczynnik ochrony przeciwstonecznej (ang. Sun Protection Factor,
SPF) wynosi co najmniej 30, wraz z wlasciwa odzieza ochronna (np. kapeluszem). Podczas leczenia
nalezy powstrzymac si¢ od korzystania z lamp i 16zek opalajacych, a pacjenci z oparzeniami
stonecznymi nie powinni stosowac tego produktu do czasu wygojenia si¢ oparzen.

Pacjenci, ktorzy ze wzgledu na wykonywany zawod moga by¢ zmuszeni do znaczacej ekspozycji na
$wiatlo stoneczne oraz pacjenci z natury wrazliwi na stonce powinni zachowac szczegdlng ostroznos¢.
Jesli dojdzie do oparzen stonecznych, nalezy przerwac leczenie produktem Acnatac do czasu
ustapienia silnego rumienia i ztuszczania skory.

Zglaszano sporadyczne przypadki rozwoju zapalenia mieszkéw wtosowych wywolanego przez
bakterie Gram-ujemne w trakcie leczenia produktami do stosowania miejscowego zawierajacymi
klindamycyng o stezeniu 1%. W razie pojawienia si¢ takich zmian nalezy przerwac leczenie
produktem Acnatac i zastosowac inne leki.

Dlugotrwate stosowanie klindamycyny moze by¢ przyczyna rozwoju opornosci i (lub) nadmiernego
wzrostu niewrazliwych bakterii lub grzyboéw na skorze, cho¢ zdarza si¢ to rzadko.

Moze pojawic si¢ opornos¢ krzyzowa na inne antybiotyki, takie jak linkomycyna lub erytromycyna
(patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania antybiotykdéw podawanych doustnie lub miejscowo,
zwlaszcza jesli r6znia si¢ pod wzgledem chemicznym.

Substancje pomocnicze, parahydroksybenzoesan metylu (E 218) 1 parahydroksybenzoesan propylu
(E 216), moga wywotywac¢ reakcje alergiczne (prawdopodobnie typu opdznionego). Substancja
pomocnicza butylohydroksytoluen (E321) moze wywotywa¢ miejscowe reakcje skorne (np.
kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton §luzowych.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac jednoczesnie leki podawane miejscowo, a takze lecznicze
mydta i preparaty do oczyszczania skory o silnym dziataniu wysuszajacym oraz produkty zawierajace
alkohol w wysokim stezeniu i $rodki §ciagajace. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
kortykosteroidow.

W badaniach in vitro wykazano antagonizm migdzy erytromycyna a klindamycyna, synergistyczne
dzialanie z metronidazolem, obserwowano antagonistyczne i synergistyczne dziatanie

z aminoglikozydami, opisano takze antagonistyczne dziatanie ze srodkami blokujacymi
przewodnictwo nerwowo-migsniowe.

Tretynoina zwigksza przenikalno$¢ innych stosowanych miejscowo produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Acnatac powinien by¢ podawany kobietom w wieku rozrodczym tylko
w przypadku, gdy w trakcie leczenia i przez 1 miesiac po jego zakonczeniu stosowana jest skuteczna
metoda antykoncepcji.

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Acnatac u kobiet

w okresie cigzy. W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu stosowania preparatow podawanych
miejscowo na rozwoj u krolikow produkt Acnatac nie dziatat szkodliwie na rozrodczo$¢ (patrz punkt
5.3).

Klindamycyna

Dane dotyczace ograniczonej liczby zastosowan klindamycyny podczas pierwszego trymestru ciazy
nie wskazuja na szkodliwy wplyw klindamycyny na przebieg ciazy lub stan zdrowia ptodu lub
noworodka. W badaniach wptywu na rozrodczo$¢ prowadzonych u szczurow i myszy

z zastosowaniem klindamycyny podawanej podskornie i doustnie nie wykazano teratogennego
wptywu klindamycyny (patrz punkt 5.3).

Tretynoina

Tretynoina to dobrze znana substancja wykazujaca teratogenne dziatanie u ludzi po podaniu
ogolnoustrojowym, jednak ilo§¢ dostepnych danych dotyczacych stosowania miejscowego u kobiet
w okresie cigzy jest ograniczona. Tretynoina podawana doustnie dziata teratogennie u zwierzat, a
wyniki badan, w ktorych tretynoing aplikowano na skore, wskazuja na jej toksyczny wptyw na
zarodek (patrz punkt 5.3). Acnatac nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy, zwlaszcza
podczas pierwszego trymestru ciazy, oraz u kobiet zdolnych do zaj$cia w ciaze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy po zastosowaniu produktu leczniczego Acnatac tretynoina i klindamycyna
przenikaja do mleka ludzkiego. Istnieja doniesienia dotyczace obecnosci klindamycyny w mleku
ludzkim po podaniu klindamycyny doustnie i pozajelitowo. Wiadomo, ze podawane doustnie retinoidy
1 ich metabolity wydzielane sa do mleka ludzkiego. Dlatego produktu leczniczego Acnatac nie
nalezy stosowaé u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu stosowania produktu leczniczego Acnatac na ptodnosé.



Klindamycyna
W badaniach wptywu na rozrodczo$¢ prowadzonych u szczurdow i myszy z zastosowaniem klindamycyny
podawanej podskornie i doustnie nie wykazano zadnych oznak wskazujacych na zmniejszenie ptodnosci.

Tretynoina
Tretynoina podawana ogo6lnoustrojowo ma silny niekorzystny wpltyw na ptodnos¢. Istnieja tylko
ograniczone dane dotyczace ptodnosci po miejscowym zastosowaniu produktu u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Mato prawdopodobny jest jakikolwiek wptyw leczenia produktem Acnatac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zgodnie z uporzadkowaniem grup uktadowo-narzadowych dziatania niepozadane wymieniono wedtug
czestosci wystgpowania (przewidywana liczba pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ objaw) w sposob
nastgpujacy:

Bardzo czgsto (=1/10)

Czgsto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od 21/1000 do <1/100)

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Czgstos$¢ wystgpowania zglaszana w badaniach klinicznych jest nastepujaca:

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: Nadwrazliwos¢

Zaburzenia wewnatrzwydzielnicze:
Rzadko: Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Rzadko: Bol glowy

Zaburzenia oka:
Rzadko: Podraznienie oka

Zaburzenia zotadka i jelit:
Rzadko: Zapalenie zotadkowo-jelitowe, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:

Niezbyt czesto: Tradzik, suchos$¢ skory, rumien, tojotok, nadwrazliwosé na §wiatlo, $wiad, wysypka,
wysypka ztuszczajaca, ztuszczanie skory, oparzenia stoneczne

Rzadko: Zapalenie skory, wirus herpes, wysypka plamista, krwawienie skory, uczucie pieczenia skory,
utrata barwnika w skorze




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Niezbyt czesto: Reakcje w miejscu natozenia, pieczenie w miejscu natozenia, zapalenie skory

w miejscu nalozenia, sucho$¢ skory w miejscu nalozenia, rumien w miejscu natozenia

Rzadko: Podraznienie w miejscu natozenia, obrzek w miejscu natozenia, nadzerki w miejscu
nalozenia, przebarwienie skory w miejscu nalozenia, $wiad w miejscu natozenia, ztuszczanie skory
w miejscu nalozenia, uczucie goraca, bol

Dzieci i mlodziez

Odsetek dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) zgtaszajacych okreslone dziatania niepozadane
zwigzane z lekiem odpowiadatl odsetkowi 0sob z catej populacji zglaszajacych takie dziatania.

W badaniach klinicznych czgsto§¢ wystepowania suchosci skory u mtodziezy (w wieku od 12 do 17
lat) byta nieco wyzsza niz w catej populacji.

4.9 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Acnatac zel przeznaczony jest wyltacznie do stosowania miejscowego. W przypadku
naktadania produktu Acnatac zel na skor¢ w nadmiernych ilo§ciach moze wystapic¢ silne
zaczerwienienie, tuszczenie sig skory i uczucie dyskomfortu. Jesli nadmierng ilo$¢ produktu
zastosowano przypadkowo lub przez nadgorliwo$¢, nalezy delikatnie umy¢ twarz tagodnym mydtem

i letniag woda. Nalezy na kilka dni odstawi¢ produkt leczniczy Acnatac, a nastepnie wznowié leczenie.

W przypadku przedawkowania zawarty w produkcie Acnatac fosforan klindamycyny po podaniu
miejscowym moze wchtona¢ sig w ilosciach wystarczajacych do wywotania dziatan
ogo6lnoustrojowych. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane w postaci zaburzen zotadka i jelit, w tym
bol brzucha, nudno$ci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.4).

W razie przypadkowego spozycia produktu nalezy zastosowaé leczenie objawowe. Mozna spodziewac
si¢ wystapienia takich samych dziatan niepozadanych, jakie obserwuje si¢ po zastosowaniu
klindamycyny (tj. bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka) oraz tretynoiny (wlacznie z dziataniem
teratogennym u kobiet w wieku rozrodczym). W takim wypadku nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego Acnatac zel i u kobiet w wieku rozrodczym wykonac testy ciazowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwtradzikowe do stosowania zewngtrznego; klindamycyna
w polaczeniach
Kod ATC D10AF51

Produkt leczniczy Acnatac stanowi potaczenie dwoch substancji czynnych o odmiennym mechanizmie
dzialania (patrz nizej).

Klindamycyna:
Klindamycyna jest potsyntetyczna pochodna linkomycyny, wytwarzanego przez bakterie Streptomyces

lincolnensis zwiazku macierzystego dzialajacego gtownie bakteriostatycznie. Klindamycyna wiaze si¢
z podjednostka rybosomalna 50S wrazliwych bakterii 1 uniemozliwia wydtuzenie tancuchow
peptydowych, zaklocajac reakcje transferu peptydylu na rybosomie, co powoduje zahamowanie
syntezy biatek bakteryjnych. Chociaz fosforan klindamycyny jest nieaktywny in vitro, w wyniku
zachodzacej in vivo hydrolizy zwiazek ten przeksztatcany jest w dziatajaca przeciwbakteryjnie
klindamycyne.

Wykazano, ze w warunkach in vitro klindamycyna dziata na bakterie Propionibacterium acnes, ktore
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sa jednym z czynnikow patofizjologicznych wplywajacych na rozwoj tradziku pospolitego.
Klindamycyna dziata rowniez przeciwzapalnie na zmiany wystgpujace w tradziku pospolitym.

W testach oznaczania wrazliwo$ci bakterii na antybiotyki st¢zenie graniczne (ang. break-point)
klindamycyny wynosi 4 mg/ml dla bakterii P. acnes wybranych jako reprezentatywne dla grupy
beztlenowych bakterii Gram-dodatnich (st¢zenia graniczne zalecane przez Europejski Komitet ds.
Oznaczania Lekowrazliwosci [ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing —
EUCAST])).

Tretynoina:
Tretynoina stosowana miejscowo ma dziatanie komedolityczne i przeciwzapalne. Tretynoina

powoduje zmniejszenie zwartosci komorek nabtonka mieszkow wlosowych, w wyniku czego hamuje
powstawanie mikrozaskoérnikéw. Ponadto pobudza aktywno$¢ mitotyczna i przyspiesza wymiang
komorek nabtonka mieszkow wlosowych, utatwiajac wydalanie zaskornikéw. Dziatanie
komedolityczne wiaze sig z normalizacja procesow ztuszczania nabtonka mieszkow wlosowych.
Dziatanie przeciwzapalne tretynoiny wynika z zahamowania aktywnosci receptorow toll-podobnych
(TLR).

Leczenie jednoczesne klindamycyna i tretynoina (np. produktem ztozonym Acnatac zel) pozwala nie
tylko potaczy¢ indywidualne dziatania obydwu substancji czynnych, lecz takze umozliwia wzajemne
uzupetnienie si¢ pewnych ich wlasciwosci. Dane z piSmiennictwa wskazuja rOwniez na to, ze gdy obie
substancje stosowane sa razem, tretynoina zwigksza wchtanianie klindamycyny. Leczenie jednoczesne
ukierunkowane jest zatem na wiele czynnikow patogennych: nieprawidlowa keratynizacje¢ mieszkow
wlosowych, proliferacje¢ P. acnes, stan zapalny i zwigkszone wytwarzanie loju.

Skuteczno$¢ kliniczna produktu leczniczego Acnatac

Przeprowadzono trzy badania kliniczne z randomizacja i podwdjnie $lepa proba, w ktérych wzigto
udziat ogotem 4550 pacjentéw z tradzikiem pospolitym oraz zmianami o charakterze zapalnym

i niezapalnym. W tej grupie 1853 pacjentow leczono produktem Acnatac zel, 846 tretynoina, 1428
fosforanem klindamycyny, a u 423 stosowano podtoze produktu Acnatac zel.

Do badan zakwalifikowano pacjentow z 20-50 tradzikowymi zmianami zapalnymi na twarzy (grudki

1 krostki), 20-100 tradzikowymi zmianami niezapalnymi na twarzy (zaskorniki otwarte i zamknigte),
nie wigcej niz dwiema zmianami guzkowymi (zdefiniowanymi jako zmiany zapalne o $rednicy nie
wigkszej niz 5 mm) i bez zmian torbielowatych. Zmiany liczono w punkcie wyj$cia oraz po 2, 4, 8112
tygodniach.

W badaniach 7001.G2HP-06-02 i 7001.G2HP-07-02 pierwszoplanowymi parametrami oceny
skuteczno$ci byty: (1) $rednia procentowa zmiana liczby skérnych zmian zapalnych w tygodniu 12.

w poréwnaniu z punktem wyjscia; (2) sSrednia procentowa zmiana liczby skornych zmian niezapalnych
w tygodniu 12. w poréwnaniu z punktem wyjscia; (3) $rednia procentowa zmiana liczby wszystkich
zmian skérnych w tygodniu 12. w poréwnaniu z punktem wyjscia; oraz (4) odsetek uczestnikow,

u ktorych w tygodniu 12. doszto do catkowitego lub prawie catkowitego ustapienia zmian wedtug
wynikow uzyskanych w skali ogolnej oceny nasilenia zmian przez recenzenta (ang. Evaluator’s Global
Severity Score, EGSS). Przewage nad monoterapia stwierdzono w przypadku, gdy dwa sposrod trzech
parametrow dotyczacych liczby zmian i wyniki w skali EGSS podzielone na dwie grupy okazatly si¢
znaczace.

Leki stosowano raz na dobg przez 12 tygodni, a w 12. tygodniu przeprowadzano oceng pacjentow
i liczono zmiany skorne.

W badaniach 7001.G2HP-06-02 i 7001.G2HP-07-02 poréwnano metoda podwojnie $lepej proby
leczenie produktem Acnatac i obydwoma substancjami stosowanymi w monoterapii (zel z fosforanem
klindamycyny o stgzeniu 1,2% i zel z tretynoing o stgzeniu 0,025%) oraz samym podtozem produktu.
Trzecie badanie kliniczne (MP1501-02) przeprowadzono z zamiarem poréwnania produktu Acnatac

z klindamycyna stosowana w monoterapii.



Rozktad procentowych liczb zmian skérnych byt asymetryczny, dlatego mediang zmiany procentowe;j
przedstawiono w tabelach ponize;j.

Mediana procentowej zmiany (zmniejszenia) liczby zmian skérnych w tygodniu 12.:

Rodzaj Leczenie

zmian

Zapalne Acnatac
Klindamycyna
Tretynoina
Podloze

Niezapaln Acnatac

e Klindamycyna
Tretynoina
Podloze

Ogolem Acnatac
Klindamycyna
Tretynoina
Podloze

Badanie

G2HP 06 02 G2HP 07 02 MP1501_02

(n=1252) (n=1288) (n=2010)
52,6 61,3 70,0
46,4* 52,1% 64,5*
42,9% 50,0%* nie dot.
25,0* 38,9* nie dot.
43,8 423 57,6
27,5% 32,2 48,2%*
36,2* 40,0 nie dot.
23,0* 24 2% nie dot.
46,3 48,4 62,0
33,9* 40,9* 53,1%*
39,6* 39,7* nie dot.
22,2% 25,0% nie dot.

Wartosci p z rangowej analizy wariancji (ANOVA)
"'W przypadku poréwnan w parach z tretynoina i podtozem uwzgledniono dane z badan 7001-G2HP-

06-02 i 7001-G2HP-07-02.
*p <0,05

Metaanaliza
Wszystkie

badania'
(n=4550)

65,2

60,0*

46,4*

32,3*

51,6

43,5%

37,3*

23,9%

54,5

48,1*

39,6*

22,8*

Ogolny wynik oceny nasilenia zmian w tygodniu 12. — przedstawiony w postaci wartosci

podzielonych na dwie grupy

Acnatac
ITT — catkowite
lub prawie
catkowite
ustgpienie zmian*
Powodzenie 85 (20%)
Niepowodzenie 335 (80%)
Ogodtem 420
Wartos¢ P

ITT — catkowite

lub prawie

catkowite

ustgpienie zmian*

Powodzenie 95 (22%)
Niepowodzenie 330 (78%)
Ogotem 425
Wartos¢ P

ITT — catkowite
lub prawie
catkowite
ustgpienie zmian
albo poprawa co
najmniej o 2
stopnie***

Klindamycyna Tretynoina
32 (15%) 62 (15%)
176 (85%) 355 (85%)
208 417

0,147 0,037

38 (17%) 60 (14%)
180 (83%) 369 (86%)
218 429

0,122 0,001

Podloze

18 (9% )
189 (91%)
207
<0,001

16 (7%)
200 (93%)
216
<0,001




Powodzenie 381 (38%) 318 (32%)

Niepowodzenie 627 (62%) 684 (68%)
Ogotem 1008 1002
Warto$¢ P 0,002

! Brakujace warto$ci przypisano jako niepowodzenie
* Badanie 7001-G2HP-06-02

** Badanie 7001-G2HP-07-02

*** Badanie MP-1501-02

Dzieci i mtodziez
Ponizej podano procentowa zmiang liczby zmian skérnych obserwowana w tygodniu 12. u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat w poszczegdlnych badaniach oraz dane z metaanalizy tych badan.

Mediana procentowej zmiany (zmniejszenia) liczby zmian skérnych w Tygodniu 12.: Mlodziez

Badanie Metaanaliza
Rodzaj Leczenie G2HP_06 02 G2HP 07 02 MP1501 02 Wszystkie
zmian (n = 800) (n="795) (n=1320) badania’
(n =2915)

Zapalne Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5

Klindamycyn 40,4 46,7 64,0* 58,3%*

a

Tretynoina 38,5* 47.3% nie dot. 40,7*

Podloze 16,7* 25,4% nie dot. 21,4%
Niezapalne Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0

Klindamycyn 23,4% 26,5% 48,7* 42,2%

a

Tretynoina 30,2% 36,9 nie dot. 32,8%

Podloze 13,5% 13,7%* nie dot. 13,5*
Ogoélem Acnatac 42,0 448 59,4 52,5

Klindamycyn 31,3% 34,2% 53,0% 46,4%*

a

Tretynoina 31,9% 38,1%* nie dot. 35,6*

Podloze 14,6* 14,6* nie dot. 14,6*

Wartosci p z rangowej analizy wariancji (ANOVA)

' W przypadku poréwnan w parach z tretynoina i podtozem uwzgledniono dane z badan 7001-
G2HP-06-02 1 7001-G2HP-07-02.

*p<0,05

Chociaz moc statystyczna tych badan nie byta wystarczajaca do przeprowadzenia oceny
w podgrupach, a ich wyniki nie sa tak spdjne jak w przypadku zmiany liczby zmian skérnych, to
jednak réwniez wskazuja na przewage produktu ztozonego.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

W prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym dotyczacym stosowania dawki
wielokrotnej, w ktorym leczono 12 uczestnikoéw z tradzikiem o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
wchlanianie przez skore tretynoiny zawartej w okoto 4 g produktu Acnatac podawanego przez 14
kolejnych dni byto minimalne. Stgzenie tretynoiny w osoczu utrzymywato si¢ ponizej dolnej granicy
kwantyfikacji (LLOQ); 1 ng/ml) u 50% do 92% uczestnikow w dowolnie wybranym punkcie
czasowym po podaniu produktu, a u pozostatych uczestnikow byto bliskie dolnej granicy
kwantyfikacji, przy czym stwierdzone wartosci wahaty si¢ w zakresie od 1,0 do 1,6 ng/ml. Stezenia
osoczowe najwazniejszych metabolitow tretynoiny — kwasu 13-cis-retinowego i kwasu 4-oksy-13-cis-
retinowego — wahaty si¢ odpowiednio w zakresie od 1,0 do 1,4 ng/ml i od 1,6 do 6,5 ng/ml. Stgzenie
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klindamycyny w osoczu na ogo6t nie byto wigksze niz 3,5 ng/ml, z wyjatkiem jednego uczestnika,
u ktérego dochodzito do 13,1 ng/ml.

Tretynoina
Tretynoina wystepuje w organizmie jako metabolit retinolu i w pewnym stopniu wykazuje dziatanie

pobudzajace wzrost, podobne do dzialania witaminy A. Na podstawie wynikow reprezentatywnych,
dobrze kontrolowanych badan klinicznych stwierdzono, ze tretynoina stosowana miejscowo nie
powoduje wzrostu st¢zenia kwasu all-trans retinowego (tretynoiny) w osoczu. Po jednorazowym
miejscowym podaniu tretynoiny znakowanej radioaktywnie stezenie kwasu retinowego we krwi nie
zmienito si¢ w okresie 2—48 godzin. Ani jednorazowa dawka, ani dlugotrwate leczenie tretynoina
podawana miejscowo nie zmienia ogélnoustrojowego poziomu retinoidéw, ktory utrzymuje si¢

w zakresie endogennych st¢zen wystgpujacych w organizmie w warunkach naturalnych.

Klindamycyna
Klindamycyna jest przeksztalcana w skorze przez fosfatazy, w wyniku czego powstaje postac

klindamycyny o silniejszym dzialaniu. Proces przeksztalcania klindamycyny jest zatem gtéwnym
wyznacznikiem przeciwdrobnoustrojowego dziatania produktu w warstwach skory po miejscowym
zastosowaniu fosforanu klindamycyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedstawione ponizej przedkliniczne badania produktu leczniczego Acnatac, klindamycyny
i tretynoiny potwierdzajq bezpieczenstwo stosowania produktu.

Acnatac

W trwajacym 13 tygodni badaniu toksycznego wptywu na skore po podaniu dawek wielokrotnych u swin
miniaturowych nie stwierdzono dziatan toksycznych, poza niewielkim miejscowym podraznieniem
(rumien). W dwoch badaniach tolerancji miejscowej u krolikoéw wykazano, ze produkt Acnatac zel nie
jest gtdéwnym czynnikiem wywolujacym podraznienie skory i oczu. Wykazano rowniez, ze u Swinek
morskich produkt nie jest czynnikiem uczulajacym kontaktowo.

W badaniu toksycznego wptywu na rozwdj po zastosowaniu na skore u krolikdw nie obserwowano
toksycznego wptywu na rozrodczosc.

Klindamycyna
Klindamycyna podawana ogo6lnoustrojowo nie wptywa na ptodnos¢, zdolnos$¢ kojarzenia si¢ w pary,

rozw0j zarodka ani rozw6j potomstwa po urodzeniu. W badaniach in vitro i in vivo nie wykazano
mutagennego potencjalu klindamycyny. Nie stwierdzono rakotwoérczego dziatania klindamycyny

w trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym aplikowania 1,2% fosforanu klindamycyny na skore u myszy ani
w trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym podawania fosforanu klindamycyny doustnie u szczuréw.

Tretynoina
W badaniach in vitro i in vivo nie wykazano mutagennego potencjatu tretynoiny. Nie stwierdzono

rakotworczego dziatania tretynoiny w trwajacym 2 lata badaniu dotyczacym aplikowania 0,1% tretynoiny
na skorg u myszy (stezenie wyzsze niz w produkcie Acnatac). Nie badano ogdlnoustrojowego potencjatu
rakotworczego. Wykazano, Ze tretynoina podawana doustnie dziata teratogennie u szczuréw, myszy,
chomikow, krolikéw, malp i ludzi. Substancja ma silny wptyw na ptodno$¢ oraz rozwdj potomstwa

w okresie okotoporodowym i po urodzeniu. Tretynoina aplikowana na skorg u zwierzat w dawkach
dobowych kilkakrotnie wyzszych niz zalecana u ludzi dawka dobowa dostosowana do pola powierzchni
ciala nie wykazywata dziatania teratogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

woda oczyszczona

glicerol

karbomery

parahydroksybenzoesan metylu (E218)
parahydroksybenzoesan propylu (E216)
polisorbat 80

disodu edetynian

kwas cytrynowy bezwodny
butylohydroksytoluen (E321)
trometamol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosSci
2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika: 3 miesiace

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

Przechowywac tubke szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowania po 30 gi 60 g.

Obydwa opakowania maja posta¢ aluminiowej tubki pokrytej wewnatrz lakierem epoksyfenolowym
i zamknigtej zakretka z polietylenu.

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowacé si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MEDA Pharma GmbH & Co. KG

Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg
Niemcy
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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