Ligosan, SmPC - PL

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ligosan 140 mg/g zel okotozgbowy

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g Zzelu okotozgbowy zawiera 140 mg doksycykliny, co odpowiada 161,5 mg hyklanu doksycykliny.
1 napeliony cylindryczny wktad wypetiony 260 mg Zelu okotozgbowego zawiera 36,40 mg
doksycykliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel okotozgbowy w napemionym cylindrycznym wktadzie.
Zel nieprzezroczysty koloru zottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek jest przeznaczony do leczenia przewlektego i agresywnego zapalenia przyzebia, gdy kieszonka
przyzebna ma gltebokos¢ > 5 mm; lek jest wskazany do stosowania u dorostych jako metoda
uzupetiajaca konwencjonalne leczenie niechirurgiczne zapalenia przyzgbia.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania preparatow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Stosowana dawka Ligosanu rozni si¢ w zaleznosci od wielkosci, ksztattu oraz glgbokosci kieszonek
przyzebnych.

Drzieci i mtodziez
Ligosan jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt
4.3).

Sposéb podawania
Produkt leczniczy do stosowania okotozgbowego.

Ligosan powinien by¢ aplikowany przez stomatologdéw do kieszonek przyzgbnych, za pomoca
okreslonego urzadzenia (zastosowanie okotozebowe).

Aplikacjg zelu nalezy kontynuowa¢ do momentu pojawienia si¢ nadmiaru zelu na linii dziastowej, co
oznacza, ze kieszonka zostata catkowicie wypetniona zelem. Nadmiar zelu mozna usuna¢ przy uzyciu

zmoczonego wacika dentystycznego lub saczka papierowego.

Przez okres 7 dni od aplikacji nalezy unika¢ mechanicznego czyszczenia zgbow leczonych zelem
Ligosan, z wyjatkiem szczotkowania powierzchni zujacych z¢bdw (powierzchnia okluzyjna) i jezyka.

Instrukcja dotyczaca procesu aplikacji produktu leczniczego Ligosan, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

Produktu Ligosan nie nalezy stosowac:

* upacjentdow z nadwrazliwo$cia na substancje czynna doksycykling, inne antybiotyki
tetracyklinowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1,

* upacjentéw leczonych antybiotykami systemowymi przed rozpoczgciem lub w czasie leczenia
zapalenia przyzgbia,

* W czasie ciazy,

* udzieci i mlodziezy ze wzgledu na zmiany wywotywane podczas odontogenzy,

* upacjentdow w grupie podwyzszonego ryzyka zachorowania na ostra porfirig.

* upacjentéw z ostra niewydolnoscia watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie antybiotykami tetracyklinowymi moze wywota¢ nadwrazliwos$¢ na §wiatto oraz
spowodowac¢ reakcje nadwrazliwos$ci w wyniku narazenia si¢ na oddziatywanie promieni stonecznych.
W przypadku widocznych zmian skornych, np. zaczerwienienia skory, nalezy przerwac leczenie.

Srodki ostroznosci
Antybiotyki tetracyklinowe takie jak doksycyklina nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznos$ci
u pacjentow z niewydolno$cia watroby oraz pacjentow otrzymujacych leki hepatotoksyczne.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek moze dojs¢ do kumulacji antybiotykow tetracyklinowych, co
moze doprowadzi¢ do hepatotoksycznosci. Poniewaz stezenie doksycykliny w osoczu byto bardzo
mate po leczeniu Ligosanem, wystapienie tych objawdw po zastosowaniu Ligosanu jest mato
prawdopodobne.

U pacjentow z przebytymi infekcjami drozdzakowymi (kandydoza) leczenie doksycykling moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kandydozy jamy ustnej. Podobnie jak w przypadku innych
antybiotykow stosowanie Ligosanu moze doprowadzi¢ do podwyzszenia opornosci mikroorganizméw
(wlacznie z grzybami) na tetracykliny.

Antybiotyki tetracyklinowe moga obniza¢ aktywno$¢ protrombiny osocza. W zwiazku z tym u
pacjentow leczonych jednocze$nie lekami przeciwzakrzepowymi konieczne moze by¢ zmniejszenie
ich dawki. Pomimo iz wystapienie takich objawow jest mato prawdopodobne w przypadku stosowania
Ligosanu ze wzgledu na mate stezenie doksycykliny w osoczu, nalezy jednak zachowac szczegolng
ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zaleca sig jednoczesnego podawania doksycykliny pacjentom leczonym antybiotykami
beta-laktamowymi, poniewaz leki bakteriostatyczne moga wptywac na dziatanie bakteriobojcze

antybiotykow beta-laktamowych.

Jednoczesne podawanie antybiotykéw tetracyklinowych oraz anestezji z zastosowaniem
metoksyfluranu moze spowodowac niewydolno$¢ nerek prowadzaca do $mierci.

Doksycyklina moze nasili¢ toksyczne dziatanie cyklosporyny A.

Narazenie ogdlnoustrojowe doksycykliny po podaniu Ligosanu jest bardzo mate. Wystapienie
powyzszych interakcji jest malo prawdopodobne, zwazywszy na mate st¢zenie doksycykliny
W osoczu po podaniu Ligosanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
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Brak danych lub istnieja niepetne dane (wyniki stosowania leku u mniej niz 300 kobiet w ciazy)
dotyczace stosowania Ligosanu w czasie ciazy.

Badania na zwierzgtach dowodza, iz tetracykliny przechodza przez barierg tozyska i odktadaja si¢
w tkankach ptodu. Moze to prowadzi¢ do toksycznego wplywu tetracyklin na rozwijajacy si¢ ptod,
co czesto objawia si¢ w formie opdznionej osteogenezy.

U zwierzat leczonych doksycyklina we wczesnym okresie ciazy zaobserwowano dziatanie
embriotoksyczne.

Doksycyklina przyjmowana w czasie odontogenezy moze powodowac trwate przebarwienie zgbow
i uszkodzenie szkliwa zgbow (patrz punkt 5.3).

W ramach zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania Ligosanu w okresie ciazy.

Karmienie piersia
Doksycyklina przenika do mleka matki. Podawanie Ligosanu w okresie karmienia piersig jest

przeciwwskazane, gdyz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersia dziecka.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu doksycykliny na plodno$¢ mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Ligosan nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco:
Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostegpnych danych)

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badania klinicznego:
Niezbyt czgsto: obrzegk dziaset oraz smak podobny do smaku gumy do Zucia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

- Reakcje nadwrazliwosci
Czestos¢ nieznana: pokrzywka z powstajacymi pecherzami (urticaria), obrzgk naczynioruchowy,
anafilaksja, plamica alergiczna.

W grupie antybiotykéw tetracyklinowych ma miejsce catkowita oporno$¢ krzyzowa.

Dzialania niepozadane wystgpujace w przypadku doksycykliny podawanej doustnie nie zostaty
wymienione w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}, e-mail: adr@urpl.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

Nie ma ryzyka ostrego przedawkowania. W razie przyjecia zbyt duzej dawki Ligosanu nalezy
usunac¢ zel z kieszonki przyzgbne;.

Toksyczno$¢ ostra doksycykliny jest mata nawet po przyjeciu doustnym dawki wielokrotne;j
zalecanej do podawania ogdlnoustrojowego. W razie przypadkowego przedawkowania podanie
lekow zobojgtniajacych kwas zotadkowy lub soli magnezu, lub wapnia, dzigki ktorym powstang
niewchlanialne kompleksy chelatowe, zapobiegnie wchianianiu z przewodu pokarmowego. Jezeli
okaze si¢ to konieczne, nalezy podja¢ dalsze leczenie objawowe i podtrzymujace.

Doksycykliny nie mozna usunaé z krwioobiegu za pomoca dializy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w zakazeniach i odkazajace do stosowania miejscowego
w jamie ustnej, doksycyklina
Kod ATC: A0O1AB22

Doksycyklina jest potsyntetycznym antybiotykiem tetracyklinowym o szerokim zakresie dziatania.
Bakteriostatyczny mechanizm dziatania leku polega na zahamowaniu syntezy biatka na poziomie
rybosomu.

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby zgodnie z
modelem split-mouth dorosli pacjenci z nieleczona oraz nawracajaca choroba przyzebia w stanie od
umiarkowanego do cigzkiego zostali zbadani w okresie 3 i 6 miesigcy od dnia pojedynczego leczenia
w formie skalingu i wygladzania korzeni (SRP) przy uzyciu zelu zawierajacego doksycykling (grupa
doksycykliny), skalingu i wygtadzania korzeni przy uzyciu zelu zawierajacego placebo (grupa zelu
placebo) oraz tylko skalingu/wygtadzania korzeni (grupa kontrolna lub odniesienia). Do 3 badanych
zgbow przypisano trzy rézne losowo wybrane metody leczenia. Glownym parametrem okre$lajacym
dziatanie lecznicze byt pomiar wzglednego poziomu przyczepu tacznotkankowego w klasyfikacji
pionowej (RAL-V) pomigdzy grupa kontrolna a grupa doksycykliny. Pomigdzy grupa doksycykliny a
grupa kontrolng odnotowano réznicg wartosci RAL-V wynoszaca dodatkowe 0,5 mm, co uznano za
znaczace klinicznie. Parametry pomiaru glebokosci kieszonki przyzebnej oraz parametry
mikrobiologiczne stanowity drugorzedowe punkty koncowe.

Wyniki leczenia (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem - ITT)

pomiar wzglgdnego poziomu zmniejszenie glgbokosci kieszonki
przyczepu tacznotkankowego w .
klasyfikacji pionowej (RAL-V) w mm przyzebnej w mm
Grupy leczenia 3 mies. (n=110) 6 mies.(n=108) 3 mies. (n=110) 6 mies. (n=108)
SRP+zel
zawierajacy 20+1,6 2,0+1,7 29+1,3 3,1+1,.2
doksycykling
SRP+zel
zawierajacy 1,7+1,9 1,6 £2,2 -2,6£1,5 2,7+1,6
placebo
SRP kontrolna 1,8§+1,7 1,619 2,5+1,6 24+14
Ocena statystyczna (analiza wariancji dla analiz powtarzalnych
wg Huynha & Feldta)
SRP vs. SRP+ zel
zawierajacy p=0,21 p=0,027 p = 0,006 p=0,0001
doksycykling
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Placebo vs.
SRP+ zel
zawierajacy
doksycykling

p=0,15 p=0,038 p =0,085 p = 0,0066

n = liczba uczestnikow
SRP = skaling/wygladzanie korzeni

Kluczowe badanie kliniczne wykazato, ze jednorazowe podanie Ligosanu pacjentom z chorobami
przyzebia zmniejszyto liczbe bakterii z gatunkoéw Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia oraz Treponema denticola w ptytce poddziastowe;.
Liczba bakterii zmniejszyta si¢ we wszystkich badanych grupach pomiedzy punktem wyjsciowym
a 3 miesigcem. W dalszym okresie zaobserwowano wylacznie niewielkie zmiany.

Mechanizmy oporno$ciowe
Opornos¢ na doksycykling opiera si¢ na nastgpujacych mechanizmach:

- W wigkszosci przypadkdw oporno$¢ opiera si¢ na dziataniu pomp btonowych, ktore czynnie
usuwaja tetracykliny z wnetrza komorek.

- Mnigj czesto wystepujacy mechanizm opornosciowy to zaburzenie wiazania doksycykliny
z rybosomem w wyniku obecnosci biatek chronigcych rybosom.

- Rzadko obecny mechanizm opornosciowy to dezaktywacja enzymatyczna doksycykliny.

Obserwuje si¢ tez zjawisko opornosci krzyzowej migdzy doksycykling a innymi tetracyklinami.
Szczepy o $redniej opornosci na tetracykliny moga wykaza¢ wrazliwos¢ na doksycykling.

Dla podejrzanych patogennych gatunkow bakterii przyzebnych warto§¢ MICy in vitro dla
doksycykliny wynosi pomigdzy 1 — 6 pg/ml. Najwyzsza warto§¢ MICy in vitro wynosi 32 pg/ml.
Stgzenie doksycykliny in vivo jest poczatkowo okoto 60 razy wigksze niz najwigksze odnotowane, a 8
dni po leczeniu stgzenie to jest weiaz 4 razy wigksze niz najwigksze odnotowane.

Wartosci MICy, dla patogennych gatunkéw bakterii przyzebnych:

Aggregatibacter actinomycetemcomitans MICq 6 pg/ml
Tannerella forsythia MICyy <6 pg/ml
Campylobacter rectus MICy 1 pg/ml
Eikenella corrodens MICyy 6 pg/ml
Fusobacterium nucleatum MICy 2 pg/ml
Porphryomonas gingivalis MICy 1 pg/ml
Prevotella intermedia MICy 3 pg/ml

Gltowne dziatanie lecznicze doksycykliny w leczeniu chordb przyzebia opiera si¢ na jej dziataniu
przeciwbakteryjnym. Doksycyklina ma jednak dodatkowe dzialania, ktére moga wptywac na poprawe
kliniczna. Do tych wartych uwagi naleza: blokowanie enzymu kolagenazy, co jest najbardziej
widoczne w przypadku kolagenazy granulocytow, dzialanie przeciwzapalne oraz blokowanie resorpcji
kos$ci. Powyzsze dziatania poprawiaja leczenie chorob przyzebia.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Stezenie doksycykliny w ptynie dziastowym (ang. gingivial crevicular fluid, GCF), §linie oraz
surowicy okreslono po podaniu Ligosanu 20 pacjentom.

Wiyniki tych badan sa nastgpujace: W ciagu pierwszych 5 godzin po podaniu, stezenie doksycykliny w
ptynie dziastowym (st¢zenie maksymalne po 15 minutach: 19,97 + 5,85 mg/ml) i w $linie
(maksymalne stezenie po 15 minutach: 17,83 * 2,84 mg/ml) bylo podobne. Stezenie doksycykliny w
$linie nastgpnie zmniejszyto si¢ (28,90 + 19,44 ng/ml po 3 dniach) w poré6wnaniu ze stgzeniem w
ptynie dziastowym (577,41 + 127,34 pg/ml po 3 dniach).
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Po podaniu Ligosanu poddzigstowo $rednie stezenie doksycykliny w ptynie dziastowym byto wigksze
niz 16 pg/ml. Stezenie to utrzymywato sig przez co najmniej 12 dni.

Stezenie doksycykliny w surowicy byto ponizej poziomu wykrywalnosci (50 ng/ml).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
znacznie przekraczajacego maksymalna ekspozycje u cztlowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie
tych obserwacji w praktyce klinicznej, zwlaszcza biorac pod uwage metode podawania oraz podawana

dawke Ligosanu.

Badanie trwajace pottora roku przeprowadzone na szczurach nie wykazato dowodow na dziatanie
rakotworcze doksycykliny.

Badania teratogennosci przeprowadzone na réznych gatunkach zwierzat (szczury, myszy, malpy,
kroéliki) nie wykazaly zadnych wrodzonych nieprawidlowosci. W przypadku ptodu, poczawszy od
czwartego miesiaca zaobserwowano przebarwienie zgbow, uszkodzenie szkliwa oraz opoznienie
osteogenezy.

Doksycyklina i czgsciowo substancja pomocnicza kopolimer Makrogolu-DL-laktydu/glikolidu sa
stopniowo wymywane z zelu. Pozostale substancje pomocnicze ulegaja degradacji w procesie
glikolizy, tworzac produkty koncowe uwazane za bezpieczne, takie jak glikol etylenowy, kwas
glikolowy i kwas mlekowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poliglikolid

Kopolimer Makrogolu-DL-laktydu i glikolidu (o duzej lepkosci)

Kopolimer Makrogolu-DL-laktydu i glikolidu (o niskiej lepkosci)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu laminowanej torebki: nalezy uzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Cylindryczny wktad nalezy przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C) w oryginalnej nieotwartej
laminowane;j torebce.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Napelniony cylindryczny wktad sktada sig¢ z poliamidowego cylindra, tloka z LDPE oraz wieczka z
kopolimeru etyleno-octano winylowego. Wktad jest zapakowany w torebke z aluminium
zalaminowang na goraco, ktora zawiera mata torebke z zelem krzemionkowym, pochtaniajacym

wilgo¢.

Wielkosci opakowan: 2, 4, 8, 10 lub 16 napetnionych wkladow, kazdy zawierajacy 260 mg zelu.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ligosan nalezy podawaé wylacznie przy uzyciu gotowego napetnionego zelem Ligosan
cylindrycznego wkladu wraz z dotaczonym do niego pistoletem dozujacym. Napekliony cylindryczny
wktad jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

a. Wyjac¢ laminowana torebke z lodowki 20 minut przed rozpoczgciem aplikacji. Pozostawi¢ torebke
zamknigta, aby produkt ogrzat si¢ do temperatury pokojowej, co pozwoli uniknaé¢ gromadzenia si¢
wilgoci w wyniku skraplania sig pary.

Otworzy¢ zabezpieczong laminowang torebke bezposrednio przed uzyciem i wyja¢ cylindryczny
wktad, ktory zawiera Ligosan.

Nie uzywac zelu Ligosan, jezeli torebka jest uszkodzona.

Wilozy¢ cylindryczny wktad do pistoletu oraz usuna¢ wieczko znajdujace si¢ na koncowce wkladu.
Naciska¢ uchwyt pistoletu do momentu, gdy zel Ligosan zostanie wycisnigty z koncowki wktadu.
Produkt leczniczy jest gotowy do aplikacji.

Umy¢ i osuszy¢ kieszonkg przyzebng jak zazwyczaj.

Delikatnie umiesci¢ czubek koncéwki wktadu w kieszonce przyzebnej. Ulokowac czubek
koncowki wktadu u podstawy kieszonki oraz wcinaé uchwyt pistoletu, aby wycisna¢ zel. Powoli
wyjmowac czubek wktadu z kieszonki przyzebnej, caty czas wyciskajac zel.

me Ao o

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Heraeus Kulzer GmbH

Griiner Weg 11
63450 Hanau (Niemcy)

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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