Sp. zn. sukls132550/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Acnatac 10 mg/g + 0,25 mg/g gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram gelu obsahuje clindamycinum 10 mg (1%) (ve formé clindamycini phosphas) a tretinoinum 0,25
mg (0,025%).

Pomocné latky se znamym tcinkem:
Methylparaben (E 218): 1,5 mg/g (0,15 %)
Propylparaben (E 216): 0,3 mg/g (0,03 %)
Butylhydroxytoluen (E 321): 0,2 mg/g (0,02 %)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Gel.

Prtihledny zluty gel.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Pripravek Acnatac je indikovan k topické 1€cbé acne vulgaris s komedony i papul6znich a pustuléznich forem
u pacientd od 12 let (viz body 4.4 a 5.1).

Je tieba zohlednit oficialni doporuceni ohledné spravného pouzivani antibakterialnich latek a 1é¢by akné.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospéli a dospivajici (= 12 let)

Jednou denné, vecer pied spanim je tieba omyt si cely obli¢ej jemnym mydlem a osusit. Na $pic¢ku prstu je
tteba vymacknout mnozstvi gelu velikosti hrasku, poklepavanim gel roznést na bradu, tvafe, nos a Celo, a poté

jemné rozetfit po celém obliceji.

Bez peclivého vysetfeni nema 1écba pripravkem Acnatac piekrocit 12 tydnd souvislého pouzivani. Je tieba
upozornit, ze terapeutické zlepSeni nemusi byt pozorovano nékolik tydnti po zahajeni 1éCby.

V piipadé, Ze pacient zapomene pouzit piipravek Acnatac, ma pouzit nasledujici davku v obvyklém case.
Pacient nema zdvojovat nasledujici davku, aby nahradil zapomenutou davku.

Pouziti u déti do 12 let
Pripravek Acnatac se nedoporucuje k pouziti u déti do 12 let, nebot’ bezpecnost a u¢innost piipravku Acnatac
u déti nebyla stanovena.



Poucziti u starsich pacientii (>65 let)
Bezpecnost a ucinnost piipravku Acnatac u pacientl starSich nez 65 let nebyla stanovena.

Porucha funkce ledvin a jater

Vzhledem k nizké systémové expozici klindamycinu a tretinoinu po topickém podani ptipravku Acnatac se
nepiedpokladd, ze by stfedné t€zkd porucha funkce ledvin ¢i jater vedla ke klinicky zdvaznému zvysSeni
systémové expozice. Sérove koncentrace topicky podaného klindamycinu a tretinoinu vSak nebyly hodnoceny
u pacientl sledvinnym C¢i jaternim onemocnénim. U zavaznych piipadi se doporucuje rozhodnout
individualné.

Zpusob podani
Ptipravek Acnatac je uréen pouze k zevnimu pouziti (koznimu podani). Pfi aplikaci pfipravku Acnatac se

vyhybejte o¢im, ocnim vickim, rtim a nosnim dirkam. Po aplikaci si ma pacient umyt ruce.
4.3. Kontraindikace

=V teéhotenstvi (viz bod 4.6).
= U zen planujici t€¢hotenstvi.

Ptipravek Acnatac je také kontraindikovan:

= U pacientll s anamnézou hypersenzitivity na 1écivé latky klindamycin a/nebo tretinoin nebo na kteroukoli
pomocnou latku nebo linkomycin (viz také bod 6.1).

» U pacientli s lokalni enteritidou, ulcer6zni kolitidou nebo s kolitidou v dusledku 1écby antibiotiky v
anamnéze.

= U pacientt s osobni ¢i rodinnou anamnézou karcinomu kize.

= U pacienti s anamnézou akutnich ekzemtl, rosacey a perioralni dermatitidy.

= U pacientl s pustuléznimi a hlubokymi cystickymi nodularnimi formami akné (acne conglobata a acne
fulminans).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Ptipravek Acnatac neni urcen k peroralnimu, oftalmologickému, intranasalnimu ¢i intravaginalnimu podani.
Ptipravek Acnatac se nedoporucuje k 1é€bé mirného acne vulgaris.

Je tieba zabranit kontaktu s usty, o¢ima a sliznicemi a s odfenou nebo ekzematozni kuzi. Na citlivé oblasti
kize je tieba pfipravek nanasSet s opatrnosti. V pfipadé nahodného zasazeni o¢i je vyplachnéte velkym
mnozstvim vody.

Kolitida v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky (také nazyvana kolitida vyvolanda Clostridium difficile nebo CDAD)
byla hlaSena v souvislosti s pouzitim nekterych jinych topickych ptipravki s klindamycinem. U ptipravku
Acnatac je to vSak nepravdépodobné, nebot’ byly stanovovany plazmatické hladiny a perkutanni absorpce
klindamycinu je klinicky zanedbatelna.

Pokud se objevi déle trvajici nebo silny prijem nebo pokud pacient trpi kieCemi v biiSe, 1écba piipravkem
Acnatac ma byt ihned ukoncena, nebot’ tyto symptomy mohou nasvédcovat kolitidé v souvislosti s 1€cbou
antibiotiky. Je tfeba pouZit odpovidajici diagnostické metody, napt. stanoveni Clostridium difficile a jeho
toxinu, a v piipad¢ potfeby kolonoskopii, a zvazit 1écbu kolitidy.

Pouziti vétsiho mnozstvi piipravku, nez je doporucovano, nebo piili§ ¢asta aplikace, miize vyvolat
zCervenani, paleni a neptijemné pocity. Pokud se objevi zavazné podrazdéni, zejména v rané fazi 1éCby,
pacientovi je tfeba doporucit, aby piipravek docasné vysadil nebo snizil Cetnost aplikaci.

Pripravek Acnatac je tfeba predepisovat s opatrnosti pacientiim s atopickym ekzémem.
Ptipravek Acnatac nema byt nanaSen soucasné s jinymi topickymi ptipravky (vcetn€ kosmetickych) vzhledem

k moznosti inkompatibility a interakce s tretinoinem. Zvlastni opatrnosti je zapotfebi pii pouzivani
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keratolytickych latek jako sira, kyselina salicylova, benzoyl-peroxid nebo resorcinol a chemickych abraziv.
Pokud je pacient 1é¢en takovymi piipravky, G¢inek peelingovych ptipravki musi vymizet diive, nez je
zahéjena 1écba piipravkem Acnatac.

Nékteré cistici ptipravky a exfoliani roztoky maji silny vysouSeci ucinek na kazi. U pacientii 1é€enych
topickymi pfipravky s tretinoinem nemaji byt pouzivany. Abrazivni mydla, mydla a kosmetické ptipravky
nebo kofeni ¢i citrusy je tieba pouzivat s opatrnosti.

Vzhledem ke zvySené citlivosti vii¢i UV zafeni se béhem léCby piipravkem Acnatac mize vyskytnout
fotosenzitivita. Proto je tfeba omezit expozici slune¢nimu zafeni na nejnizs§i moznou miru a pouzivat vhodné
pripravky na opalovani s SPF (Sun Protection Factor) nejmén¢ 30 spolu s vhodnym ochrannym oble¢enim
(napt. klobouk). Béhem 1é¢by se nemaji pouzivat horska slunce nebo solaria a pacienti se spalenim od slunce
nemaji tento piipravek pouzivat dokud nedojde k uzdraveni.

Zvlastni opatrnost je zapotiebi u pacientli, u nichz je vzhledem k jejich zaméstndni nutna velka expozice
slune¢nimu zafeni nebo u pacientt, kteti jsou siln€ citlivi vii¢i slunci. Pokud dojde ke spéleni sluncem, 1écbu
pripravkem Acnatac je nutno vysadit dokud zavazny erytém a olupovani kiize nevymizi.

Béhem 1é¢by topickymi pfipravky obsahujicimi 1% klindamycinu byly obc¢as hlaseny pfipady gram-negativni
folikulitidy. V takovém pfipad¢ je tfeba lécbu piipravkem Acnatac ukoncit a zah4jit alternativni 1écbu.

Dlouhodobé pouzivani klindamycinu mize vyvolat rezistenci a/nebo ptertistani necitlivych koznich baktérii
nebo plisni, ackoli se jedna o vzacné pripady.

Muze vzniknout zkiizena rezistence s jinymi antibiotiky, napt. linkomycinem nebo erytromycinem (viz bod
4.5).

Je tieba vyvarovat se soub&ézného pouzivani peroralnich a topickych antibiotik, zejména jsou-li chemicky
odlisné.

Pomocné latky methylparaben (E218) a propylparaben (E216) mohou zpUsobit alergické reakce
(pravdépodobné zpozdéné). Pomocna latka butylhydroxytoluen (E321) mtZe zptisobit mistni kozni reakce
(napf. kontaktni dermatitidu) nebo podrazdéni o¢i a sliznic.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soubézné uzivané topické léky a medicindlni mydla a Cistici ptipravky maji silny vysouseci ti€inek a pfipravky
s vysokymi koncentracemi alkoholu a adstringenty je tieba pouzivat s opatrnosti. Je tfeba vyvarovat se
soubézné 1éCby s kortikosteroidy.

In vitro byl prokazan antagonismus mezi erytromycinem a klindamycinem, synergické plisobeni
s metronidazolem, antagonistické i synergistické u¢inky byly pozorovany s aminoglykosidy a agonistické
pusobeni bylo popsano u neuromuskularnich blokatort.

Antagonisté vitaminu K

U pacientt lécenych klindamycinem v kombinaci s antagonisty vitaminu K (napf. warfarin, acenokumarol a
fluindion) byly hlaseny zvysené hodnoty koagulacnich testti (PT / INR) a / nebo piipady krvaceni.

U pacientl soucasné 1é¢enych antagonisty vitaminu K maji byt proto ¢asto provadény koagulacni testy.

Tretinoin zvySuje permeabilitu jinych topicky podavanych 1é¢iv.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pripravek Acnatac muze byt podavan zenam ve fertilnim véku pouze v piipadé, Ze pouzivaji u¢innou

antikoncepci béhem 1€¢by a jesté po dobu 1 mésice po ukonceni 1écby.

Téhotenstvi



Pripravek Acnatac je kontraindikovan (viz bod 4.3) v téhotenstvi nebo u Zen planujicich téhotenstvi.
Pokud se piipravek pouziva béhem tc¢hotenstvi nebo pokud pacientka béhem pouZzivani tohoto piipravku
ot¢hotni, je nutné 1é¢bu ukondit.

Klindamycin

Omezeny pocet ptipadi expozice klindamycinu béhem prvniho trimestru téhotenstvi nenasvédcuje
nezadoucim uc€inkim klindamycinu na téhotenstvi ¢i zdravi plodu/novorozence. Klindamycin nebyl
teratogenni v reprodukcnich studiich u potkanti a mySi dostdvajicich subkutinni a perordlni davky
klindamycinu (viz bod 5.3).

Tretinoin

V souvislosti s peroraln¢ podavanymi retinoidy byl zjistén vyskyt vrozenych vad. Pti pouziti v souladu s
predepsanymi informacemi se predpoklada, ze lokalné podavané retinoidy maji za nasledek nizkou
systémovou expozici v disledku minimalni dermalni absorpce. Mohly by vSak existovat individualni faktory
(napf. poSkozend kozni bariéra, nadmérné pouzivani), které prispivaji ke zvysené systémové expozici.

Kojeni

Neni znamo, zda se tretinoin a klindamycin vylucuji do matetského mléka po pouziti piipravku Acnatac. Bylo
zjiSténo, Ze po peroralnim a parenteralnim podani klindamycinu se klindamycin objevil v matetském mléce.
Je zndmo, ze peroralne podané retinoidy a jejich metabolity se vylucuji do matetského mléka. Proto nema byt
pripravek Acnatac pouZivan u kojicich Zen.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ptipravku Acnatac na fertilitu.

Klindamycin
Reprodukéni studie u potkanti a mysi po subkutannich a peroralnich davkach klindamycinu neodhalily Zadné
diikazy naruseni fertility.

Tretinoin
Systémove podavany tretinoin zavazné poskozuje fertilitu. Dostupné udaje ohledné fertility po topickém
podavani u ¢loveka jsou omezené.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stoje nebyly provedeny. Neni pravdépodobné, Ze by
1écba piipravkem Acnatac méla jakékoli ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

V kazdé tfidé organovych systému jsou nezddouci ucinky uvadeény dle Cetnosti vyskytu (pocet pacientli, u
nichz se o¢ekava dany ucinek) za pouziti nasledujicich kategorii:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné Casté (=1/1000 az <1/100)

Vzéacné (21/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Hlasené Cetnosti vyskytu z klinickych studii jsou nasledujici:

Poruchy imunitniho systému:
Vzacné: Hypersenzitivita




Endokrinni poruchy:
Vzicné: Hypotyredza

Poruchy nervového systému:
Vzicné: Bolest hlavy

Poruchy oka:
Vzacné: Podrazdéni oka

Gastrointestinalni poruchy:
Vzacné: Gastroenteritida, nauzea

Poruchy ktize a podkozni tkang:

Méné casté: Akné, suché kiize, erytém, seborea, fotosenzitivni reakce, svédéni, vyrazka, exfoliativni vyrazka,
exfoliace klize, spaleni sluncem

Vzacné: Dermatitida, herpes simplex, makularni vyrazka, krvaceni do klize, pocit paleni, depigmentace ktize,
podrazdéni ktize.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Mén¢ cCasté: Reakce v misté aplikace, paleni v misté aplikace, dermatitida v misté aplikace, suchost v misté
aplikace, erytém v mist¢ aplikace,

Vzacné: Podrazdéni kiize v misté aplikace, otok v misté aplikace, eroze v mist¢ aplikace, zbarveni kiize v misté
aplikace, svédéni v misté aplikace, deskvamace v misté aplikace, pocit horka, bolest.

Pediatricka populace

Podil pediatrickych pacientl (12-17 let), u nichz byly hlaseny specifické 1€kové nezddouci ucinky, odpovidal
procentu vyskytu v celé populaci. Vyskyt suché ktize byl v populaci dospivajicich (12 — 17 let) v klinickych
studiich mirn€ vys$si nez v celé populaci.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Hlaseni podezfeni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Stani uistav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Ptipravek Acnatac je ur¢en pouze k topickému pouziti. Je-li ptipravek Acnatac aplikovan nadmérné, miize se
vyskytnout vyrazné zarudnuti kiize, olupovani kiize nebo neptijemné pocity na kizi. Pokud k nadmérné
aplikaci dojde ndhodné nebo pfi piili§ usilovném pouziti, oblicej se ma jemné omyt jemnym mydlem a vlaznou
vodou. Lécba ptipravkem Acnatac ma byt pfed opétovnym zahajenim pouzivani na nékolik dni pierusena.

V piipadé predavkovani se mtze topicky podavany klindamycin-fosfat z ptipravku Acnatac absorbovat v
natolik velkém mnozstvi, Ze mize vyvolat systémové U¢inky. Mohou se vyskytnout gastrointestinalni
nezadouci ucinky vcetné bolesti bficha, nauzey, zvraceni a prijmu (viz bod 4.4).

V ptipadé nahodného poziti ptipravku ma byt 1écba symptomaticka. Predpokladaji se stejné nezadouci ucinky
jako u klindamycinu (tj. bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem) a tretinoinu (vcetné teratogeneze u Zen ve
fertilnim vé&ku). V takovych ptipadech ma byt pripravek Acnatac vysazen a u Zen ve fertilnim véku je tieba
provést te¢hotensky test.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii akné pro lokalni aplikaci; klindamycin, kombinace
ATC kod: D10AFS51.

Pripravek Acnatac je kombinaci dvou Ié¢ivych latek, které ptisobi odliSnym mechanismem ucinku (viz nize).

Klindamycin:
Klindamycin je semisyntetickym derivatem matefské latky linkomycinu, ktery je tvoten baktérii Streptomyces

lincolnensis a je primarn¢ bakteriostaticky. Klindamycin se vaze na ribozomalni podjednotku 50S citlivych
baktérii a brani prodluzovani peptidovych fetézcl tim, ze naruSuje ptenos peptidylu, ¢imz potlacuje syntézu
proteint baktérii. Ackoli je klindamycin-fosfat neaktivni in-vitro, rychlou hydrolyzou in-vivo se konvertuje na
antibakterialni aktivni klindamycin.

Klindamycin prokazal in vitro aktivitu proti Propionibacterium acnes, coz je jeden z patofyziologickych
faktorti, které ovliviiuji rozvoj acne vulgaris. Klindamycin také vykazuje protizanétlivy ti€inek na 1éze acne
vulgaris.

Hrani¢ni hodnotou pfi testovani citlivosti klindamycinu je 4 mg/ml u P. acnes coby zastupcem grampozitivnich
anaerobt (hrani¢ni hodnoty citlivosti doporuc¢ené Evropskou komisi pro testovani antimikrobidlni citlivosti -
EUCAST).

Tretinoin:

epitelidlnich bunék, coz vede ke sniZeni tvorby mikrokomedond. Dale tretinoin stimuluje mitotickou aktivitu
a zvySuje kolobéh folikularnich epitelidlnich bunék, coz vyvoldva extruzi (vypuzovani) komedond.
Komedolytické plisobeni souvisi s normalizaci deskvamace folikuldrniho epitelu. Tretinoin vykazuje
protizanétlivy ucinek potlacenim toll-like receptorti (TLR).

Kombinovana terapie klindamycinem a tretinoinem, jako v pfipravku Acnatac, nekombinuje pouze
individualni ptisobeni jednotlivych latek, ale v nékterych ucincich se jejich plsobeni dopliuje. V literatuie téz
existuji dikazy, Ze pti soucasné aplikaci tretinoin zvySuje penetraci klindamycinu. Tato kombinovana 1écba se
tudiz zaméfuje na vice patogennich faktorti: abnormalni folikularni keratinizace, proliferace P. acnes, zanét a
sniZeni tvorby mazu.

Klinicka a¢innost pripravku Acnatac

Byly provedeny tii randomizované, dvojité zaslepené klinické studie, které¢ zahrnuly celkem 4550 pacienti s
acne vulgaris se zanétlivymi a nezanétlivymi 1ézemi. Z nich bylo 1853 1éCeno ptipravkem Acnatac, 846
tretinoinem, 1428 klindamycin-fosfatem a 423 vehikulem ptipravku Acnatac.

Zatazeni byli pacienti s 20-50 zanétlivymi akndéznimi lézemi v obliceji (papuly a pustuly), 20-100
nezanétlivymi akndznimi l1ézemi v obli¢eji (oteviené a uzaviené komedony), dvéma ¢i méné noduly
(definovanymi jako zanétlivé aknozni 1éze o priméru 5 mm a vice) a bez cyst. Léze byly pocitany na zacatku
studie a ve 2., 4., 8. a 12. tydnu.

Primarnim meéfitkem uc¢innosti ve studiich 7001.G2HP-06-02 a 7001.G2HP-07-02 byla (1) primérna
procentudlni zména proti pocatku ve 12. tydnu v poctu zanétlivych 1€zi, (2) primérna procentualni zmeéna proti
pocatku ve 12. tydnu v poctu nezanétlivych 1€zi, (3) primérna procentualni zmeéna proti pocatku ve 12. tydnu
v celkovém poctu 1ézi a (4) procento subjektd, ktefi neméli zddné nebo téméei zadné 1éze ve 12. tydnu dle
globalni hodnotici skaly zavaznosti (EGSS) pro hodnotitele. Superiorita v porovnani s monoterapiemi byla
stanovena v pfipad€, ze dvé ze tii prome€nnych spocivajicich v poétu 1ézi a dichotomizovand EGSS byly
signifikantni.

Lécba byla aplikovana jednou denné po dobu 12 tydni a pacienti byli vySetfeni a 1éze spocteny ve 12. tydnu.

Studie 7001.G2HP-06-02 a 7001.G2HP-07-02 porovnavaly pfipravek Acnatac s obéma monoterapiemi
(klindamycin-fosfat 1,2% gel a tretinoin 0,025% gel) a vehikulem v dvojité zaslepeném lécebném rezimu.
Treti klinicka studie (MP1501-02) byla provedena k porovnani pfipravku Acnatac se samotnym
klindamycinem.



Distribuce procentualni zmény v poctu 1ézi byla asymetricka, proto nasledujici tabulky ukazuji median
procentualni zmény.

Median procentualni zmény (sniZeni) poctu lézi ve 12. tydnu

Typ léze

Zanétlivé

Nezanétlivé

Celkem

Lécba

Acnatac
Klindamycin

Tretinoin
Vehikulum
Acnatac
Klindamycin
Tretinoin
Vehikulum
Acnatac
Klindamycin
Tretinoin
Vehikulum

p-hodnota z testu ANOVA
Ipro parové porovnani versus tretinoin a vehikulum byly pouzity udaje ze studii 7001-G2HP-06-02 a 7001-G2HP-

07-02.
*p < 0,05

Studie
G2HP_06 02 G2HP_07_02
(n=1252) (n=1288)
52,6 61,3
46,4* 52,1%*
42,9* 50,0*
25,0% 38,9%
43,8 42,3
27,5*% 32,2
36,2* 40,0
23,0* 24,2%
46,3 48,4
33,9* 40,9*
39,6* 39,7*
22,2% 25,0%

MP1501_02

(n=2010)
70,0
64,5%

n.a.
n,a
57,6
48,2%
n.a.
n.a.
62,0
53,1%
n.a.
n.a.

Globalni skore zavaznosti ve 12. tydnu — uvedeno jako dichotomizované hodnoty

Acnatac
ITT-bez 1ézi nebo
témér bez 1ézi *
Uspésnost 85 (20%)
Selhani 335 (80%)
Celkem 420
Hodnota p

ITT- bez 1ézi

nebo témeér bez

1éz] **
Uspé&snost
Selhani
Celkem
Hodnota p

95 (22%)
330 (78%)
425

ITT- bez 1ézi nebo

témért bez 1ézi
nebo zlepseni
nejméné o 2
stupné***
Uspésnost
Selhani
Celkem
Hodnota p

381 (38%)
627 (62%)
1008

Klindamycin

32 (15%)
176 (85%)
208

0,147

38 (17%)
180 (83%)
218
0,122

318 (32%)
684 (68%)
1002
0,002

Tretinoin

62 (15%)
355 (85%)
417

0,037

60 (14%)
369 (86%)
429
0,001

Metaanalyza
Viechny studie!
(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%

Vehikulum

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

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

! chybé&jici hodnoty jsou zapoéteny jako selhani

* Studie 7001-G2HP-06-02
** Studie 7001-G2HP-07-02
*** Studie MP-1501-02



Pediatricka populace
Procentualni zména v poctu 1ézi ve 12. tydnu u dospivajicich ve véku 12 az 17 let v jednotlivych studiich a
metaanalyze je uvedena nize.

Median procentualni zmény (sniZeni) poc¢tu 1ézi ve 12. tydnu: Dospivajici

Studie Meta-analyza
Typ léze Lécba G2HP 06 02 G2HP 07 02 MP1501 02 Viechny studie’
(n =800) (n=1795) (n =1320) (n =2915)
Zanétlivé Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
Klindamycin 40,4 46,7 64,0%* 58,3%*
Tretinoin 38,5% 473% n.a. 40,7*
Vehikulum 16,7* 25,4* n.a. 21,4*
Nezanétliv  Acnatac 434 40,2 55,6 50,0
é Klindamycin 23,4%* 26,5% 48,7* 422%
Tretinoin 30,2* 36,9 n.a. 32,8%
Vehikulum 13,5% 13,7%* n.a. 13,5%
Celkem Acnatac 42.0 448 59,4 52,5
Klindamycin 31,3* 34.2% 53,0* 46,4*
Tretinoin 31,9* 38,1% n.a. 35,6*
Vehikulum 14,6* 14,6* n.a. 14,6%*

p-hodnota z testu ANOVA

Ipro parové porovnani versus tretinoin a vehikulum byly pouzity udaje ze studii 7001-G2HP-06-02
a 7001-G2HP-07-02.

*p <0,05

Ackoli studie nebyly usporadany tak, aby mély silu pro hodnoceni podskupin, a vysledky nejsou tak
konzistentni jako u zmeény poctu 1ézi, také prokazuji superioritu kombinovaného piipravku.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

V oteviené studii opakovaného podavani u 12 subjektl se stfedné tézkym az tézkym akné byla perkutanni
absorpce tretinoinu minimalni po aplikaci pfiblizné 4 g ptipravku Acnatac denn¢€ po dobu 14 dnii po sob&
nasledujicich. Plazmatické koncentrace tretinoinu byly pod dolni hranici stanovitelnosti (LLOQ; 1 ng/ml) u
50% az 92% subjektli v ur¢enych €asovych bodech po podéni a u zbyvajicich subjektt se blizily LLOQ,
pficemz hodnoty se pohybovaly mezi 1,0 az 1,6 ng/ml. Plazmatické koncentrace hlavnich metaboliti
tretinoinu, tj. kyseliny 13-cis-retinové se pohybovaly mezi 1,0 az 1,4 ng/ml a kyseliny 4-oxo0-13-cis-retinové
mezi 1,6 az 6,5 ng/ml. Plazmatické koncentrace klindamycinu obecné¢ neptekracovaly 3,5 ng/ml, s vyjimkou
jednoho subjektu, u n€¢hoz plazmaticka koncentrace dosahla 13,1 ng/ml.

Tretinoin

Tretinoin se v téle vyskytuje jako metabolit retinolu a vykazuje urCity stupen aktivity vitaminu A na podporu
ristu. Reprezentativni dobfe kontrolované klinické studie dosly k zavéru, ze topicky podavany tretinoin
nezvysuje plazmatické hladiny kyseliny all-trans retinové (tretinoin). Po jednorazové topické aplikaci
radioaktivné znaceného tretinoinu bylo zjisténo, Ze koncentrace kyseliny retinové v krvi zlistava nezménéna 2
az 48 hodin. Systémové hladiny retinoidii se neméni po jednorazové davce ani po dlouhodobé 1€¢bé topickymi
formami tretinoinu, a ziistavaji v rozmezi t€lu vlastnich endogennich hladin.

Klindamycin
Klindamycin je v kizi konvertovan fosfatdzami na u¢innéjsi formu klindamycinu. Konverze na klindamycin

je tedy hlavnim faktorem urcujicim antimikrobialni aktivitu ve vrstvach kiize po topické aplikaci
klindamycin-fosfatu.

5.3. Predklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Nasledujici predklinické studie piipravku Acnatac, klindamycinu a tretinoinu podporuji bezpeénost ptipravku
Acnatac.



Acnatac

13tydenni studie toxicity s opakovanym podavanim u mini-prasat neodhalila zadné toxické ucinky kromé
malého podrazdéni kize (erytém). Ve dvou studiich lokalni tolerance u kralikd nebylo prokazano, ze by Acnatac
byl primarné drazdivy pro kiizi nebo o€i a u morcat nebylo zjisténo, ze by vyvolaval kontaktni senzitivitu.

V dermalni studii vyvojové toxicity u kralikii nebyla pozorovéana reprodukéni toxicita.

Klindamycin

Systémove podavany klindamycin neovlivituje fertilitu, schopnost pareni, embryonélni vyvoj nebo postnatalni
vyvoj. In-vitro a in-vivo studie neodhalily Zadny mutagenni potencial klindamycinu. Klindamycin nebyl
karcinogenni u mysi ve dvouleté dermalni studii s 1,2% klindamycin-fosfatem a dvouleté peroralni studii u
potkant.

Tretinoin

In-vitro a in-vivo studie neodhalily Zddny mutagenni potencial tretinoinu. Tretinoin nebyl karcinogenni u mysi
ve 2leté dermalni studii s 0,1% tretinoinem (vyssi sila nez v pfipravku Acnatac). Systémovy karcinogenni
potencial nebyl hodnocen. Peroralné podavany tretinoin prokazal teratogenicitu u potkanti, mysi, kiecku, kralika,
opic a lidi. Zavazné poskozuje fertilitu a peri-postnatalni vyvoj. U zvifat nebyl dermalné podavany tertinoin
teratogenni v dennich davkach, které byly nékolikandsobné vyssi nez doporuc¢ené denni davky u lidi po Gprave
na povrch téla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Cisténa voda

Glycerol

Karbomer 941

Methylparaben (E 218)
Propylparaben (E 216)
Polysorbat 80
Dinatrium-edetat

Kyselina citronova
Butylhydroxytoluen (E 321)
Trometamol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésict
Po prvnim otevieni: 3 mésice.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte tubu pevné uzavienou.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova tuba s epoxyfenolovou vnitini vrstvou, uzaviena polyethylenovym uzavérem.

Velikost baleni: 30 g a 60 g gelu.



Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
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