Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04113-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Acnatac 10 mg/g + 0,25 mg/g gél

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram gélu obsahuje 10 mg (1 %) klindamycinu (ako klindamycinium-fosfat) a 0,25 mg
(0,025 %) tretinoinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Metyl-parahydroxybenzoat (E 218): 1,5 mg/g (0,15 %).
Propyl-parahydroxybenzoat (E 216): 0,3 mg/g (0,03 %).
Butylhydroxytoluén (E 321): 0,2 mg/g (0,02 %).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gél.

Priesvitny zlty gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Acnatac je indikovany 12-ro¢nym a star$im pacientom na lokalnu liecbu acne vulgaris, ked’
su pritomné uhry, pupence a pustuly (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Je potrebné zohl'adnit’ oficidlne smernice o vhodnom pouZzivani antibakterialnych latok a o lieCbe
akné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli a dospievajuci (= 12 rokov)

Jedenkrat denne pred spanim sa ma cela tvar umyt’ jemnym mydlom a vysusit. Mnozstvo lieku
vel'kosti hrasku sa ma vytlac¢it’ na koncek prsta — urobte bodku na bradu, lice, nos a ¢elo a potom krém
jemne rozotrie po celej tvari.

Bez starostlivého prehodnotenia nesmie liecba Acnatacom presiahnut’ 12 tyzdiov nepretrzitého
pouzivania. Je potrebné upozornit,, Ze terapeutické zlepsenie nemusi byt pozorovatel'né niekol’ko

tyzdnov od zacatia liecby.

V pripade, Ze si pacient zabudne aplikovat’ davku Acnatacu, ma pockat’ do nasledujucej davky
vo zvyCajnom Case. Pacienti nesmui pouzivat’ dvojnasobnu davku, aby tak nahradili vynechanu davku.
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Pouzivanie u deti vo veku do 12 rokov

Neodporuca sa pouzivat’ Acnatac u deti vo veku do 12 rokov, pretoze bezpecnost’ a i€innost’ Acnatacu
u deti nie su stanovené.

Pouzivanie u starsich pacientov (vo veku > 65 rokov)

Bezpecnost’ a ucinnost’ Acnatacu u pacientov vo veku nad 65 rokov nie su stanovené.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Vzhl'adom na nizku systémovu expoziciu klindamycinu a tretinoinu po lokdlnom podavani Acnatacu
sa neocakava, Ze by stredne zavazna porucha funkcie obliciek alebo pecene spdsobila systémovu
expoziciu klinického rozsahu. Sérové koncentracie klindamycinu a tretinoinu sa vSak po lokalnom
podavani pacientom s ochorenim obliciek alebo pecene nesktimali. V zdvaznych pripadoch sa

odporuca rozhodnut individuélne.

Spdsob podavania

Acnatac je indikovany len na vonkajsie (dermatologické) pouzitie. Pri nanaSani Acnatacu sa treba
vyhnut' kontaktu s o¢ami, oénymi vieCkami, perami a nosovymi dierkami. Po naneseni si ma pacient
umyt’ ruky.

4.3 Kontraindikacie

- Tehotenstvo (pozri Cast’ 4.6).
- Zeny, ktoré planuju otehotniet’.

Acnatac je kontraindikovany aj:

- U pacientov s precitlivenostou na lieciva klindamycin a/alebo tretinoin v anamnéze alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok alebo na linkomycin (pozri aj ¢ast’ 6.1).

- U pacientov s regionalnou enteritidou, ulcer6znou kolitidou alebo ktori maji v anamnéze
kolitidu spojent s uzivanim antibiotik.

- U pacientov, ktori maju v osobnej alebo rodinnej anamnéze rakovinu koze.

- U pacientov, ktori maju v anamnéze akatne ekzémy, rosaceu a perioralnu dermatitidu.

- U pacientov s pustularnymi a hlbokymi cystickymi nodularnymi typmi akné (acne conglobata
a acne fulminans).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Acnatac nie je urCeny na peroralne, oftalmologické, intranazalne ani intravaginalne pouzitie.
Acnatac sa neodporuca na lieCbu miernych prejavov acne vulgaris.

Treba sa vyhnut’ kontaktu s Gistami, o¢ami a sliznicami a s odretou ¢i ekzematéznou pokozkou.
Na citlivé plochy koze sa ma nanasat’ opatrne. Ak nahodou liek pride do kontaktu s o¢ami, vyplachnite
ich velkym mnozstvom vody.

Kolitida spojena s uzivanim antibiotik (znama aj ako kolitida spojena s Clostridium difficile alebo
Clostridium difficile-associated colitis — CDAD) sa hlasila pri pouzivani niektorych inych lokalnych
liekov s obsahom klindamycinu. Nie je pravdepodobné, Ze by sa vyskytla pri pouzivani Acnatacu,
pretoze plazmatické hladiny boli stanovené a perkutanna absorpcia klindamycinu je klinicky
zanedbatelna.

Ak sa vyskytne dlhodoba alebo silna hnacka alebo ma pacient kfé¢e v bruchu, liecba Acnatacom sa
ma okamzite ukoncit’, pretoZe symptomy mozu poukazovat’ na kolitidu spojenu s uzivanim
antibiotik. V takom pripade sa maj pouzit’ vhodné diagnostické metody, ako je dokaz pritomnosti
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Clostridium difficile a jeho toxinu, a ak je to potrebné, ma sa vykonat’ kolonoskopia a zvazit’
moznosti lie¢by kolitidy.

Pouzivanie vécSieho mnozstva nez sa odportica alebo prili§ Casta aplikdcia moze spdsobit’
scervenenie, pichanie a miernu bolest’. Ak sa objavi zavazné podrazdenie, najmé v skorej faze
liecby, pacientovi sa ma odporucit, aby liecbu docasne vysadil alebo znizil frekvenciu nanasania.

U atopickych jedincov sa ma Acnatac predpisovat’ s opatrnost’ou.

Acnatac sa nesmie nanaSat’ v rovnakom case ako iné lokéalne pripravky (vratane kozmetiky) z dévodu
moznej inkompatibility a interakcie s tretinoinom. Osobitna opatrnost’ je potrebna pri pouzivani
keratolytickych latok, ako je sira, kyselina salicylova, benzoylperoxid alebo rezorcinol a chemickych
abraziv. Ak sa pacient lieci takymi pripravkami, pred zaciatkom lieCby Acnatacom musi najprv
odzniet’ G¢inok peelingovych latok.

Niektoré liecivé Cistiace pripravky a Cistiace roztoky maju silny vysusujuci u€inok. Nesmu sa
pouzivat’ u pacientov, ktori sa liecia lokdlnym tretinoinom. Abrazivne mydl4, mydl4 a kozmetika, ako
aj korenia alebo limetka sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou.

Z dovodu zvysenej citlivosti na UV ziarenie sa mdze pocas liecby gélom Acnatac vyskytnut’
fotosenzitivita. Expozicia slneénému ziareniu sa ma preto minimalizovat’ a maji sa pouzivat’ vhodné
pripravky na opalovanie s ochrannym faktorom minimalne 30 spolu s vhodnym ochrannym odevom
(napr. klobuk). Pocas liecby sa nema pouzivat’ horské slnko ani solaria a pacienti, ktori majua spaleniny
od slnka, nemaju pouzivat’ tento liek, kym sa nezotavia.

Osobitna opatrnost’ je potrebnd u pacientov, u ktorych je vzhladom na zamestnanie nutna znacna
expozicia slnenému Ziareniu a u pacientov citlivych na slne¢né ziarenie. Ak dojde ku spaleniu
slnkom, liecba Acnatacom sa ma vysadit’ pokial’ sa neupokoji zdvazny erytém a olupovanie koze.

Pocas liecby lokalnymi liekmi s obsahom 1 % klindamycinu bola ojedinele hldsen4 gramnegativna
folikulitida. Ak sa vyskytne, liecba Acnatacom sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ alternativna liecba.

Dlhodobé pouzivanie klindamycinu mo6Zze sposobit’ rezistenciu a/alebo premnozenie sa necitlivych
koznych baktérii alebo plesni, i napriek tomu, Ze sa to vyskytuje zriedkavo.

Skrizena rezistencia sa méze vyskytnut pri inych antibiotikach, ako je linkomycin alebo erytromycin
(pozri Cast 4.5).

Treba sa vyhnut’ sibeznému pouzitiu peroralnych a lokalnych antibiotik, najméa ak su chemicky
rozdielne.

Pomocné latky metyl-parahydroxybenzoat (E 218) a propyl-parahydroxybenzoat (E 216) mézu
vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené). Pomocna latka butylhydroxytoluén (E 321) méze
vyvolat miestne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo podrazdenie o¢i a sliznic.

4.5 Liekové a iné interakcie

Opatrnost’ je potrebna v pripade sibezného pouzitia lokalnych liekov, ako aj liecivych mydiel
a Cistiacich pripravkov, ktoré majua silny vysusujici G¢inok a pripravkov s vysokou koncentraciou
alkoholu, ako aj adstringencii. Treba sa vyhnit stibeznej liecbe kortikosteroidmi.

In vitro sa preukazal antagonizmus medzi erytromycinom a klindamycinom, synergizmus sa potvrdil
pri metronidazole, antagonistické a zaroven synergické u¢inky sa pozorovali pri aminoglykozidoch
a agonistické pdsobenie sa popisalo pri neuromuskularnych blokatormoch.
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Antagonisty vitaminu K

U pacientov lieCenych klindamycinom v kombinacii s antagonistom vitaminu K (napr. warfarin,
acenokumarol a fluindion) sa hlasili zvySené hodnoty koagulacnych testov (PT/INR) a/alebo
krvacanie. Preto sa maji koagulacné testy CastejSie sledovat’ u pacientov liecenych antagonistami
vitaminu K.

Tretinoin zvySuje permeabilitu inych lokalne aplikovanych liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Acnatac sa mdze u Zien vo fertilnom veku pouzit’ iba vtedy, ak pouzivaji ¢innu antikoncepciu pocas
liecby a este 1 mesiac po jej ukonceni .

Gravidita

Acnatac je kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3) v tehotenstve, alebo u Zien, ktoré planuju otehotniet’.
Ak sa liek pouziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka v priebehu lieCby otehotnie, lieCbu treba
ukoncit’.

Klindamycin

Obmedzeny pocet gravidit vystavenych v prvom trimestri pdsobeniu klindamycinu nepreukazal ziadne
neziaduce ucinky klindamycinu na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. Klindamycin nebol
teratogénny v $tadiach reprodukénej toxicity na potkanoch a mysiach; pouzili sa subkutanne

a peroralne davky klindamycinu (pozri Cast’ 5.3).

Tretinoin

Peroralne podavané retinoidy boli spajané s vrodenymi poruchami. VSeobecne sa predpoklada, ze ak
sa lokalne retinoidy pouzivaju v stlade s preskripnymi informaciami, maju za nasledok nizku
systémovu expoziciu kvoli minimalnej absorpcii kozou. M6zu vsak existovat’ individualne faktory
(napr. posSkodena kozna bariéra, nadmerné pouzitie), ktoré prispievaju k zvySeniu systémove;j
expozicie.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa po pouziti Acnatacu vylucuje tretinoin a klindamycin do materského mlieka.
Hlasilo sa, ze klindamicin sa po peroralnom a parenteralnom podani objavil v materskom mlieku. Nie
je zname, ¢i sa peroralne podavané retinoidy a ich metabolity vylu¢uji do materského mlieka. Preto
sa Acnatac nema pouZivat’ u Zien, ktoré dojcia.

Fertilita

Nie s dostupné Ziadne udaje o ti¢inku Acnatacu na fertilitu.

Klindamycin

Reprodukéné stadie na potkanoch a mySiach s pouzitim subkutannych a peroralnych davok klindamycinu
neodhalili Ziadny dokaz o poruche fertility.
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Tretinoin

Systémové podavanie tretinoinu zavazne ovplyviuje fertilitu. Dostupné tdaje tykajuce sa fertility
po lokalnom podévani u l'udi st obmedzené.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne $tadie o uc€inkoch na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Nie je
pravdepodobné, Ze by liecba Acnatacom mala nejaky ti€¢inok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené podla frekvencie (pocet pacientov,
u ktorych sa oCakava, Ze sa u nich vyskytne reakcia) pomocou nasledovnych kategorii:

vel'mi Casté (> 1/10),

casté (> 1/100 az < 1/10),

mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezndme (z dostupnych tdajov).

Hlasené frekvencie v klinickych skasaniach su nasledovné:

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: precitlivenost’.

Poruchy endokrinného systému

Zriedkavé: hypotyreo6za.

Poruchy nervového systému

Zriedkavé: bolest hlavy.

Poruchy oka

Zriedkavé: podrazdenie oka.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavé: gastroenteritida, nauzea.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej casté: akné, sucha koza, erytém, seborea, fotosenzitivna reakcia, svrbenie, vyrazka, exfoliativna
vyrazka, exfolidcia koZe, spalenie od slnka.

Zriedkavé: dermatitida, herpes simplex, makularna vyrazka, kozné krvacanie, pocit palenia koze,
depigmentacia koze, podrazdenie koze.
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej caste: reakcia v mieste podania, palenie v mieste podania, dermatitida v mieste podania,
suchost’ v mieste podania, erytém v mieste podania.

Zriedkave: podrazdenie v mieste podania, opuch v mieste podania, erézia v mieste podania, zmena
farby v mieste podania, svrbenie v mieste podania, deskvamacia v mieste podania, pocit horucavy,

bolest’.

Pediatrickd populacia

Podiel pediatrickych pacientov (12 — 17 rokov), u ktorych boli hlasené Specifické neziaduce reakcie
suvisiace s lickom, zodpovedal podielu vyskytu v celkovej populécii. Incidencia suchej koze

v populacii dospievajucich pacientov (12 — 17 rokov) bola mierne vyssia v klinickych skasaniach nez
v celkovej populacii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

G¢él Acnatac je uréeny len na lokéalne pouzitie. Ak sa gél Acnatac nanaSa v nadmernom mnozstve,
mobze sa vyskytnut’ vyrazné s¢ervenenie, odlupovanie alebo celkové podrazdenie koze. Ak ku
nadmernej aplikacii d6jde nahodou alebo v dosledku nadmerne entuziastického pouzitia, tvar sa ma
Setrne umyt’ jemnym mydlom a vlaznou vodou. Lie¢ba Acnatacom sa ma pred opatovnym zacatim
lie¢by na niekol’ko dni prerusit’.

V pripade predavkovania sa méze lokalne aplikovany klindamycinium-fosfat z Acnatacu absorbovat’
v takom mnozstve, ktoré moze sposobit’ systémové ucinky. Mozu sa vyskytnut’ gastrointestinalne
neziaduce ucinky zahfiiajuce bolest’ brucha, nevolnost’, vracanie a hnacku (pozri Cast’ 4.4).

V pripade ndhodného pozitia lieku mé byt’ liecba symptomaticka. Ocakavaju sa rovnaké neziaduce
ucinky ako pri klindamycine (t. j. bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka) a tretinoine (vratane
teratogenézy u zien vo fertilnom veku). V takychto pripadoch sa ma gél Acnatac vysadit’ a u Zien vo
fertilnom veku treba urobit’ tehotensky test.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva proti akné na lokalne pouzitie; klindamycin, kombinacie;
ATC kod: D10AF51.

Acnatac je kombinaciou dvoch lieCiv, ktoré pdsobia prostrednictvom odlisnych mechanizmov a¢inku
(pozri niZsie).

Klindamycin

Klindamycin je semisynteticky derivat materskej zluc¢eniny — linkomycinu, ktora sa vyraba pomocou
Streptomyces lincolnensis a je prevazne bakteriostaticky. Klindamycin sa viaze na 50S podjednotky
ribozémov citlivych baktérii a brani predlzovaniu peptidovych retazcov tym, Ze narasa transfer
peptidov, a tak potlaca syntézu bakteridlnych proteinov. Hoci je klindamycinium-fosfat inaktivny

in vitro, rychlou hydrolyzou in vivo sa premieia na antibakterialne u¢inny klindamycin.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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In vitro sa potvrdila u¢innost’ klindamycinu vo¢i Propionibacterium acnes, ¢o je jeden
z patofyziologickych faktov, ktoré ovplyviiuju rozvoj acne vulgaris. Klindamycin vykazuje
aj protizapalovy ¢inok na lézie acne vulgaris.

Hrani¢na hodnota pri testovani citlivosti klindamycinu je 4 mg/ml pre P. acnes, ako predstavitel'a
grampozitivnych anaerobov (hrani¢né hodnoty citlivosti odporti¢ané Europskou komisiou
pre testovanie antimikrobialnej citlivosti — EUCAST).

Tretinoin

Lokalny tretinoin ma komedolytické aj protizapalové ucinky. Tretinoin znizuje sudrznost epitelovych
buniek folikulov ¢o znizuje tvorbu mikrokomedénov. Okrem toho tretinoin stimuluje mitotickll
aktivitu a zvySuje vymenu epitelovych buniek folikulov, ¢o sposobuje extruziu (vypudzovanie)
komedonov. Komedolyticka aktivita stvisi s normalizaciou deskvamacie epitelu folikulov. Tretinoin
vykazuje protizapalovy G¢inok prostrednictvom supresie to//-like receptov (TLRs).

Kombinovana lie¢ba klindamycinom a tretinoinom, ako je gél Acnatac, nie je iba kombinaciou
jednotlivych u¢inkov oboch lie¢iv, ale v uréitych Gginkoch sa ich pdsobenie doplia. V literatiire su aj
dokazy, ktoré potvrdzujt, Ze pri sibeznom nanasani tretinoin zvySuje penetraciu klindamycinu. Tato
kombinovana liecba je teda zamerana na viacero patogénnych faktorov: abnormalnu keratinizaciu
folikulov, proliferaciu P. acnes, zapal a zvySenu tvorbu mazu.

Klinicka G¢innost’ Acnatacu

Vykonali sa tri randomizované dvojito-zaslepené klinické $tidie zahfnajuce celkovo 4 550 pacientov
s acne vulgaris so zapalovymi aj nezapalovymi léziami. Z nich sa 1 853 pacientov liecilo gélom
Acnatac, 846 tretinoinom, 1 428 klindamycinium-fosfatom a 423 vehikulom gélu Acnatac.

Zaradeni boli pacienti s 20 — 50 z&palovymi 1éziami akné na tvari (papuly a pustuly), 20 — 100
nezapalovymi léziami akné na tvari (otvorenymi a uzavretymi komedénmi), dvoma alebo menej
uzlikmi (definovanymi ako zapalova lézia s priemerom 5 mm a viac) a bez cyst. Lézie sa pocitali
na zaciatkua v 2., 4., 8. a 12. tyzdni.

Primarnymi ukazovatel'mi ucinnosti v stadiach 7001.G2HP-06-02 a 7001.G2HP-07-02 boli (1)
priemernd percentualna zmena v poéte zapalovych 1ézii od zaciatku do 12. tyzdna, (2) priemerna
percentudlna zmena v pocte nezapalovych 1ézii od zaciatku do 12. tyzdna, (3) priemernd percentualna
zmena v celkovom pocte 1ézii od zacCiatku do 12. tyzdiia a (4) percento jedincov, ktori podl'a
hodnotenia pomocou skore na hodnotenie celkovej zavaznosti (Evaluator’s Global Severity Score,
EGSS) nemali v 12. tyzdni ziadne alebo takmer ziadne 1ézie. Superiorita vo¢i monoterapiam sa
stanovila vtedy, ak dve z troch premennych spocivajucich v pocte 1¢zii a dichotomizované EGSS boli
signifikantné.

Liecba sa nanasala jedenkrat denne pocas 12 tyzdiov a v 12. tyZdni sa stav pacientov vyhodnotil
a spocitali sa lézie.

Stadie 7001.G2HP-06-02 a 7001.G2HP-07-02 porovnavali Acnatac vo¢i monoterapiam (1,2 % gél
klindamycinium-fosfatu a 0,025 % gél tretinoinu) aj voci vehikulu v dvojito-zaslepenom lieebnom
rezime. Tretia klinicka $tudia (MP1501-02) sa vykonala na porovnanie Acnatacu so samotnym
klindamycinom.

Distribticia percentualnej zmeny v poéte 1ézii bola asymetricka, preto sa v nasledujucich tabul’kach
uvadza median percentudlnej zmeny.
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Median percentualnej zmeny (zniZenie) poctu lézii v 12. tyZdni

Typ lézie Liecba Stidia Metaanalyza
G2HP_06 02 G2HP 07 02 MP1501_02 Vietky Stadie'
(n=1252) (n=1288) (n=2010) (n =4 550)
Zapalové Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
klindamycin 46,4%* 52,1%* 64,5%* 60,0*
tretinoin 42.9%* 50,0%* n. a. 46,4%*
vehikulum 25,0%* 38,9%* n. a. 32,3*
Nezapa-  Acnatac 438 423 57,6 51,6
lové klindamycin 27,5% 32,2 48,2%* 43,5%
tretinoin 36,2* 40,0 n. a. 37,3%
vehikulum 23,0% 24 2% n. a. 23,9%
Celkovo  Acnatac 46,3 48.4 62,0 54,5
klindamycin 33,9%* 40,9* 53,1%* 48 1%
tretinoin 39,6%* 39,7* n. a. 39,6*
vehikulum 22,2% 25,0% n. a. 22,8%

p-hodnoty z testu ANOVA

! na parové porovnanie vo¢i tretinoinu a vehikulu sa pouzili udaje zo §tadii 7001-G2HP-06-02
a 7001-G2HP-07-02.

*p<0,05

Celkové skore zavaznosti v 12. tyZdni — uvedené ako dichotomizované hodnoty.

Acnatac klindamycin tretinoin vehikulum
ITT-bez 1ézii
alebo takmer
bez 1ézii*
Uspech 85 (20 %) 32 (15 %) 62 (15 %) 18 (9 %)
Zlyhanie 335 (80 %) 176 (85 %) 355 (85 %) 189 (91 %)
Celkovo 420 208 417 207
p-hodnota 0,147 0,037 < 0,001
ITT-bez 1ézii
alebo takmer
bez 1ézii**
Uspech 95 (22 %) 38 (17 %) 60 (14 %) 16 (7 %)
Zlyhanie 330 (78 %) 180 (83 %) 369 (86 %) 200 (93 %)
Celkovo 425 218 429 216
p-hodnota 0,122 0,001 < 0,001

ITT-bez 1ézii,
takmer bez 1ézii
alebo zlepSenie

minimalne

0 2 stupne***
Uspech 381 (38 %) 318 (32 %)
Zlyhanie 627 (62 %) 684 (68 %)
Celkovo 1 008 1002
p-hodnota 0,002

! chybajice hodnoty su zapoditané ako zlyhania
* Sthdia 7001-G2HP-06-02
** Stadia 7001-G2HP-07-02
*#+% Stadia MP-1501-02
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Pediatrickd populacia

Percentualna zmena v pocte 1ézii u dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov v 12. tyzdni
v individualnych klinickych skuSaniach a metanalyza tychto klinickych skusani su uvedené niZsie.

Median percentualnej zmeny (zniZenie) poctu lézii v 12. tyzdni: Dospievajuci

Typ lézie Liecba Stidia Metaanalyza
G2HP 06 02 G2HP 07 02 MP1501 02 V3etky Stadie!
(n =800) (n =795) (n=1320) (n=2915)
Zapalové Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
klindamycin 40,4 46,7 64,0* 58,3*
tretinoin 38,5% 47.3% n.a. 40,7*
vehikulum 16,7* 25,4% n.a. 21,4%*
Nezapa- Acnatac 434 40,2 55,6 50,0
lové klindamycin 23.4% 26,5% 48,7* 42,2*
tretinoin 30,2% 36,9 n.a. 32,8%
vehikulum 13,5% 13,7%* n.a. 13,5%
Celkovo Acnatac 42.0 44 8 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-hodnoty z testu ANOVA

! na parové porovnanie voéi tretinoinu a vehikulu sa pouzili idaje zo $tadii 7001-G2HP-06-02
a 7001-G2HP-07-02.

*p<0,05

Napriek tomu, Ze $tidie neboli usporiadané tak, aby mali silu na hodnotenie podskupin a vysledky nie
st natol’ko konzistentné ako pri zmenéch v pocte 1ézii, tiez preukazuju superioritu kombinovaného
lieku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V otvorenej §tudii s opakovanym podavanim davok, v ktorej podstapilo lie¢bu 12 jedincov so stredne
zavaznym az zavaznym akné, bola perkutanna absorpcia tretinoinu po 14 po sebe nasledujucich
dennych nanaSaniach priblizne 4 g Acnatacu minimalna. U 50 % az 92 % jedincov boli v ur¢enych
¢asoch po naneseni plazmatické koncentracie tretinoinu pod dolnou hranicou stanovitel'nosti (lower
limit of quantitation, LLOQ); 1 ng/ml) a u zvySnych jedincov sa blizili LLOQ, pri¢om sa hodnoty
pohybovali v rozmedzi od 1,0 do 1,6 ng/ml. Plazmatické koncentracie kI'i¢ovych metabolitov
tretinoinu, kyseliny 13-cis-retinovej a kyseliny 4-oxo-13-cis-retinovej boli v rozmedzi od 1,0 do

1,4 ng/ml a od 1,6 do 6,5 ng/ml (v uvedenom poradi). Plazmatické koncentracie klindamycinu

vo vSeobecnosti nepresiahli 3,5 ng/ml, s vynimkou jedného jedinca, ktorého plazmaticka koncentracia
dosiahla 13,1 ng/ml.

Tretinoin

Tretinoin sa v tele vyskytuje ako metabolit retinolu a vykazuje uréity stupen aktivity vitaminu A na
podporu rastu. Reprezentativne dobre kontrolované klinické Stadie vyvodili zaver, ze lokalne
nanaSanie tretinoinu nezvySuje v plazme kyselinu all-trans-retinovu (tretinoin). Po jednorazovom
lokalnom naneseni radioaktivne zna¢eného tretinoinu sa zistilo, Ze koncentracia kyseliny retinovej

v krvi zostava nezmenena 2 — 48 hodin. Ani jednorazova davka ani dlhodoba liecba lokalnymi liekmi
s obsahom tretinoinu nemenia systémové hladiny retinoidov, ktoré zostavaju v rozmedzi telu
vlastnych endogénnych hladin.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04113-TR
Klindamycin

Klindamycin sa v kozi konvertuje fosfatazami, o vedie k G¢innej$ej forme klindamycinu. Konverzia
klindamicinu je preto hlavnym faktorom urcujucim antimikrobialnu aktivitu vo vrstvach koze
po lokdlnom nanésani klindamycinium-fosfatu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Nasledujuce predklinické stadie s Acnatacom, klindamycinom a tretinoinom podporuju bezpecnost’
Acnatacu.

Acnatac

13-tyzdnova studia dermalnej toxicity po opakovanom podavani davok miniprasatim neodhalila Ziadne
toxické ucinky, okrem malého lokélneho podrazdenia (erytému). V dvoch stadiach lokalnej znésanlivosti
na kralikoch sa nepotvrdilo, Ze by bol gél Acnatac primarne drazdivy pre kozu alebo ze by drazdil oci

a u morciat sa nezistilo, ze by vyvolaval kontaktnu sensitivitu.

V dermalnej $tadii vyvojovej toxicity na kralikoch sa nepozorovala ziadna reprodukéna toxicita.

Klindamycin

Systémové podavanie klindamycinu neovplyvnilo fertilitu, schopnost’ parenia, embryonalny vyvoj ani
postnatalny vyvoj. Studie in vitro a in vivo neodhalili Ziadny mutagénny potencial klindamycinu.
Klindamycin nebol karcinogénny u mysi v 2-rocnej dermalnej $tidii s 1,2 % klindamycinium-fosfatom
a 2-ro¢nej peroralnej Studii u potkanov.

Tretinoin

Stadie in vitro a in vivo neodhalili mutagénny potencial tretinoinu. Tretinoin nebol karcinogénny u mysi
v 2-ro¢nej dermalnej $tadii s podavanim 0,1 % tretinoinu (vyssia sila nez je Acnatac). Systémovy
karcinogénny potencial sa neskiimal. Pri peroralne poddvanom tretinoine sa potvrdila teratogenita

u potkanov, mysi, Skreckov, kralikov, opic a I'udi. Zavazne poskodzuje fertilitu a peri-postnatalny vyvoj.
U zvierat nebol dermalne nanasany tretinoin teratogénny pri dennych davkach, ktoré boli
niekol’konasobne vyssie nez odporuc¢ané denné davky pre 'udi po tprave vzhl'adom na povrch tela.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Cistena voda

glycerol

karboméry
metyl-parahydroxybenzoat (E 218)
propyl-parahydroxybenzoat (E 216)
polysorbat 80

edetan disodny

bezvoda kyselina citronova
butylhydroxytoluén (E 321)
trometamol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov
Po prvom otvoreni: 3 mesiace

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Tubu uchovavajte dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Velkosti baleni st 30 ga 60 g.

Obe balenia sa skladaju z hlinikovej tuby s epoxyfenolovym vnutornym lakom a st uzavreté
polyetylénovym uzaverom.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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