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Viatris
Gel 10 mg/g + 0,25 mg/g
(Halvgenomskinlig gul gel)

Antiinfektiva medel mot akne; klindamycin, kombinationer

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Klindamycin
Tretinoin

ATC-kod:
D10AF51

Lakemedel fran Viatris omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter med akne dar
kombinationsbehandling med bensoylperoxid och retinoid (t.ex.
adapalen) haft otillracklig effekt eller inte ar lampligt.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-10-30.

Indikationer
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Topikal behandling av acne vulgaris nar pormaskar, papler och
pustlar forekommer hos patienter som ar 12 ar eller aldre (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Officiell vagledning om lamplig anvandning av antibakteriella
medel och acnhebehandling ska beaktas.

Kontraindikationer

" Graviditet (se avsnitt Graviditet)
- Kvinnor som planerar att bli gravida

Acnatac ar aven kontraindicerat for:

® Ppatienter med kand 6verkanslighet mot de aktiva substanserna
klindamycin och/eller tretinoin eller mot nagot hjalpamne eller
linkomycin (se aven avsnitt Innehall).

® Ppatienter med regional enterit, ulcerds kolit eller kand
antibiotikaassocierad kolit.

® Patienter som sjalva haft hudcancer eller som har slaktingar
som har haft hudcancer.

® Patienter som har haft akuta eksem, rosacea och perioral
dermatit.

® Ppatienter med pustulds och djup nodulo-cystisk acne (acne
conglobata och acne fulminans).

Dosering
Dosering

Vuxna och ungdomar (= 12 ar)
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En gang dagligen vid sanggaendet ska hela ansiktet tvattas med
en mild tval och torkas. En artstor dos av lakemedlet ska klammas
ut pa en fingertopp, duttas ut pa haka, kinder, ndsa och panna, och
darefter forsiktigt masseras in Over hela ansiktet.

Behandling med Acnatac ska inte paga kontinuerligt langre an 12
veckor utan noggrann utvardering. Det ska noteras att terapeutisk
forbattring eventuellt inte marks forran ett antal veckor efter
paborjad behandling.

Om patienten rakar gldmma en dos Acnatac, ska han/hon avvakta
tills det ar dags for nasta dos vid den sedvanliga tidpunkten.
Patienten ska inte anvanda dubbel dos som kompensation for den
bortglomda dosen.

Anvéndning fér barn under 12 ar
Acnatac rekommenderas inte for barn under 12 ar, eftersom
sakerhet och effekt for Acnatac hos barn inte har faststallts.

Anvéndning fér aldre (>65 ar)
Sakerhet och effekt for Acnatac hos patienter dver 65 ar har inte
faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Da topikal administrering av Acnatac leder till Iag systemisk
exponering av klindamycin och tretinoin forvantas inte moderat
nedsatt njur- eller leverfunktion resultera i systemisk exponering av
klinisk betydelse. Klindamycin- och tretinoinserumkoncentrationer
har dock inte studerats hos patienter med njur- eller leversjukdom
efter topikal administrering. Individuella beslut rekommenderas i
svara fall.
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Administreringssatt

Acnatac anvands endast for utvartes (dermatologiskt) bruk. Vid
applicering av Acnatac ska dgon, dgonlock, lappar och nasborrar
undvikas. Patienten ska tvatta handerna efter applicering.

Varningar och forsiktighet

Acnatac ar inte avsett for oral, oftalmisk, intranasal eller
intravaginal anvandning.

Acnatac rekommenderas inte for behandling av mild acne vulgaris.

Kontakt med mun, 6gon och slemhinnor samt hud som ar skadad
eller har eksem ska undvikas. Applicering pa kansliga hudomraden
ska goras med forsiktighet. Vid oavsiktlig kontakt med 6gonen,
skolj med rikligt med vatten.

Antibiotikaassocierad kolit (aven kant som Clostridium difficile
-associerad sjukdom, CDAD) har rapporterats vid anvandning av
vissa andra topikala klindamycinprodukter. Detta intraffar sannolikt
inte med Acnatac, eftersom plasmanivaerna har bestamts och den
perkutana absorptionen av klindamycin ar kliniskt forsumbar.

Vid langvarig eller signifikant diarré eller om patienten drabbas av
bukkramper, ska behandlingen med Acnatac genast avbrytas,
eftersom symptomen kan indikera forekomst av
antibiotikaassocierad kolit. Lampliga diagnostiska metoder, som
exempelvis bestamning av Clostridium difficile och toxin och, vid
behov, koloskopi ska anvandas och behandlingsalternativ for kolit
ska overvagas.
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Om den rekommenderade mangden eller rekommenderat
appliceringsintervall overskrids, kan det leda till rodnad, stickande
kansla och obehag. Vid allvarlig irritation, i synnerhet i borjan av
behandlingen, ska patienten radas att avbryta behandlingen
tillfalligt eller att applicera lakemedlet mer sallan.

Acnatac ska ordineras med forsiktighet till atopiska patienter.

Acnatac ska inte appliceras samtidigt med andra topikala preparat
(inklusive kosmetika) pa grund av risken for majlig inkompatibilitet
och interaktion med tretinoin. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid
samtidig anvandning av keratolytiska medel som exempelvis
svavel, salicylsyra, bensoylperoxid eller resorcinol och kemiska
slipmedel. Om patienten har behandlats med sadana preparat,
maste effekten av peelingmedlen avklinga innan behandling med
Acnatac pabdrjas.

Vissa medicinska rengoringsmedel och tvattlosningar har en starkt
uttorkande effekt. De ska inte anvéndas pa patienter som erhaller
topikal tretinoinbehandling. Tvalar med slipeffekt, tvalar och
kosmetika samt kryddor eller lime ska anvandas med forsiktighet.

Pa grund av forhojd kanslighet for UV-stralning, kan fotosensitivitet
intraffa under behandling med Acnatac gel. Darfor ska exponering
for solljus minimeras och lampliga solskyddsprodukter med en SPF
(solskyddsfaktor) pa minst 30 anvandas, tillsammans med [ampligt
solskyddsplagg (t.ex. en solhatt). Anvandning av sollampor eller
solarier ska undvikas under behandlingen och patienter med
solbrannskador ska inte anvanda denna produkt forran huden har
lakt.
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Patienter som ofrankomligen utsétts for stor solexponering i sitt
arbete och patienter med medfdédd kanslighet for solbestralning
ska vara extra forsiktiga. Vid solbrannskada, avbryt behandlingen
med Acnatac tills allvarligt erytem och hudavflagning har lagt sig.

Sporadiska rapporter om gramnegativ follikulit under behandling
med klindamycin 1 % topikala produkter har forekommit. Om detta
skulle intraffa, ska behandlingen med Acnatac avbrytas och en
alternativ behandling initieras.

Langvarig anvandning av klindamycin kan orsaka resistens
och/eller Overvaxt av icke-kansliga hudbakterier eller svamp, aven
om detta ar sallsynt.

Korsresistens kan intraffa med andra antibiotika som exempelvis
linkomycin eller erytromycin (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning av orala och topikala antibiotika ska
undvikas, sarskilt om de skiljer sig at kemiskt.

Hjalpamnena metylparahydroxibensoat (E218) och
propylparahydroxibensoat (E216) kan ge allergisk reaktion
(eventuellt fordrojd). Hjalpamnet butylhydroxitoluen (E321) kan ge
lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem) eller vara irriterande for
ogon och slemhinnor. Hjalpamnet polysorbat 80 (E433) kan orsaka
allergisk reaktion.

Interaktioner

Samtidig topikal lakemedelsbehandling liksom medicinska tvalar
och rengoringsmedel som har en starkt uttorkande effekt och
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produkter med hog alkoholkoncentration eller som ar
karlsammandragande ska anvandas med forsiktighet. Samtidig
behandling med kortikosteroider ska undvikas.

In vitro har antagonism demonstrerats mellan erytromycin och
klindamycin, synergi har visats med metronidazol, bade
antagonistiska och synergistiska effekter har observerats med
aminoglykosider och agonistisk verkan har beskrivits med
neuromuskulara blockeringsmedel.

Tretinoin orsakas forhojd permeabilitet for andra topikalt
applicerade lakemedel.

Vitamin K-antagonister

Okade koagulationstester (PT / INR) och / eller blédning, har
rapporterats hos patienter som behandlats med klindamycin |
kombination med en vitamin K-antagonist (t.ex. warfarin,
acenokumarol och fluindion). Koagulationstester bor darfor
undersokas ofta hos patienter som behandlas med vitamin K-
antagonister.

Graviditet

Kvinnor i fertil alder

Acnatac ska endast ordineras till kvinnor i fertil alder som anvander
en effektiv preventivmetod under behandlingstiden och fram till 1
manad efter avslutad behandling.

Graviditet
Acnatac ar kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer) vid
graviditet eller hos kvinnor som planerar att bli gravida.
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Om produkten anvands under graviditet, eller om patienten blir
gravid under tiden hon tar detta lakemedel, ska behandlingen
avbrytas.

Klindamycin

Ett begransat antal graviditeter som under den forsta trimestern
exponerades for klindamycin indikerar inga skadliga effekter av
klindamycin pa graviditeten eller halsan hos foster/nyfott barn.
Klindamycin var inte teratogent i reproduktionsstudier med rattor
och moss, vid anvandning av subkutana och orala doser av
klindamycin (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Tretinoin

Oralt administrerade retinoider har forknippats med medfodda
missbildningar.Vid anvandning enligt forskrivningsinformationen
forvantas topikalt administrerade retinoider resultera i lag
systemisk exponering pa grund av minimal absorption genom
huden. Det skulle dock kunna finnas individuella faktorer (t.ex.
skadad hudbarriar, overdriven anvandning) som bidrar till en okad
systemisk exponering.

Amning

Det ar inte kant huruvida vare sig tretinoin eller klindamycin
utsondras i brostmjolk efter anvandning av Acnatac. Oral och
parenteral administrering av klindamycin har rapporterats resultera
| forekomst av klindamycin i brostmjolk. Det ar kant att oralt
administrerade retinoider och deras metaboliter utsondras i
bréstmjolk. Darfor ska Acnatac inte anvandas av kvinnor som
ammar.

Fertilitet
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Det finns inga tillgdngliga data om Acnatac inverkan pa fertilitet.

Klindamycin

Reproduktionsstudier pa rattor och moss, gav inga beldgg for
forsamrad fertilitet vid anvandning av subkutana och orala doser
av klindamycin.

Tretinoin

Systemisk administrering av tretinoin paverkar fertiliteten
allvarligt. Tillgangliga data gallande fertilitet efter topikal
administrering till manniska ar begransade.

Trafik

Inga studier om effekten pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner har gjorts. Det ar osannolikt att behandling med
Acnatac skulle ha nagon paverkan pa formagan att framfora fordon
och anvanda maskiner.

Biverkningar

Inom systemorganklasserna listas biverkningar under
frekvensrubriker (det antal patienter som forvantas drabbas av
biverkningen) med anvandning av foljande kategorier:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Rapporterade frekvenser i kliniska studier ar som foljer:
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Immunsystemet

Sallsynta: Overkanslighet

Endokrina systemet

Sallsynta: Hypotyreoidism

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: Huvudvark

Ogon

Sallsynta: Ogonirritation

Mag-tarmkanalen

Sallsynta: Gastroenterit, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Acne, torr hud, erytem, seborré,
fotosensitivitetsreaktion, klada, utslag, exfoliativa utslag,

hudexfoliering, solbrannskada

Sallsynta: Dermatit, herpes simplex, makulara utslag, hudblddning,
brannande kansla i huden, huddepigmentering, hudirritation.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
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Mindre vanliga: Reaktion pa appliceringsstallet, brannande kansla
pa appliceringsstallet, dermatit pa appliceringsstallet, torrhet pa
appliceringsstallet, erytem pa appliceringsstallet.

Sallsynta: Irritation pa appliceringsstallet, svullnad pa
appliceringsstallet, erosion pa appliceringsstallet, hudmissfargning
pa appliceringsstallet, klada pa appliceringsstallet, deskvamation
pa appliceringsstallet, varmekansla, smarta.

Pediatrisk population

Andelen pediatriska patienter (12-17 ar) som rapporterade en
specifik lakemedelsrelaterad biverkning 6verensstamde med
frekvensen i den totala populationen. Forekomsten av torr hud i
ungdomspopulationen (12-17 ar) var nagot hogre i kliniska studier
an for populationen i stort.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Acnatac ar endast avsedd for topikal anvandning. Om Acnatac
appliceras i for stor mangd kan markerad rodnad, hudavflagning
eller obehag forekomma. Om for stor mangd appliceras av misstag
eller pa grund av 6verdriven anvandning, ska ansiktet forsiktigt
tvattas med en mild tval och ljlummet vatten. Behandlingen med
Acnatac ska avbrytas i ett antal dagar innan den aterupptas.

Vid d6verdosering kan topikalt applicerad klindamycinfosfat fran
Acnatac absorberas i tillrackliga mangder for att orsaka systemiska
effekter. Gastrointestinala biverkningar, inklusive buksmarta,
illamaende, uppkastningar och diarré kan forekomma (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

| handelse av oavsiktlig fortaring, galler symptomatisk behandling.
Samma biverkningar som de som forvantas med klindamycin (dvs.
buksmarta, illamaende, uppkastningar och diarré) och tretinoin
(inklusive teratogenes hos kvinnor i fertil alder) férvantas. | sadana
fall ska behandlingen med Acnatac avbrytas och kvinnor i fertil
alder ska gora ett graviditetstest.

Farmakodynamik

Acnatac kombinerar tva aktiva substanser, som har olika
verkningssatt (se nedan).

Klindamycin

Klindamycin ar ett semisyntetisk derivat av modersubstansen
linkomycin som framstalls av Streptomyces lincolnensis och som
huvudsakligen ar bakteriostatiskt. Klindamycin binds till 50S
ribosomala subenheter av mottagliga bakterier och forhindrar
elongering av peptidkedjor genom att paverka
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peptidyléverféringen, och undertrycker pa sa vis bakteriell
proteinsyntes. Trots att klindamycinfosfat ar inaktivt in-vitro,
konverterar snabb in-vivo-hydrolys denna substans till
antibakteriellt aktivt klindamycin.

Klindamycin har visat sig ha in vitro-aktivitet mot Cutibacterium
acnes, en patofysiologisk faktor som paverkar utvecklingen av
acne vulgaris. Klindamycin har aven en anti-inflammatorisk effekt
pa acne vulgaris-lesioner.

Acnatac har endast en lokal antibakteriell verkan. MIC (minsta
hammande koncentration) tolkningskriterier for kanslighetstestning
av Cutibacterium acnes, faststallda av European Committee on
Antimicrobial Susceptibility (EUCAST), galler inte.

Tretinoin

Topikalt tretinoin har bade komedolytiska och anti-inflammatoriska
effekter. Tretinoin minskar kohesionen hos follikulara epitelceller,
vilket leder till en minskad mikrokomedonbildning. Dessutom
stimulerar tretinoin mitotisk aktivitet och okad omsattning av
follikulara epitelceller, vilket orsakar extrusion av komedoner.

Den komedolytiska aktiviteten ar relaterad till en normalisering av
flaliningen av det follikulara epitelet. Tretinoin utdvar en anti-
inflammatorisk effekt genom att undertrycka Toll-like receptors
(TLR).

En kombinationsterapi med klindamycin och tretinoin, som i
Acnatac, kombinerar inte bara de bada aktiva substansernas
verkan utan kompletterar aven deras specifika effekter. Det finns
aven belaggq i litteraturen for att nar de appliceras tillsammans,
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okar tretinoin penetreringen av klindamycin. Darmed inriktar sig
denna kombinationsterapi pa flera patogena faktorer: onormal
follikular keratinisering, C.acnes-tillvaxt, inflammation och okad
talgproduktion.

Klinisk effekt for Acnatac

Tre randomiserade dubbelblindade kliniska studier, omfattande
totalt 4550 patienter med acne vulgaris med bade inflammatoriska
och icke-inflammatoriska lesioner har utforts. Av dessa
behandlades 1853 patienter med Acnatac, 846 med tretinoin, 1428
med klindamycinfosfat och 423 med Acnatac-vehikel.

Patienter med 20-50 inflammatoriska acne-lesioner i ansiktet
(paplar och pustlar), 20-100 icke-inflammatoriska acne-lesioner |
ansiktet (6ppna och slutna komedoner), tva eller farre noduler
(definierade som en inflammatorisk lesion storre an eller
motsvarande 5 mm i diameter) och utan cystor inkluderades.
Lesionerna raknades vid baslinjen och vid vecka 2, 4, 8 och 12.

Primara effektmatt for studierna 7001.G2HP-06-02 and
7001.G2HP-07-02 var (1) genomsnittlig procentuell forandring av
antalet inflammerade lesioner fran baslinjen till vecka 12, (2)
genomsnittlig procentuell forandring av antalet icke-inflammerade
lesioner fran baslinjen till vecka 12, (3) genomsnittlig procentuell
forandring av totalt antal lesioner fran baslinjen till vecka 12, och
(4) den andel studiedeltagare som var acne-fria eller nastan
acne-fria vid vecka 12 enligt bedomning med EGSS (Evaluator’s
Global Severity Score). Overlagsenhet jamfért med monoterapi
ansags foreligga om tva av tre lesionsvariabler och dikotomiserade
EGSS var signifikanta.
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Behandlingen applicerades en gang dagligen i 12 veckor och
patienterna utvarderades och lesionerna raknades vid vecka 12.

Studierna 7001.G2HP-06-02 och 7001.G2HP-07-02 jamforde
Acnatac med bade monobehandlingar (klindamycinfosfat 1,2 % gel
och tretinoin 0,025 % gel) och vehikel genom ett dubbelblindat
behandlingsprotokoll. Den tredje kliniska studien (MP1501-02)
utfordes for att jamfora Acnatac med enbart klindamycin.

Fordelningen av den procentuella forandringen av antalet lesioner
var skev och darfor visas medelvarden for den procentuella
forandringen i de foljande tabellerna.

Medelvarden for den procentuella férandringen (minskning) i
antalet lesioner vid vecka 12

Lesionstyp Behandlin Studie Meta-anal
g ys
G2HP _06_ G2HP_07_ MP1501 0 Alla
02 02 2 studier? (n
(h=1252) (n=1288) (n=2010) =4550)
Inflammat Acnatac 52,6 61,3 70,0 65,2
orisk Klindamyci 464" 521" 645 60,0
n
Tretinoin 429" 50,0" - 46,4"
Barare 25.0" 38,9 - 32,3
Icke-inflam Acnatac 43,8 42,3 57,6 51,6
matorisk  Klindamyci 7 5* 32,2 482" 435"
n
Tretinoin 40,0 -
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36,2 37,3

Barare 23,0" 24,2 - 23,9
Totalt Acnatac 46,3 48,4 62,0 54,5

Klindamyci 33 9* 40,9 53,1" 48,1"

n

Tretinoin 396" 39,7° - 39,6°

Barare 22 2" 250 - 22,8

p-varden fran rankad ANOVA

1 for parvis jamforelse med tretinoin och vehikel fran studierna
7001-G2HP-06-02 och 7001-G2HP-07-02 beaktades.

"p=<0,05

Global Severity Score vid vecka 12 - presenterade som

dikotomiserade varden 1

Acnatac Klindamycin Tretinoin Barare
ITT-fri eller
nastan fri’
Framgang 85(20%) 32(15%) 62(15%) 18(9 %)
Misslyckande 335 (80 %) 176 (85 %) 355 (85 %) 189 (91 %)

Totalt 420 208 417 207
P-varde 0,147 0,037 <0,001
ITT-fri eller

nastan fri

Framgang 9522 %) 38(17%) 60(14%) 16 (7 %)
Misslyckande 330 (78 %) 180 (83 %) 369 (86 %) 200 (93 %)
Totalt 425 218 429 216
P-varde 0,122 0,001 <0,001
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ITT-fri, nastan fri

eller atminstone
*

2-gradig férbéttring**
Framgang 381 (38 %) 318 (32 %)
Misslyckande 627 (62 %) 684 (68 %)
Totalt 1008 1002
P-varde 0,002

! saknade varden inmatade som misslyckanden
" Studie 7001-G2HP-06-02

" Studie 7001-G2HP-07-02

™ Studie MP-1501-02

Pediatrisk population

Den procentuella forandringen av antalet lesioner vid vecka 12 for
ungdomar, mellan 12 och 17 ar, i de individuella studierna och
meta-analysen av dessa studier visas nedan.

Medelvarden for den procentuella férandringen (minskning) i
antalet lesioner vid vecka 12: Ungdomar

Lesionstyp Behandlin Studie Meta-anal
g ys
G2HP_06_ G2HP _07_ MP1501 0 Alla
02 02 2 studier*
(n=800) (n=795) (n=1320)n = 2915)
Inflammat Acnatac 50,0 56,2 66,7 62,5
orisk Klindamyci 40,4 46,7 64.0" 583"
n
Tretinoin 385" 473" - 40.7"
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Barare 16,7 25,4" - 21,4"
Icke-inflam Acnatac 43,4 40,2 55,6 50,0
matorisk  Klindamyci 23 4* 26,5 48,7 42,2

n

Tretinoin 302" 36,9 - 328"

Barare 135" 13,7 - 13,5
Totalt Acnatac 42,0 44,8 59,4 52,5

Klindamyci 31 3" 34,2° 53,0 46,4"

n

Tretinoin 319" 381 - 35,6

Barare 146" 146" - 14,6

p-varden fran rankad ANOVA

Ltor parvis jamforelse med tretinoin och vehikel fran studierna
7001-G2HP-06-02 och 7001-G2HP-07-02 beaktades.

"p=<0,05

Trots att studierna inte var utformade for subgruppsanalyser och
resultaten inte var lika enhetliga som for forandringarna i antal
lesioner, ger de anda bevis for kombinationsproduktens
overlagsenhet.

Farmakokinetik

| en Oppen flerdosstudie som behandlade 12 studiedeltagare med
moderat till svar acne, var den perkutana absorptionen av tretinoin
minimal efter 14 sammanhangande dagliga appliceringar med
cirka 4 g Acnatac. Tretinoinplasmakoncentrationerna lag under den
nedre gransen for kvantifiering (LLOQ; 1 ng/ml) i 50 % till 92 % av
studiedeltagarna vid varje given tidpunkt efter administration, och
lag néra LLOQ hos de aterstaende studiedeltagarna, med varden
som varierade fran 1,0 till 1,6 ng/ml. Plasmakoncentrationerna av
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viktiga tretinoinmetaboliter, 13-cis-retinoinsyra och
4-0x0-13-cis-retinoinsyra, strackte sig fran 1,0 till 1,4 ng/ml
respektive fran 1,6 till 6,5 ng/ml. Plasmakoncentrationer for
klindamycin overskred i allmanhet inte 3,5 ng/ml, med undantag
for en studiedeltagare vars plasmakoncentration uppnadde 13,1
ng/ml.

Tretinoin

Tretinoin forekommer i kroppen som en metabolit av retinol, och
uppvisar en viss grad av Vitamin A-tillvaxtframjande aktivitet.
Representativa valkontrollerade kliniska studier visar att topikalt
applicerad tretinoin inte dkar all-trans-retinoinsyra (tretinoin) i
plasma. Efter en enda topikal applicering av radiomarkt tretinoin,
befanns blodets koncentration av retinoinsyra vara oforandrad
under 2-48 timmar. Varken enkeldos eller langvarig behandling
med topikala tretinoinformuleringar forandrar systemiska
retinoidnivaer, som forblir inom intervallet for kroppens naturliga
endogena nivaer.

Klindamycin

Klindamycin konverteras i huden av fosfataser, vilket resulterar i
den potentare formen av klindamycin. Darmed ar konverteringen
till klindamycin en viktig faktor for antimikrobiell aktivitet i
hudlagren efter topikal applicering av klindamycinfosfat

Prekliniska uppgifter

Prekliniska studier av Acnatac, klindamycin och tretinoin stoder
sakerheten for Acnatac.
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Acnatac

En 13 veckors topikal toxicitetsstudie med upprepad dos pa
minigrisar visade inga toxiska effekter, med undantag for smarre
lokal irritation (erytem). Acnatac visade sig inte vara en primar
hudirritant eller okular irritant i tva lokala toleransstudier med
kaniner, och visade sig inte vara ett kontaktsensibiliserande amne.

| en dermal utvecklingstoxicitetsstudie med kaniner framkom ingen
reproduktionstoxicitet.

Klindamycin

Systemiskt administrerat klindamycin paverkar inte fertilitet,
parningsférmaga, embryonal utveckling eller post-natal utveckling.
In-vitro- och in-vivo-studier pavisade ingen mutagen potential hos
klindamycin. Klindamycin var inte carcinogent hos moss i en
tvaarig dermal studie med 1,2 % klindamycinfosfat och en tvaarig
oral studie med rattor.

Tretinoin

In-vitro- och in-vivo-studier pavisade ingen mutagen potential hos
tretinoin. Tretinoin var inte carcinogent hos moss i en tvaarig
dermal studie med 0,1 % tretinoin (en hogre styrka an i Acnatac).
Den systemiska carcinogena potentialen har inte studerats. Oralt
administrerat tretinoin har visats vara teratogent i ratta, mus,
hamster, kanin, apa och manniska. Det har en allvarlig paverkan
pa fertilitet och peri-postnatal utveckling. Topikalt applicerat
tretinoin var inte teratogent hos djur i dagliga doser som var flera
ganger hogre an den rekommenderade dagliga dosen, justerad for
kroppsyta, for manniska.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje gram gel innehaller 10 mg (1 %) klindamycin (som
klindamycinfosfat) och 0,25 mg (0,025 %) tretinoin.

Hjalpamnen med kand effekt:
Metylparahydroxibensoat (E 218): 1,5 mg/g (0,15 %)
Propylparahydroxibensoat (E216): 0,3 mg/g (0,03 %)
Butylhydroxitoluen (E321): 0,2 mg/g (0,02 %)
Polysorbat 80 (E433): 0,6 mg/g (0,06 %)

Forteckning dver hjalpamnen
renat vatten

glycerol

karbomerer
metylparahydroxibensoat (E218)
propylparahydroxibensoat (E216)
polysorbat 80 (E433)
dinatriumedetat

citronsyra, vattenfri
butylhydroxitoluen (E321)
trometamol

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
18 manader
Efter forsta 6ppnandet: 3 manader

Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas.
Tillslut tuben val.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Gel
Halvgenomskinlig gul gel.

Forpackningsinformation

Gel 10 mg/g + 0,25 mg/g Halvgenomskinlig gul gel
30 gram tub, 286:41, (F)
60 gram tub, 459:28, (F)
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