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Clindamycin/Benzoylperoxid AL

10 mg/g + 50 mg/g Gel

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Clindamycin/Benzoylperoxid AL 10 mg/g +
50 mg/g Gel

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1g Gel enthdlt 10 mg Clindamycin (als
Clindamycin-2-dihydrogenphosphat)  und
50 mg Benzoylperoxid (als wasserhaltiges
Benzoylperoxid (enthalt 70,0 bis 77,000 Ben-
zoylperoxid)).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Gel

WeiBes bis weiBliches Gel ohne Klumpen
und Fremdpartikel.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Clindamycin/Benzoylperoxid AL wird ange-
wendet zur topischen Behandlung der leich-
ten bis mittelschweren Akne vulgaris, insbe-
sondere mit entzindlichen Lasionen, bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jah-
ren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Offizielle Richtlinien fir den angemessenen
Gebrauch von antibakteriellen Arzneimitteln
sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jah-
ren)
Clindamycin/Benzoylperoxid AL sollte ein-
mal taglich abends auf das gesamte be-
troffene Hautareal aufgetragen werden.

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass eine UbermaBige Anwendung das
Behandlungsergebnis nicht verbessert, son-
dern das Risiko von Hautirritationen erhdhen
kann. Wenn eine UbermaBige Trockenheit
oder Abschalen der Haut auftritt, sollten die
Patienten die Anwendungshaufigkeit redu-
zieren oder die Behandlung zeitweise aus-
setzen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Auswirkung auf entziindliche und nicht
entziindliche Lasionen kann friihestens nach
2-5 Behandlungswochen beobachtet wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clinda-
mycin/Benzoylperoxid bezlglich Akne vul-
garis wurde in klinischen Studien nicht tber
einen Zeitraum langer als 12 Wochen unter-
sucht. Die Anwendung von Clindamycin/
Benzoylperoxid AL sollte eine Dauer von
12 Wochen ohne Unterbrechung nicht Gber-
schreiten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clinda-
mycin/Benzoylperoxid AL ist bei Kindern
unter 12 Jahren nicht erwiesen, deshalb wird
die Anwendung von Clindamycin/Benzoyl-
peroxid AL in dieser Altersgruppe nicht
empfohlen.

Altere Patienten
Keine speziellen Anwendungshinweise.

Art der Anwendung
Nur zur Anwendung auf der Haut.
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Clindamycin/Benzoylperoxid AL sollte nach
dem behutsamen Waschen mit einem mil-
den Reinigungsmittel und dem vollstandi-
gen Abtrocknen in einem dinnen Film auf-
getragen werden. Zieht das Gel nicht leicht
in die Haut ein, wurde zu viel angewendet.

Nach der Anwendung sollten die Hande
gewaschen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Clindamycin/Benzoylperoxid AL darf nicht

angewendet werden bei Patienten mit be-

kannter Uberempfindlichkeit gegen

e Clindamycin,

e Lincomycin,

e Benzoylperoxid,

e einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Der Kontakt mit Mund, Augen, Lippen, ande-
ren Schleimhauten sowie irritierter oder ab-
geschurfter Haut sollte vermieden werden.
Die Anwendung auf empfindlichen Haut-
arealen sollte vorsichtig erfolgen. Bei ver-
sehentlichem Kontakt ist mit reichlich Was-
ser zu splen.

Clindamycin/Benzoylperoxid AL sollte bei
Patienten mit Vorgeschichte einer ortlich
begrenzten Enteritis, Colitis ulcerosa oder
Antibiotika-assoziierter Kolitis nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

Clindamycin/Benzoylperoxid AL sollte bei
Neurodermitikern mit Vorsicht angewendet
werden, da eine weitere Austrocknung der
Haut auftreten kann.

Wahrend der ersten Behandlungswochen
wird bei den meisten Patienten vermehrtes
Abschalen und vermehrte Rétung der Haut
auftreten. Abhangig vom Schweregrad die-
ser Nebenwirkungen koénnen die Patienten
eine nicht komedogene Feuchtigkeitscreme
anwenden, vorubergehend die Haufigkeit
der Anwendung von Clindamycin/Benzoyl-
peroxid AL reduzieren oder unterbrechen.
Die Wirksamkeit wurde jedoch bei einer
Haufigkeit der Anwendung von weniger als
einmal am Tag nicht nachgewiesen.

Eine gleichzeitige Anwendung anderer topi-
scher Aknemittel sollte mit Vorsicht erfolgen,
da eine kumulative Hautreizung auftreten
kann, die in manchen Fallen schwer ist,
speziell beim Gebrauch von Mitteln mit
schalender, abschuppender oder abrasiver
Wirkung.

Falls schwere lokale Reizungen (z.B. schwe-
re Erytheme, starke Trockenheit und starker
Juckreiz, starkes Stechen oder Brennen der
Haut) auftreten, sollte die Anwendung von
Clindamycin/Benzoylperoxid AL ausgesetzt
werden.

Da Benzoylperoxid eine erhdhte Empfind-
lichkeit gegentber Sonnenlicht auslésen
kann, sollten Solarien gemieden und die
absichtliche oder ausgedehnte Exposition
gegenuber der Sonne sollte vermieden oder
minimiert werden. Falls die Exposition ge-
genuber starkem Sonnenlicht nicht vermie-
den werden kann, sind die Patienten auf den
Gebrauch eines Sonnenschutzmittels oder
das Tragen schutzender Kleidung hinzuwei-
sen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Falls ein Patient unter Sonnenbrand leidet,
sollte dieser vor der Anwendung von Clin-
damycin/Benzoylperoxid AL abgeklungen
sein.

Bei langer andauernder oder ausgepragter
Diarrhd oder wenn der Patient/die Patientin
unter abdominalen Krampfen leidet, sollte
die Anwendung von Clindamycin/Benzoyl-
peroxid AL sofort abgebrochen werden, da
die Symptome auf eine Antibiotika-assozi-
ierte Kolitis hindeuten konnten. Geeignete
diagnostische Verfahren, wie die Bestim-
mung von Clostridium difficile und Toxin
und — wenn nétig — eine Koloskopie, sollten
durchgeflhrt werden sowie Behandlungs-
optionen fir eine Kolitis erwogen werden.

Das Arzneimittel kann Haare oder farbige
Textilien bleichen. Der Kontakt mit Haaren,
Geweben, Moébeln oder Teppichen sollte
vermieden werden.

Resistenz gegen Clindamycin

Patienten mit einer aktuellen Vorgeschichte
einer Behandlung mit systemischem oder
topischem Clindamycin oder Erythromycin
besitzen mit héherer Wahrscheinlichkeit Kei-
me mit bereits vorhandenen antimikrobiellen
Resistenzen. Dies gilt fir Propionibacterium
acnes und die kommensale Flora (siehe
Abschnitt 5.1).

Kreuzresistenz

Es besteht die Moglichkeit einer Kreuzresis-
tenz mit anderen Antibiotika wie Lincomycin
und Erythromycin, sofern diese in der anti-
biotischen Monotherapie verwendet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine formalen Studien zu Arznei-
mittelwechselwirkungen mit  Clindamycin/
Benzoylperoxid AL durchgefihrt worden.

Die gleichzeitige Anwendung topischer An-
tibiotika, medizinischer oder abrasiver Seifen
und Waschlotionen, Seifen und Kosmetika
mit stark austrocknendem Effekt und von
Produkten mit hohen Konzentrationen an
Alkohol und/oder Adstringentien sollte mit
Vorsicht erfolgen, da eine kumulativ irritie-
rende Wirkung auftreten kann.

Aufgrund eines mdglichen Antagonismus
gegenuber dem Bestandteil Clindamycin
sollte Clindamycin/Benzoylperoxid AL nicht
gleichzeitig mit Erythromycin-haltigen Arz-
neimitteln angewendet werden.

Clindamycin hat neuromuskular blockieren-
de Eigenschaften gezeigt, die die Wirkung
von Muskelrelaxantien verstarken koénnen.
Daher sollte eine gleichzeitige Anwendung
mit Vorsicht erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung von Clinda-
mycin/Benzoylperoxid AL und Tretinoin, Iso-
tretinoin oder Tazaroten sollte vermieden
werden, da Benzoylperoxid deren Wirksam-
keit reduzieren und die lIrritation erhohen
kann. Wenn eine gleichzeitige Therapie not-
wendig ist, sollten die Arzneimittel zu ver-
schiedenen Tageszeiten angewendet wer-
den (z.B. das eine morgens und das andere
abends).

Die gleichzeitige Anwendung von topischen
Benzoylperoxid-haltigen Arzneimitteln und
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topischen Sulfonamid-haltigen Arzneimitteln
kann eine voriibergehende Anderung der
Farbe von Haut und Gesichtsbehaarung
hervorrufen (gelb/orange).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten zur An-
wendung von Clindamycin und Benzoyl-
peroxid bei Schwangeren. Tierexperimen-
telle  Reproduktions-/Entwicklungs-Studien
sind mit Clindamycin und Benzoylperoxid
nicht durchgefihrt worden. Es gibt begrenz-
te Daten Uber die getrennte Anwendung
von Clindamycin und Benzoylperoxid bei
Schwangeren. Daten von einer begrenzten
Anzahl von Schwangeren, die im ersten
Trimester Clindamycin exponiert waren, er-
gaben keine Hinweise auf schadliche Wir-
kungen des Clindamycins auf die Schwan-
gerschaft oder auf die Gesundheit des Fo-
tus/Neugeborenen.

Reproduktionsstudien an Ratten und Mau-
sen mit subkutaner bzw. oraler Gabe von
Clindamycin ergaben keine Hinweise auf
eine Beeintrachtigung der Fertilitat oder eine
Schadigung des Fotus.

Die Sicherheit von Clindamycin und Benzo-
ylperoxid ist in der Schwangerschaft beim
Menschen nicht nachgewiesen. Clindamy-
cin/Benzoylperoxid AL sollte daher schwan-
geren Frauen nur nach sorgfaltiger Nutzen-/
Risiko-Abwagung durch den behandelnden
Arzt verschrieben werden.

Stillzeit

Die Anwendung von Clindamycin und Ben-
zoylperoxid wahrend der Stillzeit wurde bis-
her nicht erforscht. Die perkutane Resorption
von Clindamycin und Benzoylperoxid ist
jedoch niedrig; es ist nicht bekannt, ob
Clindamycin oder Benzoylperoxid nach
der Anwendung von Clindamycin/Benzoyl-
peroxid AL in die Muttermilch Gibergehen. Es
wurde berichtet, dass Clindamycin nach
oraler bzw. parenteraler Anwendung in die
Muttermilch gelangt. Daher sollte Clindamy-
cin/Benzoylperoxid AL wahrend der Stillzeit
nur dann angewendet werden, wenn der

das potenzielle Risiko fir den Saugling
rechtfertigt.

Clindamycin/Benzoylperoxid AL sollte wah-
rend der Stillzeit nicht im Bereich der Bruste
angewendet werden, um eine versehentli-
che Einnahme durch den Saugling zu ver-
meiden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Informationen Uber die
Auswirkung von Clindamycin und Benzoyl-
peroxid auf die Fertilitat von Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

In der Tabelle sind die Nebenwirkungen fur
Clindamycin/Benzoylperoxid als Kombina-
tionspraparat zusammengefasst, einschlieB-
lich zusatzlicher Nebenwirkungen, die bei
den einzeln angewendeten topischen Wirk-
stoffen Benzoylperoxid oder Clindamycin
berichtet worden sind. Die Nebenwirkungen
werden gemaB MedDRA-Systemorganklas-
se und Haufigkeit aufgelistet. Die Haufigkei-
ten werden wie folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10); haufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich  (=1/1.000, <1/100), selten
(>1/10000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Neben den in der Tabelle berichteten Ne-
benwirkungen, wurde in der zulassungsre-
levanten Studie mit topischem Clindamycin
10/0/Benzoylperoxid 3% Gel auch Uber eine
haufige Photosensitivitdét am Anwendungs-
ort berichtet.

Zusétzlich zu den oben berichteten Neben-
wirkungen wurde in ausschlieBlich mit topi-
schem Clindamycin durchgeflhrten Studien
haufig von Kopfschmerzen und Schmerzen
am Anwendungsort berichtet.

Lokale Vertraglichkeit

In den funf klinischen Studien mit Clindamy-
cin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel
wurden alle Patienten fir die Symptome

Brennen und Trockenheit auf der folgenden
Skala eingestuft: 0 = nicht aufgetreten, 1 =
mild, 2 = moderat und 3 = schwer. Der
Anteil der Patienten, die Symptome vor der
Behandlung (bei Studienbeginn) und wah-
rend der Behandlung aufwiesen, war wie
folgt:

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website.: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Die ubermaBige Anwendung von Clindamy-
cin/Benzoylperoxid AL kann eine schwere
Irritation hervorrufen. In diesem Fall sollte die
Anwendung vortbergehend abgebrochen
werden, bis eine Erholung eingetreten ist.

Topisch angewendetes Benzoylperoxid wird
generell nicht in ausreichenden Mengen
resorbiert, um systemische Effekte zu verur-
sachen.

Eine UbermaBige Anwendung von topisch
angewandtem Clindamycin kann zu einer
Resorption in solchen Mengen fuhren, die
dazu ausreichen, systemische Effekte zu
verursachen.

Im Fall einer versehentlichen Einnahme von
Clindamycin/Benzoylperoxid AL kénnen im
Gastrointestinaltrakt ahnliche Nebenwirkun-
gen wie bei der systemischen Anwendung
von Clindamycin beobachtet werden.

Entsprechende symptomatische MaBnah-

erwartete Nutzen der Therapie fur die Mutter Gesichtserythem, Abschalen der Haut, men sollten ergriffen werden, um eine Lin-
MedDRA-Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt **
Erkrankungen des Immunsystems Allergische Reaktionen ein-
schlieBlich Uberempfind-
lichkeit und Anaphylaxie
Erkrankungen des Nervensystems * Parasthesie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Colitis (inklusive pseudo-
membrandse Colitis),
hamorrhagische Diarrhoe,
Diarhhoe, Bauchschmerzen

Erkankungen der Haut und des
Unterhautgewebes *

Erythem, Schélen der Haut,|Brennendes Haut-
Austrocknen der Haut (im
Allgmeinen ,mild" ausge-
prégt)

geflhl

Dermatitis, Juckreiz, erythe- | Urtikaria
matischer Hautausschlag,
Verschlechterung der Akne

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Reaktion am Verabrei-
chungsort (einschlieBlich
Hautverfarbungen)

* Am Anwendungsort.

** Basierend auf Berichten nach Markteinfihrung. Da diese Berichte sich auf eine Gruppe unbekannter GroBe beziehen und Storfaktoren unterliegen,
ist eine verlassliche Abschatzung der Haufigkeit jedoch nicht maglich; systemische Reaktionen sind selten.
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Bewertung der lokalen Vertréaglichkeit fiir Patienten (N = 397) in der Gruppe mit Clindamycin
10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel wahrend der Phase-3-Studien:

Vor Behandlung (Studienbeginn) Wiahrend der Behandlung
Mild MaBig Schwer Mild MaBig Schwer
Erytheme 2800 3% 0 26%0 50/ 0
Schélen der Haut 600 <1% 0 17% 20/ 0
Brennen 3%0 <100 0 500 <100 0
Austrocknen der 6% <100 0 1500 100 0
Haut

derung der durch UberméBige Anwendung
ausgeldsten Reizung zu erreichen.

Die Behandlung der versehentlichen Ein-
nahme sollte wie klinisch angezeigt oder,
wo verfugbar, entsprechend den Empfehlun-
gen der nationalen Giftinformationszentralen,
durchgeflhrt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Clinda-
mycin, Kombinationen
ATC-Code: D10AF51

Clindamycin ist ein Lincosamid-Antibiotikum
mit bakteriostatischer Wirkung gegen Gram-
positive Aerobier und eine groBe Anzahl von
anaeroben Bakterien. Lincosamide wie z.B.
Clindamycin binden an die 23S-Untereinheit
des bakteriellen Ribosoms und hemmen die
frihen Stadien der Proteinsynthese. Clinda-
mycin wirkt hauptsachlich bakteriostatisch.
In héheren Konzentrationen kann es auch zu
einer leicht bakteriziden Wirkung auf emp-
findliche Bakterienstamme kommen.

Wahrend Clindamycinphosphat in vitro in-
aktiv ist, spaltet die rasche /In-vivo-Hydrolyse
diesen Bestandteil in das antibakteriell wirk-
same Clindamycin. Die Wirksamkeit von
Clindamycin wurde klinisch in Komedonen
von Aknepatienten nachgewiesen. Dabei
war Clindamycin ausreichend wirksam ge-
gen die meisten Stamme von Propionibac-
terium acnes. In vitro hemmte Clindamycin
die Vermehrung aller getesteten Propioni-
bacterium acnes-Kulturen (MHK 0,4 ug/ml).
Nach Anwendung von Clindamycin wurden
die freien Fettsauren auf der Hautoberflache
von etwa 1490 auf 20/ reduziert.

Benzoylperoxid wirkt leicht keratolytisch ge-
gen Komedonen in allen Stadien ihrer Ent-
wicklung. Es ist ein oxidierendes Mittel mit
bakterizider Wirkung gegen Propionibacte-
rium acnes, dem an Akne vulgaris beteiligten
Organismus. Weiterhin wirkt es sebostatisch
und unterbindet so die mit Akne assoziierte
exzessive Talgproduktion.

Clindamycin/Benzoylperoxid AL umfasst
eine Kombination von milden keratolyti-
schen und antibakteriellen Eigenschaften
und ist daher besonders wirksam gegen
die entzindlichen L&sionen bei leichter bis
mittelschwerer Akne vulgaris.

Die Pravalenz von erworbenen Resistenzen
kann fur bestimmte Spezies geographisch
und zeitlich variieren. Lokale Informationen
Uber Resistenzen sind wunschenswert, be-
sonders bei der Behandlung schwerwie-
gender Infektionen.
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Die Anwesenheit von Benzoylperoxid redu-
ziert die Moglichkeit des Entstehens Clinda-
mycin-resistenter Organismen.

Die Kombination beider Wirkstoffe in einem
Arzneimittel ist zweckmaBiger und sichert
die Patienten-Compliance.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In finf randomisierten klinischen Doppel-
blind-Studien wurden von 1.318 Patienten
mit Akne vulgaris im Gesichtsbereich mit
entzindlichen und nicht entziindlichen L&-
sionen 396 mit Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel, 396 mit Ben-
zoylperoxid, 349 mit Clindamycin und 177
nur mit dem Vehikel (Placebo) behandelt.

Die Behandlung erfolgte einmal taglich tber
einen Zeitraum von 11 Wochen. Die Be-
handlungsergebnisse der Patienten wurden
in Woche 2, 5,8 und 11 ausgewertet. Gleich-
zeitig wurden die Lasionen gezahlt.

Die untenstehende Tabelle zeigt die durch-
schnittliche Verringerung in der Anzahl der
Lasionen nach 11 Wochen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Durchschnittliche prozentuale Verringerung der Anzahl von Lasionen nach 11 Wochen, im

Vergleich zur Basislinie

Die Verringerung der Gesamtanzahl der
Lasionen war mit Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel in allen flnf
Studien signifikant gréBer als mit Clindamy-
cin allein oder dem Vehikel (Placebo). Die
Reduktion der Lasionen durch Clindamycin
10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel
war durchgehend gréBer als mit Benzoyl-
peroxid allein, allerdings ohne statistische
Signifikanz in den einzelnen Studien.

Gegen entzlindliche Lasionen erwies sich
Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid
50 mg/g Gel im Vergleich zur Monothera-
pie mit Clindamycin in vier von funf Studien
und zur Monotherapie mit Benzoylperoxid in
drei von funf Studien als signifikant Uber-
legen. Gegen nicht entztindliche Lasionen
wirkte Clindamycin 10 mg/g + Benzoylper-
oxid 50 mg/g Gel in vier von funf Studien
signifikant besser als Clindamycin und zeig-
te auch eine Tendenz der Uberlegenheit
gegenuber der Monotherapie mit Benzoyl-
peroxid.

Die Gesamtbesserung der Akne wurde vom
Arzt beurteilt und war bei Clindamycin
10mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel
im Vergleich zur Monotherapie mit Benzoyl-
peroxid oder Clindamycin jeweils in drei von
funf Studien signifikant besser.

Eine Auswirkung auf die entziindlichen La-
sionen war ab der zweiten Behandlungs-
woche sichtbar. Die Auswirkung auf die nicht
entzindlichen Lasionen war variabler mit
einer sichtbaren Wirksamkeit nach 2—5 Be-
handlungswochen.

In einer Studie zur maximalen perkutanen
Resorption waren die durchschnittlichen
Clindamycin-Plasmawerte wahrend einer

Studie 150 |Studie 151 |Studie 152 |Studie 156 |Studie 158 *
(n =120) ((n =273) ((n = 280) |(n = 287) |(n = 358)
Entziindliche Lasionen
Gel mit 10 mg/g Clindamy- |65 56 42 57 52
cin und 50 mg/g Benzoyl-
peroxid
Benzoylperoxid 36 37 32 57 a1
Clindamycin 34 30 38 49 33
Vehikel 19 -04 29 - 29
Nicht entziindliche Lasionen
Gel mit 10 mg/g Clindamy- |27 37 24 39 25
cin und 50 mg/g Benzoyl-
peroxid
Benzoylperoxid 12 30 16 29 23
Clindamycin -4 13 1 18 17
Vehikel -9 -5 17 - -7
Alle Lasionen (entziindliche plus nicht entziindliche Lasionen)
Gel mit 10 mg/g Clindamy- |41 45 31 50 4
cin und 50 mg/g Benzoyl-
peroxid
Benzoylperoxid 20 35 23 43 34
Clindamycin 1 22 22 33 26
Vehikel 1 -1 22 - 16

* Pivotale Studie. Statistisch signifikante Unterschiede sind durch Fettdruck hervorgehoben.
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vierwdchigen Behandlung mit Clindamycin
10mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel
vernachlassigbar gering (0,043% der appli-
zierten Dosis).

Die Anwesenheit von Benzoylperoxid in der
Zubereitung hatte keine Auswirkungen auf
die perkutane Resorption von Clindamycin.

Studien mit radioaktiv markierter Substanz
haben gezeigt, dass eine Resorption von
Benzoylperoxid durch die Haut nur nach
Umwandlung in Benzoesaure erfolgt. Ben-
zoesaure wird hauptsachlich zu Hippursaure
konjugiert, die dann tber die Nieren ausge-
schieden wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Clindamycin und Benzoylperoxid

In einer zweijahrigen Karzinogenitatsstudie
mit Mausen ergab die topische Anwendung
von Clindamycin und Benzoylperoxid im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine Hinweise
auf eine Erhohung des Karzinogenitatsrisi-
kos.

In einer Photo-Co-Karzinogenitatsstudie mit
Mausen wurde nach Exposition mit Clinda-
mycin und Benzoylperoxid und kinstlichem
Licht im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
minimale Reduktion der durchschnittlichen
Zeit bis zur Tumorbildung beobachtet. Die
klinische Relevanz des Befundes dieser
Studie ist unbekannt.

Toxizitatsstudien ergaben nach wiederholter
dermaler Anwendung von Clindamycin und
Benzoylperoxid an zwei verschiedenen Spe-
zies Uber 90 Tage keine toxischen Wirkun-
gen, abgesehen von geringen lokalen Haut-
reizungen.

Eine Augen-Irritationsstudie zeigte, dass
Clindamycin und Benzoylperoxid nur sehr
leicht irritativ wirkte.

Benzoylperoxid
Bei Toxizitatsstudien am Tier erwies sich

Benzoylperoxid bei topischer Applikation
als gut vertraglich.

Obgleich nachgewiesen wurde, dass durch
hohe Benzoylperoxid-Dosen DNA-Strang-
briche induziert wurden, zeigen die vorhan-
denen Daten anderer Mutagenitatsstudien
und Karzinogenitatsstudien sowie eine Stu-
die der Photo-Co-Kanzerogenitat, dass Ben-
zoylperoxid kein Karzinogen oder Photo-
Karzinogen darstellt.

Benzoylperoxid hatte negative Auswirkun-
gen auf die Entwicklung der Jungtiere von
Sprague-Dawley-Ratten, mit einer hohen
Zwergwuchsrate bei einer Dosis von
1.000 mg/kg. Der NOAEL-Wert fir Entwick-
lungstoxizitat wurde auf 500 mg/kg/Tag
festgelegt. Embryotoxische Wirkungen von
Benzoylperoxid auf Embryonen von WeiBen
Leghorn-Huhnern wurden mit der Luft-
Kammer-Methode nachgewiesen. Der EDs
far Sterblichkeit und Missbildungen war
0,27 uM/Ei. Die Dosis-Wirkungs-Kurve der
frihen embryonalen Todesfalle war fur die
drei hochsten verabreichten Dosen flach
(0,42,0,83, 1,7 uM/Ei), was auf eine Sattigung
der Penetration hindeutet.

Clindamycin

In-vitro- und In-vivo-Studien ergaben, dass
Clindamycin kein mutagenes Potenzial be-
sitzt. Langzeitstudien an Tieren zum karzino-
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genen Potenzial von Clindamycin wurden
nicht durchgefihrt. Andererseits deuten pra-
klinische Daten aus den ublichen Studien
zur Toxizitat nach einmaliger und mehrmali-
ger Verabreichung sowie zur Reproduk-
tionstoxizitat auf kein Gefahrdungspotential
fur den Menschen hin.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer 980
Dimeticon (100) (E 900)
Natriumedetat (Ph.Eur.)
Glycerol (E 422)
Siliciumdioxid-Hydrat
Poloxamer 182
Gereinigtes Wasser
Natriumhydroxid (E 524)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Arzneimittels in der Original-
verpackung:
18 Monate

Haltbarkeit des Arzneimittels nach Anbruch:
2 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach  An-
bruch: Nicht ber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Innen lackierte, membranversiegelte Tube
aus Aluminium mit einem Polypropylen-
Schraubdeckel, verpackt in einem Umkar-
ton.

PackungsgroBen: 5, 6, 15, 25, 30, 50, 55, 60
und 70 Gramm.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
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1.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
info@aliud.de

. Zulassungsnummer

7008873.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

15. Juni 2023

Stand der Information
August 2023

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016501-Q956 — Clindamycin/Benzoylperoxid AL 10 mg/g + 50 mg/g Gel
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