Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

CLIENZO 10 mg/g + 30 mg/g Gel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Clienzo 10 mg/g + 30 mg/g Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthalt:

10 mg Clindamycin als Clindamycin-2-dihydro-
genphosphat

30 mg Benzoylperoxid als wasserhaltiges Benzo-
ylperoxid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestand-
teile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Gel
Weiles bis leicht gelbliches homogenes Gel
mit sichtbaren Feinpartikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Clienzo wird angewendet zur topischen Be-
handlung der leichten bis mittelschweren
Akne vulgaris, insbesondere mit entziindlichen
Lasionen bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren (siehe Abschnitte 4.4. und 5.1).

Offizielle Richtlinien fir den angemessenen Ge-
brauch von antibakteriellen Arzneimitteln sind
zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)

Clienzo wird einmal tdglich abends auf das ge-
samte betroffene Hautareal aufgetragen.

Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass eine UbermidRige Anwendung das Be-
handlungsergebnis nicht verbessert, sondern
das Risiko von Hautirritationen erhéhen kann.
Wenn eine Ubermélige Trockenheit oder Ab-
schélen der Haut auftritt, sollten die Patienten
die Anwendungshéufigkeit reduzieren oder
die Behandlung zeitweise aussetzen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clindamy-
cin 10 mg/g und Benzoylperoxid 30 mg/g Gel
beziiglich Akne vulgaris wurde in klinischen
Studien nicht Uber einen Zeitraum langer als
12 Wochen untersucht. Die Anwendung von
Clienzo sollte eine Dauer von 12 Wochen ohne
Unterbrechung nicht Gberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clindamy-
cin 10 mg/g und Benzoylperoxid 30 mg/g Gel
ist bei Kindern unter 12 Jahren nicht erwiesen,
deshalb wird die Anwendung von Clienzo in
dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Altere Menschen

Keine speziellen Anwendungshinweise.

Art der Anwendung
Nur zur Anwendung auf der Haut.

Clienzo wird diinn auf die Haut aufgetragen,
die vorher sanft mit einem milden Reinigungs-
produkt gereinigt und vollstandig trocken ist.
Zieht das Gel nicht in die Haut ein, wurde zu
viel angewendet.

Nach der Anwendung sollten die Hinde gewa-
schen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
(Clindamycin  und/oder  Benzoylperoxid),
Lincomycin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Der Kontakt mit Augen, Mund, Lippen, ande-
ren Schleimhauten sowie irritierter oder abge-
schirfter Haut sollte vermieden werden. Auf
empfindlichen Hautarealen vorsichtig anwen-
den. Im Falle des versehentlichen Kontaktes mit
reichlich Wasser abspilen.

Clienzo sollte bei Patienten mit Vorgeschichte
einer ortlich begrenzten Enteritis, Kolitis ulce-
rosa oder Antibiotika-assoziierter Kolitis nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Clienzo sollte bei Neurodermitikern mit Vor-
sicht angewendet werden, da eine weitere
Austrocknung der Haut auftreten kann.

Wahrend der ersten Behandlungswochen wird
bei den meisten Patienten vermehrtes Abscha-
len und vermehrte Rétung der Haut auftreten.
Abhdngig vom Schweregrad dieser Neben-
wirkungen kénnen die Patienten eine nicht-
komedogene Feuchtigkeitscreme anwenden,
voriibergehend die Haufigkeit der Anwendung
von Clienzo 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 Féllen schwer ist, speziell
beim Gebrauch von Mitteln mit schalender, ab-
schuppender oder abrasiver Wirkung.

Falls schwere lokale Reizungen (z. B. schwere
Erytheme, starke Trockenheit und Juckreiz,
starkes Stechen oder Brennen der Haut) auftre-
ten, sollte die Anwendung von Clienzo ausge-
setzt werden.

Da Benzoylperoxid eine erhéhte Empfindlich-
keit gegeniuber Sonnenlicht auslésen kann,
sollten Solarien gemieden und die ausgedehn-
te Exposition gegeniiber der Sonne vermieden
oder begrenzt werden. Falls die Exposition
gegeniber starkem Sonnenlicht nicht vermie-
den werden kann, sind die Patienten auf den
Gebrauch eines Sonnenschutzmittels oder das
Tragen schitzender Kleidung hinzuweisen.

Falls ein Patient unter Sonnenbrand leidet, soll-
te dieser vor der Anwendung von Clienzo ab-
geklungen sein.

Bei ldnger andauernder oder ausgepragter
Diarrh6, oder wenn der Patient/die Patientin
unter abdominalen Krampfen leidet, sollte die
Anwendung von Clienzo sofort abgebrochen
werden, da die Symptome auf eine Antibiotika-
assoziierte Kolitis hindeuten kénnten. Geeig-
nete diagnostische Verfahren, wie die Bestim-
mung von Clostridium difficile und Toxin und
— wenn nétig — eine Koloskopie sollten durch-
gefiihrt, sowie Behandlungsoptionen fiir eine
Kolitis erwogen werden.

Das Arzneimittel kann Haare oder farbige Tex-
tilien bleichen. Der Kontakt mit Haaren, Gewe-
ben, Mébeln oder Teppichen sollte vermieden
werden.

Resistenz zu Clindamycin

Bei Patienten, die in der jingeren Vergangen-
heit Clindamycin oder Erythromycin syste-
misch oder topisch angewendet haben, ist die
Wahrscheinlichkeit gréRer, dass sie bereits eine
antimikrobielle Resistenz gegen Propionibacteri-
um acnes und eine Kommensalflora aufweisen
(siehe Abschnitt 5.1).

Kreuzresistenzen

Bei der Monotherapie mit Antibiotika kann eine
Kreuzresistenz mit anderen Antibiotika wie Lin-
comycin und Erythromycin auftreten (siehe
Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es sind keine formalen Studien zu Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 30 mg/g Gel durchgefiihrt
worden.

Die gleichzeitige Anwendung topischer An-
tibiotika, medizinischer oder abrasiver Seifen
und Waschlotionen, Seifen und Kosmetika mit
stark austrocknendem Effekt und von Produk-
ten mit hohen Konzentrationen an Alkohol
und/oder Adstringentien sollte mit Vorsicht er-
folgen, da eine kumulativ irritierende Wirkung
auftreten kann.

Aufgrund eines moglichen Antagonismus ge-
geniiber dem Wirkstoff Clindamycin sollte
Clienzo nicht gleichzeitig mit Erythromycin-
haltigen Arzneimitteln angewendet werden.

Clindamycin hat neuromuskuldr blockierende
Eigenschaften gezeigt, die die Wirkung ande-
rer neuromuskuldr blockierender Wirkstoffe
verstarken konnen. Daher sollte eine gleichzei-
tige Anwendung mit Vorsicht erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung von Clienzo und
Tretinoin, lIsotretinoin oder Tazaroten sollte
vermieden werden, da Benzoylperoxid deren
Wirksamkeit reduzieren und die lIrritation er-
héhen kann. Wenn eine gleichzeitige Thera-
pie notwendig ist, sollten die Arzneimittel zu
verschiedenen Tageszeiten angewendet wer-
den (z. B. das eine morgens und das andere
abends).

Die gleichzeitige Anwendung von topischen
Benzoylperoxid-haltigen ~ Arzneimitteln und
topischen Sulfonamid-haltigen Arzneimitteln
kann eine voriibergehende Anderung der Haut-
und Haarfarbe hervorrufen (gelb/orange).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

Schwangerschaft
Es gibt keine ausreichenden Daten zur Anwen-

dung von Clindamycin + wasserfreies Benzoyl-
peroxid bei Schwangeren. Tierexperimentelle
Reproduktions-/Entwicklungs-Studien sind
mit Clindamycin + wasserfreies Benzoylper-
oxid oder Benzoylperoxid nicht durchgefiihrt
worden. Es gibt begrenzte Daten tber die ge-
trennte Anwendung von Clindamycin und Ben-
zoylperoxid allein bei Schwangeren. Daten von
einer begrenzten Anzahl von Schwangeren,
die im ersten Trimester Clindamycin exponiert
waren, ergaben keine Hinweise auf schadliche
Wirkungen des Clindamycins auf die Schwan-
gerschaft oder die Gesundheit des Fotus/Neu-
geborenen.

Reproduktionsstudien an Ratten und Mausen,
mit subkutaner bzw. oraler Gabe von Clin-
damycin ergaben keine Hinweise auf eine Be-
eintrachtigung der Fertilitdt oder eine Schédi-
gung des Fotus.

Die Sicherheit von Clindamycin + wasserfrei-
es Benzoylperoxid ist in der Schwangerschaft
beim Menschen nicht nachgewiesen. Clien-
zo sollte daher schwangeren Frauen nur nach
sorgfaltiger Nutzen-/ Risiko-Abwagung durch
den behandelnden Arzt verschrieben werden.

Stillzeit

Die Anwendung von Clindamycin + wasser-
freies Benzoylperoxid wahrend der Stillzeit
wurde bisher nicht erforscht. Die perkutane
Resorption von Clindamycin und Benzoylper-
oxid ist jedoch niedrig; es ist nicht bekannt, ob
Clindamycin oder Benzoylperoxid nach der An-
wendung von Clienzo in die Muttermilch Gber-
gehen. Es wurde berichtet, dass Clindamycin
nach oraler bzw. parenteraler Anwendung in
die Muttermilch gelangt. Daher sollte Clienzo
wahrend der Stillzeit nur dann angewendet
werden, wenn der erwartete Nutzen der The-
rapie fur die Mutter das potenzielle Risiko fir
den Sdugling rechtfertigt.

Clienzo sollte wahrend der Stillzeit nicht im Be-
reich der Briste angewendet werden, um eine
versehentliche Einnahme durch den Saugling
zu vermeiden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Informationen tiber die Aus-
wirkung von Clindamycin + wasserfreies Ben-
zoylperoxid auf die Fertilitdt von Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkun-
gen fur ein Gel mit Clindamycin 10 mg/g + Ben-
zoylperoxid 30 mg/g als Kombinationspraparat
zusammengefasst, einschlieRlich zusétzlicher
Nebenwirkungen, die bei den einzeln angewen-
deten topischen Wirkstoffen Benzoylperoxid
oder Clindamycin berichtet worden sind.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach
Klassen und Haufigkeiten entsprechend MedD-
RA- Systemorganklassen eingeteilt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkun-
gen werden folgende Kategorien zugrunde

gelegt:

Sehr héufig (=1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

MedDRA- Sehr haufig Haufig Gelegentlich? Nicht bekannt?
System-
organklasse
Erkrankungen Allergische
des Immun- Reaktionen
systems einschlieBlich
Hypersensibilitat
und Anaphylaxie
Erkrankungen Kopfschmerzen* | Parésthesie’
des Nerven-
systems
Erkrankungen Kolitis (ein-
des Gastro- schlieRlich pseu-
intestinaltrakts domembrandse
Kolitis),
hdmorrhagische
Diarrho, Diarrho,
Bauchschmerzen
Erkrankungen Juckreiz, bren- Dermatitis, Erythematoser Urtikaria
der Haut und nendes Gefiihl, Photosensibili- Hautausschlag,
des Unterhaut- | Trockenheit, tatsreaktion Verschlechterung
gewebes’ Erythem, Schélen der Akne
der Haut
(Der Schweregrad
wird im Allgemei-
nen als ,leicht”
angegeben. Die
Hdufigkeit bezieht
sich auf Daten aus
angeforderten
Vertrdglichkeitsbe-
wertungen
wéhrend der
klinischen Studie)
Allgemeine Schmerzen an Reaktionen an
Erkrankungen der Applikations- der Applikations-
und Beschwer- stelle* stelle (einschlief-
den am Verab- lich Hautverfar-
reichungsort bungen)

' Am Anwendungsort

2 Basierend auf Berichten nach Markteinfiih-
rung mit topischem Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel. Da diese Berich-
te sich auf eine Gruppe unbekannter GroRe
beziehen und Stoérfaktoren unterliegen, ist eine
verldssliche Abschatzung der Haufigkeit jedoch
nicht mdoglich; systemische Reaktionen sind
selten.

3 Berichtet aus Studien, die mit topischem Clin-
damycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g
Gel durchgefiihrt wurden.

4 Berichtet aus Studien, die mit topischem
Clindamycin 10 mg/g Schaum durchgefihrt
wurden.
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Lokale Vertraglichkeit

Wahrend der klinischen Zulassungsstudie mit
topischem Clindamycin 10 mg/g + Benzoyl-
peroxid 30 mg/g Gel, wurden die Patienten
auf lokale Hautanzeichen und -symptome wie
Erythem, Trockenheit, Schalen, Juckreiz und
Brennen/Stechen bewertet. Der Prozentsatz
der Patienten, bei denen die Symptome vor der
Behandlung, wahrend der Behandlung und in
Woche 12 auftraten, ist in den beiden folgen-
den Tabellen aufgefiihrt:

Entsprechende symptomatische MalRnahmen
sollten ergriffen werden, um eine Linderung
der durch iberméRige Anwendung ausgelds-
ten Reizung zu erreichen.

Bei versehentlichem Verschlucken sollte die Be-
handlung klinisch oder gemaR den Empfehlun-
gen der nationalen Giftnotrufzentrale erfolgen,
sofern diese verfligbar ist.

Prozentsatz der Probanden in der Gruppe mit topischem Clindamycin 10 mg/g + Benzoyl-
peroxid 30 mg/g Gel (N=327) mit Symptomen wie Brennen/Stechen und Juckreiz (nach Pa-

tientenbewertung)

Vor Behandlung Maximum wéihrend Ende der Behandlung
(Studienbeginn) der Behandlung (Woche 12)
Leicht | MdRig | Schwer | Leicht | MdRig | Schwer | Leicht | MdRig | Schwer
Brennen/ 15% | 4% 0 20% | 6% 1% 8 % 2% | <1%
Stechen
Juckreiz 28% | 6% 1% | 29% | 9% 1% | 17% | 2% 0

Prozentsatz der Probanden in der Gruppe mit topischem Clindamycin 10 mg/g + Benzoyl-
peroxid 30 mg/g Gel (N=327) mit Anzeichen von Trockenheit, Erythem und Schélen (nach

Beurteilung des Priifarztes)

Vor Behandlung

Maximum wahrend

Ende der Behandlung

(Studienbeginn) der Behandlung (Woche 12)
Leicht | Mild | MaRig |Schwer| Leicht | Mild | MaRig |Schwer| Leicht | Mild | MaRig (Schwer
Trocken- | 15% | 2% 1% 0 24% | 7% 2% V] 9% 1% 1% (V]
heit
Rotungen 19% [11% | 5% 0 26% |13% | 5% |[<1% |19% | 4% 2%
Schilen |10% | 2% | o 0 |17% 3% | 1% | 0 | 4% |<1%| 0 0

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtig-
keit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des
Arzneimittels. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die tiberméRige Anwendung von Clienzo kann
eine schwere Irritation hervorrufen. In diesem
Fall sollte die Anwendung voribergehend ab-
gebrochen werden, bis eine Erholung einge-
treten ist.

Topisch angewendetes Benzoylperoxid wird
generell nicht in ausreichenden Mengen resor-
biert um systemische Effekte zu verursachen.

Eine GberméRige Anwendung von topisch an-
gewandtem Clindamycin kann zu einer Resorp-
tion in solchen Mengen fiihren, die dazu aus-
reichen, systemische Effekte zu verursachen.

Im Fall einer versehentlichen Einnahme von Cli-
enzo kdnnen im Gastrointestinaltrakt dhnliche
Nebenwirkungen wie bei der systemischen
Anwendung von Clindamycin beobachtet wer-
den.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aknemittel;
Antiinfektiva zur Behandlung der Akne
ATC-Code: D10AF51

Clindamycin ist ein Lincosamid-Antibiotikum
mit bakteriostatischer Wirkung gegen gram-
positive Aerobier und eine grofle Anzahl von
anaeroben Bakterien. Lincosamide, wie z. B.
Clindamycin binden an die 23S-Untereinheit
des bakteriellen Ribosoms und hemmen die
frihen Stadien der Proteinsynthese. Die Wir-
kung von Clindamycin ist ilberwiegend bakte-
riostatisch, obwohl hohe Konzentrationen bei
empfindlichen Stdmmen langsam bakteriento-
tend wirken kénnen.

Wahrend Clindamycin-2-dihydrogenphosphat
in-vitro inaktiv ist, spaltet die rasche in-vivo Hy-
drolyse diesen Bestandteil in das antibakteriell
wirksame Clindamycin. Die Wirksamkeit von
Clindamycin wurde klinisch in Komedonen von
Aknepatienten nachgewiesen. Dabei war Clin-
damycin ausreichend wirksam gegen die meis-
ten Stamme von Propionibacterium acnes. In-vitro
hemmte Clindamycin die Vermehrung aller ge-
testeten Propionibacterium acnes-Kulturen (MHK
0,4 pg/ml). Nach Anwendung von Clindamycin
wurden die freien Fettsduren auf der Hautober-
flaiche von etwa 14 % auf 2 % reduziert.

Benzoylperoxid wirkt leicht keratolytisch ge-
gen Komedonen in allen Stadien ihrer Entwick-
lung. Es ist ein oxidierendes Mittel mit bakte-

3

rizider Wirkung gegen Propionibacterium acnes,
dem an Akne vulgaris beteiligten Organismus.
Weiterhin wirkt es sebostatisch und unterbin-
det so die mit Akne assoziierte exzessive Talg-
produktion.

Clienzo umfasst eine Kombination von milden
keratolytischen und antibakteriellen Eigen-
schaften und ist daher besonders wirksam ge-
gen die entziindlichen Lasionen bei leichter bis
mittelschwerer Akne vulgaris.

Die Pravalenz von erworbenen Resistenzen
kann fir bestimmte Arten geographisch und
zeitlich variieren. Lokale Informationen tiber Re-
sistenzen sind wiinschenswert, besonders bei
der Behandlung schwerwiegender Infektionen.

Die Anwesenheit von Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g reduziert die Moglich-
keit des Entstehens Clindamycin-resistenter Or-
ganismen. Dies wurde nicht erforscht mit Clin-
damycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g Gel.

Die Kombination beider Wirkstoffe in einem
Arzneimittel ist zweckmaRiger und sichert die
Therapieeinhaltung der Patienten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clindamycin
10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g Gel, einmal
tdglich aufgetragen, wurde in einer multizent-
rischen, randomisierten, doppelt verblindeten
Phase-II-Studie in 1315 Probanden mit Akne vul-
garis, im Alter von 12 bis 45 Jahren untersucht.
Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g
Gel wurde verglichen mit Clindamycin 1 % in
Vehikelgel, Benzoylperoxid 3 % in Vehikelgel
und Vehikelgel allein. Als priméres MaR fur die
Wirksamkeit wurde die Schwere der Akne an-
hand der Lasionsanzahl und der 6-Punkte-Skala
des Investigators Static Global Assessment
(ISGA) bewertet. Folgende ISGA-Skala wurde in
der klinischen Studie verwendet:

Grade/ Description
Score
0 Klare Haut ohne entziindliche oder

nicht entziindliche Lasionen.

Nahezu klar: seltene, nicht ent-
1 ziindliche Lasionen mit nicht mehr
als seltenen Papeln.

Leichter Schweregrad: mehr als
Grad 1, einige nicht entzlindliche
Lasionen mit nicht mehr als eini-
gen entziindlichen Lésionen (nur
Papeln/Pusteln, keine knotigen La-
sionen).

MéRiger Schweregrad: mehr als
Grad 2, viele nicht entziindliche La-
3 sionen und moglicherweise einige
entziindliche Lasionen, aber nicht
mehr als eine kleine knotige Lésion.

Schwer: mehr als Grad 3, bis zu vie-
le nicht entziindliche und entziind-

4 liche Lasionen, aber nicht mehr als
einige knotige Lasionen.
Sehr schwer: viele nicht entziindli-
5 che und entziindliche Lasionen und

mehr als ein paar knotige Lasionen.

Kann zystische Lasionen aufweisen.
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Das Durchschnittsalter der Probanden lag bei
20,4 Jahren, 60 % waren weiblich und 79 %
waren Kaukasier. Bei Studienbeginn betrug die
durchschnittliche Anzahl der Akneldsionen pro
Proband insgesamt 72, davon 45,3 nicht ent-
zindliche und 26,6 entziindliche Lasionen. Die
Mehrheit der Probanden (62 %) wies zu Stu-
dienbeginn einen ISGA-Score von 3 (Bereich
2 bis 4) auf. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in
Woche 12 sind in der folgenden Tabelle darge-
stellt.

Ergebnisse zur Wirksamkeit in Woche 12

Score von O (klar) oder 1 (fast klar) in Woche
12 im Vergleich zu Clindamycin-Gel (P<0,001),
Benzoylperoxid-Gel (P=0,003) und Vehikelgel
(P<0,001) hatte.

Andere Endpunkte

Bei der Bewertung anderer Endpunkte war
eine Verbesserung gegeniber Vehikelgel oder
Clindamycin-Gel bei entziindlichen und nicht-
entziindlichen Lédsionen ab der zweiten Be-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Clindamycin und Benzoylperoxid

In einer zweijahrigen Karzinogenitdtsstudie
mit Mdusen ergab die topische Anwendung
von Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid
50 mg/g Gel im Vergleich zur Kontrollgruppe
keine Hinweise auf eine Erh6hung des Karzino-
genitatsrisikos.

In einer Photo-Co-Karzinogenitatsstudie mit

Clindamycin 1 % / Clindamycin 1 % Benzoylperoxid 3 % Vehikelgel
Benzoylperoxid 3 % Gel (N=328) Gel (N=328) (N=332)
Gel (N=327)
Entziindliche Lasionen
Mittlere absolute Reduzierung” 18.2 15.6 16.8 13.1
Mittlere prozentuale Reduzierung 68.9 % 58.1 % 61.8 % 48.8 %
Nichtentziindliche Lasionen
Mittlere absolute Reduzierung” 24.8 19.8 22.2 14.8
Mittlere prozentuale Reduzierung 53.9% 43.3 % 50.8 % 34.0 %
Gesamtlasionen
Mittlere absolute Reduzierung 43.0 35.5 39.0 27.8
Mittlere prozentuale Reduzierung 59.8 % 49.2 % 55.5% 40.4 %
Gesamtbewertung des Priifarztes
Prozentsatz der Probanden mit einer Ver- 39 % 25 % 30 % 18 %
besserung der ISGA um mindestens 2 Stufen
vom Ausgangswert bis Woche 12"
Prozentsatz der Probanden mit einer ISGA 45 % 28 % 35% 24 %
von klarer oder fast klarer Haut in Woche 12

* Primdre Endpunkte. Statistisch signifikante Unterschiede zu Clindamycin 1 % / Benzoylperoxid 3 % Gel sind fett hervorgehoben.

Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 30
mg/g Gel war der Behandlung mit Clindamy-
cin 1 % Gel, Benzoylperoxid 3 % Gel und Vehi-
kelgel bei den Probanden iberlegen, die eine
Verbesserung der ISGA um mindestens 2 Stu-
fen aufwiesen. Clindamycin 10 mg/g + Benzo-
ylperoxid 30 mg/g Gel war der Behandlung mit
Clindamycin-Gel und Vehikelgel in der absolu-
ten Reduzierung der entziindlichen, der nicht-
entzindlichen und der gesamten Lésionen
Uberlegen, sowie Benzoylperoxid 3 % Gel in
der absoluten Reduzierung der entziindlichen
und der gesamten Lasionen uberlegen.

Sekundare Endpunkte zeigten, dass die pro-
zentuale Verringerung der Anzahl aller Lésio-
nen vom Ausgangswert bis zur Woche 12 fir
Clindamycin 1 %/ Benzoylperoxid 3 % Gel
besser war als fur Clindamycin 1 % Gel und
Vehikelgel und die prozentuale Verringerung
der entziindlichen Lédsionen besser als fir
Benzoylperoxid 3 % Gel. Der Prozentsatz der
Probanden mit einem ISGA-Score von 0 (klar)
oder 1 (fast klar) in Woche 12 war fur Clindamy-
cin 10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g Gel im
Vergleich zu seinen aktiven Bestandteilen und
dem Vehikelgel signifikant groRer.

In einer separaten Analyse der Daten wurde
festgestellt, dass ein groRerer Anteil der Pro-
banden in der Clindamycin 10 mg/g + Benzo-
ylperoxid 30 mg/g Gel-Gruppe eine 2-stufige
Verbesserung der ISGA vom Studienstart bis
zur Woche 12 zusammen mit einem ISGA-

handlungswoche erkennbar (P<0,05). Die An-
zahl der Lasionen nahm wéhrend der gesamten
12-wéchigen Studiendauer weiter ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In einer offenen Studie mit 24 Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Akne vulgaris
wurden etwa 4 Gramm Clindamycin 10 mg/g
+ Benzoylperoxid 30 mg/g Gel einmal taglich
fur 5 Tage auf das Gesicht, obere Brust, oberer
Ricken und Schultern aufgetragen. Der geo-
metrische Mittelwert der maximalen Clindamy-
cin-Plasmaexposition (Cmax) an Tag 5 betrug
0,961 ng/ml mit einer AUCeo von 12,9 ng*hr/ml.

In einer Studie zur maximalen perkutanen Re-
sorption waren die durchschnittlichen Clin-
damycin-Plasmawerte wéhrend einer 4-wdchi-
gen Behandlung mit Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel vernachlassigbar
gering (0,043 % der applizierten 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 Ben-
zoylperoxid durch die Haut nur nach Umwand-
lung in Benzoeséure erfolgt. Benzoesaure wird
hauptséchlich zu Hippursdure konjugiert, die
dann tber die Nieren ausgeschieden wird.

Méusen wurde nach Exposition mit Clindamy-
cin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel
und kiinstlichem Sonnenlicht im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine minimale Reduktion der
durchschnittlichen Zeit bis zur Tumorbildung
beobachtet. Die klinische Relevanz des Befun-
des dieser Studie ist unbekannt.

Toxizitatsstudien ergaben nach wiederholter
dermaler Anwendung von Clindamycin 10
mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel an zwei
verschiedenen Spezies tiber 90 Tage keine to-
xischen Wirkungen, abgesehen von geringen
lokalen Hautreizungen.

Eine Augen-Irritationsstudie zeigte, dass Clin-
damycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g
Gel nur sehr leicht irritativ wirkte.

Benzoylperoxid
Bei Toxizitatsstudien am Tier erwies sich Ben-

zoylperoxid bei topischer Applikation als gut
vertraglich.

Obgleich nachgewiesen wurde, dass durch
hohe Benzoylperoxid-Dosen DNA-Strangbri-
che induziert wurden, zeigen die vorhande-
nen Daten anderer Mutagenitatsstudien und
Karzinogenitétsstudien sowie eine Studie der
Photo-Co-Kanzerogenitdt, dass Benzoylper-
oxid kein Karzinogen oder Photo-Karzinogen
darstellt.
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

CLIENZO 10 mg/g + 30 mg/g Gel

Es liegen keine relevanten Daten zur Reproduk-
tionstoxizitat vor.

Clindamycin
In-vitro und In-vivo-Studien ergaben, dass Clin-

damycin kein mutagenes Potential besitzt.
Langzeitstudien an Tieren zum karzinogenen
Potential von Clindamycin wurden nicht durch-
gefuhrt. Andererseits deuten praklinische Da-
ten aus den Ublichen Studien zur Toxizitdt nach
einmaliger und mehrmaliger Verabreichung
sowie zur Reproduktionstoxizitat auf kein Ge-
fahrdungspotential fir den Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer 980

Dimeticon
3-Dodecyloxycarbonyl-2/3-sulfopropansaure-
Dinatriumsalz

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Glycerol (E 422)

Poloxamer 182

Siliciumdioxid zur dentalen Anwendung
Natriumhydroxid-Lésung 8 %

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate.
Haltbarkeit nach Anbruch: 2 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Lagerungsbedingungen nach Anbruch:
Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

30 g oder 60 g Gel in einer Aluminium-Tube mit
weillem Kunststoff-Schraubdeckel verschlos-
sen, in einem Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungs-
groRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinwei-
se zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallma-
terial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.
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