CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duocutan, 10 mg/g + 50 mg/g, zel

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zelu zawiera 10 mg (1% w/w) klindamycyny (Clindamycinum) w postaci klindamycyny fosforanu
1 50 mg (5% w/w) benzoilu nadtlenku (Benzoylis peroxidum) w postaci benzoilu nadtlenku z woda.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel
Biaty zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Duocutan jest wskazany w miejscowym leczeniu tradziku pospolitego o nasileniu lekkim do
umiarkowanego, szczegolnie w przypadku wystapienia zmian zapalnych —u 0so6b dorostych i
mtodziezy w wieku od 12 lat (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wskazania dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (w wieku od 12 lat):
Duocutan nalezy stosowac raz na dobe wieczorem, na cala chorobowo zmieniong powierzchni¢ skory.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki produktu leczniczego
nie poprawi jego skutecznosci, a moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo podraznienia skory. Jesli
wystapi silne przesuszenie lub tuszczenie si¢ skory, nalezy zmniejszy¢ czesto§¢ stosowania produktu
leczniczego lub czasowo przerwac jego stosowanie (patrz punkt 4.4).

Wplyw stosowania produktu leczniczego na zmiany zapalne i niezapalne mozna zaobserwowac juz w
2-5 tygodniu leczenia (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych dotyczacych tradziku pospolitego bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania
produktu leczniczego Duocutan powyzej 12 tygodni nie zostato okreslone. Produktu leczniczego
Duocutan nie nalezy stosowa¢ dluzej niz przez 12 tygodni bez przerwy.

Dzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego Duocutan u dzieci w wieku ponizej
12 lat nie zostaty ustalone, dlatego tez stosowanie tego produktu leczniczego nie jest wskazane w tej
grupie wickowe;j.



Pacjenci w podesztym wieku:
Brak specjalnych zalecen.

Sposdb podawania

Wylacznie do stosowania na skore.

Nalezy natozy¢ cienka warstwe produktu leczniczego Duocutan na chorobowo zmienione miejsce po
jego uprzednim delikatnym umyciu tagodnym $rodkiem myjacym oraz doktadnym osuszeniu. Jesli zel
nie wchtania si¢ swobodnie w skore, oznacza to, ze natozono za duzg jego ilosc.

Po zastosowaniu zelu nalezy umyc¢ rece.
4.3 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na klindamycyne, linkomycyne, benzoilu nadtlenek lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego z ustami, oczami, wargami, oraz innymi btonami
$luzowymi, lub tez z uszkodzong lub podrazniong skora. Ostroznie stosowaé na wrazliwe obszary
skory. W razie przypadkowego kontaktu produktu leczniczego z tymi miejscami, nalezy je obficie
przemy¢ woda.

Produkt leczniczy Duocutan nalezy ostroznie stosowac u pacjentow ze stwierdzonym w wywiadzie
odcinkowym zapaleniem jelit lub wrzodziejacym zapaleniem okreznicy lub zapaleniem okr¢znicy
zwigzanym ze stosowaniem antybiotykow.

Duocutan nalezy stosowac¢ ostroznie rowniez u pacjentdw z atopowym zapaleniem skory, u ktorych
moze wystapi¢ dalsze wysuszenie skory.

U wigkszoS$ci pacjentow w pierwszych tygodniach leczenia moze wystapic nasilone zaczerwienienie i
luszczenie si¢ skory. W zaleznosci od nasilenia tych objawow, pacjent moze zastosowac nie
powodujacy powstawania zaskornikow srodek nawilzajacy, czasowo zmniejszy¢ czesto$¢ stosowania
produktu leczniczego Duocutan lub czasowo zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego, jednak nie
ustalono skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Duocutan rzadziej niz raz na dobe.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania miejscowo innych lekow
przeciwtradzikowych, ze wzgledu na mozliwos¢ skumulowania si¢ podraznienia skory, ktore czasami
moze mie¢ duze nasilenie, szczegdlnie w wypadku stosowania srodkow ztuszczajacych i $cierajacych.

Jesli wystapi silne miejscowe podraznienie (np. silny rumien, silne przesuszenie i swedzenie, silne
uczucie ktucia/ pieczenia skory) nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Duocutan.

Benzoilu nadtlenek moze zwickszy¢ wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne (UV), dlatego nie nalezy
stosowac¢ lamp UV w trakcie leczenia a pacjent powinien unika¢ dhugotrwatej ekspozycji na
bezposrednie dziatanie $wiatta stonecznego lub jg minimalizowaé. Jesli nie mozna unikng¢
przebywania na stoncu, nalezy stosowa¢ kremy z filtrem UV oraz odziez ochronna.

Jesli pacjent ma oparzenia sloneczne, nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Duocutan.

W przypadku wystgpienia u pacjenta biegunki dtugotrwatej lub o znacznym nasileniu lub skurczow
brzucha leczenie produktem leczniczym Duocutan nalezy natychmiast przerwac, poniewaz te objawy
moga wskazywac na zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykow. Nalezy zastosowaé



odpowiednie metody diagnostyczne, takie jak oznaczenie Clostridium difficile i toksyn, a jesli to
konieczne, wykonanie kolonoskopii oraz rozwazy¢ sposob leczenia zapalenia okr¢znicy.

Ten produkt leczniczy moze odbarwia¢ wlosy i kolorowe materiaty. Nalezy unika¢ kontaktu produktu
leczniczego z wlosami, materiatami, meblami oraz wyktadzinami.

Opornos¢ na klindamycyne

U pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono niedawne miejscowe lub ogdélnoustrojowe
stosowanie klindamycyny lub erytromycyny, istnieje wicksze prawdopodobienstwo wystepowania
wczesniej istniejgcych, opornych na leczenie przeciwbakteryjne bakterii Cutibacterium acnes i flory
komensalnej (patrz punkt 5.1).

Opornos¢ krzyzowa
W przypadku stosowania antybiotykdw w monoterapii moze rozwina¢ si¢ opornos¢ krzyzowa na
antybiotyki, takie jak linkomycyna i erytromycyna (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan dotyczacych interakcji pomiedzy zelem zawierajacym
klindamycyne 10 mg/g i benzoilu nadtlenek 50 mg/g a innymi lekami.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania miejscowo antybiotykow, mydet
leczniczych lub ztuszczajacych, srodkow oczyszczajacych skore, kosmetykow majacych silne
dzialanie wysuszajace oraz produktow zawierajacych w duzych stezeniach alkohol i (lub) srodki
Sciagajace, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia skumulowanego dziatania draznigcego.

Produkt leczniczy Duocutan nie powinien by¢ stosowany rownocze$nie z lekami zawierajacymi
erytromycyne ze wzglgedu na mozliwo$¢ wystapienia dziatania antagonistycznego w stosunku do
klindamycyny.

Wykazano, ze klindamycyna moze dziata¢ zwiotczajaco na migsnie, co moze zwickszac site dziatania
innych srodkéw zwiotczajacych. Dlatego nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ w wypadku
roOwnoczesnego stosowania srodkéw zwiotczajacych migsnie z produktem leczniczym Duocutan.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego Duocutan z tretynoing, izotretynoing
oraz tazarotenem ze wzgledu na to, ze benzoilu nadtlenek moze zmniejszac¢ skutecznos$¢ ich dziatania
oraz zwigksza¢ podraznienie skory. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych zawierajacych te substancje, nalezy je naktada¢ o r6znych porach dnia (np. jeden rano a
drugi wieczorem).

Jednoczesne stosowanie na skorg produktow leczniczych zawierajacych benzoilu nadtlenek oraz
sulfonamidy, moze prowadzi¢ do czasowego odbarwienia skory i wlosow na twarzy (kolor zotty lub
pomaranczowy).

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji nie zostaty przeprowadzone.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego zawierajacego

klindamycyng i benzoilu nadtlenek u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu
produktu leczniczego zawierajacego klindamycyne i benzoilu nadtlenek lub produktu leczniczego
zawierajgcego benzoilu nadtlenek na reprodukcje i rozwoj zwierzat. Dane dotyczace stosowania
samego benzoilu nadtlenku i samej klindamycyny u kobiet w cigzy, sa ograniczone. Dane z
ograniczonej liczby ciaz narazonych na dziatanie klindamycyny w pierwszym trymestrze ciazy, nie
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wykazuja szkodliwego wptywu klindamycyny zar6wno na przebieg cigzy jak i na ptod lub
noworodka.

W badaniach reprodukcji u szczuréw i myszy po zastosowaniu podskoérnym lub doustnym
klindamycyny, nie stwierdzono zmniejszonej ptodnosci lub szkodliwego dziatania klindamycyny na
ptod.

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego zawierajacego klindamycyne i benzoilu nadtlenek u
kobiet w cigzy nie zostato okreslone. W zwigzku z tym produkt leczniczy Duocutan moze by¢
przepisany kobietom ci¢zarnym przez lekarza prowadzacego tylko po doktadnej ocenie korzysci w
stosunku do ryzyka.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego zawierajacego
klindamycyne i benzoilu nadtlenek u kobiet karmigcych piersia. Benzoilu nadtlenek i klindamycyna
przenikajg przez skore w matych ilo§ciach, jednak nie wiadomo czy po zastosowaniu produktu
leczniczego zawierajacego klindamycyne i1 benzoilu nadtlenek, przenikaja one do mleka ludzkiego.
Podczas doustnego lub pozajelitowego stosowania klindamycyny stwierdzano obecno$¢ klindamycyny
w mleku. W zwigzku z tym produkt leczniczy Duocutan moze by¢ stosowany w okresie karmienia
piersig tylko wtedy, gdy oczekiwane korzys$ci przewazaja potencjalne ryzyko dla dziecka.

Produktu leczniczego Duocutan nie nalezy stosowac¢ na skore w okolicy piersi, aby uniknaé
przypadkowego spozycia produktu leczniczego przez dziecko.

Ptodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego zawierajacego klindamycyne i benzoilu
nadtlenek na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Duocutan zestawiono ponizej; obejmujg one rOwniez
dziatania niepozadane zgloszone dla poszczegdlnych substancji czynnych - benzoilu nadtlenku oraz
klindamycyny, ktore wystapity podczas badan klinicznych lub zostaly zgloszone spontanicznie. W
celu opisania czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych, zastosowano zapis zgodny z
klasyfikacja uktadoéw i narzadow MedDRA.

Zastosowano nastgpujace okreslenia czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane

narzadéw (MedDRA)

Zaburzenia ukladu Nieznana? Reakcje alergiczne w tym

immunologicznego nadwrazliwos¢ i reakcje
anafilaktyczne




Zaburzenia ukladu
nerwowego

Niezbyt czesto®

Parestezje!

Zaburzenia zoladka i jelit

Nieznana?

Zapalenie okreznicy (w tym
rzekomobloniaste zapalenie
okreznicy), biegunka
krwotoczna, biegunka, bol
brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej’

Bardzo czesto

Rumien, tuszczenie,
przesuszenie (zglaszane jako
objawy w stopniu ,,tagodnym”)

miejscu podania

Czesto Uczucie pieczenia
Niezbyt czesto® Zapalenie skory, swiad,
wysypka rumieniowa,
pogorszenie tradziku
Nieznana? Pokrzywka
Zaburzenia ogolne i stany w | Nieznana® Reakcje w miejscu podania, w

tym odbarwienia skory

'W miejscu podania.

*Na podstawie danych z badan przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Ze wzgledu
na to, ze badania te obejmowaly populacje o nieokreslonej wielkosci i ulegaty wptywowi czynnikow
wprowadzajacych w btad, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie czgstosci ich wystepowania,
jednak reakcje ogoélnoustrojowe wystepuja rzadko.

Oprocz dziatan niepozadanych wymienionych w powyzszej tabeli, w badaniu gtownym
przeprowadzonym ze stosowanym miejscowo zelem zawierajagcym 1% klindamycyny i 3% benzoilu
nadtlenku, czgsto zglaszano wrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne w miejscu zastosowania.

Oprocz wymienionych powyzej dziatan niepozgdanych, w badaniach przeprowadzonych z uzyciem
samej klindamycyny stosowanej miejscowo, czesto zglaszano wystgpowanie bolu glowy i bol w

miejscu zastosowania.

Niemal wszyscy pacjenci (91,4%) ocenili tolerancj¢ produktu leczniczego jako bardzo dobrg lub

dobra.

Tolerancja miejscowa

W trakcie pieciu badan klinicznych przeprowadzonych z uzyciem zelu zawierajacego klindamycyne
10 mg/g i benzoilu nadtlenek 50 mg/g wszyscy pacjenci zostali sklasyfikowani ze wzgledu na
wystepowanie rumienia na twarzy, luszczenia skory, pieczenia skory oraz jej przesuszenia w
nastgpujacej skali: 0 = brak, 1 = tagodny, 2 = umiarkowany i 3 = cigzki. Odsetek pacjentow, ktorzy
mieli te objawy przed rozpoczeciem leczenia (w punkcie poczatkowym) i w trakcie leczenia, byt

nastepujacy:

Ocena miejscowej tolerancji u pacjentow (N=397) w grupie stosujacej klindamycyne
10 mg/g + benzoilu nadtlenek 50 mg/g w zelu podczas badan 3 fazy

Przed leczeniem W trakcie leczenia
(punkt poczatkowy)
Lagodny | Umiarkowany | Ciezki | Lagodny | Umiarkowany | Ciezki
Rumien 28% 3% 0 26% 5% 0
Luszczenie 6% <1% 0 17% 2% 0
Pieczenie 3% <1% 0 5% <1% 0
Przesuszenie 6% <1% 0 15% 1% 0




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Zastosowanie nadmiernej ilo$ci produktu leczniczego Duocutan moze spowodowac cigzkie
podraznienie skory. W takim wypadku nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego do czasu, az
stan skory ulegnie poprawie.

Benzoilu nadtlenek stosowany na skore, zwykle nie wchtania si¢ w ilo§ciach wystarczajacych, aby
spowodowac¢ dzialania ogdlnoustrojowe.

Zastosowanie miejscowo nadmiernej ilosci klindamycyny moze spowodowa¢ wchionigcie substancji
w ilosci wystarczajacej, aby spowodowac wystapienie dzialan ogdlnoustrojowych.

W wypadku przypadkowego doustnego przyjecia produktu leczniczego Duocutan, moga wystapi¢
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe podobne do zaburzen wystepujacych po przyjeciu klindamycyny w
postaci o dziataniu ogélnoustrojowym.

Nalezy podja¢ odpowiednie dziatania, majace na celu przyniesienie ulgi skorze, podraznionej w
wyniku nadmiernej aplikacji produktu leczniczego.

Po przypadkowym doustnym przyjeciu produktu leczniczego, pacjenta nalezy leczy¢ objawowo lub
zgodnie z lokalnymi wymogami Krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej, jesli dostgpne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Preparaty przeciwtragdzikowe; Leki przeciwinfekcyjne stosowane w leczeniu tragdziku.
Kod ATC: D10AF51

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Klindamycyna jest antybiotykiem linkozamidowym o dziataniu bakteriostatycznym na bakterie
tlenowe Gram-dodatnie i szerokim spektrum dziatania na bakterie beztlenowe. Antybiotyki
linkozamidowe, takie jak klindamycyna wigza si¢ z podjednostka 23S rybosomu bakteryjnego i
hamuja wczesng faze syntezy biatka. Klindamycyna ma dziatanie gtownie bakteriostatyczne, jednak w
duzych stezeniach moze powoli dziata¢ bakteriobojczo na wrazliwe szczepy bakterii.

Chociaz klindamycyny fosforan in vitro jest nieaktywny, to in vivo szybka hydroliza powoduje jego
przemian¢ w klindamycyne dziatajaca przeciwbakteryjnie. Dzialanie klindamycyny zostato wykazane
klinicznie w przypadku zaskornikow u pacjentow z tradzikiem, u ktorych klindamycyna stosowana w
dostatecznym stezeniu dziata na wigkszos$¢ szczepow Cutibacterium acnes. Klindamycyna in vitro
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hamuje wszystkie badane hodowle Cutibacterium acnes (MIC 0,4 mcg/ml). Po zastosowaniu
klindamycyny st¢zenie wolnych kwasow ttuszczowych na powierzchni skory zmniejsza si¢ z ok. 14%
do 2%.

Benzoilu nadtlenek jest lekiem fagodnie keratolitycznym, dzialajacym na zaskorniki we wszystkich
etapach ich powstawania. Jest on czynnikiem utleniajacym, o dzialaniu przeciwbakteryjnym w
stosunku do Cutibacterium acnes, drobnoustroju wystepujacego w tradziku pospolitym. Ponadto
przeciwdziata on nadmiernemu wytwarzaniu toju w tradziku

Produkt leczniczy Duocutan ma wtasciwosci tagodnie keratolityczne i przeciwbakteryjne, dziata
szczegoblnie na zmiany zapalne w tradziku pospolitym o nasileniu lekkim do umiarkowanego.

Wystepowanie nabytej opornosci moze by¢ zréoznicowane geograficznie i w czasie dla poszczegdlnych
gatunkow. Wskazane jest korzystanie z miejscowej informacji dotyczacej opornosci, szczegolnie

podczas leczenia cigzkich zakazen.

Obecno$¢ benzoilu nadtlenku zmniejsza niebezpieczenstwo szybkiego powstawania opornosci
drobnoustrojow na klindamycyne.

Obecnos¢ obu substancji czynnych w jednym produkcie leczniczym jest dogodna i zapewnia zgodnos¢
terapii.

Bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ wykazane w badaniach klinicznych

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Duocutan stosowanego raz na dobe oceniano w
12-tygodniowym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy z podwdjnie §lepa proba z
udziatem 680 pacjentow z tradzikiem grudkowo-krostkowym w wieku od 12 do 61 lat. Dwiema
glownymi zmiennymi skutecznosci byly procentowa zmiana liczby zmian zapalnych i procentowa
zmiana catkowitej liczby zmian migdzy poczatkiem a koncem leczenia (12. tydzien). Bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢ porownywano miedzy grupg stosujaca badany produkt leczniczy Duocutan, grupa
stosujaca produkt referencyjny zawierajacy klindamycyny 10 mg/g i benzoilu nadtlenku 50 mg/g w
zelu i grupg stosujaca podioze.

Sredni wiek 0sob badanych to 19 lat, a 41,8% 0sob byto w wieku ponizej 18 lat. 65,6% uczestnikow
stanowily kobiety, a 98,8% badanych byto rasy kaukaskiej. Na poczatku badania $rednia liczba zmian
zapalnych na uczestnika wynosita 29,7 dla produktu badanego, 29,8 — dla produktu referencyjnego i
29,7 — dla podtoza. Srednia liczba calkowitych zmian na pacjenta wynosita 78,4 dla produktu
badanego, 72,5 — dla produktu referencyjnego i 76,8 — dla podtoza. Na poczatku badania u 76,9%
pacjentow wiaczonych do badania nasilenie tragdziku oceniano jako ,,umiarkowane”, u 8,5% -
»tagodne”, u 14,6% oceniono nasilenie jako ,,cigzkie”. Wyniki skutecznosci w 12. tygodniu
przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wyniki skutecznosci w 12. tygodniu

Duocutan Produkt Podtoze
(n=221) referencyjny (n=1228)
klindamycyna
10 mg/g +
benzoilu
nadtlenek
50 mg/g zel
(n=223)

Zmiany zapalne

Srednia zmiana catkowita 243 22,9 14,1
Srednia zmiana procentowa 84,6% 81,8% 50,7%




Wszystkie zmiany (suma

Zmian zapalnych i

niezapalnych)

Srednia zmiana calkowita 60,4 51,8 34,2
Srednia zmiana procentowa 80,2% 77,3% 50,1%

Srednia procentowa zmiana liczby zmian zapalnych wyniosta 84,6% dla produktu badanego, 81,8%
- dla produktu referencyjnego i 50,7% - dla podtoza. Procentowa zmiana catkowitej liczby zmian
chorobowych wynosita 80,2% dla produktu badanego, 77,3% - dla produktu referencyjnego i 50,1% -
dla podtoza. W przypadku obu gtéwnych zmiennych skutecznosci, rtOwnowaznos¢ terapeutyczna
produktu leczniczego Duocutan w poréwnaniu z produktem referencyjnym klindamycyna 10 mg/g +
benzoilu nadtlenek 50 mg/g zel zostata udowodniona statystycznie, a oba aktywne produkty lecznicze
byly statystycznie lepsze od podtoza.

Wyniki drugorzgdowych zmiennych skutecznosci byly zgodne z wynikami pierwszorzgdowych

zmiennych skuteczno$ci:

Skutecznos¢ kliniczna po zakonczeniu leczenia, zdefiniowana jako spadek o co najmniej dwa 2

stopnie wskaznika ogdlnej oceny dokonanej przez badacza, zostal osiagnigty u 51,6% pacjentow w

przypadku produktu badanego, 49,3% - w przypadku produktu referencyjnego i 21,5% - w przypadku
odtoza. W badaniu klinicznym zastosowano nastepujaca skale punktacji IGA:

Ocena | Opis

0 Skora czysta: wolna od zmian zapalnych i niezapalnych

1 Skora prawie czysta: rzadkie zmiany niezapalne, z nie wigcej niz jedng mala zmiana
zapalna.

2 Stan tagodny: wyzszy niz stopien 1, kilka zmian niezapalnych z nie wigcej niz kilkoma
zmianami zapalnych (jedynie grudki i (lub) krostki, brak guzkow).

3 Stan umiarkowany: wyzszy niz stopien 2, wiele zmian niezapalnych oraz moze
wystepowac kilka zmian zapalnych, ale nie wig¢cej niz jedna mata zmiana guzkowata.

4 Stan ciezki: wyzszy niz stopien 3, wiele zmian niezapalnych oraz moze wystgpowac
kilka zapalnych, ale nie wiecej niz kilka zmian guzkowatych.

Zgodnie z ocenami tolerancji dokonanymi przez badaczy wszystkie trzy terapie byly dobrze
tolerowane. Oznacza to, ze u prawie wszystkich pacjentow w kazdej grupie leczenia tolerancja byta
zglaszana jako bardzo dobra lub dobra podczas wszystkich wizyt (produkt badany: 91,4%, produkt
referencyjny: 93,3%, nosnik: 92,5%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W badaniach maksymalnej absorbcji przezskornej, w okresie czterech tygodni podawania zelu
zawierajacego klindamycyne 10 mg/g i benzoilu nadtlenek 50 mg/g, srednie stezenie klindamycyny w

osoczu bylo nieistotne (0,043% zastosowanej dawki).

Zawarto$¢ benzoilu nadtlenku w produkcie leczniczym nie ma wptywu na wchlanianie klindamycyny
przez skore.

W badaniach probek znakowanych radioaktywnie wykazano, ze wchtanianie benzoilu nadtlenku przez
skore moze wystgpié¢ jedynie po jego przemianie w kwas benzoesowy.

Eliminacja
Kwas benzoesowy ulega przemianom do kwasu hipurowego i w tej postaci jest wydalany przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Klindamycyna i benzoilu nadtlenek w zZelu




W dwuletnich badaniach rakotworczo$ci przeprowadzanych na myszach z uzyciem stosowanego
miejscowo produktu leczniczego zawierajacego klindamycyne oraz benzoilu nadtlenek w zelu, w
porownaniu do proby kontrolnej, nie wykazano wzrostu ryzyka rakotworczosci.

Badanie dziatania fotokorakotworczego na myszach, ktore jednoczesnie poddawano ekspozycji na
produkt leczniczy zawierajgcy klindamycyne i benzoilu nadtlenek w zelu i sztuczne promieniowanie
stoneczne, wykazato w poréwnaniu do proby kontrolnej niewielkie zmniejszenie mediany czasu, ktory
mijat do powstania guza. Znaczenie kliniczne wynikéw powyzszego badania jest nieznane.

W badaniach toksycznos$ci skornej po podaniu wielokrotnym produktu leczniczego zawierajacego
klindamycyng i benzoilu nadtlenek, u dwoch gatunkéw zwierzat, przez ponad 90 dni, nie stwierdzono
zadnego dziatania toksycznego z wyjatkiem niewielkiego miejscowego podraznienia.

W badaniach dziatania draznigcego oczy wykazano, ze zel zawierajacy klindamycyne i benzoilu
nadtlenek jest produktem leczniczym tylko bardzo lekko draznigcym.

Benzoilu nadtlenek
Badania toksycznosci prowadzone na zwierzetach wykazaty, ze benzoilu nadtlenek podawany
miejscowo byt dobrze tolerowany.

Chociaz wysokie dawki benzoilu nadtlenku powodowaty uszkodzenie fancucha DNA, dostgpne dane z
innych badan mutagennosci, rakotworczosci i fotorakotworczo$ci wskazuja, ze benzoilu nadtlenek nie
jest lekiem rakotwoérczym lub fotorakotwdrczym.

Benzoilu nadtlenek miat niekorzystny wpltyw na rozwdj szczenigt szczurow Sprague-Dawley z
wysokim wskaznikiem urodzen przy najwyzszej badanej dawce doustnej 1000 mg/kg mc./dobe.
Wartos¢ NOAEL dla toksycznosci rozwojowej okreslono na 500 mg/kg mc./dobe. Biorac pod uwage
wysoki poziom NOAEL, znaczenie kliniczne miejscowego stosowania benzoilu nadtlenku w zalecanej
dawce u ludzi jest minimalne. Embriotoksyczne dziatanie benzoilu nadtlenku na zarodki kur rasy
White Leghorn wykazano przy uzyciu metody komory powietrznej. ED50 dla $§miertelnosci i wad
rozwojowych wynosit 0,27 uM/jajo.

Klindamycyna
Badania in vitro i in vivo nie ujawnity zadnego dziatania mutagennego klindamycyny. Badania

dlugoterminowe na zwierzetach dotyczace rakotworczosci klindamycyny nie byly prowadzone. Z
drugiej strony dane przedkliniczne oparte na typowych badaniach toksycznosci i toksycznego
dziatania na reprodukcje dawki jednorazowej i dawek wielokrotnych, nie wykazaty szczegdlnego
zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karbomer

Dimetykon 100

Disodu laurylosulfobursztynian

Disodu edetynian

Glicerol 85 % (E 422)

Krzemionka koloidalna uwodniona
Poloksamer 182

Woda oczyszczona

Sodu wodorotlenek (E 524) (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne



Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci
2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu tuby:
2 miesigce

6.4 Szczegodlne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu tuby:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba aluminiowa pokryta od wewnatrz lakierem ochronnym (potaczenie zywicy epoksydowo-
fenolowej), z membrang i zakretka HDPE z przebijakiem w tekturowym pudetku.

Przed pierwszym uzyciem zelu nalezy przebi¢ aluminiowa membrang zabezpieczajaca przebijakiem
znajdujgcym si¢ po zewngtrznej stronie zakretki.

Wielkosci opakowania: 30 g, 50 gi 60 g zelu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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