KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CLINDATRE® 12 mg/g + 0.25 mg/g jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Her bir gram jel icerisinde;

Klindamisin fosfat.... 12 mg
Tretinoin................0.25mg

Yardimec1 maddeler:

Her bir gram jel icerisinde;
Batilhidroksitoluen....0.4 mg

Diger yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel.
Homojen goriiniimlii sarimst jel.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CLINDATRE®, komedon, papiil ve piistiille seyreden akne vulgarisli 12 yas ve iizeri yastaki
hastalarin topikal tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve suresi:

Evrigkinler ve ergenler (= 12 yas)
Doktor tarafindan baska sekilde Onerilmediyse, giinde bir defa yatmadan 6nce ilgili deri
bélgesine haricen uygulanir.

[lag uygulanmadan once yiiziin, akneli deriye uygun bir temizleyici ile iyice yikanarak
kurulanmas1 ve daha sonra bezelye/nohut biiyiikliigiinde jelin parmak ucuna sikilarak g¢ene,
yanaklar, burun tizeri ve alin derisine dokundurularak tiim yiize hafif¢e yayilmasi onerilir.

CLINDATRE® tedavisi, dikkatli bir degerlendirme yapilmaksizin 12 haftadan uzun siire
kullanilmamalidir.

Biitiin akne tedavilerinde oldugu gibi, tedaviye baslandiktan sonraki ilk bir ka¢ haftada bir
diizelme goriilemeyecegi unutulmamalidir.

CLINDATRE® tedavisi sirasinda bir dozun uygulanmasi unutulursa, bir sonraki dozu
uygulamak icin her zamanki normal zaman (yatmadan evvel) beklenmelidir; unutulan dozu
karsilamak icin ayni giin i¢inde ¢ift doz kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
Sadece harici kullanim i¢indir.
Uygulama sirasinda gozlere, goz kapaklarina, dudaklara ve burun deliklerine siirmekten
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

CLINDATRE®’nin topikal olarak uygulamasi sonrasi klindamisin ve tretinoinin sistemik
dolagima gecisi diisiik oldugundan, hafif-orta siddette bobrek ya da karaciger yetmezligi olan
hastalarda farkli bir etki beklenmemektedir. Ancak, bobrek ya da karaciger yetmezligi olan
hastalarda topikal uygulamadan sonraki klindamisin ve tretinoinin serum konsantrasyonlari
Olglilmediginden agir vakalarda kisiye 6zgii karar verilmelidir.

Pediyatrik populasyon:
12 yas ali c¢ocuklarda CLINDATRE®nin kullannminmn etkililik ve giivenliligi
arastirilmadigindan 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas ve iizeri hastalarda CLINDATRE®’nin kullanim1 énerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
CLINDATRE® asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e FEtkin maddeler olan klindamisin ve/veya tretinoin ya da bilesimindeki yardimci
maddelerden herhangi birine veya linkomisine karsi asir1 duyarlili§i olan hastalarda
(Bkz. Bolim 6.1),
e Crohn hastaligi (Regional enterit), tilseratif koliti olan veya antibiyotige bagl kolit
hikayesi olan hastalarda,
e Kendisinde ya da ailesinde deri kanseri hikayesi olan hastalarda,
e Akut egzama, rozasea ve perioral dermatit hikayesi olan hastalarda,
e Pdstullerle ve derin kistik nodilerle seyreden akne tirlerinde (akne konglobata ve
akne fulminans),
e CLINDATRE® gebelik déneminde ve dogum kontrol ydéntemi kullanmayan gocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.6).

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
CLINDATRE® oral, oftalmik, intranazal veya intravajinal yoldan kullanim igin uygun
degildir.

CLINDATRE®nin agiz, gozler, mukoza ve soyulmus veya egzamatdz deriye temasindan
kaginilmalidir. Derideki duyarli bolgelere uygulamada dikkat gerekir. Kazayla gozlere temasi
halinde, bol suyla yikanmalidir.

Diger baz1 topikal klindamisin tiriinlerinin kullaniminda antibiyotige bagl kolit (Clostridium
difficile’ye bagli kolit) bildirilmistir. Klindamisinin deriden emilimi klinik ag¢idan anlamli
olamayacak kadar diisiik oldugundan, bu durumun CLINDATRE® tedavisinde goriilmesi
beklenmez.

Diyarenin uzamasi veya énemli hale gelmesi durumunda, ya da hastanin karin kramplarindan
yakinmaya baglamasi halinde, bu semptomlar antibiyotige bagl kolitin isareti olabileceginden
CLINDATRE® tedavisine hemen son verilmelidir. Clostridium difficile ve toksininin
belirlenmesi gibi uygun tanisal yontemler ve gerekirse kolonoskopi yapilmali ve kolitin tedavi
secenekleri tlizerinde diistiniilmelidir.
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Onerilenden fazla miktarda ya da ¢ok sik kullanilmas1 deride kizariklik, batma ve rahatsizlik
hissine yol agabilir. Tedavinin baslangicinda ciddi bir irritasyon olusursa, hastaya tedaviye
gecici olarak ara vermesi ya da uygulama sikligini azaltmasi 6nerilmelidir.

Atopik kisilerde CLINDATRE® tedavisi dikkatle yiiriitilmelidir.

Tretinoin ile olabilecek gecimsizlik ya da etkilesim olasiligi nedeniyle, CLINDATRE®
topikal yoldan kullanilan diger iiriinlerle (kozmetikler dahil) bir arada uygulanmamalidir.
Sulfir, salisilik asit, benzoil peroksit ya da rezorsinol ve kimyasal asindiricilar gibi keratolitik
ajanlarin kullaniminda 6zel dikkat gerekir. Hasta bu preparatlarla tedavi gormekteyse,
CLINDATRE® tedavisine baslamadan 6nce bu soyucu ajanlarin etkisi azalmis olmalidir.

Baz ilagl temizleyicilerin ve temizleyici ¢ozeltilerin gliglii kurutucu etkileri bulunur. Bunlar
tretinoin ile topikal tedavi uygulanan kisilerce kullanilmamalidir. Bunun yaninda soyucu etkili
sabun ve kozmetikler ile baharat ya da limon igeren {iriinlerin kullaniminda da dikkat gerekir.

UV 1sinlara artan duyarlilik nedeniyle CLINDATRE® ile tedavi sirasinda fotosensitivite
olusabilir. Bu nedenle tedavi sirasinda giinese maruziyet en aza indirilmeli ve uygun giinesten
koruyucu onlemler (6rn. sapka kullanimi) ile birlikte en az 30 faktorlii olmak {izere giinesten
koruyucu kremler kullanilmalidir. Tedavi sirasinda bronzlastirict {irlinlerin, solaryum
lambalarinin ve cihazlarmin kullanimindan kac¢imilmalidir; giines yanmigi olan hastalar
diizelene kadar bu iiriinii kullanmamalidir. Mesleki olarak hatir1 sayilir diizeyde glinese maruz
kalmas1 gerekenlerle, giinese karsi genetik duyarliligi bulunan hastalar Ozellikle dikkat
etmelidir. Giines yam@1 olusursa, siddetli eritem ve soyulma azalana kadar CLINDATRE®
tedavisine ara verilmelidir.

%1 oraninda klindamisin iceren topikal iriinlerle uygulanan tedavi sirasinda nadiren gram
negatif folikiilit goriilebildigi bildirilmistir. CLINDATRE® ile tedavi sirasinda bu durumun
gorilmesi durumunda, tedavi kesilerek alternatif tedavilere gecilmelidir.

Klindamisinin uzun siireli kullanimi, nadiren de olsa dirence ve/veya direncli dermal bakteri
ya da mantarlarin asir1 ¢ogalmasina neden olabilir. Linkomisin veya eritromisin gibi diger
antibiyotiklerle capraz direng olusabilir (Bkz. Bolim 4.5). Ozellikle farkli kimyasal yapisi
olan oral ya da topikal antibiyotiklerin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

CLINDATRE® kullanimindan sonra asir1 sofuk veya riizgara maruz kalmak iritasyon
ithtimalini arttirabilir.

CLINDATRE®’nin igeriginde bulunan yardime1 maddelerden:
e Bitilhidroksitoluen lokal deri reaksiyonlarina (6rn. kontakt dermatit) ya da goz ve
mukoza irritasyonuna neden olabilir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CLINDATRE®nin, diger topikal ilaglarla, gucli kurutucu etkisi olan sabunlar ve
temizleyicilerle ve yiiksek oranda alkol ya da cilt sikilastirict igeren iriinlerle birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroidlerle birlikte kullanimdan kaginilmalidir.
Klindamisinin in vitro olarak eritromisin ile antagonist, metronidazol ile sinerjik,

su neBT O KRRIIENIS Nem. Antadenist Dem, sinariik ve noromuskiler alakorlerle. aoanistk tiilen
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Vitamin K antagonistleri

Klindamisini bir vitamin K antagonistiyle (6rn. varfarin, asenokumarol ve fluindion) birlikte
kullanan hastalarda koagiilasyon testlerinin sonuclarinda yiikselmeler (PT/INR) ve/veya
kanamada artis bildirilmistir. Bu nedenle es zamanli olarak vitamin K antagonistleriyle tedavi
goren hastalar, sik sik koagiilasyon testleri yapilarak izlenmelidir.

Preparattaki tretinoin, topikal yoldan uygulanan diger ilaglarin permeabilitesinde artisa neden
olur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu konuda yapilmais bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon
Bu konuda yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedaviye baglamadan 6nce gebelik testi yaptirarak
gebelik durumlarini 6grenmelidir. Eger gebelik mevcut ise gebelik sona erene kadar tedavi
ertelenmelidir. CLINDATRE® kullanilan siire boyunca giivenilir bir ya da iki kontraseptif
yontem ile korunma Onerilir. Tedaviden sonra da bir ay sireyle kontrasepsiyona devam
edilmelidir.

Gebelik donemi

Topikal klindamisin fosfat/tretinoin kombinasyonunun gebe kadinlarda kullanimina iliskin
yeterli veri mevcut degildir. Topikal klindamisin fosfat/tretinoin kombinasyonu, tavsanlarda
gerceklestirilen bir topikal gelisimsel toksisite calismasinda herhangi bir iireme toksisitesine
yol agmamustir (Bkz. B6lum 5.3).

Klindamisin

Gebeliginin ilk trimesterinde klindamisin maruziyeti olan az sayidaki gebelikte, klindamisinin
gebelik lizerinde ya da fetus/yeni dogan bebek iizerinde herhangi bir advers etkisi
goriilmemistir. Sigan ve farelerde subkiitan ve oral klindamisin dozlarinin kullanildig: tireme
caligmalarinda, klindamisinin teratojenik olmadigi gésterilmistir. (Bkz. Bolim 5.3).

Tretinoin

Hayvanlarda oral tretinoin uygulanmasi teratojendir ve dermal uygulamada da
embriyotoksisite kanitlar1 bulunmaktadir (Bkz. Boliim 5.3). Oral yolla kullanilan tretionin
iceren ilaclar fetotoksik ve teratojen etkileri nedeniyle tim gebelik boyunca D kategorisinde
siniflandirilir.

Fare, sican, hamster, tavsan ve primatlarda oral tretinoinin teratojenik oldugu gorilmiistiir.
Oral dozda 1 mg/kg/giin’den (viicut ylizey alani karsilastirmasina gore onerilen klinik dozun
32 kat1) fazla verildiginde Wistar sicanlarinda teratojenik ve fetotoksiktir. Bununla birlikte,
farkl1 sigan cinsleri arasinda teratojenik doz varyasyonlar1 kaydedilmistir. Incelenen diger
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mg/kg/gliin veya fazlasi oral dozlarda fetal malformasyonlar raporlanmistir, ancak 5
mg/kg/gilin (viicut yiizey alani karsilastirmasina gore Onerilen klinik dozun 324 kat1) dozda
hicbiri gdzlenmemistir, ancak tiim dozlarda iskeletsel degisikliklerin arttig1 gézlemlenmistir.
Domuz kuyruklu makaklarda, dozla iliskili teratojenik etkiler ve artan diisiik oranlar
raporlanmistir.

Herhangi bir ilacin yaygin sekilde kullanilmasiyla, ilacin verilmesiyle gegici olarak iligkisi
olan az sayidaki dogum defekti raporu, sadece tesadiifen beklenebilir. 20 yil boyunca, farkli
formiilasyonu olan topikal tretionoinin klinik kullaniminda, gegici olarak iligkili olan 30
vakada konjenital malformasyonlar raporlanmistir. Bu vakalarda, kesin bir teratojenite paterni
ve nedensel iliski kurulamamasina karsin, 5 rapor ender rastlanan dogum kusurlar
kategorisini, holoproensefali (6n beyinde tamamlanmamis orta hat gelisimi ile ilgili kusurlar)
tanimlamaktadir. Bu spontane raporlarin fetiis i¢in risk agisindan 6nemi bilinmemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Bolim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarda sistemik uygulama
sonrasi teratojen oldugu bilinmesine ragmen tretinoinin gebe kadinlarda topikal uygulama
sonrast  etkileri konusundaki veriler yetersizdir. Bu nedenle CLINDATRE®
gebelikte ve gebe kalma olasihig1 olan kadinlarda kullanilmamahdir.

Laktasyon dénemi

CLINDATRE® kullanimi sonrasi tretinoin ve klindamisinin siitle atilip atilmadig
bilinmemektedir. Klindamisinin oral ya da parenteral uygulama sonrasi anne siitiinde
goriilebildigi bildirilmistir. Retinoidlerin ve metabolitlerinin oral uygulama sonrasi siitle
atildiklari bilinmektedir. Bu nedenle emziren annelerde
CLINDATRE® kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
CLINDATRE®nin fertiliteye etkisi konusunda veri bulunmamaktadur.

Klindamisin
Sican ve farelerde subkiitan ve oral klindamisin dozlarinin kullanildigi iireme ¢alismalarinda,
klindamisin fertilitede bir bozulmaya neden olmamustir.

Tretinoin
Sistemik yoldan kullanilan tretinoin fertiliteyi ciddi olarak etkiler. Insanlarda topikal
uygulama sonrasi fertilite tizerindeki etkileriyle ilgili veriler kisithdir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CLINDATRE®’nin motorlu ara¢ ve makine kullanim becerileri iizerindeki etkilerini arastiran
bir calisma bulunmamaktadir. CLINDATRE® ile yiritiilen tedavinin motorlu ara¢ ve makine
kullanim becerileri iizerinde herhangi bir etkisi beklenmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplar kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000; cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Klinik c¢aligmalarda “klindamisin fosfat %1.2 + tretinoin %0.025 jel” kullanimiyla
iliskilendirilen advers etkilerin sikliklar1 su sekildedir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik

Endokrin sistemi hastaliklar1
Seyrek: Hipotiroidizm

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas agrisi

Goz hastaliklar:
Seyrek: Gozde irritasyon

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Gastroenterit, bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Akne, deride kuruluk, eritem, sebore, 1s18a duyarlilik reaksiyonu, pruritis,
dokintu, eksfoliyatif dokiintu, deride eksfolyasyon, glines yanigi.

Seyrek: Dermatit, herpes simpleks, makdler dokinti, deride kanama, deride yanma hissi,
deride depigmentasyon, deride irritasyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Uygulama yerinde gorilen reaksiyon, yanma, dermatit, kuruluk, eritem.
Seyrek: Uygulama yerinde gorilen irritasyon, sisme, erozyon, renk degisikligi, pruritus,
deskuamasyon, sicaklik hissi, agri.

Pediyatrik populasyon

12-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda ilagla iliskili reaksiyonlarin orani tim
populasyondakiyle benzerdir. Klinik ¢alismalarda 12-17 yas arasindaki pediyatrik hastalarda
deride kuruluk siklig1, tiim popiilasyondaki sikliga oranla hafif¢e yliksek olarak bulunmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

CLINDATRE® yalnizca topikal yoldan uygulama icindir. CLINDATRE® asir1 miktarda
uygulanirsa belirgin kizariklik, soyulma ya da rahatsizlik hissi olusabilir. Yanliglikla asiri
dozda kullanilmas1 durumunda, yiiziin hassas bir temizleyici ve 1lik suyla nazik¢e yikanmasi
onerilir. Tedaviye yeniden baslamadan énce CLINDATRE® birkag giin kullanilmamalidr.

Topikal yolla doz asim1 durumunda, CLINDATRE® bilesimindeki klindamisin fosfat sistemik
etkilere neden olmaya yetecek boyutlarda absorbe olabilir. Karin agrisi, bulanti, kusma ve
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[lacin yanlislikla igilmesi durumunda semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bu durumda oral
klindamisinle ve tretinoinle beklenen yan etkiler (6rn. klindamisinle karin agrisi, bulanti,
kusma ve diyare; tretinoinle dogurganlik ¢agindaki kadinlardaki teratojenisite) beklenmelidir.
Boyle bir durumda CLINDATRE® tedavisi sonlandirilmali ve dogurganlik cagindaki
kadinlarda gebelik testi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik grup:  Topikal kullanom i¢in anti-akne preparatlar; klindamisin
kombinasyonlar1

ATC Kodu: D10AF51

CLINDATRE®, etkisini farkli mekanizmalarla gosteren iki etkin maddenin bir
kombinasyonudur.

Klindamisin:

Klindamisin, ana bilesik olan ve Streptomyces lincolnensis’ten dretilen linkomisinin
semisentetik bir tlirevidir. Klindamisin duyarli bakterilerin ribozomlarindaki 50S alt {initesine
baglanarak peptidil transferaz ile etkilesime girer ve boylelikle peptit zincirinin uzamasini
engelleyerek bakteriyel protein sentezini baskilar. [n vitro kosullarda etkin olmayan
klindamisin fosfat, organizmada geg¢irdigi hizli in vivo hidroliz sonucu antibakteriyel yonden
etkin klindamisine doniistir.

Klindamisinin in vitro olarak, akne vulgarisin patogenezinde etkili faktorlerden biri olan
Propionibacterium acnes’e etkili oldugu gosterilmistir. Klindamisin, ayn1 zamanda akne
vulgaris lezyonlari iizerinde anti-enflamatuvar etki de gosterir.

Klindamisinin bir Gram-pozitif anaerob olan Propionibacterium acnes igin duyarlilik testinde
smir degeri 4 mg/ml’dir [Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST) tarafindan belirlenmis
duyarlilik degerleri].

Tretinoin:
Topikal uygulanan tretinoinin hem komedolitik, hem de anti-enflamatuvar etkileri bulunur.

Komedolitik etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmese de, bu etkinin folikiiler epitelyal
hiicrelerdeki deskuamasyonun normallestirilmesiyle ilgili oldugu ve tretioninin topikal yoldan
uygulanmasiyla follikiiler epitelyal hiicrelerin birbirlerine baglanmasini azaltarak mikro
komedonlarin olusumunu engelledigi diisiiniilmektedir.

Tretinoin ek olarak mitotik aktiviteyi uyarir ve boylece follikiiler epitelyal hucrelerdeki
dongiiyii artirarak komedonlarin ciltten atilmasini saglar.

Tretinoin anti-enflamatuvar etkisini ise, Toll-benzeri reseptorleri (TLRs; Toll Like Receptors)
baskilayarak gdstermektedir.

CLINDATRE®’de klindamisinle tretinoinin kombine kullanilmasiyla, yalnizca bu iki etkin
maddenin bireysel etkinlikleri kombine edilmekle kalmaz; ayn1 zamanda ilave etkiler elde
edilir. Literatiirde, birlikte uygulandiklarinda tretinoinin klindamisinin penetrasyonunu
Bu bempﬁ@fdfgmnﬁIekli@iﬂiﬂlﬂZng{itlndeyaquMHlakltatﬂm ifBulannede pheurs hmmbiima%ﬂgggggggth ok

adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFy 3 G83Q3NR

7112



patojen faktorii hedeflemektedir. Bunlar arasinda anormal folikiiler keratinizasyon,
Propionibacterium acnes proliferasyonu, enflamasyon ve artmis sebum iretimi
bulunmaktadir.

Klinik etkinlik

Klindamisin fosfat %1.2 + tretinoin %0.025 jel’in akne vulgarisin tedavisindeki etkililik ve
giivenliligi, 12 hafta suren prospektif, cok merkezli ve ¢ift-kor tasarimli 3 randomize klinik
calisma ile degerlendirilmistir.

Bu calismalardan ikisi (Calisma 1 ve Calisma 2) benzer tasarimli olup, c¢alismalar
“klindamisin fosfat %1.2 + tretinoin %0.025 jel” ile yalnizca klindamisini, yalnizca tretinoini
ve yalnizca jelin tasityicisint karsilastirmistir. Calismaya hafif, orta siddette ya da agir akne
vakalar1 dahil edilmistir.

Calismadaki etkinlik gostergeleri olarak sunlar degerlendirilmistir:

(1) 12. haftada enflamatuvar, non-enflamatuvar ve toplam lezyon sayisinda, c¢aligma
baslangicindaki sayiya gore ortalama degisim yiizdesi

(2) 12. haftada Degerlendiricinin Global Siddet (Evaluator's Global Severity; EGS)
degerlendirmesine gore cildi Temiz ya da Neredeyse Temiz olan hastalarin orani

Tiim klinik ¢aligmalarda kullanilan EGS degerlendirme skalasi asagidaki sekildedir:

Evre Tanim
Temiz Herhangi bir akne vulgaris goriintiisiiniin bulunmadig1 normal, temiz
deri.

Neredeyse Temiz Seyrek enflamatuvar olmayan papdillerle birlikte seyrek olarak non-
enflamatuvar lezyonlarin bulundugu deri (papiiller diizeliyor olmalidir
ve hiperpigmente goriinimlii  olabilirler; ancak kirmizi-pembe
olmamalidir.

Hafif Birka¢ tane non-enflamatuvar ve az sayida enflamatuvar lezyonun
bulundugu durum (yalnizca papiil/piistiil bulunabilir. Nodiilokistik
lezyon olmamalidir).

Orta siddette Tabloya non-enflamatuvar lezyonlar hakim olmasma ragmen c¢ok
sayida enflamatuvar lezyon da bulunur. Degisen miktarda komedon ve
papul/pastil bulunur.

Bir tane kicuk nodulo-kistik lezyon olabilir.

Siddetli Enflamatuvar lezyonlar daha belirgindir; bir¢ok komedon ve
papiil/piistiil bulunur. Birkag¢ tane nodiilo-kistik lezyon olabilir.

Cok siddetli Tabloya ileri derecede enflamatuvar lezyonlar hakimdir. Degisen
sayida komedon ve bir¢ok papul/pustil ve nodulo-kistik lezyon
olabilir.

Calisma 1°de toplam 1252 ve Calisma 2’de toplam 1288 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
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Asagidaki tabloda toplu sonuclar verilmektedir:

Tablo: Calisma 1 ve 2°de 12. hafta etkinlik sonuglari
CFT jel Klindamisin | Tretinoin Tas1yict
N=845 N=426 N=846 N=423
EGS: N (%)
Basari saglanan hasta* [ 180 (%21) | 70 (%16) | 122 (%14) | 34 (%8)
Enflamatuvar lezyon sayisi (baslangigtaki sayidan azalma yiizdesi)
Ortalama | % 48 | % 42 | % 39 | %26
Non-enflamatuvar lezyon sayisi (baslangigtaki sayidan azalma yiizdesi)
Ortalama | % 36 | % 27 | %31 | %16
Toplam lezyon sayisi (baglangigtaki sayidan azalma ytlizdesi)
Ortalama | %41 | % 34 | % 34 | %20
* Onikinci haftada yapilan EGS degerlendirmesine gore cildi temiz ya da neredeyse temiz
olan hastalar
Kisaltmalar: CFT = %1.2 klindamisin fosfat ile %0.025 tretinoin iceren jel; N = Hasta
sayisi

Uciincii ¢alisma (Calisma 3) ise orta siddette ve agir akne vulgarisli 2010 hastada
“klindamisin fosfat %1.2 + tretinoin %0.025 jel”i, klindamisin jel ile karsilastiran bir
calismadir. Calisma 1 ve Calisma 2 gibi, bu ¢alismada da enflamatuvar, non-enflamatuvar ve
toplam lezyon sayisinda ¢alisma baslangicindaki sayiya gore ortalama degisim yiizdesi ve
EGS degerlendirmesi etkinlik gostergeleri olarak belirlenmistir. Ancak bu ¢alismada farkli
olarak EGS skorlamada, 12. haftada baslangica gore en az 2 evre diizelme “basar1” olarak
degerlendirilmistir. Calismanin sonuglar1 asagidaki tabloda verilmektedir.

Tablo: Calisma 3’te 12. hafta etkinlik sonuglari
CFT Klindamisin
N=1008 N=1002
EGS: N (%)
Basari saglanan hasta* | 415 (%41) | 345 (%34)
Enflamatuvar lezyon sayisi (baslangigtaki sayidan azalma yiizdesi)
Ortalama | % 61 | %55
Non-enflamatuvar lezyon sayisi (baslangictaki sayidan azalma yiizdesi)
Ortalama | %50 | % 41
Toplam lezyon sayisi (baglangigtaki sayidan azalma ytlizdesi)
Ortalama | % 54 | % 47
* 12. haftada yapilan EGS degerlendirmesine gore baglangica gore en az 2 evre diizelme
gorilen hastalar
Kisaltmalar: CFT = “klindamisin fosfat %1.2 + tretinoin %0.025 jel”; N = hasta sayis1

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler:

Emilim:

Topikal klindamisin + tretinoin kombinasyonu:

Agik-etiketli ve coklu dozlu bir ¢alismada, orta-agir siddette aknesi olan 12 hastaya 14 giin
boyunca giinliik yaklasik 4 g “klindamisin fosfat %1.2 + tretinoin %0.025 jel” uygulanmasi
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Calismaya katilan hastalarin %50 ila %92’sinde plazmada tretinoin konsantrasyonlar1 alt
limitten diistik olarak olgiilmiisken (<1 ng/ml), geri kalaninda alt limite yakin olarak 1.0 ile
1.6 ng/ml arasinda bulunmustur. Onemli tretinoin metabolitleri olan 13-Cis-retinoik asit ve 4-
0x0-13-cis-retinoik asit’in plazma konsantrasyonlari ise sirasiyla 1.0 ile 1.4 ng/ml arasinda ve
1.6 ile 6.5 ng/ml arasinda bulunmustur.

Klindamisinin plazma konsantrasyonlariysa bir hastada goriilen 13.1 ng/ml’lik degerler
disinda genelde 3.5 ng/ml degerlerinin altinda olarak bulunmustur.

Klindamisin:

Oral yoldan uygulanan klindamisin hidrokloriir gastrointestinal kanaldan hizla ve yaklasik
%90 oraninda emilir. Maksimum plazma konsantrasyonlarima 45-60 dakikada ulagilir.
Klindamisin ~ fosfatin  intramiiskiiler =~ uygulanimindan  sonra, —maksimum serum
konsantrasyonlarina eriskinlerde 3 saat, cocuklarda 1 saat sonra ulasilir.

Tretinoin:
Oral yoldan uygulanan tretinoinin sistemik dolasima ge¢isi iyidir (Cmaks yaklasik 347 ng/ml
Ve Tmaks 1-2 saat).

Dagilim:
Klindamisin:

Sistemik dolasima gegen klindamisin, plazmada %93 oraninda proteinlere bagli olarak
bulunur. Bir¢ok viicut doku ve sivisina dagilir. Beyin-omurilik sivisina ancak ¢ok diisiik
miktarlarda geger. Plasentada kolaylikla geger ve sitle salgilanir.

Tretinoin:
Sistemik dolasima gegen tretinoinin dagilim hacmi (V¢) belirlenmemistir. Plazmada %95’den
fazlasi proteinlere (esas olarak albumine) bagli olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

Klindamisin:

Klindamisin fosfat deride fosfatazlar tarafindan daha giiglii bir formu olan klindamisine
cevrilir (Klindamisin fosfatin topikal uygulama sonrasi klindamisine doniismesi, deri
katmanlarindaki antimikrobiyal etkinligin 6nemli bir belirleyicisidir).

Sistemik dolasima gegen klindamisin, kismen biyoaktif ve inaktif metabolitlerine metabolize
edilir.

Idrar, safra ve fecesle elimine edilen klindamisinin eriskinler ve bdbrek islevleri normal
cocuklarda yarilanma omrii 2-3 saat kadardir.

Tretinoin:

Tretinoin viicutta retinoliin bir metaboliti olarak olusmaktadir. Iyi kontrol edilmis klinik
calismalar topikal yoldan uygulanan tretinoinin plazmadaki all-trans retinoik asit (tretinoin)
diizeylerini arttirmadigini gostermistir. Radyoaktif isaretlenmis tretinoinin tek bir dozunun
topikal yoldan uygulanmasi sonrasi 2-48 saatte, retinoik asitin kan konsantrasyonlarinin
degismedigi bulunmustur. Topikal tretinoin formiilasyonlarinin ne tek dozda, ne de uzun
siireli uygulamalarinda sistemik retinoid diizeyleri de§ismemektedir.
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Eliminasyon:
Klindamisin:

Sistemik dolagima gecen klindamisin idrar, safra ve fegesle elimine edilir. Duyarli RIA
metodu kullanilarak Klindamisin idrarda | ile 53 ng/ml diizeyinde tespit edilmis, toplam dozun
%0.15 — 0.25’inin geri kazanildig1 belirlenmistir.

Tretinoin:
Sistemik dolasima gegen tretinoinin ty, si 0.5 - 2 saattir. Tretinoin %63 oraninda idrarla, %31
oranindaysa fecesle elimine edilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger / Bobrek yetmezligi: Bobrek ya da karaciger iglevlerinin belirgin olarak azaldigi
kisilerde klindamisin ve tretinoinin serum yar1 émri hafifce uzayabilir.

Geriyatrik populasyon: Topikal klindamisin ile yapilan klinik ¢alismalar, 65 yas ve iizeri
hastalarin geng¢ hastalardan daha farkli yanit verip vermediklerini saptamak icin yeterli
degildir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Deney hayvanlarinda gergeklestirilen 13 haftalik bir Tekrarlayan Doz Dermal Toksisite
Calismasinda topikal klindamisin fosfat / tretinoin kombinasyonu minér lokal irritasyon
(eritem) disinda toksisiteye neden olmamastir.

Tavsanlarda gerceklestirilen iki lokal tolerans c¢alismasinda “klindamisin fosfat %1.2 +
tretinoin %0.025 jel”in primer deri irritam1 ya da okiiler irritan1 olmadig1 gosterilmistir.
Kobaylarda temas ile duyarlilastirict 6zelliginin olmadig1 da gosterilmistir.

Tavsanlarda gergeklestirilen bir Dermal Gelisimsel Toksisite Calismasinda herhangi bir
iireme toksisitesine yol agmamustir.

Klindamisin:

Sistemik yoldan uygulanan klindamisin fertilite, ¢iftlesme yetenegi, embriyonik ya da post-
natal gelisimi etkilemez. In vitro ve in vivo galismalarda, klindamisinin herhangi bir mutajen
potansiyeli gosterilememistir.

Klindamisin, %1.2’lik klindamisin fosfat kullanilarak deney hayvanlarinda yapilan 2 yil siireli
dermal toksisite ¢calismasinda ve yine 2 yillik oral ¢alismada karsinojenik bulunmamaistir.

Tretinoin:

In vivo ve in vitro galismalarda, tretinoinin herhangi bir mutajen potansiyeli gdsterilememistir.
Tretinoin %0.1 konsantrasyonda (CLINDATRE® bilesiminde bulunandan daha yiiksek bir
konsantrasyon) farelerde gerceklestirilen 2 yillik bir dermal toksisite ¢aligmasinda karsinojen
olarak bulunmamustir. Sistemik karsinojen potansiyeli arastirilmamistir. Oral tretinoinin sigan,
fare, kobay, tavsan, maymun ve insanda teratojen oldugu gosterilmistir. Fertilite ve peri-
postnatal gelisimi ciddi bir sekilde etkiler.
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Hayvan caligmalarinda, viicut yiizeyine gore ayarlanmis insan dozlarinin bir¢ok kat1 ytliksek
dozlarda dermal olarak uygulanan tretinoinin teratojenitesi gosterilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Etanol (%96)

Makrogol gliserol hidroksi stearat
Karbomer interpolimer tip A
Batilhidroksitoluen

Trietanolamin

Saf su

6.2.  Gegimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Rafomru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
HDPE kapakli, 30 g’lik aliminyum tlipte Kullanma Talimat ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : ASSOS Ilag Kimya Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Adresi . Umraniye, Istanbul, Turkiye.

Tel : (0216) 6129191

Faks : (0216) 612 91 92

8. RUHSAT NUMARASI
2019/74

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 08.02.2019
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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