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FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Clienzo 10 mg/g + 30 mg/g Gel
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 g Gel enthilt:
10 mg Clindamycin als Clindamycin-2-dihydrogenphosphat
30 mg Benzoylperoxid als wasserhaltiges Benzoylperoxid.
Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Gel

Weilles bis leicht gelbliches homogenes Gel mit sichtbaren Feinpartikeln.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

Offizielle Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Arzneimitteln sind zu
beriicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)
Clienzo wird einmal tiglich abends auf das gesamte betroffene Hautareal aufgetragen.

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass eine iiberméfige Anwendung das
Behandlungsergebnis nicht verbessert, sondern das Risiko von Hautirritationen erhéhen kann.
Wenn eine iiberméfige Trockenheit oder Abschélen der Haut auftritt, sollten die Patienten die
Anwendungshdufigkeit reduzieren oder die Behandlung zeitweise aussetzen (siche Abschnitt 4.4).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clindamycin 10 mg/g und Benzoylperoxid 30 mg/g Gel
beziiglich Akne vulgaris wurde in klinischen Studien nicht iiber einen Zeitraum ldnger als 12
Wochen untersucht. Die Anwendung von Clienzo sollte eine Dauer von 12 Wochen ohne
Unterbrechung nicht iiberschreiten.



spcde-clienzo 10 + 30 mg_g-4-0

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clindamycin 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 Reinigungsprodukt
gereinigt und vollstdandig trocken ist. Zieht das Gel nicht in die Haut ein, wurde zu viel
angewendet.

Nach der Anwendung sollten die Hénde gewaschen 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 Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Der Kontakt mit Augen, Mund, Lippen, anderen Schleimhduten sowie irritierter oder abgeschiirfter
Haut sollte vermieden werden. Auf empfindlichen Hautarealen vorsichtig anwenden. Im Falle des
versehentlichen Kontaktes mit reichlich Wasser abspiilen.

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

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

Wihrend der ersten Behandlungswochen wird bei den meisten Patienten vermehrtes Abschilen und
vermehrte Rotung der Haut auftreten. Abhéngig vom Schweregrad dieser Nebenwirkungen 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 topischer Aknemittel sollte mit Vorsicht erfolgen, da eine
kumulative Hautreizung auftreten kann, die in manchen Féllen schwer ist, speziell beim Gebrauch
von Mitteln mit schidlender, abschuppender oder abrasiver Wirkung.

Falls schwere lokale Reizungen (z. B. schwere Erytheme, starke Trockenheit und Juckreiz, starkes
Stechen oder Brennen der Haut) auftreten, sollte die Anwendung von Clienzo ausgesetzt werden.

Da Benzoylperoxid eine erhdhte Empfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht auslosen kann, sollten
Solarien gemieden und die ausgedehnte Exposition gegeniiber der Sonne vermieden oder begrenzt
werden. Falls die Exposition gegeniiber starkem Sonnenlicht nicht vermieden werden kann, sind
die Patienten auf den Gebrauch eines Sonnenschutzmittels oder das Tragen schiitzender Kleidung
hinzuweisen.

Falls ein Patient unter Sonnenbrand leidet, sollte dieser vor der Anwendung von Clienzo
abgeklungen sein.



spcde-clienzo 10 + 30 mg_g-4-0

Bei langer andauernder oder ausgepragter Diarrhd, 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. Geeignete diagnostische
Verfahren, wie die Bestimmung von Clostridium difficile und Toxin und — wenn nétig — eine
Koloskopie sollten durchgefiihrt, sowie Behandlungsoptionen fiir eine Kolitis erwogen werden.

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

Resistenz zu Clindamycin

Bei Patienten, die in der jiingeren Vergangenheit Clindamycin oder Erythromycin systemisch oder
topisch angewendet haben, ist die Wahrscheinlichkeit grofBer, dass sie bereits eine antimikrobielle
Resistenz gegen Propionibacterium acnes und eine Kommensalflora aufweisen (siche Abschnitt
5.1).

Kreuzresistenzen
Bei der Monotherapie mit Antibiotika kann eine Kreuzresistenz mit anderen Antibiotika wie
Lincomycin und Erythromycin auftreten (siche Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Die gleichzeitige Anwendung topischer Antibiotika, 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
irritierende Wirkung auftreten kann.

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

Clindamycin hat neuromuskulér blockierende Eigenschaften gezeigt, die die Wirkung anderer
neuromuskuldr blockierender Wirkstoffe verstdrken konnen. Daher sollte eine gleichzeitige
Anwendung mit Vorsicht erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung von Clienzo und Tretinoin, Isotretinoin oder Tazaroten sollte
vermieden werden, da Benzoylperoxid deren Wirksamkeit reduzieren und die Irritation erhéhen
kann. Wenn eine gleichzeitige Therapie notwendig ist, sollten die Arzneimittel zu verschiedenen
Tageszeiten angewendet werden (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).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Clindamycin + wasserfreies Benzoylperoxid
bei Schwangeren. Tierexperimentelle Reproduktions-/Entwicklungs-Studien sind mit Clindamycin +
wasserfreies Benzoylperoxid oder Benzoylperoxid nicht durchgefiihrt worden. Es gibt begrenzte Daten
iiber die getrennte Anwendung von Clindamycin und Benzoylperoxid allein bei Schwangeren. Daten
von einer begrenzten Anzahl von Schwangeren, die im ersten Trimester Clindamycin exponiert waren,

3



spcde-clienzo 10 + 30 mg_g-4-0

ergaben keine Hinweise auf schddliche Wirkungen des Clindamycins auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fotus/Neugeborenen.

Reproduktionsstudien an Ratten und Miusen, mit subkutaner bzw. oraler Gabe von Clindamycin
ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitit oder eine Schddigung des Fotus.

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

Stillzeit

Die Anwendung von Clindamycin + wasserfreies Benzoylperoxid wéhrend der Stillzeit wurde bisher
nicht erforscht. Die perkutane Resorption von Clindamycin und Benzoylperoxid ist jedoch niedrig; es
ist nicht bekannt, ob Clindamycin oder Benzoylperoxid nach der Anwendung von Clienzo in die
Muttermilch iibergehen. 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 Therapie fiir die Mutter das potenzielle Risiko fiir
den Saugling rechtfertigt.

Clienzo sollte wahrend der Stillzeit nicht im Bereich der Briiste angewendet werden, um eine
versehentliche Einnahme durch den Saugling zu vermeiden.

Fertilitét
Bisher liegen keine Informationen iiber die Auswirkung von Clindamycin + wasserfreies
Benzoylperoxid auf die Fertilitdt von Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen fiir ein Gel mit Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 30 mg/g als Kombinationspraparat zusammengefasst, einschlieBlich zusétzlicher
Nebenwirkungen, die bei den einzeln angewendeten topischen Wirkstoffen Benzoylperoxid oder
Clindamycin berichtet worden sind.

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr hiaufig (= 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

MedDRA- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich® Nicht bekannt?

Systemorganklasse

Erkrankungen des Allergische

Immunsystems Reaktionen
einschlieBlich
Hypersensibilitét
und Anaphylaxie
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Erkrankungen Kopfschm Paristhesie!
des erzen®
Nervensystems
Erkrankungen des Kolitis
Gastrointestinal- (einschlieBlich
trakts pseudomembrandse
Kolitis),
hamorrhagische
Diarrh6, Diarrho,
Bauchschmerzen
Erkrankungen der Juckreiz, Dermatiti Erythematoser Urtikaria
Haut und des brennendes S, Hautausschlag,
Unterhautgewebes! Gefiihl, Photosens Verschlechterun
Trockenheit, ibilitétsre g der Akne
Erythem, aktion
Schélen der
Haut
(Der
Schweregrad
wird im
Allgemeinen
als "leicht"
angegeben.
Die
Hdufigkeit
bezieht sich
auf Daten
aus
angeforderte
n
Vertrdaglichk
eitsbewertun
gen wihrend
der
klinischen
Studie)
Allgemeine Schmerzen Reaktionen an der
Erkrankungen und an der Applikationsstelle
Beschwerden am Applikations (einschlieBlich
Verabreichungsort stelle* Hautverfarbungen)

I Am Anwendungsort

2 Basierend auf Berichten nach Markteinfithrung mit topischem Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel. Da diese Berichte sich auf eine Gruppe unbekannter GroBe beziehen
und Storfaktoren unterliegen, ist eine verldssliche Abschitzung der Héufigkeit jedoch nicht moglich;
systemische Reaktionen sind selten.
3 Berichtet aus Studien, die mit topischem Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel

durchgefiihrt wurden.

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

Lokale Vertriaglichkeit

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

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

Vor Behandlung Maximum wihrend der Ende der Behandlung (Woche
(Studienbeginn) Behandlung 12)
Leicht MiBig Schwer Leicht MiBig Schwer Leicht MiBig 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 +
Benzoylperoxid 30 mg/g Gel (N=327) mit Anzeichen von Trockenheit, Erythem und Schélen
(nach Beurteilung des Priifarztes)

Vor Behandlung (Studienbeginn)

Maximum wihrend der

Ende der Behandlung (Woche 12)

Behandlung
Leicht | Mild | Miiflig | Schwer| Leicht | Mild | MéBig | Schwer | Leicht | Mild | MiBig | Schwer
Trockenheit| 15 % 2% 1% 0 24 % 7% 2% 9 % 1% 1% 0
Rétungen 19 % 11 % 5% 0 26 % 13 % 5% <1 % 19 % 4% 2% 0
Schilen 10 % 2% 0 0 17 % 3% 1% 4% <1% 0 0

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses 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 iibermdBige Anwendung von Clienzo kann eine schwere Irritation hervorrufen. In diesem Fall

sollte die Anwendung voriibergehend abgebrochen werden, bis eine Erholung eingetreten ist.

Topisch angewendetes Benzoylperoxid wird generell nicht in ausreichenden Mengen resorbiert um
systemische Effekte zu verursachen.

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

Im Fall einer versehentlichen Einnahme von Clienzo konnen im Gastrointestinaltrakt dhnliche
Nebenwirkungen wie bei der systemischen Anwendung von Clindamycin beobachtet werden.

Entsprechende symptomatische Malinahmen sollten ergriffen werden, um eine Linderung der durch
iiberméaBige Anwendung ausgelosten Reizung zu erreichen.

Bei versehentlichem Verschlucken sollte die Behandlung klinisch oder geméf3 den Empfehlungen der

nationalen Giftnotrufzentrale erfolgen, sofern diese verfiigbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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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 grole Anzahl von anaeroben Bakterien. Lincosamide, wie z. B. Clindamycin
binden an die 23S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms und hemmen die frithen Stadien der
Proteinsynthese. Die Wirkung von Clindamycin ist iiberwiegend bakteriostatisch, obwohl hohe
Konzentrationen bei empfindlichen Stammen langsam bakterientdtend wirken kénnen.

Wihrend Clindamycin-2-dihydrogenphosphat in-vitro inaktiv ist, spaltet die rasche in-vivo Hydrolyse
diesen Bestandteil in das antibakteriell wirksame Clindamycin. Die Wirksamkeit von Clindamycin
wurde klinisch in Komedonen von Aknepatienten nachgewiesen. Dabei war Clindamycin ausreichend
wirksam gegen die meisten Stimme von Propionibacterium acnes. In-vitro hemmte Clindamycin die
Vermehrung aller getesteten Propionibacterium acnes-Kulturen (MHK 0,4 pg/ml). Nach Anwendung
von Clindamycin wurden die freien Fettsduren auf der Hautoberflache von etwa 14 % auf 2 %
reduziert.

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

Clienzo umfasst eine Kombination von milden keratolytischen und antibakteriellen Eigenschaften
und ist daher besonders wirksam gegen die entziindlichen Lasionen bei leichter bis mittelschwerer
Akne vulgaris.

Die Priavalenz von erworbenen Resistenzen kann fiir bestimmte Arten geographisch und zeitlich
variieren. Lokale Informationen iiber Resistenzen sind wiinschenswert, besonders bei der
Behandlung schwerwiegender Infektionen.

Die Anwesenheit von Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g reduziert die Moglichkeit
des Entstehens Clindamycin-resistenter Organismen. Dies wurde nicht erforscht mit Clindamycin
10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g Gel.

Die Kombination beider Wirkstoffe in einem Arzneimittel ist zweckméBiger 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
tiglich aufgetragen, wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelt verblindeten Phase-II-
Studie in 1315 Probanden mit Akne vulgaris, 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 primédres MaB fiir die Wirksamkeit
wurde die Schwere der Akne anhand der Lasionsanzahl und der 6-Punkte-Skala des Investigator's
Static Global Assessment (ISGA) bewertet. Folgende ISGA-Skala wurde in der klinischen Studie
verwendet:

Grade/

Score Description

0 Klare Haut ohne entziindliche oder nicht entziindliche Lésionen.

1 Nahezu klar: seltene, nicht entziindliche Lésionen mit nicht mehr als seltenen Papeln.

2 Leichter Schweregrad: mehr als Grad 1, einige nicht entziindliche Lasionen mit nicht mehr

als einigen entziindlichen Lasionen (nur Papeln/Pusteln, keine knotigen Lasionen).
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3 MaiBiger Schweregrad: mehr als Grad 2, viele nicht entziindliche Lésionen und
moglicherweise einige entziindliche Lasionen, aber nicht mehr als eine kleine knotige
Lasion.

4 Schwer: mehr als Grad 3, bis zu viele nicht entziindliche und entziindliche Lisionen, aber

nicht mehr als einige knotige Lasionen.

5 Sehr schwer: viele nicht entziindliche und entziindliche Lésionen und mehr als ein paar
knotige Lésionen. Kann zystische Lédsionen aufweisen.

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 entziindliche und 26,6 entziindliche Lasionen. Die Mehrheit der
Probanden (62 %) wies zu Studienbeginn einen ISGA-Score von 3 (Bereich 2 bis 4) auf. Die
Ergebnisse zur Wirksamkeit in Woche 12 sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Ergebnisse zur Wirksamkeit in Woche 12

Clindamycin
1 %/ Clindamycin Benzoylperoxid
Benzoylperoxid |1 % Gel 3 % Gel Vehikelgel
3 % Gel (N=327) |(N=328) (N=328) (N=332)
Entziindliche Lisionen
Mittlere absolute Reduzierung” 18.2 15.6 16.8 13.1
Mittlere prozentuale Reduzierung 68.9 % 58.1 % 61.8 % 48.8 %
Nichtentziindliche Lisionen
Mittlere absolute Reduzierung” 24.8 19.8 22.2 14.8
Mittlere prozentuale Reduzierung 53.9 % 43.3 % 50.8 % 34.0 %
Gesamtlisionen
Mittlere absolute Reduzierung” 43.0 355 39.0 27.8
Mittlere prozentuale Reduzierung 59.8 % 49.2 % 55.5% 40.4 %

Gesamtbewertung des Priifarztes

Prozentsatz der Probanden mit
einer Verbesserung der ISGA um
mindestens 2 Stufen vom
Ausgangswert bis Woche 12°

39 % 25 % 30 % 18 %

Prozentsatz der Probanden mit
einer ISGA von klarer oder fast|45 % 28 % 35 % 24 %
klarer Haut in Woche 12

"Primire 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 Clindamycin 1 % Gel,
Benzoylperoxid 3 % Gel und Vehikelgel bei den Probanden {iberlegen, die eine Verbesserung der
ISGA um mindestens 2 Stufen aufwiesen. Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g Gel war
der Behandlung mit Clindamycin-Gel und Vehikelgel in der absoluten Reduzierung der entziindlichen,
der nicht-entziindlichen und der gesamten Lésionen {iberlegen, sowie Benzoylperoxid 3 % Gel in der
absoluten Reduzierung der entziindlichen und der gesamten Lasionen iiberlegen.
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Sekundére Endpunkte zeigten, dass die prozentuale Verringerung der Anzahl aller Lésionen vom
Ausgangswert bis zur Woche 12 fiir Clindamycin 1 %/ Benzoylperoxid 3 % Gel besser war als fiir
Clindamycin 1 % Gel und Vehikelgel und die prozentuale Verringerung der entziindlichen Lasionen
besser als fiir Benzoylperoxid 3 % Gel. Der Prozentsatz der Probanden mit einem ISGA-Score von 0
(klar) oder 1 (fast klar) in Woche 12 war fiir Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g Gel im
Vergleich zu seinen aktiven Bestandteilen und dem Vehikelgel signifikant groB3er.

In einer separaten Analyse der Daten wurde festgestellt, dass ein groferer Anteil der Probanden in der
Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 30 mg/g Gel-Gruppe eine 2-stufige Verbesserung der ISGA
vom Studienstart bis zur Woche 12 zusammen mit einem ISGA-Score von 0 (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 gegeniiber Vehikelgel oder
Clindamycin-Gel bei entziindlichen und nicht-entziindlichen Lésionen ab der zweiten
Behandlungswoche erkennbar (P<0,05). Die Anzahl der Lasionen nahm wéhrend der gesamten 12-
wochigen 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 téglich fiir 5 Tage auf das
Gesicht, obere Brust, oberer Riicken und Schultern aufgetragen. Der geometrische Mittelwert der
maximalen Clindamycin-Plasmaexposition (Cmax) an Tag 5 betrug 0,961 ng/ml mit einer AUCoo von
12,9 ng*hr/ml.

In einer Studie zur maximalen perkutanen Resorption waren die durchschnittlichen Clindamycin-
Plasmawerte wahrend einer 4-wochigen Behandlung mit Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50
mg/g Gel vernachldssigbar 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
Benzoylperoxid durch die Haut nur nach Umwandlung in Benzoeséure erfolgt. Benzoesdure wird
hauptséchlich zu Hippursiure konjugiert, die dann iiber die Nieren ausgeschieden wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Clindamycin und Benzoylperoxid

In einer zweijdhrigen Karzinogenititsstudie mit Méusen ergab die topische Anwendung von
Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel im Vergleich zur Kontrollgruppe keine
Hinweise auf eine Erhohung des Karzinogenitétsrisikos.

In einer Photo-Co-Karzinogenititsstudie mit Mausen wurde nach Exposition mit Clindamycin
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 Befundes dieser Studie ist unbekannt.

Toxizitdtsstudien ergaben nach wiederholter dermaler Anwendung von Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel an zwei verschiedenen Spezies iiber 90 Tage keine toxischen
Wirkungen, abgesehen von geringen lokalen Hautreizungen.

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



spcde-clienzo 10 + 30 mg_g-4-0

Benzoylperoxid
Bei Toxizitdtsstudien am Tier erwies sich Benzoylperoxid bei topischer Applikation als gut

vertraglich.

Obgleich nachgewiesen wurde, dass durch hohe Benzoylperoxid-Dosen DNA-Strangbriiche
induziert wurden, zeigen die vorhandenen Daten anderer Mutagenitétsstudien und
Karzinogenitétsstudien sowie eine Studie der Photo-Co-Kanzerogenitit, dass Benzoylperoxid kein
Karzinogen oder Photo-Karzinogen darstellt.

Es liegen keine relevanten Daten zur Reproduktionstoxizitét vor.

Clindamycin
In-vitro und In-vivo-Studien ergaben, dass Clindamycin kein mutagenes Potential besitzt.

Langzeitstudien an Tieren zum karzinogenen Potential von Clindamycin wurden nicht
durchgefiihrt. Andererseits deuten préaklinische Daten aus den iiblichen Studien zur Toxizitdt nach
einmaliger und mehrmaliger Verabreichung sowie zur Reproduktionstoxizitit auf kein
Gefdhrdungspotential fiir den Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer 980

Dimeticon
3-Dodecyloxycarbonyl-2/3-sulfopropansidure-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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Lagerungsbedingungen nach Anbruch:
Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

30 g oder 60 g Gel in einer Aluminium-Tube mit weilem Kunststoff-Schraubdeckel verschlossen,
in einem Umkarton.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Deutschland

Tel.: 062 52/95-7000

Fax: 062 52/95-8844

E-Mail: kontakt@infectopharm.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

7012104.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
20.08.2024

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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