PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clinzoyl 50 mg/g + 10 mg/g gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g gel innehaller 50 mg bensoylperoxid (som vattenhaltig bensoylperoxid) och 10 mg klindamycin
(som klindamycinfosfat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel

Vit eller naturvit gel fri fran klumpar och fraimmande partiklar.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Clinzoyl ar avsedd for topikal behandling av lindrig till mattligt svar acne vulgaris, speciellt vid
inflammerade utslag hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och &ldre (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Officiella riktlinjer for andamalsenlig anvandning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och Ungdomar (i aldern 12 ar och aldre):

Clinzoyl ska appliceras pa hela det angripna omradet en gang per dygn pa kvallen.

Patienterna bor informeras om att 6verdriven applicering inte kommer att forbéattra effektiviteten, men
kan Oka risken for hudirritation. Om dverdriven torrhet eller fjallning forekommer ska applicerings-
frekvensen reduceras eller temporart upphdra (se avsnitt 4.4). En effekt pa inflammerade och icke
inflammerade lesioner kan ses sa tidigt som i behandlingsvecka 2-5 (se avsnitt 5.1).

Sakerheten och effekten av Clinzoyl har inte studerats utdver 12 veckors anvandning i kliniska
provningar for acne vulgaris. Behandling med Clinzoyl bor inte 6verstiga 12 veckors

kontinuerlig anvandning.

Pediatrisk population
Effekt och sakerhet av Clinzoyl har ej studerats hos barn under 12 ar, darfor rekommenderas inte
Clinzoyl for denna population.

Aldre patienter
Inga sérskilda rekommendationer.

Administreringssatt
Endast for kutant bruk.




Clinzoyl ska efter tvatt med ett skonsamt rengoringsmedel appliceras i ett tunt lager pa helt torr hud.
For mycket gel har applicerats om den inte snabbt gar in i huden. Handerna ska tvattas efter
applicering av produkten.

4.3 Kontraindikationer

Clinzoyl far inte anvandas av patienter med kand éverkanslighet mot:
- klindamycin

- linkomycin

- bensoylperoxid

- nagot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Clinzoyl bor ej komma i kontakt med 6gon, mun, l&ppar, slemhinnor, skadad eller irriterad hud.
Applicering pa kansliga hudomraden ska ske med forsiktighet. Om gelen oavsiktligt kommer i kontakt
med dessa omraden, skolj med rikliga mangder vatten.

Clinzoyl ska anvandas med forsiktighet hos personer med tarminflammation eller ulcerds kolit eller av
personer med antibiotikarelaterad kolit.

Clinzoyl ska anvandas med forsiktighet hos atopiska patienter, for vilka ytterligare hudtorrhet kan
intraffa.

Under de forsta behandlingsveckorna kan en dkad fjallning och rodnad férekomma hos de flesta
patienter. Beroende pa svarighetsgraden av dessa biverkningar kan patienterna anvanda en icke-
komedonisk fuktkram, temporart reducera appliceringsfrekvensen av Clinzoyl eller gdra ett temporart
uppehall i anvandandet. Effektiviteten har dock inte faststallts for doseringsfrekvenser farre an en gang
per dag.

Samtidig annan topikal aknebehandling bor anvéndas med forsiktighet eftersom en eventuell
kumulativ irritation kan uppsta, som i vissa fall kan vara svar, speciellt vid anvandning tillsammans
med avfjallande, deskvamativ eller slipande medel.

Behandlingen med Clinzoyl ska avbrytas om svar lokal irritation forekommer (t.ex. svar erytem, svar
torrhet och klada, svar stickande/brannande kansla).

Bensoylperoxid kan orsaka en ¢kad kanslighet for solljus, darfor bor sollampor (solarium) inte
anvandas och avsiktlig eller langvarig exponering for sol bor undvikas eller minimeras. Nar
exponeringen for starkt solljus inte kan undvikas bér patienterna rekommenderas att anvénda ett
solskyddsmedel och bara tdckande klader.

Om en patient har brant sig i solen bor huden aterhamta sig fore anvandning av Clinzoyl.

Om ihallande eller uttalad diarré upptrader, eller om patienten drabbas av abdominala kramper, ska
behandlingen med Clinzoyl omedelbart avbrytas. Symtomen kan tyda pa antibiotikarelaterad kolit.
Lampliga diagnostiska metoder, som bestdmning av Clostridium difficile och toxiner ska anvandas och
om nodvandigt, ska koloskopi utféras och behandlingsalternativ for kolit 6vervégas.

Produkten kan bleka har och kulort tyg. Undvik kontakt med har, tyg, mébler eller mattor.

Resistens mot klindamycin

Patienter som nyligen anvant systemisk eller topikal klindamycin eller erytromycin &r mer bendgna att
ha preexisterande antimikrobiella resistenta Propionibacterium acnes och kommensal flora (se

avsnitt 5.1).

Korsresistens

Korsresistens med andra antibiotika, som linkomycin och erytromycin, kan uppkomma nér antibiotisk
monoterapi anvands (se avsnitt 4.5).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utférts med Clinzoyl.



Samtidig behandling med topikala antibiotika, medicinska eller slipande tvalar och rengéringsmedel,
tvalar och kosmetika som har starkt uttorkande effekt, eller produkter med hog koncentration av
alkohol och/eller adstringentia ska undvikas, eftersom en kumulativ irriterande effekt kan uppkomma.

Clinzoyl ska inte anvandas i kombination med produkter som innehaller erytromycin pa grund av
mdojlig antagonism mot komponenten klindamycin.

Klindamycin har visat sig ha neuromuskulart blockande egenskaper, vilket kan 6ka effekten av andra
neuromuskuldrt blockerande medel. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning.

Samtidig applicering av Clinzoyl och anvéndning av tretinoin, isotretinoin och tazaroten ska undvikas
da bensoylperoxid kan reducera effekten hos dessa och tka férekomsten av irritation. Om en
kombinationsbehandling behdvs ska produkterna anvandas vid olika tidpunkter under dagen (t.ex. ett
lakemedel pd morgonen och ett pa kvallen).

Samtidig anvandning av topikala preparat med bensoylperoxid och topikala produkter innehéllande
sulfonamid kan orsaka en temporar fargférandring (gul/orange) av hud och ansiktshar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillrackliga data fran behandling av gravida kvinnor med Clinzoyl saknas. Reproduktions-
Jutvecklingsstudier pa djur har inte utforts med Clinzoyl. Det finns begransade data om anvandningen
av enbart klindamycin eller bensoylperoxid hos gravida kvinnor. Data fran ett begransat antal
graviditeter dar kvinnorna exponerats for klindamycin under den forsta trimestern, visar ingen
paverkan pa graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda barnets halsa. Reproduktionsstudier pa ratta och
mus med subkutana och orala doser av klindamycin visar inte pa forsamrad fertilitet eller skador pa
fostret orsakade av klindamycin.

Sakerheten for Clinzoyl &r inte faststalld for human graviditet. Under graviditet bor Clinzoyl
endast forskrivas med stor forsiktighet efter lakares bedémning av férdelar och risker med
behandlingen.

Amning

Det finns inga studier om anvandning av Clinzoyl pa ammande kvinnor. Perkutan absorption av
klindamycin och bensoylperoxid ar lag, men det &r inte kant om klindamycin eller

bensoylperoxid utsondras i brostmjélken vid behandling med Clinzoyl. Vid oral och parenteral
behandling rapporteras att klindamycin passerar éver i brostmjolk. Pa grund av detta ska behandling
med Clinzoyl under amning endast ske om den férvéntade nyttan évervéger den potentiella risken for
spadbarnet.

Clinzoyl ska inte appliceras pa brostvartan och omraden runt omkring for att undvika oavsiktligt intag
for spadbarnet under amning.

Fertilitet
Det saknas data om effekten av Clinzoyl pa fertilitet hos manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

En sammanfattning av biverkningarna for Clinzoyl presenteras i foljande tabell. Forteckningen Gver
biverkningarna ar en kombination som dven inkluderar biverkningar rapporterade for de enskilda

aktiva substanserna, bensoylperoxid och klindamycin. Biverkningarna &r klassificerade enligt
MedDRAs organsystem och frekvensdefinitioner. Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket



vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/100) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem enligt Mycket vanliga | Vanliga Mindre Ingen kand

MedDRA vanliga frekvens**

Immunsystemet Allergiska
reaktioner, inklusive
overkanslighet och
anafylaxi

Centrala och perifera Parestesier

nervsystemet*

Magtarmkanalen Kolit (inklusive
pseudomembrands
kolit), hemorragisk
diarré, diarré,
buksmértor

Hud och subkutan Erytem, fjallande | Brannande Dermatit, Urtikaria

vavnad* hud, torr hud (i kéansla klada,

allménhet erytematost
rapporterad med hudutslag,
svarighetsgraden forvarrad
“lindrig™) akne

Allméanna symtom Reaktioner pa

och/eller symtom vid applikationsomradet,

administreringsstéllet inklusive missfargad
hud

*P3 applikationsomradet. **Baserat pa rapportering efter marknadsintroduktion. Eftersom rapporteringen
kommer fran en population av okénd storlek som ar foremal for en icke-kontrollerad miljo, ar det inte mojligt att
pé ett tillforlitligt satt uppskatta frekvensen. Systemiska reaktioner férekommer dock sallan.

Som tillagg till biverkningarna i tabellen ovan rapporterades fotosensitivitetsreaktioner pa
applikationsomradet som vanligt forekommande i en pivotal studie utférd med en topikal gel
innehallande klindamycin 1% och bensoylperoxid 3 %.

Ett annat tillagg till biverkningarna som rapporterats ovan &r rapporter om vanligt forekommande
huvudvark och smarta pa applikationsstéllet i samband med studier utférda med enbart topikalt
klindamycin.

Lokal tolerabilitet

I de fem kliniska prévningarna som utforts med en gel innehallande klindamycin 10 mg/g och
bensoylperoxid 50 mg/g graderades alla patienterna for ansiktserytem, fjallning, brannande kénsla och
torr hud enligt foljande skala: 0 = obefintlig, 1 = lindrig, 2 = mattlig och 3 = svar. Procentsatsen for
vad patienterna hade innan behandling (utgangsvarde) och under behandlingen var enligt foljande:

Utvardering av lokal tolerans hos subjekten (n = 397) i gruppen som fick gel innehallande
klindamycin 10 mg/g och bensoylperoxid 50 mg/g under fas 3-studierna

Fore behandling (utgangsvarde) Under behandling

Lindrig Mattlig Svar Lindrig Mattlig Svar
Erytem 28 % 3% 0 26 % 5% 0
Fjallning 6 % <1% 0 17 % 2% 0
Brannande | 3% <1% 0 5% <1% 0
kansla
Torrhud | 6% <1% 0 15 % 1% 0

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdriven applicering av Clinzoyl kan resultera i svar irritation. Om detta intraffar avbryt
behandlingen och vanta tills huden har aterhamtat sig.

Topikalt applicerad bensoylperoxid absorberas inte generellt i méngder som &r relevanta for att
framkalla systemiska effekter.

Overdriven topikal applicering av klindamycin kan resultera i en absorption tillrackligt hog for att
framkalla systemiska effekter.

I hdndelse av oavsiktligt intag av Clinzoyl, kan gastrointestinala biverkningar liknande dem som ses
vid systemiskt administrerad klindamycin framtrada.

Lampliga symptomatiska atgarder bor vidtas for att ge lindring av irritation orsakad av 6verdriven
applicering.

Oavsiktligt intag av Clinzoyl ska hanteras kliniskt eller enligt rekommendationer fran
Giftinformationscentralen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Klindamycin, kombinationer
ATC-kod: D10AF51

Klindamycin &r ett linkosamidantibiotikum med bakteriostatisk effekt mot grampositiva aerober och
ett stort spektrum anaeroba bakterier. Linkosamider, sdsom klindamycin, binder sig till 23 S-
subenheten i bakteriernas ribosomer och hammar pa sa vis proteinsyntesen i dess tidiga skeden.
Effekten av klindamycin ar framst bakteriostatisk, men vid hdga koncentrationer kan lakemedlet ocksa
ge en langsam baktericid effekt gentemot kansliga bakteriestammar.

Trots att klindamycinfosfat ar inaktivt in vitro, omvandlas det snabbt via hydrolys till antibakteriellt
aktivt klindamycin in vivo. Klindamycin i tillracklig koncentration har i kliniska studier pa komedoner
hos aknepatienter visat sig vara aktivt mot de flesta stammarna av Proponibacterium acnes.
Klindamycin hdmmade alla testade kulturer av Proponibacterium acnes (MIC 0,4 mikrog/ml) in vitro.
Fria fettsyror pa hudens yta har minskat fran 14 % till 2 % efter applikation av klindamycin.

Bensoylperoxid dr en milt keratolytisk substans med effekt mot komedoner i alla utvecklingsstadier.
Amnet &r en oxiderande substans med baktericid effekt mot Proponibacterium acnes, den bakterie
som sammankopplas med acne vulgaris. Substansen &r dessutom sebostatisk, dvs. motverkar den
Overproduktion av talg som forknippas med akne.

Clinzoyl innehaller en kombination av milt keratolytiska och antibakteriella egenskaper som ger effekt
sarskilt vid inflammerade utslag vid lindrig till mattlig acne vulgaris.

Forekomsten av forvérvad resistens varierar geografiskt och éver tid for vissa arter. Information om de
lokala resistensforhallandena ar darfor onskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner.

Innehallet av bensoylperoxid minskar risken for uppkomst av klindamycinresistenta organismer.



Sammansattningen med bagge substanserna i samma produkt ar mer d&ndamalsenlig och forbattrar
patientens foljsamhet.

Klinisk effekt och sékerhet

I fem randomiserade, dubbelblinda kliniska studier pa 1 318 patienter med acne vulgaris i ansiktet och
bade inflammerade och icke-inflammerade utslag anvande 396 patienter en gel innehallande
klindamycin 10 mg/g och bensoylperoxid 50 mg/g, 396 bensoylperoxid, 349 klindamycin och 177
vehikel. Behandlingen applicerades en gang dagligen i 11 veckor och patienterna evaluerades och
lesionerna raknades efter 2, 5, 8 och 11 veckor.

Medelprocenterna for nedgangen i antalet lesioner efter 11 veckor presenteras i féljande tabell.
Minskning av antalet lesioner (i medelprocent) efter 11 veckor jamfort med utgangsvardet

Studie 150 Studie 151 Studie 152 Studie 156 Studie 158*
(n=120) (n=273) (n =280) (n=287) (n = 358)
Inflammerade lesioner
Gel 65 56 42 57 52
innehallande
klindamycin 10
mg/g och
bensoylperoxid
50 mg/g
Bensoylperoxid | 36 37 32 57 41
Klindamycin 34 30 38 49 33
Vehikel 19 -0.4 29 - 29
Icke-inflammerade lesioner
Gel 27 37 24 39 25
innehéllande
klindamycin 10
mg/g och
bensoylperoxid
50 mg/g
Bensoylperoxid | 12 30 16 29 23
Klindamycin -4 13 11 18 17
Vehikel -9 -5 17 - -7
Totalt antal lesioner (inflammerade och icke-inflammerade)
Gel 41 45 31 50 41
innehallande
klindamycin 10
mg/g och
bensoylperoxid
50 mg/g
Bensoylperoxid | 20 35 23 43 34
Klindamycin 11 22 22 33 26
Vehikel 1 -1 22 - 16

*Pivotal studie. Statistiskt signifikanta skillnader ar markerade med fet stil.

Minskningen av det totala antalet lesioner var i alla fem studierna signifikant stérre med gelen som
inneholl klindamycin 10 mg/g och bensoylperoxid 50 mg/g jamfort med klindamycin eller vehikel.
Forbattringen var konsekvent storre med gelen som innehdéll klindamycin 10 mg/g och bensoylperoxid
50 mg/g an med bensoylperoxid, men skillnaden uppnadde inte statistisk signifikans i de enskilda
studierna.

Vid inflammerade lesioner var gelen som innehdéll klindamycin 10 mg/g och bensoylperoxid 50 mg/g
signifikant béttre i 4 av 5 studier jamfort med enbart klindamycin och i 3 av 5 studier med enbart
bensoylperoxid. Vid icke-inflammerade lesioner visade sig gelen som innehdll klindamycin 10 mg/g



och bensoylperoxid 50 mg/g vara signifikant battre an klindamycin i 4 av 5 studier och tenderade
dessutom att vara battre &n bensoylperoxid ensamt.

Helhetsforbattringen av acnen utvérderades av lakare och var signifikant battre med gelen som
innehdll klindamycin 10 mg/g och bensoylperoxid 50 mg/g jamfdrt med antingen bensoylperoxid eller
klindamycin ensamt i 3 av 5 studier.

En effekt pa inflammatoriska lesioner blev synbar efter 2 veckors behandling. Effekten pa icke-
inflammatoriska lesioner varierande mer, med synbar effekt efter 2 - 5 veckors behandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En maximerad perkutan absorptionsstudie under en fyraveckorsperiod visade att medelvardena for
plasmanivaerna av klindamycin var forsumbara med gelen som innehdll klindamycin 10 mg/g och
bensoylperoxid 50 mg/g (0,043% av den applicerade dosen).

Narvaron av bensoylperoxid i formuleringen paverkade inte den perkutana absorptionen av
klindamycin.

Studier med radioaktivt markt substans har visat att absorption av bensoylperoxid via huden bara kan
ske efter att substansen omvandlats till bensoesyra. Bensoesyra konjugeras i huvudsak till hippursyra,
vilken utséndras via njurarna.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Klindamycin och bensoylperoxid

I en tvaarig karcinogenicitetsstudie pa moss uppvisade topikal applicering av klindamycin och
bensoylperoxid inga tecken pa okad karcinogen potential jamfort mot kontrollpreparat.

I en fotokarcinogenicitetsstudie pa moss sags en liten nedgang i mediantiden till uppkomst av tumorer
i jAmfdrelse mot kontrollgrupper i samband med samtidig exponering for klindamycin, bensoylperoxid
och artificiellt solljus. Den kliniska betydelsen av fynden i denna studie ar okénd.

Toxicitetsstudier pa tva djurarter med upprepad lokal applicering av klindamycin och bensoylperoxid i
upp till 90 dagar visade inga toxiska effekter, bortsett fran lindrig lokal irritation.

I en 6gonirritationsstudie befanns klindamycin och bensoylperoxid vara ytterst litet irriterande.

Bensoylperoxid
Bensoylperoxid tolererades val i toxicitetsstudier pa djur vid topikal applicering.

Aven om hoga doser av bensoylperoxid har visats inducera brott pA DNA-strangarna, visar tillgangliga
data fran andra mutagenicitetsstudier, karcinogenicitetsstudier och en foto-cokarcinogenicitetsstudie
att bensoylperoxid inte &r karcinogent eller fotokarcinogent.

Bensoylperoxid hade negativa effekter pa utvecklingen av Sprague-Dawley rattfoster med en hog
forekomst av sma rattungar vid en dosniva pa 1 000 mg/kg. NOAEL for forekomst av effekter pa
utveckling konstaterades vara 500 mg/kg/dygn. Embryotoxiska effekter av bensoylperoxid visades hos
embryon till hons av rasen Vit Leghorn med luftkammarmetoden. EDs, for mortalitet och
missbildningar var 0,27 uM/éagg. Dos-responskurvan for tidig embryonal déd var flack for de tre
hogsta undersckta doserna (0,42; 0,83 och 1,7 uM/agg), vilket tyder pa en saturation av
penetrationsformagan.

Klindamycin
In vitro- och in vivo-studier uppvisade ingen mutagen potential for klindamycin. Inga langtidsstudier

for utredning av tumorframkallande potential hos djur har utforts med klindamycin. | évrigt visar inga



prekliniska data fran gangse studier avseende endostoxicitet, allmantoxicitet och
reproduktionstoxicitet pa nagra sérskilda risker for méanniska
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Karbomer

Dimetikon (E 900)

Dinatriumedetat

Glycerol (E 422)

Kolloidal hydratiserad kiseldioxid

Poloxamer 182

Renat vatten

Natriumhydroxid (E 524)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i forsaljningsemballage: 18 manader.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: 2 manader.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2-8 °C). Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for Oppnad forpackning:
Fdrvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Invandigt lackerad aluminiumtub med membranférslutning och skruvlock av polypropen. Levereras i
pappkartong.

Forpackningsstorlekar: 5, 6, 15, 25, 30, 50, 55, 60 och 70 g.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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