Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

CLIENZO 10 mg/g + 50 mg/g Gel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Clienzo 10 mg/g + 50 mg/g Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthélt 10 mg Clindamycin als Clindamy-
cin-2-dihydrogenphosphat und 50 mg Benzoyl-
peroxid als wasserhaltiges Benzoylperoxid.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Gel
Weiles bis leicht gelbliches homogenes Gel
mit sichtbaren Feinpartikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nur zur Anwendung auf der Haut.

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)

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

Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass eine UberméRige Anwendung das Behand-
lungsergebnis nicht verbessert, sondern das Ri-
siko von Hautirritationen erhéhen kann. Wenn
eine UbermaRige Trockenheit oder Abschdlen
der Haut auftritt, sollten die Patienten die Anwen-
dungshaufigkeit reduzieren oder die Behandlung
zeitweise aussetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Auswirkung auf entziindliche und nicht-
entziindliche Lasionen kann frihestens nach
2-5 Behandlungswochen beobachtet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clindamy-
cin 10 mg/g und Benzoylperoxid 50 mg/g Gel
beziiglich Akne vulgaris wurde in klinischen
Studien nicht Uber einen Zeitraum langer als
12 Wochen untersucht. Die Anwendung von
Clienzo sollte eine Dauer von 12 Wochen ohne
Unterbrechung nicht Gberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clindamy-
cin 10 mg/g und Benzoylperoxid 50 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
Clienzo wird diinn auf die Haut aufgetragen,

die vorher sanft mit einer milden Seife gerei-
nigt und vorsichtig trocken getupft wurde.
Zieht das Gel nicht in die Haut ein, wurde zu
viel angewendet.

Nach der Anwendung sollten die Hinde gewa-
schen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Lincomycin.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die
Anwendung

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

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

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

Wahrend der ersten Behandlungswochen wird
bei den meisten Patienten vermehrtes Abscha-
len und vermehrte Rotung der Haut auftreten.
Abhdngig vom Schweregrad dieser Neben-
wirkungen kénnen die Patienten eine nicht-
komedogene Feuchtigkeitscreme anwenden,
voriibergehend die Haufigkeit der Anwendung
von Clienzo reduzieren oder unterbrechen. Die
Wirksamkeit wurde jedoch bei einer Haufigkeit
der Anwendung von weniger als einmal am Tag
nicht nachgewiesen.

Eine gleichzeitige Anwendung anderer topi-
scher Aknemittel sollte mit Vorsicht erfolgen,
da eine kumulative Hautreizung auftreten
kann, die in manchen Fillen schwer ist, speziell
beim Gebrauch von Mitteln mit schalender, ab-
schuppender oder abrasiver Wirkung.

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

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

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

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

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

Resistenz zu Clindamycin

Patienten mit einer aktuellen Vorgeschichte
einer Behandlung mit systemischem oder to-
pischem Clindamycin oder Erythromycin besit-
zen mit héherer Wahrscheinlichkeit Keime mit
bereits vorhandenen antimikrobiellen Resisten-
zen. Diese gilt fur Propionibacterium acnes und
die kommensale Flora (siehe Abschnitt 5.1).

Kreuzresistenzen

Es besteht die Moglichkeit einer Kreuzresistenz
mit anderen Antibiotika wie Lincomycin und
Erythromycin, sofern diese in der antibioti-
schen Monotherapie verwendet werden (siehe
Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es sind keine formalen Studien zu Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Clindamycin 10 mg/g
plus Benzoylperoxid 50 mg/g Gel durchgefiihrt
worden.

Die gleichzeitige Anwendung topischer Anti-
biotika, 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 ge-
genliber dem Wirkstoff Clindamycin sollte
Clienzo nicht gleichzeitig mit Erythromycin-
haltigen Arzneimitteln angewendet werden.

Clindamycin hat neuromuskuldr blockierende
Eigenschaften gezeigt, die die Wirkung von
Muskelrelaxantien verstarken kénnen. Daher
sollte eine gleichzeitige Anwendung mit Vor-
sicht erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung von Clienzo und
Tretinoin, Isotretinoin oder Tazaroten sollte
vermieden werden, da Benzoylperoxid deren
Wirksamkeit reduzieren und die Irritation er-
hoéhen kann. Wenn eine gleichzeitige Therapie
notwendig ist, sollten die Arzneimittel zu ver-
schiedenen Tageszeiten angewendet werden
(z. B. das eine morgens und das andere abends).

Die gleichzeitige Anwendung von topischen
Benzoylperoxid-haltigen Arzneimitteln und to-
pischen Sulfonamid-haltigen Arzneimitteln kann
eine voriibergehende Anderung der Haut- und
Haarfarbe hervorrufen (gelb/orange).
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CLIENZO 10 mg/g + 50 mg/g Gel

INFECTOPHARM

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

Schwangerschaft
Es gibt keine ausreichenden Daten zur An-

wendung von Clindamycin + Benzoylperoxid
bei Schwangeren. Tierexperimentelle Re-
produktions-/Entwicklungs-Studien sind mit
Clindamycin + Benzoylperoxid oder Benzoyl-
peroxid nicht durchgefiihrt worden. Es gibt
begrenzte Daten Uber die getrennte Anwen-
dung von Clindamycin und Benzoylperoxid
bei Schwangeren. Daten von einer begrenzten
Anzahl von Schwangeren, die im ersten Tri-
mester Clindamycin exponiert waren, ergaben
keine Hinweise auf schadliche Wirkungen des
Clindamycins auf die Schwangerschaft oder die
Gesundheit des Fotus/Neugeborenen.

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

Die Sicherheit von Clindamycin + Benzoylper-
oxid ist in der Schwangerschaft beim Men-
schen nicht nachgewiesen. Clienzo sollte daher
schwangeren Frauen nur nach sorgféltiger Nut-
zen-/ Risiko-Abwagung durch den behandeln-
den Arzt verschrieben werden.

Stillzeit

Die Anwendung von Clindamycin + Benzoylper-
oxid wahrend der Stillzeit wurde bisher nicht
erforscht. Die perkutane Resorption von Clin-
damycin und Benzoylperoxid ist jedoch niedrig;
es ist nicht bekannt, ob Clindamycin oder Ben-
zoylperoxid nach der Anwendung von Clienzo
in die Muttermilch tibergehen. Es wurde berich-
tet, dass Clindamycin nach oraler bzw. parente-
raler Anwendung in die Muttermilch gelangt.
Daher sollte Clienzo wahrend der Stillzeit nur
dann angewendet werden, wenn der erwartete
Nutzen der Therapie fur die Mutter das poten-
zielle Risiko fir den Sdugling rechtfertigt.

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

Fertilitat

Bisher liegen keine Informationen tber die Aus-
wirkung von Clindamycin + Benzoylperoxid auf
die Fertilitdt von Menschen vor.

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

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkun-
gen fur ein Gel mit Clindamycin 10 mg/g + Ben-
zoylperoxid 50 mg/g als Kombinationspraparat
zusammengefasst, einschlieBlich zusatzlicher
Nebenwirkungen, die bei den einzeln angewen-
deten 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 haufig (z 110)

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
verfugbaren Daten nicht ab-

zulassungsrelevanten Studie mit topischem
Clindamycin 1 % / Benzoylperoxid 3 % Gel
auch Uber eine hdufige Photosensitivitdt am
Anwendungsort berichtet.

Zusétzlich zu den oben berichteten Nebenwir-
kungen wurde in ausschlieRlich mit topischem
Clindamycin durchgefiihrten Studien haufig
von Kopfschmerzen und Schmerzen am An-
wendungsort berichtet.

schatzbar)

MedDRA- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht

System- bekannt**

organklasse

Erkrankungen Allergische

des Immun- Reaktionen

systems einschlieRlich
Hypersensibilitat
und Anaphylaxie

Erkrankungen Pardsthesie

des Nerven-

systems*

Erkrankungen Colitis

des Gastro- (einschliel3-

intestinaltrakts lich pseudo-
membrandse
Colitis),
hamorrhagische
Diarrho, Diarrho,
Bauchschmerzen

Erkrankungen Erythem, Brennendes Dermatitis, Urtikaria

der Haut und Schélen der Haut, | Hautgefiihl Juckreiz,

des Unterhaut- | Austrocknen der erythematdser

zellgewebes* Haut (im Allge- Hautausschlag,

meinen ,,mild“ Verschlechterung
ausgeprégt) der Akne

Allgemeine Reaktion am Ver-

Erkrankungen abreichungsort

und Beschwer- (einschlieBlich

den am Verab- Hautverfar-

reichungsort bungen)

* Am Anwendungsort

** Basierend auf Berichten nach Markteinfih-
rung. Da diese Berichte sich auf eine Gruppe
unbekannter GroRe beziehen und Storfaktoren
unterliegen, ist eine verldssliche Abschdtzung
der Haufigkeit jedoch nicht moglich; systemi-
sche Reaktionen sind selten.

Neben den in der obigen Tabelle berich-
teten Nebenwirkungen, wurde in der

Lokale Vertrdglichkeit

In den finf klinischen Studien mit Clindamycin
10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Gel wurden
alle Patienten fur die Symptome Gesichts-
erythem, Abschdlen der Haut, Brennen und
Trockenheit auf der folgenden Skala eingestuft:
0 = nicht aufgetreten, 1 = mild, 2 = moderat und
3 = schwer. Der Anteil der Patienten, die Symp-
tome vor der Behandlung (bei Studienbeginn)
und wahrend der Behandlung aufwiesen, war
wie folgt:

Bewertung der lokalen Vertrdglichkeit fiir Patienten (N= 397) in der Gruppe mit Clindamycin 10 mg/g
+ Benzoylperoxid 50 mg/qg Gel wihrend der Studien der Phase 3

Vor Behandlung (Studienbeginn) Wihrend der Behandlung
Mild MaRig Schwer Mild MaRig Schwer

Erytheme 28 % 3% 26 % 5%

Schilen der 6 % <1% 17 % 2%
Haut

Brennen 3% <1% 5% <1%
Austrocknen 6 % <1% 15% 1%

der Haut
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INFECTOPHARM

CLIENZO 10 mg/g + 50 mg/g Gel

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

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

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

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

Im Fall einer versehentlichen Einnahme von
Clienzo koénnen im Gastrointestinaltrakt
ahnliche Nebenwirkungen wie bei der syste-
mischen Anwendung von Clindamycin beob-
achtet werden.

Entsprechende symptomatische Mafinahmen
sollten ergriffen werden, um eine Linderung
der durch GberméRige Anwendung ausgelos-
ten Reizung zu erreichen.

Die Behandlung der versehentlichen Einnah-
me sollte wie klinisch angezeigt oder, wo ver-
fugbar, entsprechend den Empfehlungen der
nationalen Giftinformationszentralen, durch-
gefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aknemittel;
Antiinfektiva zur Behandlung der Akne
ATC-Code: DT0AF51

Clindamycin ist ein Lincosamid-Antibiotikum
mit bakteriostatischer Wirkung gegen gram-
positive Aerobier und eine groRe Anzahl von
anaeroben Bakterien. Lincosamide, wie z. B.
Clindamycin binden an die 23S-Untereinheit
des bakteriellen Ribosoms und hemmen die
frihen Stadien der Proteinsynthese. Clindamy-
cin wirkt hauptséchlich bakteriostatisch. In ho-
heren Konzentrationen kommt es auch zu einer
leicht bakteriziden Wirkung auf empfindliche
Bakterienstamme.

Wahrend  Clindamycin-2-dihydrogenphosphat
in-vitro inaktiv ist, spaltet die rasche in-vivo
Hydrolyse diesen Bestandteil in das antibakte-
riell wirksame Clindamycin. Die Wirksamkeit
von Clindamycin wurde klinisch in Komedo-
nen von Aknepatienten nachgewiesen. Dabei
war Clindamycin ausreichend wirksam gegen
die meisten Stdmme von Propionibacterium ac-
nes. In-vitro hemmte Clindamycin die Vermeh-
rung 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.

Durchschnittliche prozentuale Verringerung der Anzahl der Lésionen nach 11 Wochen, im Vergleich zur Basislinie

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 Eigen-
schaften und ist daher besonders wirksam ge-
gen die entziindlichen Lasionen bei leichter bis
mittelschwerer Akne vulgaris.

Die Prévalenz von erworbenen Resistenzen
kann fir bestimmte Species geographisch und
zeitlich variieren. Lokale Informationen tber
Resistenzen sind wiinschenswert, besonders bei
der Behandlung schwerwiegender Infektionen.

Die Anwesenheit von Benzoylperoxid reduziert
die Méglichkeit des Entstehens Clindamycin-
resistenter Organismen.

Die Kombination beider Wirkstoffe in einem
Arzneimittel ist zweckmaRiger und sichert die
Patientencompliance.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In finf randomisierten klinischen Doppelblind-
Studien wurden von 1318 Patienten mit Akne
vulgaris im Gesichtsbereich mit entziindlichen
und nicht-entzliindlichen Lasionen, 396 mit
Clindamycin + Benzoylperoxid Gel, 396 mit
Benzoylperoxid, 349 mit Clindamycin und 177
nur mit dem Vehikel (Placebo) behandelt.

Die Behandlung erfolgte einmal taglich tGber
einen Zeitraum von 11 Wochen. Die Behand-
lungsergebnisse der Patienten wurden in Wo-
che 2, 5, 8 und 11 ausgewertet. Gleichzeitig
wurden die Lasionen gezdhlt.

Die untenstehende Tabelle zeigt die durch-
schnittliche Verringerung in der Anzahl der
Lasionen nach 11 Wochen.

Studie 150 Studie 151 Studie 152 Studie 156 Studie 158*
(n=120) (n=273) (n = 280) (n = 287) (n=358)
Entziindliche Lasionen
Senscylperotd 50 g Gel s 5 « 7 52
Benzoylperoxid 36 37 32 57 41
Clindamycin 34 30 38 49 33
Vehikel 19 -0,4 29 - 29
Nicht-entziindliche Lasionen
lindamycin 10 m +
genj(?ylgecroxi(? SOgr{r?g/g Gel 27 37 24 39 25
Benzoylperoxid 12 30 16 29 23
Clindamycin -4 13 11 18 17
Vehikel -9 -5 17 - -7
Gesamtzahl der Lasionen (entziindliche sowie nicht-entziindliche Lasionen)
+
Senscylperotd 50 g Gl . . g 50 .
Benzoylperoxid 20 35 23 43 34
Clindamycin 11 22 22 33 26
Vehikel 1 -1 22 - 16

* Pivotal-Studie. Statistisch signifikante Unterschiede sind fettgedruckt.
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Die Verringerung der Gesamtanzahl der Lasi-
onen (entziindliche und nicht-entziindliche)
war mit Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid
50 mg/g Gel in allen finf Studien signifikant
groRer als mit Clindamycin allein oder dem
Vehikel (Placebo). Die Reduktion der Lasionen
durch Clindamycin 10 mg/g + Benzoylperoxid
50 mg/g Gel war durchgehend groRer als mit
Benzoylperoxid allein, allerdings ohne statisti-
sche Signifikanz in den einzelnen Studien.

Gegen entziindliche Lasionen erwies sich Clin-
damycin 10 mg/g + Benzoylperoxid 50 mg/g Cel
im Vergleich zur Monotherapie mit Clindamycin
in vier von finf Studien und zur Monotherapie
mit Benzoylperoxid in drei von fiinf Studien als
signifikant Uberlegen. Gegen nicht-entziind-
liche Lasionen wirkte Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel in vier von finf
Studien signifikant besser als Clindamycin und
zeigte auch eine Tendenz der Uberlegenheit ge-
geniber der Monotherapie mit Benzoylperoxid.

Die Gesamtbesserung der Akne wurde vom
Arzt beurteilt und war bei Clindamycin 10 mg/g
+ Benzoylperoxid 50 mg/g Gel im Vergleich zur
Monotherapie mit Benzoylperoxid oder Clinda-
mycin jeweils in drei von funf Studien signifikant
besser.

Eine Auswirkung auf die entziindlichen Lésio-
nen war ab der zweiten Behandlungswoche
sichtbar. Die Auswirkung auf die nicht-entziind-
lichen Lasionen war variabler mit einer sichtba-
ren Wirksamkeit nach 2—5 Behandlungswochen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

In einer Studie zur maximalen perkutanen Re-
sorption waren die durchschnittlichen Clin-
damycin-Plasmawerte wahrend einer 4-wochi-
gen Behandlung mit Clindamycin 10 mg/g +
Benzoylperoxid 50 mg/g Gel vernachlédssigbar
gering (0,043 % der applizierten Dosis).

Die Anwesenheit von Benzoylperoxid in der
Zubereitung hatte keine Auswirkungen auf die
perkutane Resorption von Clindamycin.

Studien mit radioaktiv markierter Substanz
haben gezeigt, dass eine Resorption von Ben-
zoylperoxid durch die Haut nur nach Umwand-
lung in Benzoesaure erfolgt. Benzoesdure wird
hauptséchlich zu Hippursdure konjugiert, die
dann uber die Nieren ausgeschieden wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Clindamycin und Benzoylperoxid

In einer zweijahrigen Karzinogenitatsstudie
mit Médusen ergab die topische Anwendung
von Clindamycin + Benzoylperoxid Gel im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe keine Hinweise auf
eine Erhohung des Karzinogenitatsrisikos.

In einer Photo-Co-Karzinogenitdtsstudie mit
Madusen wurde nach Exposition mit Clindamy-
cin + Benzoylperoxid Gel und kiinstlichem Licht
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine minimale
Reduktion der durchschnittlichen Zeit bis zur
Tumorbildung beobachtet. Die klinische Rele-
vanz des Befundes dieser Studie ist unbekannt.

Toxizitatsstudien ergaben nach wiederholter
dermaler Anwendung von Clindamycin + Ben-
zoylperoxid Gel an zwei verschiedenen Spezies
liber 90 Tage keine toxischen Wirkungen, ab-
gesehen von geringen lokalen Hautreizungen.

Eine Augen-Irritationsstudie zeigte, dass Clin-
damycin + Benzoylperoxid Gel nur sehr leicht
irritativ wirkte.

Benzoylperoxid
Bei Toxizitatsstudien am Tier erwies sich Ben-

zoylperoxid bei topischer Applikation als gut
vertraglich.

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

Es liegen keine Daten zur Reproduktionstoxizi-
tat vor.

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

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer 980

Dimeticon (100)
3-Dodecyloxycarbonyl-2/3-sulfopropansaure-
Dinatriumsalz

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Glycerol (E 422)

Poloxamer 182

Siliciumdioxid-Hydrat

Natriumhydroxid-Losung 2N

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate.
Haltbarkeit nach Anbruch: 2 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Lagerung nach Anbruch:
Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

25 g, 30 g, 50 g oder 60 g Gel in einer Alumi-
niumtube mit weiBem Kunststoff-Schraubver-
schluss verschlossen, in einem Karton.

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

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

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