RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duac Gel, 10 mg/g + 50 mg/g geel

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 g geeli sisaldab:

10 mg klindamiitsiini (klindamiitsiinfosfaadina),

50 mg veevaba bensoiiiilperoksiidi (bensoiiiilperoksiidhiidraadina).

INN. Clindamycinum, benzoylis peroxidum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Geel.
Valge kuni kergelt kollakas homogeenne geel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Duac Gel on ndidustatud kerge vdi modduka Acne vulgaris’e paikseks raviks, eriti pdletikuliste kollete
korral, tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12-aasta vanusest (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Antimikroobsete ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ainult kutaanseks manustamiseks.

Annustamine

Taiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad)

Duac geeli méadritakse 1 kord 66pdevas Shtuti kogu kahjustatud piirkonnale.

Patsientidele tuleb 6elda, et geeli liigne kasutamine ei paranda efektiivsust, vaid vdib suurendada
nahaiérrituse tekke riski. Naha liigse kuivuse ja ketenduse esinemisel tuleb manustamissagedust
vihendada v8i manustamine ajutiselt katkestada (vt 16ik 4.4).

Toimet pdletikulistele ja mittepdletikulistele kolletele vaib tdheldada juba 2...5-n4ddalase ravi jarel (vt
16ik 5.1).

Duac Gel’i efektiivsust ja ohutust iile 12-nddala kestnud acne vulgaris kliinilises uuringus ei ole
uuritud. Duac Gel’i jédrjepidev kasutamine ravis ei tohiks iiletada 12 nidalat.

Lapsed
Duac Gel'i ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud alla 12-aastastel lastel, seetdttu ei ole Duac Gel'i
kasutamine selles vanuserithmas soovitatav.

Eakad patsiendid
Erihoiatused puuduvad.



Manustamisviis
Pérast naha pesemist drnalt maheda ndoveega ja hoolikat kuivatamist tuleb Duac Gel’i manustada
Ohukese kihina. Kui geel ei imendu kergesti naha sisse, on manustatud geeli liiga palju.

Pérast manustamist tuleb kési pesta.
4.3 Vastuniiidustused

Duac Gel'i ei tohi kasutada patsientidel, kellel esineb teadaolevalt tilitundlikkus
- klindamiitsiini,
- linkomiitsiini,
- bensoiiiilperoksiidi
- voi ldigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Tuleb viltida kontakti suu, silmade, huulte ja teiste limaskestadega voi drritatud piirkondade voi
katkise nahaga. Ettevaatusega manustada tundlikele nahapiirkondadele. Juhusliku kontakti korral
loputage hoolikalt veega.

Duac Gel'i peab kasutama ettevaatusega patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud regionaalne enteriit
vOi haavandiline koliit v3i eelnevalt esinenud antibiootikumidega seonduv koliit.

Duac Gel'i peab kasutama ettevaatusega atoopilistel patsientidel, kellel vdib lisaks esineda
nahakuivust.

Enamusel patsientidest tekib ravi esimeste nddalate jooksul suurenenud ketendus ja punetus. Olenevalt
nende kdrvaltoimete tdsidusest, v3iks patsiendid kasutada mittekomedogeenset niisutajat, vihendada
ajutiselt Duac Gel’i manustamiskordade arvu voi katkestada ajutiselt ravi; kuid ravi efektiivsust ei ole
toestatud vihema kui kord 66pdevas manustamisega.

Kaasuvat paikset akneravi tuleb rakendada ettevaatusega, sest v4ib tekkida kumulatiivne arritav toime,
mis vdib mdnikord olla raskekujuline, eriti koorivate, deskvamatiivsete vdi abrasiivsete ainete
kasutamisel.

Kui tekib tugev paikne &rritus (nt tdsine eriiteem, tugev nahakuivus ja siigelus, tugev
kipitus/pdletustunne), tuleb Duac Gel’i kasutamine katkestada.

Kuna bensoiiiilperoksiid vdib pohjustada suurenenud tundlikkust péikesevalguse suhtes, ei tohi
kasutada solaariumi ning teadlik vdi pikaajaline viibimine pdikese kdes tuleb viia miinimumini vdi
seda iildse viltida. Patsiente, kellel kokkupuudet tugeva pidikesekiirgusega ei ole voimalik viltida,
tuleks ndustada, et nad kasutaksid pdikesekaitsekreeme ja kannaksid kaitsvat riietust.

Kui patsiendil on piikesepdletus, peab see enne Duac Gel’i kasutama hakkamist olema paranenud.

Kui ilmneb pikaaegne vdi tugev diarrda voi patsiendil ilmnevad alakdhu krambid, tuleb ravi Duac
Gel’iga koheselt katkestada, kuna need siimptomid vdivad viidata antibiootikumidega seotud koliidile.
Sooritada vajalikud diagnostilised médramismeetodid, nagu Clostridium difficile ja toksiinide
madramine ja vajadusel teha kolonoskoopia ning méérata sobiv koliidiravi.

Preparaat voib pleegitada juukseid voi varvitud kangaid. Viltida kokkupuudet juuste, riiete, moobli ja
vaipadega.

Resistentsus klindamiitsiinile

Kui patsiendid on hiljuti kasutanud siisteemselt voi paikselt manustatud klindamiitsiini v3i
eriitromiitsiini, on neil suurem tdendosus eelneva antimikroobse resistentsuse olemasoluks
Propionibacterium acnes’i suhtes ja kommensaalse floora olemasoluks (vt 16ik 5.1).

Ristuyv resistentsus



Voib ilmneda ristresistentsus teiste antibiootikumide, nagu linkomditsiini ja eriitromiitsiini suhtes, kui
kasutada antibiootikumide monoteraapiat (vt 151k 4.5).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ametlikke koostoimeuuringuid ei ole Duac Gel iga 14bi viidud.

Samaaegne paiksete antibiootikumide, meditsiiniliste vdi abrasiivsete seepide ja puhastusvahendite,
tugeva kuivatava toimega seepide ja kosmeetikavahendite, kdrge kontsentratsiooniga alkoholi v&i
adstringeerivate ainete sisaldusega toodete kasutamine peab toimuma ettevaatlikult, sest vdib esineda
kumulatiivne drritav toime.

Duac Gel’i ei tohi kasutada koos eriitromiitsiini sisaldavate ravimitega véimaliku antagonismi tdttu
klindamiitsiinile.

On niidatud, et klindamiitsiinil on neuromuskulaarset iilekannet blokeerivad omadused, mis vdivad
teiste neuromuskulaarset iilekannet blokeerivate ainete toimet tugevdada. Seet6ttu on samaaegse
kasutamise korral vajalik ettevaatus.

Duac Gel’i kasutamist koos tretinoiini, isotretinoiini ja tasaroteeniga tuleb viltida, sest
bensoiiiilperoksiid voib vihendada nende toimet ja suurendada #rritust. Kui kombineeritud ravi on
vajalik, tuleb ravimeid manustada erinevatel aegadel pdeva jooksul (nt iihte hommikul ja teist Shtul).
Paikselt manustatava bensoiiiilperoksiidi sisaldava preparaadi kasutamine samal ajal koos paikselt
manustatava sulfoonamiidi sisaldava preparaadiga vdib pShjustada naha ja ndokarvade vérvuse ajutist
muutust (kollane/oranz).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad adekvaatsed andmed Duac Gel'i kasutamise kohta rasedatel. Duac geeliga voi
bensoiiiilperoksiidiga ei ole ldbi viidud loomadel reproduktiivseid/arengu uuringuid. Ainult
klindamiitsiini ja bensoiiiilperoksiidi kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud. Piiratud arvul
andmed on esitatud raseduse esimesel trimestril klindamiitsiini kasutamise kohta, nendes ei esinenud
klindamiitsiini korvaltoimeid, samuti kahjulikke toimeid lootele/vastsiindinule.
Reproduktiivsusuuringud rottidel ja hiirtel, kus kasutati klindamiitsiini nahaaluselt ja suu kaudu, ei
toonud esile klindamiitsiini poolt pShjustatud mdju fertiilsusele v3i kahjulikke toimeid lootele.

Duac Gel’i ohutut kasutamist raseduse ajal ei ole inimestel uuritud. Seetdttu voib Duac Gel'i raseduse
ajal vilja kirjutada, vdttes arvesse koiki vdimalikke riski vdi kasu faktoreid.

Imetamine

Duac Gel’i kasutamist rinnaga toitmise ajal ei ole uuritud. Klindamiitsiini ja bensoiiiilperoksiidi
perkutaanne imendumine on madal, sellegi poolest ei ole teada, kas klindamiitsiin vdi
bensoiitilperoksiid erituvad rinnapiima pérast Duac Gel’i kasutamist. Klindamiitsiini suukaudse ja
parenteraalse manustamise tulemusena on teatatud klindamiitsiini esinemisest rinnapiimas. Seetdttu
tohib Duac Gel’i kasutada imetamise ajal ainult siis, kui eeldatav ravist saadav kasu digustab
kaasuvaid riske imikule.

Kui ravimit kasutatakse imetamise ajal, ei tohi Duac Gel’i manustada rindade piirkonda, et viltida
ravimi juhuslikku allaneelamist imiku poolt.

Fertiilsus
Duac Gel’i toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane.



4.8 Korvaltoimed

Allpool on toodud kokkuv&te Duac Gel’i kdrvaltoimetest kui kombineeritud preparaadi
kdvaltoimetest, sh mis tahes lisakdrvaltoimed, millest on teatatud iiksikkomponentide,
bensoiitilperoksiidi voi klindamiitsiini, kohta. Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi
klasside kaupa esinemissageduse jirgi. Esinemissagedused on madratletud jargmiselt: viga sage
(>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata**

organsiisteemi

klass

Immuunsiisteemi Allergilised

héired reaktsioonid, sh
ilitundlikkus ja
anafiilaksia

Nirvisiisteemi Paresteesia

héired*

Seedetrakti hiired Koliit (sh
pseudomembranoosne
koliit),
hemorraagiline
diarroa, diarroa,
kdhuvalu

Naha ja Eriiteem, ketendus, | Pdletustunne Dermatiit, kihelus, | Urtikaaria

nahaaluskoe kuivus erlitematoosne

kahjustused* (teatatud tildiselt 166ve, akne

kui “kerge”) dgenemine

Uldised hiired ja Manustamiskoha

manustamiskoha reaktsioonid, sh

reaktsioonid nahavérvuse muutus

" Manustamiskohal.

“Tugineb turuletulekujirgsetele teatistele. Kuna need teatised on saadud mitteteadaoleva suurusega
populatsiooni kohta ja sisaldavad segavaid tegureid, ei ole nende esinemissagedust vdimalik usaldusvéarselt
hinnata, kuigi siisteemseid toimeid on tdheldatud harva.

Lisaks iilaltoodud tabelis loetletud kdrvaltoimetele on keskses uuringus paikse 1% klindamiitsiini/3%
bensoiitilperoksiidi geeliga sageli tdheldatud veel manustamiskoha valgustundlikkuse reaktsioone.

Lisaks iilaltoodud korvaltoimetele on paikselt manustatava ainult klindamiitsiiniga labi viidud
uuringutes sageli tdheldatud ka veel peavalu ja manustamiskoha valu.

Paikne taluvus

Viies kliinilises uuringus jaotati Duac Gel’i saanud kdik patsiendid ndopunetuse, ketenduse, pdletuse
ja nahakuivuse alusel jargmise skaala jargi: 0 = puudub, 1 = kerge, 2 = mdddukas ja 3 = raske.
Patsientide protsent, kellel esinesid siimptomid enne ravi algust (algvairtus) ja ravi ajal, oli jairgmine:

Paikse taluvuse miiramine isikutel (N=397) Duac Gel’i riihmas 3. faasi uuringutes

Enne ravi (algvéirtus) Ravi ajal

kerge moddukas raske kerge moddukas raske
Eriiteem 28% 3% 0 26% 5% 0
Ketendus 6% <1% 0 17% 2% 0
Pdletus 3% <1% 0 5% <1% 0
Kuivus 6% <1% 0 15% 1% 0

4.9 Uleannustamine




Duac Gel’i liigne manustamine v3ib pdhjustada tugevat drritust. Sellisel juhul tuleb kasutamine
katkestada ja oodata, kuni nahk on taastunud.

Paikselt manustatud bensoiiiilperoksiid tildiselt ei imendu sellistes kogustes, et tekitaks siisteemseid
toimeid.

Klindamiitsiini liigne manustamine paikselt vdib 16ppeda piisava koguse imendumisega, mis tekitab
stisteemseid toimeid.

Duac Gel’i juhusliku allaneelamise korral tekivad seedetrakti kdrvaltoimed, mis on sarnased
klindamiitsiini siisteemse manustamise jargselt tdheldatutega.

Liigse manustamise korral tekkinud &rrituse leevendamiseks tuleb kasutada asjakohaseid
siimptomaatilisi meetmeid.

Juhuslikku allaneelamist tuleb kisitleda kliiniliselt voi nagu on miirgistuskeskuse ravijuhistes kirjas.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: klindamiitsiin, kombinatsioonid
ATC-kood: D10AF81

Klindamiitsiin on linkoosamiidantibiootikum, bakteriostaatilise toimega gram-positiivsete aeroobide ja
laia toimespektriga anaeroobsete bakterite suhtes. Linkoosamiidid, nagu klindamiitsiin, seonduvad 23S
subiihikuga bakteri ribosoomis ja inhibeerivad proteiinide siinteesi varases staadiumis. Klindamiitsiini
toime on domineerivalt bakteriostaatiline, kuid kdrgetes kontsentratsioonides vib olla ka tundlike
titvede suhtes ndrgalt bakteritsiidne.

Kuigi klindamiitsiinfosfaat on in vitro inaktiivne, konverteerib kiire in vivo hiidroliiiis selle sideme
antibakteriaalselt aktiivseks klindamiitsiiniks. Klindamiitsiini aktiivsus on t3estatud kliinilistes
uuringutes aknega patsientidel komedoonide suhtes, olles piisavalt aktiivne enamiku
Propionibacterium acne tiivede suhtes. Klindamiitsiin inhibeerib in vitro kdikide Propionibacterium
acne testitud kultuurtiivesid (MIC 0,4 mcg/ml). Naha pinnal leiduvate vabade rasvhapete hulk viheneb
parast klindamiitsiini aplikatsiooni 14%-It 2%-le.

Bensoiiiilperoksiid on mdddukalt keratoliiiitilise toimega komedoonide vastu nende igas
arengustaadiumis. Samuti on see oksiideeriv aine bakteritsiidse aktiivsusega Propionibacterium acne
vastu, acne vulgaris’e puhul toodetava organismi vastu. Lisaks on see sebostaatilise toimega aknega
seotud rasu liigprodutsiooni puhul.

Duac Gel on kombinatsioon keratoliiiitilistest ja antibakteriaalsetest omadustest, omades aktiivsust
mittepdletikulistele kolletele kerge kuni mddduka acne vulgaris’e puhul.

Omandatud resistentsuse esinemine vib varieeruda geograafiliselt ja selekteeritud tiivedest. Kohalik
informatsioon resistentsuse kohta on vajalik, eriti raskeid infektsioone ravides.

Bensoiiiilperoksiidi kaasamine vidhendab klindamiitsiinile potentsiaalselt resistentsete organismide
tekke esinemist.

Molema toimeaine esinemine iihes tootes on mugavam ja kindlustab patsientide rahulolu.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Viies labiviidud randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus uuriti 1318 nii pdletikuliste kui
mittepdletikuliste kolletega ndo acne vulgaris’ega patsienti. 396 puhul kasutati Duac geeli, 396 puhul
kasutati bensoiiiilperoksiidi, 349-1 klindamiitsiini ja 177 patsiendi raviks salvialust. Ravimit manustati
1 kord 66pédevas 11 nédala jooksul, patsiente uuriti ja kolded loeti iile 2., 5., 8. ja 11. nidalal.
Kahjustuskollete arvu keskmine protsentuaalne vihenemine pérast 11-nidalast ravi on toodud
alljargnevas tabelis.




Kahjustuskollete arvu keskmine protsentuaalne vihenemine vorreldes algvéirtustega piarast 11-

nidalast ravi

Uuring Uuring Uuring Uuring Uuring
150 151 152 156 158*
(n=120) | (n=273) | (n=280) | (n=287) | (n=358)
Poletikulised kolded
Duac Gel 65 56 42 57 52
Bensoiiiilperoksiid 36 37 32 57 41
Klindamiitsiin 34 30 38 49 33
Salvialus 19 -0,4 29 29
Mittepoletikulised kolded
Duac Gel 27 37 24 39 25
Bensoiiiilperoksiid 12 30 16 29 23
Klindamiitsiin -4 13 11 18 17
Salvialus -9 -5 17 - -7
Kahjustuskollete iildarv (poletikulised kolded ja mittepéletikulised kolded)
Duac Gel 41 45 31 50 41
Bensoiiiilperoksiid 20 35 23 43 34
Klindamiitsiin 11 22 22 33 26
Salvialus 1 -1 22 - 16

*poordelise tahtsusega uuring
Statistiliselt olulised erinevused on toodud paksus kirjas.

Kaigis viies uuringus oli kollete arvu iildine vihenemine (nii pdletikuliste kui mitte-pdletikuliste)
Duac geeli grupis tunduvalt suurem, vorreldes klindamiitsiini vdi salvialuse grupiga. Paranemine oli
Duac geeli grupis jérjekindlalt suurem kui bensoiiiilperoksiidi grupis, kuid see erinevus ei olnud
statistiliselt oluline erinevate uuringute 13ikes.

Poletikuliste kollete vastu oli Duac geel tunduvalt efektiivsem kui klindamiitsiin monoteraapiana 4
uuringus 5-st ja bensoiiiilperoksiidiga vorreldes oli ta parem 3 uuringus 5-st. Mittepdletikuliste kollete
vastu oli Duac geel oluliselt parem klindamiitsiinist 4 uuringus 5-st, samuti kaldus Duac geel olema
parem bensoiitilperoksiidist.

Uldist paranemist hinnati arsti poolt ja 3 uuringus 5-st osutus Duac geel tunduvalt paremaks
vorrelduna ainult klindamiitsiini voi bensoiiiilperoksiidiga.

Toime poletikulistele kolletele hakkas ilmnema teisest ravinddalast. Toime mittepdletikulistele
kolletele oli rohkem varieeruv, efektiivsus ilmnes iildiselt parast 2...5 ravinddalat.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Maksimiseeritud Duac geeli perkutaanse absorptsiooni uuringus oli klindamiitsiini keskmise
plasmataseme kdikumine 4-nddalase uurimisperioodi jooksul ebaoluline (0,043% manustatud
annusest).

Bensoiitilperoksiidi sisaldus tootes ei mojuta klindamiitsiini imendumist 1dbi naha.

Radioaktiivse mérgistusega uuringutes on niidatud bensoiiiilperoksiidi absorptsiooni 14bi naha ainult
parast konversiooni bensoehappeks. Bensoehape konjugeeritakse enamasti hipuurhappeks, mis
eritatakse neerude kaudu.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Duac Gel

Hiirtel ldbiviidud kahe-aastases kartsinogeensuse uuringus ei tiheldatud Duac geeli paikse
manustamise korral kontrollrithmaga vorreldes suurenenud kartsinogeensuse riski.

Hiirtel labiviidud fotokartsinogeensuse uuringus tiheldati Duac geeli ja simuleeritud pdikesevalguse
ekspositsiooni jargselt kontrollrithmaga vorreldes kerget aja mediaanvéirtuse langust tuumori
formeerumiseni.



Selles uuringus saadud leidude kliiniline téhtsus ei ole teada.

Korduvtoksilisuse dermaalsetes uuringutes Duac geeliga 2 erineval liigil 90 pdeva jooksul ei
avaldunud toksilisi toimeid, vilja arvatud kerged lokaalsed &rritused.
Okulaarne arritusuuring leidis, et Duac geel on vaid kergelt arritav.

Bensoiiiilperoksiid

Loomadel labiviidud toksilisuse uuringutes taluti bensoiiiilperoksiidi paikse manustamise korral hésti.
Kuigi kdrgetes annustes on bensoiitilperoksiidil ndidatud mdju DNA keerdude katkemisele, siis
kittesaadavad teised mutageensuse, kartsiongeensuse ja foto-kokartsinogeensuse uuringud on
toestanud, et bensotiiilperoksiid ei ole kartsinogeen ega fotokartsinogeen.

Reproduktsioonitoksilisuse kohta andmeid ei ole.

Klindamiitsiin

In vitro ja in vivo uuringud ei ole esile toonud klindamiitsiini potentsiaalset mutageensust. Ei ole ldbi
viidud pikaajalisi loomseid uuringuid, mis uuriksid klindamiitsiini tumorigeenset potentsiaali.
Uhekordse ja korduvtoksilisuse ning reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole niidanud
kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Karbomeer (50000 mPa.s)
Dimetikoon (100 mm?.s™)
Dinaatriumlauriiiilsulfosuktsinaat
Dinaatriumedetaat

Gliitserool

Kolloidne hiidreeritud ridnidioksiid
Poloksameer 182

Puhastatud vesi
Naatriumhiidroksiid

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata pakend: 18 kuud.
Pirast esmakordset avamist: 2 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Pérast preparaadi avamist: hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Seespoolt lakitud membraaniga pitseeritud alumiiniumtuubid, suletud keeratava poliietiileenkorgiga,
pakendatud pappkarpi.

Pakendi suurused: 5, 6, 15, 25, 30, 50, 55, 60 ja 70 grammi.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks



Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Stiefel Laboratories (Ireland) Ltd.,
Finisklin Business Park, Sligo
lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER

458004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 03.12.2004
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27.01.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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