CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Isotrexin
(20 mg + 0,5 mg)/g, zel

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g zelu zawiera 20 mg erytromycyny (Erythromycinum) i 0,5 mg izotretynoiny (Isotretinoinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: butylohydroksytoluen.

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Bladozotty zel

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1.  Wskazania do stosowania
Leczenie tradziku pospolitego o umiarkowanym nasileniu.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Podanie na skorg.

Dorosli i mlodziez
Niewielkg ilo$¢ produktu leczniczego Isotrexin nanies¢ cienka warstwa na zmiany tradzikowe na skorze
raz lub dwa razy na dobg, po uprzednim umyciu i osuszeniu skory.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Isotrexin nalezy umyc¢ rece.

Nalezy unika¢ przedostania si¢ produktu leczniczego Isotrexin do oczu, ust, bton §luzowych lub innych
obszarow ciata, ktorych leczenie nie jest wskazane.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze w niektdrych przypadkach efekt leczniczy moze wystapi¢ dopiero po
6-8 tygodniach stosowania zelu. Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu
Isotrexin w leczeniu tradziku pospolitego dtuzej niz przez 12. tygodni stosowania. Lekarz powinien
podja¢ decyzje o zasadnosci kontynuowania leczenia dluzej niz przez 12 tygodni, biorac pod uwage
zwigkszenie ryzyka oporno$ci bakterii.

Nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze stosowanie produktu leczniczego Isotrexin w nadmiernej ilosci nie daje
lepszych wynikow, natomiast moze zwigkszy¢ ryzyko podraznienia skory, zluszczania skory.

Jesli nagle wystapi podraznienie skory (zaczerwienienie, tuszczenie si¢ lub uczucie dyskomfortu w
obrebie skory), pacjent moze zastosowac Srodek nawilzajacy i powinien zmniejszy¢ czgstos¢ stosowania
produktu leczniczego, lub na kilka dni przerwac leczenie. Nalezy powroci¢ do uprzedniej czestosci
stosowania produktu, gdy podraznienie ustapi. Jesli podraznienie si¢ utrzymuje, nalezy przerwac leczenie.
Nie okreslono skutecznosci produktu w przypadku stosowania rzadziej niz raz na dobe.



Produkt leczniczy jest tatwopalny, dlatego pacjent powinien unikaé¢ palenia papieroséw lub przebywania
w poblizu otwartego ptomienia w trakcie lub zaraz po aplikacji zelu.

Dzieci
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Isotrexin nie zostata okreslona u dzieci w
wieku ponizej 12 lat, dlatego nie jest on wskazany do stosowania w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku
Brak specjalnych zalecen.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek lub watroby

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Isotrexin po podaniu na skore wchtania si¢ w niewielkiej ilosci, dlatego zaburzenie czynnos$ci nerek lub
watroby nie powinno spowodowac istotnej klinicznie ekspozycji ogdlnoustrojowe;.

4.3. Przeciwwskazania

Nie stosowac:
e w nadwrazliwosci na izotretynoing, erytromycyng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w  punkcie 6.1,
w ostrym wyprysku,
w tradziku r6zowatym,
w okotowargowym zapaleniu skory,
w okresie cigzy i karmienia piersia,
u kobiet planujacych ciaze.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tolerancja miejscowa i reakcje fotoalergiczne
Isotrexin nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z nietolerancjg miejscowg lub nadwrazliwo$cia na
swiatto w wywiadzie.

Podraznienie

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego Isotrexin z oczami, ustami, wargami, innymi btonami
$luzowymi oraz stosowania na skore podrazniona lub uszkodzong. W razie przypadkowego kontaktu z
produktem, nalezy miejsca te doktadnie przemy¢ woda. Nie nalezy dopuscié, aby produkt leczniczy
gromadzit si¢ w fatdach skornych.

Ze wzgledu na dziatanie drazniace izotretynoiny, produkt nalezy stosowac ostroznie na wrazliwe obszary
skory, np. na szyje, na skore otartg lub z wypryskiem, lub w trakcie leczenia pacjentéw ze stanem
zapalnym towarzyszacym tradzikowi, np. z zapaleniem skory wokot ust lub z tradzikiem rézowatym.

Nalezy ostroznie stosowac inne $rodki przeciwtradzikowe, ze wzgledu na mozliwo$¢ skumulowania
dziatania draznigcego. Jesli wystapi podraznienie lub zapalenie skory, nalezy zmniejszy¢ czestos¢
stosowania produktu lub czasowo przerwac leczenie, a nastepnie je wznowi¢ po ustapieniu podraznienia.
Leczenie nalezy przerwac, jesli podraznienie si¢ utrzymuje.

Jesli pacjent poddawat si¢ zabiegom depilacji, chemicznym zabiegom na wlosy, peelingowi
chemicznemu, dermabrazji lub laserowemu resurfacingowi, skora przed rozpoczeciem leczenia powinna
by¢ zregenerowana.



Kosmetyki ktore majg dzialanie silnie wysuszajace, w tym zawierajgce duze stezenie alkoholu i (lub)
srodkow $ciagajacych lub potencjalnie majg dziatanie draznigce na skore, powinny by¢ stosowane
ostroznie, ze wzgledu na ryzyko skumulowanego dziatania draznigcego.

Opornos¢ na erytromycyne

Miejscowe leczenie tradziku antybiotykami moze spowodowac wystapienie na nie opornosci bakterii
Propionibacterium acnes, jak rd6wniez wielu innych bakterii (np. Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes). Stosowanie erytromycyny moze spowodowaé wystgpienie opornosci tych drobnoustrojow.

Jesli w trakcie leczenia wystapig objawy kliniczne opornosci drobnoustrojow (np. staba odpowiedz na
leczenie lub pogorszenie si¢ stanu skory), nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu Isotrexin.

Opornosé krzyzowa
Moze wystapi¢ oporno$¢ krzyzowa na inne antybiotyki z grupy makrolidéw oraz na klindamycyne.

Rzekomobloniaste zapalenie jelit

Isotrexin nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zapaleniem jelit, wrzodziejacym zapaleniem okreznicy
lub zapaleniem okr¢znicy zwigzanym ze stosowaniem antybiotykow w wywiadzie (w tym
rzekomobloniastym zapaleniem jelit).

Rzekomobtoniaste zapalenie jelit moze wystepowac podczas antybiotykoterapii i moze mie¢ przebieg od
tagodnego do zagrazajacego zyciu. Dlatego wazne jest rozwazenie ryzyka wystapienia
rzekomobloniastego zapalenia jelit u pacjenta, u ktorego w trakcie stosowania lub po zastosowaniu
antybiotyku wystapi biegunka. Mimo, ze jest to mniej prawdopodobne w przypadku stosowania produktu
zawierajacego erytromycyne na skorg, jesli wystapi utrzymujaca si¢ lub silna biegunka lub pacjent bedzie
mial skurcze brzucha, nalezy natychmiast przerwac leczenie i doktadnie zbada¢ pacjenta.

Nadwrazliwo$¢ na promieniowanie sloneczne i czynniki atmosferyczne

Izotretynoina moze zwigksza¢ wrazliwos¢ na Swiatto stoneczne, dlatego nie nalezy uzywac w trakcie
stosowania produktu Isotrexin lamp stonecznych oraz nalezy unikaé¢ celowej lub dlugotrwatej ekspozycji
na dzialanie silnego promieniowania slonecznego, lub ja minimalizowaé. Nalezy poinformowac pacjenta
o konieczno$ci stosowania produktow z filtrem o wysokim wspotczynniku ochrony przed
promieniowaniem UV A i UVB oraz noszenia odziezy ochronnej. Ze wzgledu na ryzyko nadwrazliwosci
na §wiatlo, ktorej wynikiem moga by¢ oparzenia stoneczne, Isotrexin nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z rakiem skory w wywiadzie rodzinnym.

Jesli pacjent ma oparzenia stoneczne, nalezy je wyleczy¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego.

Skrajne warunki atmosferyczne, takie jak wiatr lub zimno, mogg dziata¢ bardziej draznigco na skore
pacjentow stosujacych Isotrexin.

Produkt leczniczy zawiera butylohydroksytoluen i dlatego moze powodowac miejscowa reakcje skorng
(np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i blon sluzowych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzglgdu na zawartos$¢ erytromycyny, Isotrexin nie powinien by¢ stosowany roéwnoczesnie z
produktami leczniczymi zawierajacymi klindamycyng, ze wzgledu na mozliwe dziatanie antagonistyczne.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania srodkow utleniajacych, takich jak nadtlenek benzoilu, gdyz
moga one zmniejszy¢ skuteczno$¢ miejscowo stosowanej izotretynoiny. Jesli konieczne jest leczenie
skojarzone, produkty te powinny by¢ stosowane o innych porach dnia (np. jeden rano, a drugi wieczorem).
Ze wzgledu na ryzyko nasilenia dziatania draznigcego, nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku
jednoczesnego miejscowego stosowania antybiotykow, mydel leczniczych lub S$cierajacych oraz srodkow
myjacych, mydet i kosmetykow o silnym dziataniu wysuszajacym, a takze srodkéw z duza zawarto$cia
alkoholu i (lub) srodkoéw Sciggajacych.



4.6.  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu Isotrexin lub jego poszczegdlnych substancji czynnych
stosowanych na skor¢ oddzielnie, na ptodnos¢ u ludzi.

Cigza
Isotrexin jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy lub planujacych zajs¢ w ciaze, a takze u kobiet w wieku

rozrodczym nie stosujacych skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego zawierajacego izotretynoing i
erytromycyng u kobiet w cigzy sa ograniczone (patrz punkt 5.3).

Erytromycyna
Dane dotyczace stosowania na skore erytromycyny u kobiet w cigzy sa ograniczone. Nie przewiduje si¢
wplywu na przebieg ciazy, ze wzgledu na mate narazenie ogdlnoustrojowe.

Izotretynoina

Badania obserwacyjne obejmujace 1535 kobiet narazonych na dziatanie tretynoiny (izomeru
izotretynoiny) stosowanej na skor¢ we wczesnym okresie cigzy, nie dostarczyly dowodéw na zwigkszone
ryzyko wystgpienia wad wrodzonych.

Zgloszono niewielka liczbe wad wrodzonych w trakcie klinicznego stosowania tretynoiny na skore, w tym
rzadka wade wrodzong - holoprozencefali¢ (wada zwigzana z nieprawidtowym podziatem
przodomoézgowia). Nie wykazano jednak schematu teratogennosci i nie podano zwigzku przyczynowego.
Znaczenie tych zgloszen w kategorii zagrozenia dla ptodu jest niejasne, gdyz wspomniany efekt
stosowania tretynoiny si¢ nie powtorzyt.

Retynoidy podawane doustnie powoduja wystgpowanie wad wrodzonych. W przypadku retynoidow do
stosowania na skore, jesli sg stosowane zgodnie z informacja w ulotce dla pacjenta, ryzyko wchtaniania
ogolnoustrojowego jest mate. Nie mozna jednak go wykluczy¢, gdyz mogg istnie¢ dodatkowe czynniki
wplywajace na wchlanianie ogdlnoustrojowe, takie jak:

e zastosowana ilo$¢ produktu leczniczego,

e integralnos¢ bariery skornej,

e jednoczesne stosowanie innych produktow,

e spozywanie w diecie witaminy A lub suplementacja witaminy A.

Ze wzgledu na powyzsze, stosowanie produktu Isotrexin jest przeciwwskazane w okresie cigzy oraz u
kobiet planujacych ciazg, lub nie stosujacych skutecznej antykoncepcji.

Nie ma konieczno$ci stosowania specjalnych srodkéw antykoncepcyjnych u mezczyzn stosujacych ten
produkt leczniczy.

Karmienie piersig

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Isotrexin w okresie karmienia piersia.
Przezskorne wcehtanianie erytromycyny z produktu Isotrexin jest niewielkie.

Nie wiadomo, czy erytromycyna przenika do mleka matki po zastosowaniu produktu Isotrexin na skore,
dlatego ryzyko dla niemowlecia nie moze by¢ wykluczone.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac stosowanie produktu Istotrexin,
biorac pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci wynikajace z
leczenia produktem Isotrexin dla kobiety.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Produkt leczniczy Isotrexin nie ma wplywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8

W celu opisania czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, zastosowano zapis zgodny z klasyfikacja

Dzialania niepozadane

uktadéw 1 narzadow MedDRA. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w

nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

MeDRA SOC Bardzo Czesto Czesto 'Nieznana
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne
immunologicznego

Zaburzenia zotadka i jeli

Uczucie dyskomfortu w
okolicy podbrzusza, bol
w gornej czesci brzucha,
biegunka

stany w miejscu podania

podania w tym
wyprysk,
erytrodermia,
przesuszenie skory

Zaburzenia skory i tkank| Wysypka?, przesuszenie?, Reakcje
podskornej rumien’, tuszczenie skory? nadwrazliwosci na
uczucie pieczenia skory?, Swiatto,
$wiad®, podraznienie skory odbarwienie skory,
hiperpigmentacja
skory,
hipopigmentacja skory,
pokrzywka
Zaburzenia ogolne i Bol Reakcje w miejscu Obrzek twarzy

1 Na podstawie raportow z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Jako ze, te raporty byly tworzone na podstawie danych z populacji o nieokreslone;j

wielkosci i moga podlegaé czynnikom wprowadzajacym w blad, nie ma mozliwo$ci wiarygodnego oszacowania czgsto$ci wystepowania tych zdarzen, jednak

reakcje ogdlnoustrojowe spotykano rzadko.

2. Raportowane badania tolerancji w trakcie 12 tygodniowego badania klinicznego.

3. Raportowane w trakcie badania klinicznego, z uzyciem erytromycyny i izotretynoiny stosowanych na skore.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl




4.9 Przedawkowanie

Objawy

Nie odnotowano objawow ostrego przedawkowania produktu leczniczego Isotrexin. Jest mato
prawdopodobne, aby po podaniu miejscowym izotretynoiny i erytromycyny w zelu, mogly wystapic
grozne objawy przedawkowania.

Stosowanie produktu leczniczego Isotrexin w nadmiernej ilosci nie poprawia wynikow leczenia, natomiast
moze spowodowac wystapienie znacznego podraznienia, rumienia, zluszczania i swedzenia skory.

W wypadku przypadkowego przyjecia doustnego produktu leczniczego Isotrexin, mogg pojawic si¢
objawy zaburzenia zotadka i jelit podobne do objawow wystepujacych podczas przyjmowania doustnego
erytromycyny (np. nudno$ci, wymioty, biegunka). Spozycie 50 g produktu skutkowaloby mniejszym
narazeniem ogoélnoustrojowym niz zalecana dawka izotretynoiny przyjmowanej doustnie. W zwigzku z
tym, wystapienie objawow przedawkowania (np. hiperwitaminozy A) jest mato prawdopodobne.

Ten produkt leczniczy zawiera duzg ilos¢ etanolu. W razie przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage
wchlanianie ogolnoustrojowe etanolu.

Leczenie
W wypadku zastosowania na skorg wiekszej ilosci produktu Isotrexin niz zalecana, nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie tak, aby ustapity objawy podraznienia.

W razie przypadkowego doustnego przyjecia produktu leczniczego, nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dermatologiczne z grupy retynoidow stosowane miejscowo w leczeniu
tradziku; leki ztozone zawierajace izotretynoing.

Kod ATC: D10AD54

Mechanizm dziatania

Erytromycyna

Erytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, o dzialaniu gtéwnie bakteriostatycznym na bakterie
Gram-dodatnie oraz w mniejszym stopniu na bakterie Gram-ujemne. Erytromycyna wigze si¢ odwracalnie
z podjednostka 50S rybosomu bakterii, hamujac wytwarzanie wigzan peptydowych pomiedzy
aminokwasami, w ten sposob uniemozliwiajac synteze biatka w komorkach bakterii i wzrost bakterii. W
zalezno$ci od organizmu i zastosowanej dawki, erytromycyna dziata bakteriostatycznie albo
bakteriobojczo.

Erytromycyna po zastosowaniu na skore dziata na bakterie Propionibacterium acnes, typowe dla
gruczotéw lojowych, ograniczajac w ten sposédb hydrolize tréjglicerydow do kwasoéw thuszczowych i
poprzez to zmniejszajac ilo$¢ wolnych kwasow ttuszczowych. Erytromycyna ponadto hamuje uwalnianie
przez bakterie Propionibacterium acnes mediatoréw stanu zapalanego. W wyniku bezposredniego
dziatania przeciwbakteryjnego i posredniego dziatania przeciwzapalnego erytromycyny, nast¢puje
zmniejszenie liczby zmian tradzikowych.

Opornos¢ i opornosc krzyzowa

Miegjscowe leczenie tradziku antybiotykami w monoterapii, takimi jak klindamycyna czy erytromycyna,
moze spowodowaé wystapienie na nie opornosci bakterii Propionibacterium acnes oraz innych bakterii
(np. S. aureus, S. pyogenes).




Oporno$¢ krzyzowa moze si¢ rozwing¢ w wyniku mutacji punktowej w genach kodujacych rybosomalne
RNA 23S. W wyniku tych mutacji, wigkszo$¢ szczepow P. acnes, ktdre sg oporne na erytromycyng, moze
by¢ oporna krzyzowo na klindamycne.

Opornos¢ nabyta moze by¢ zroznicowana geograficznie i czasowo dla konkretnych drobnoustrojow.
Wskazana jest lokalna informacja o opornosci.

Izotretynoina

Izotretynoina jest izomerem kwasu 13-cis catkowicie-trans-retynowego. Jest strukturalnie i
farmakologicznie powiazana z witaming A, ktéra ma wplyw na wzrost i roznicowanie komoérek nabtonka.
Uwaza sie¢, ze miejscowo stosowana izotretynoina dziata poréwnywalnie do jej stereoizomeru, tretynoiny,
poprzez:

. stymulowanie mitozy w naskorku,

. zmniejszanie spdjnosci miedzykomorkowej w warstwie rogowej naskorka, 1 eliminujac dojrzate
zaskorniki (zamkniete i otwarte)

o hamowanie hiperkeratynizacji charakterystycznej dla tradziku pospolitego,

o zapobieganie tworzeniu si¢ nowych zmian, w wyniku hamowania procesu zapalnego,

o posredniczenie w wytwarzaniu komorek tojowych naskorka o mniejszej spoistosci, co powoduje
usuwanie zaskornikow i utrudnia tworzenie si¢ nowych zaskornikow,

o utatwianie wchianiania przezskornego innych produktow leczniczych stosowanych na skore.

Izotretynoina dziata przeciwzapalnie w wyniku hamowania migracji leukocytow polimorfojgdrowych,
indukowanego przez leukotrien-B4 (LTB4). Migracja LTB4 do skory jest znaczaco hamowana przez
izotretynoing zastosowang na skore. Moze to powodowac wystepowanie mniejszego efektu z odbicia po
zastosowaniu izotretynoiny, niz po zastosowaniu tretynoiny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Erytromycyna

Mechanizm dziatania erytromycyny, powodujacego zmniejszenie liczby zmian tradzikowych w leczeniu
tradziku pospolitego nie zostatl doktadnie poznany. Wydaje si¢ jednak, ze zmniejszenie liczby zmian
tradzikowych jest czgsciowo spowodowane dziataniem przeciwbakteryjnym oraz przeciwzapalnym

erytromycyny.

Izotretynoina

Izotretynoina wigze si¢ z mniejszg sitg z trzema jagdrowymi receptorami retinoidowymi (RAR) alfa,
beta, gamma i jest niezdolna do wigzania si¢ z jadrowym receptorem retinoidowym X(RXR) oraz z
kompleksem receptorowym (CRABP).

Badania kliniczne

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania w skojarzeniu 2% erytromycyny i 0,05% izotretynoiny dwa
razy na dobe, zostalo okre§lone w 12-tygodniowym badaniu, podwojnie zaslepionym, randomizowanym,
z uzyciem placebo i grupa kontrolna, przeprowadzonym u 161 pacjentow w wieku od 16 do 32 lat, z
rozpoznanym tradzikiem pospolitym o nasileniu stabym do umiarowanego. Stosowanie w skojarzeniu 2%
erytromycyny i 0,05% izotretynoiny poréwnywano ze stosowaniem samej erytromycyny (2%) na podtozu
zelowym, izotretynoiny (0,05%) na podtozu zelowym i samego podtoza zelowego.

Skuteczno$¢ byta okreslana poprzez poréwnanie liczby zmian skornych we wszystkich grupach (zmiany
zapalne 1 niezapalne), catkowitej liczby zmian skornych, catkowitej liczby zapalnych zmian skoérnych,
catkowitej liczby niezapalnych zmian skornych, stopnia zaawansowania tradziku, w skali GCS (ogodlna
zmiana - ocena badacza), samooceny pacjenta. Wyniki sg podane w ponizszej tabeli.



Erytromy'cyna 2% Erytromycyna (2%) |Izotretynoina (0,05% Podloze zelowe
/1zotretynoina 0,05% (N=41) (N=40) (placebo)
(N=40) (N=40)
Zmiany zapalne
Srednie zmniejszenie liczby
zmian w stosunku do -16,3 -10,9 -8,1 -6,9
punktu poczatkowego
+SD 22,9 12,4 16,2 20,0
Wartos¢ P w poréwnaniu z 0213 0,060 0,032
erytromycyng/izotretynoing
Zmiany niezapalne
Srednie zmniejszenie
liczby zmla(rilow stosunku 18,9 132 169 6.4
punktu poczatkowego
+SD 26,5 19,5 26,8 23,4
Wartos¢ P w porownaniu z 0323 0.727 0,031
erytromycyna/izotretynoing
Catkowita liczba zmian (zapalnych i niezaplanych)
Srednie zmniejszenie
liczbyzmian w stosunku -35,2 -24.0 -25,0 -13,4
do punktu poczatkowego
+SD 45,1 25,3 33,7 36,6
Wartos¢ P w porc')wnanil} z 0.190 0.232 0.012
erytromycyna/izotretynoing
Stopien zaawansowania tradziku
Srednie zmniejszenie
Liczby zmian w stosunku -0,31 -0,20 -0,17 -0,23
do punktu poczatkowego
+SD 0,37 0,22 0,32 0,28
Wartos¢ P w ppr(’)wnanig z 0.144 0.054 0223
erytromycyna/izotretynoing

Wszystkie testy statystyczne byly testami zaleznymi i przeprowadzono je na 5% poziomie znamiennos$ci (p=0,05).
Analiza wariancji zostata uzyta do pordwnania 4 leczonych grup pacjentéw, ze wzgledu na zmiang w tygodniu 4, 8
oraz 12 od punktu poczatkowego.

Stosowanie w skojarzeniu erytromycyny i izotretynoiny spowodowato najwicksza poprawe we wszystkich
ocenianych grupach w 12 tygodniu badania. Stosowanie w skojarzeniu erytromycyny i izotretynoiny
znacznie (p<0,05) zmniejszylo srednig liczbe wszystkich zmian (zapalnych i niezaplanych) w poréwnaniu

z placebo.

GCS (Globalna ocena badacza) i samoocena pacjenta w 4, 8 i 12 tygodniu (badanie nr 166-GB-

01,1995)
Ods.etek’ Erytromygyna 2% Erytromycyna (2%) Izotretynoina (0,05%) Podloze zelowe
pacjentow /1zotretynoina 0,05% (N=41) (N=40) (placebo)
% (N=40 (N=40)
Tydzien [Tydzien [Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien [Tydzien
4 8 12 4 8 12 4 8 12 4 8 12
GCS (ogodlna zmiana - ocena badacza)
Poprawa 57 73 75 57 57 69 45 59 69 42 46 60
Bez zmian 35 19 11 27 40 11 37 30 22 40 40 20
Pogorszenie 8 8 14 16 3 20 17 11 8 17 14 20
Samoocena pacjenta
Poprawa 57 76 69 57 60 58 58 75 66 40 46 53
Bez zmian 37 18 22 37 37 27 29 17 34 43 40 42
Pogorszenie 6 6 8 6 3 15 13 8 0 16 14 6




W ocenie badacza, taka sama proporcja pacjentow w grupie stosujacej w skojarzeniu erytromycyng z
izotretynoing lub samg erytromycyne wykazala poprawg stanu skory w 4 tygodniu badania. W tygodniach
8 1 12 poprawe odnotowano u wiekszej liczby pacjentow w grupie stosujacej erytromycyne z
izotretynoing w stosunku do pacjentow z pozostatych 3 grup. Pacjenci dokonali subiektywnej oceny
swojego stanu poprzez obserwacje ewentualnej poprawy. Podobna liczba pacjentow twierdzita, ze ich
stan ulegl poprawie przy stosowaniu erytromycyny z izotretynoing lub samej izotretynoiny i potaczenie
obu substancji oraz sama izotretynoina zostaly uznane za bardziej efektywne niz sama erytromycyna lub
placebo w tygodniu 12.

Zdaniem badacza nie odnotowano znaczacych réznic pomiedzy leczonymi grupami, jesli chodzi o ogdlna
tolerancje sktadnikdéw. Tolerancja zostata uznana za doskonatg lub dobrag u 86% pacjentéw stosujacych
erytromycyng z izotretynoing, 91% pacjentow stosujacych erytromycyne, 81% pacjentow stosujacych
izotretynoing 1 91% pacjentéw stosujacych placebo.

Te dane sg ujete w ponizszej tabeli:

Ogolna tolerancja w 12 tygodniu (badanie nr 166-GB-01, 1995)

Ogolna Erytromycyna 2% . Podtoze zelowe
tolgerancja /Izort};etyngin}; 0,05% Erytrcg\lnzz)ll?a (2%) Izotretz/;(izlg)(o,OS%) (placebo)
(N=40) (N=40)
Doskonala 28 (78%) 27 (77%) 24 (67%) 26 (74%)
Dobra 3 (8%) 5 (14%) 5 (14%) 6 (17%)
Przeci¢tna 3(8%) 3 (8%) 4 (11%) 3 (9%)
Staba 2(6%) 0 3 (8 %) 0

5.2.  Wiasdciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie ogélnoustrojowe erytromycyny i izotretynoiny po zastosowaniu na skore z produktu
leczniczego Isotrexin jest mate i nie rozni si¢ od wchtaniania z produktow leczniczych zawierajacych
sama erytromycyng¢ lub izotretynoing.

Stezenie erytromycyny, izotretynoiny oraz ich metabolitow w osoczu po zastosowaniu miejscowym zelu
zawierajacego 0,05% izotretynoiny i 2% erytromycyny, zostaty zmierzone w dwdch badaniach
przeprowadzonych u pacjentéw z tradzikiem.

W pierwszym badaniu, otwartym, kontrolowanym, ktore jest kontynuacjg 12 tygodniowego badania
randomizowanego z podwojnie zaslepiong proba, mierzono stezenie substancji czynnej w osoczu u 24
pacjentow z tradzikiem o nasileniu stabym (fagodnym) do umiarkowanego przez okres 4 tygodni. Pacjenci
stosowali zel w $redniej ilosci 0,652 g + 0,871 g na dawke.

Drugie badanie obj¢to 51 pacjentdow ze stwierdzonym tradzikiem o nasileniu umiarkowanym do silnego.
Badano w nim wchtanianie substancji czynnych po aplikacji maksymalnej ilo$ci Zzelu na duzy obszar
skory z tradzikiem pospolitym ($rednia wartos¢ 2,078 g na aplikacj¢) dwa razy na dobe przez okres 4
tygodni.

Oba badania wykazaly, ze izotretynoina i erytromycyna wchtanialy si¢ do organizmu w niewielkim
stopniu. Ogdlnoustrojowe stgzenie izotretynoiny po zastosowaniu na skor¢ byto mniejsze niz 2 ng/ml, lub
miescito si¢ w zakresie endogennym od 0,5 do 5 ng/ml. Podobnie, nie wydaje si¢, by erytromycyna
przenikala przez skore (nie okreslono mierzalnych stezen erytromycyny w zadnej z pobranych prob).
Isotrexin zel nie ma wplywu na charakterystyke wchtaniania poszczego6lnych substancji czynnych.



Dystrybucja
Dystrybucja erytromycyny lub izotretynoiny stosowanych w skojarzeniu po podaniu na skorg nie byta

rozwazana. Nie ma dowodow na to, Ze to erytromycyna i izotretynoina po podaniu na skorg , wchianiaja
si¢ w mierzalnych ilo$ciach.

Erytromycyna w 65% wiaze si¢ z proteinami osocza.
Izotretynoina jest w wigcej niz w 99,9% wigzana z proteinami osocza, przede wszystkim z albuming.

Metabolizm

Nie ma danych dotyczacych metabolizmu erytromycyny stosowanej na skorg. Po podaniu ogélnym,
erytromycyna jest inaktywowana w watrobie w wyniku demetylacji.

Jest bardzo mato danych dotyczacych metabolizmu izotretynoiny po zastosowaniu na skorg. [zotretynoina
moze by¢ metabolizowana przez izoenzymy cytochromu P450 lub inne endogenne utleniacze i rodniki w
skorze.

Badania in vivo przeprowadzone na ludziach wykazaty, ze 3 gldowne metabolity izotretynoiny oznaczone
w ludzkim osoczu po doustnym podaniu izotretynoiny to 4-okso-izotretynoina, kwas retynowy
(tretynoina) i 4-okso-kwas retynowy (4-okso-tretynoina). W badaniach in vitro wykazano, ze wszystkie
metabolity izotretynoiny sg zblizone aktywnos$cig do retynoidow. Badania in vitro wykazaty, ze gtdwnymi
enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm izotretynoiny sa izoenzymy 2C8 i 3A4 cytochromu P450.

Eliminacja

Jest mato prawdopodobne, Ze erytromycyna i izotretynoina zastosowane na skorg przenikng do krazenia
ogolnoustrojowego w mierzalnych ilosciach. Jesli zostang wchioniete bardzo mate ilosci erytromycyny i
izotretynoiny, zostang one utlenione i wydalone z katem lub moczem.

Specjalne populacje pacjentow

Drzieci
Nie dotyczy

Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wagtroby

Patrz punkt 4.2

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kancerogenno$¢/mutagennos$é

Nie przeprowadzono badan nad kancerogennoscig i genotoksycznos$cig stosowanej w skojarzeniu

erytromycyny i izotretynoiny.

Erytromycyna
Badania kancerogennosci samej erytromycyny nie zostaty przeprowadzone.

Przeprowadzono badania na myszach i szczurach polegajace na dodaniu do diety stearynianu
erytromycyny. Nie wykazaty one dziatania rakotworczego.

Badania nad genotoksycznoscia samej erytromycyny nie zostaty przeprowadzone.
Stearynian erytromycyny nie miat dzialania mutagennego w probie mutagenno$ci przeprowadzonej na

bakteriach (Salmonella typhimurium) przy i bez obecnosci aktywacji metabolicznej i nie byt
genotoksyczny w probie aberracji chromosomalnej i wymiany chromatyd siostrzanych, przeprowadzonej
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na komorkach jajnika chomika chinskiego, przy i bez obecnosci aktywacji metabolicznej. Niewielki
wzrost czgstosci mutacji o watpliwym zwigzku biologicznym, zostat zaobserwowany w probie na
komorkach chtoniaka L5178Y u myszy, przeprowadzonej bez obecnosci aktywatora metabolicznego.

Izotretynoina

Badania na bezwlosych myszach sugeruja, ze rownoczesne wystawienie skory na dziatanie izotretynoiny
w dawkach do 500 mg/kg mc. moze zwigkszy¢ potencjat rakotworczy promieniowana UV. Znaczenie
wyniku tego badania u ludzi jest niejasne.

Izotretynoina nie wykazalta wptywu na mutagenno$¢ w przeprowadzonych badaniach in vitro — w tescie
Amesa, w tescie aberracji chromosomowych, tescie nieplanowanej syntezy DNA oraz in vivo w tescie
mikrojadrowym u myszy.

Toksykologia rozrodczosci

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan nad plodno$cia ani wezesnym rozwojem embrionalnym erytromycyny i
izotretynoiny.

Erytromycyna
Nie ma danych dotyczacych wptywu erytromycyny stosowanej na skore na ptodnos¢.

Izotretynoina

Nie odnotowano dziatania niepozadanego izotretynoiny stosowanej doustnie w dawkach do 32 mg/kg
mc./na dobg u szczuré6w na dziatanie gonad, ptodnos¢, liczbg poczeé, przebieg cigzy, pordd, zywotnosé
noworodkow i laktacje. U psow zaobserwowano atrofie jader oraz zaktocenie procesu spermatogenezy po
30 tygodniu podawania 20 mg/kg mc. lub 120 mg/kg mc. izotretynoiny na dobe.

Ciaza
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu erytromycyny/izotretynoiny na rozwdj zarodka i ptodu.

Erytromycyna
Nie ma danych dotyczacych wptywu miejscowo stosowanej erytromycyny na rozwoj zarodka i ptodu.

Izotretynoina

Badanie teratogennosci przeprowadzone na krélikach, ktorym podawano miejscowo zel zawierajacy
izotretynoing w dawce przekraczajacej nawet 60-krotno$¢ standardowej dawki stosowanej u ludzi, nie
wykazaty dziatania embriotoksycznego lub teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
Butylohydroksytoluen
Hydroksypropyloceluloza

Etanol

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie stwierdzono

6.3. OKres waznosSci
18 miesigcy

6.4.  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuba aluminiowa z polipropylenowa zakretka, zawierajaca 30 g zelu, umieszczona w tekturowym

pudetku.

6.6.  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stiefel Laboratories Legacy (Ireland) Ltd

Finisklin Business Park, Sligo

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8767

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 czerwca 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 stycznia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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