POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Zalna 10 mg/0,25 mg v 1 g gel

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En gram gela vsebuje 10 mg (1 %) klindamicina (v obliki klindamicinfosfata) in 0,25 mg (0,025 %)
tretinoina.

Pomozne snovi z znanim uéinkom:
metilparahidroksibenzoat (E218): 1,5 mg/g (0,15 %)
propilparahidroksibenzoat (E216): 0,3 mg/g (0,03 %)
butilhidroksitoluen (E321): 0,2 mg/g (0,02 %)
polisorbat 80 (E433): 0,6 mg/g (0,06 %)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

gel
prosojen gel rumene barve

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Zalna je indicirano za lokalno zdravljenje navadnih aken (acne vulgaris), kadar so komedoni,
papule in pustule prisotni pri bolnikih, starih 12 let in starejsih (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Upostevati je treba uradne smernice glede ustrezne uporabe protibakterijskih zdravil in zdravljenja
aken.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli in mladostniki (> 12 let)

Enkrat na dan pred spanjem naj si bolnik umije cel obraz z blagim milom in koZo osusi. Na eno konico
prsta naj iztisne za grahovo zrno zdravila, ga tockasto nanese na brado, lica, nos in ¢elo ter nato nezno
vtre v koZo po celem obrazu.

Zdravila Zalna se ne sme neprekinjeno uporabljati dlje kot 12 tednov, razen ob skrbni presoji
zdravnika. Omeniti je treba, da se terapevtsko izboljSanje lahko pojavi Sele ve¢ tednov po zacetku
zdravljenja.

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Zalna, naj po¢aka in uporabi naslednji odmerek ob obi¢ajnem
casu. Bolnik naj ne podvoji odmerka, da bi nadomestil pozabljenega.

Uporaba pri otrocih, mlajsih od 12 let

Zdravilo Zalna ni priporocljivo za uporabo pri otrocih, mlajsih od 12 let, saj varnost in u¢inkovitost
zdravila Zalna pri otrocih $e nista bili dokazani.
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Uporaba pri starejsih (> 65 let)
Varnost in u¢inkovitost zdravila Zalna pri bolnikih, starej$ih od 65 let, $e nista bili dokazani.

Bolniki z okvaro ledvic in okvaro jeter

Zaradi nizke sistemske izpostavljenosti klindamicinu in tretinoinu po topikalni uporabi zdravila Zalna
ni pricakovati, da bi zmerna ali ledvicna ali jetrna okvara povzrocila kliniéno pomembno sistemsko
izpostavljenost. Vendar pa serumskih koncentracij klindamicina in tretinoina po topikalni uporabi pri
bolnikih z ledvi¢no ali jetrno boleznijo niso preucevali. V hudih primerih se je v zvezi z zdravljenjem
priporoceno odlocati glede na vsakega bolnika posebe;.

Nacin uporabe
Zdravilo Zalna je indicirano izkljuéno za zunanjo (dermatolos$ko) uporabo. Pri nanaSanju zdravila

Zalna se je treba izogibati stiku z o¢mi, vekami, ustnicami in nosnicami. Po nanosu si mora bolnik
umiti roke.

4.3 Kontraindikacije

- nosec¢nost (glejte poglavje 4.6)
- zenske, ki nacrtujejo nosecnost

Zdravilo Zalna je kontraindicirano tudi:

- pri bolnikih z znano preobcutljivostjo na u¢inkovini klindamicin in/ali tretinoin ali katero koli
pomozno snov ali linkomicin (glejte tudi poglavje 6.1).

- pri bolnikih z regionalnim enteritisom, ulceroznim kolitisom ali z anamnezo kolitisa,
povezanega z uporabo antibiotikov.

- pri bolnikih z osebno ali druzinsko anamnezo koznega raka.

- pri bolnikih z akutnim ekcemom, rozaceo in perioralnim dermatitisom v anamnezi.

- pri bolnikih s pustularnimi in globokimi nodularnimi cisti¢nimi aknami (acne conglobata in acne
fulminans).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravilo Zalna ni za peroralno, okularno, intranazalno ali intravaginalno uporabo.
Zdravilo Zalna ni priporocljivo za zdravljenje blagih oblik acne vulgaris.

Izogibati se je treba stiku z usti, o¢mi in sluznicami ter s poSkodovano ali ekcematozno kozo. Na
obcutljive predele koze je treba zdravilo nanasati previdno. Ce pride zdravilo v stik z o¢mi, jih
izperemo z veliko koli¢ino vode.

Pri uporabi nekaterih drugih klindamicinskih zdravil za topikalno uporabo so porocali o kolitisu,
povezanem z zdravljenjem z antibiotiki (imenovan tudi s Clostridium difficile povezani kolitis ali
CDAD). Pojav le-tega je pri uporabi zdravila Zalna malo verjeten, saj so bile plazemske ravni
ugotovljene in je absorpcija klindamicina s povrsine koze klini¢éno zanemarljiva.

Ce pride do dolgotrajne ali hude driske oziroma ¢e ima bolnik trebusne krée, je treba zdravljenje z
zdravilom Zalna nemudoma prekiniti, saj lahko simptomi kazejo na kolitis, povezan z antibiotiki.
Uporabiti je treba ustrezne diagnosti¢ne postopke kot je dolocanje prisotnosti Clostridium difficile in
toksina ter, ¢e je potrebno, izvesti kolonoskopijo in razmisliti o terapevtskih ukrepih za zdravljenje
kolitisa.

Uporaba odmerkov, vecjih od priporocenih, ali prepogosto nanasSanje zdravila lahko povzroc¢i rdecino,
zbadanje in neprijeten obCutek. Ce pride do hude razdrazenosti koze, zlasti v zacetku zdravljenja, je

treba bolniku svetovati, naj zac¢asno prekine zdravljenje ali zmanj$a pogostnost nanasanja.

Zdravilo Zalna je treba predpisovati previdno osebam z atopijskimi boleznimi.
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Zdravila Zalna se ne sme nanasati so¢asno z drugimi lokalnimi pripravki (vkljuéno s kozmeti¢nimi)
zaradi moznosti inkompatibilnosti in medsebojnega delovanja s tretinoinom. Posebna previdnost je
potrebna pri uporabi keratoliti¢nih sredstev kot so Zveplo, salicilna kislina, benzoil peroksid ali
resorcinol in kemiéni abrazivi. Ce se bolnik zdravi s tak§nimi pripravki, mora u¢inek kemiénega
pilinga pred zacetkom uporabe zdravila Zalna izzveneti.

Nekatera medicinska Cistilna sredstva in piling raztopine zelo izsusijo kozo. Zato se jih ne sme
uporabljati pri bolnikih, ki prejemajo lokalno zdravljenje s tretinoinom. Abrazivna mila, mila in
kozmeti¢ne izdelke kot tudi za¢imbe in apno je treba uporabljati previdno.

Zaradi povecane dovzetnosti za UV Zarke lahko med zdravljenjem z gelom Zalna pride do
fotosenzitivnosti. Zato je treba zmanj$ati izpostavljanje soncu in uporabiti ustrezna sredstva za
soncenje z zas¢itnim faktorjem najmanj 30 ter primerna zascitna oblacila (npr. pokrivalo). Med
zdravljenjem se je treba izogibati uporabi luci za porjavitev in solarijev. Bolniki s son¢nimi
opeklinami ne smejo uporabljati tega zdravila, dokler opekline ne izginejo.

Bolniki, ki so zaradi narave svojega dela izrazito izpostavljeni soncu in tisti z znacilno obcutljivostjo
na sonce morajo biti $e posebej previdni. Ob pojavu son¢nih opeklin morajo zdravljenje z zdravilom
Zalna prekiniti, dokler hudi eritemi in lus¢enje ne izzvenijo.

Med zdravljenjem s klindamic[nskimi 1 % zdravili za lokalno zdravljenje so obCasno porocali o
Gramnegativnem folikulitisu. Ce pride do tega, je treba zdravljenje z zdravilom Zalna prekiniti in
uvesti alternativno zdravljenje.

Dolgotrajna uporaba klindamicina lahko povzroci prekomerno razras¢anje neobcutljivih dermalnih
bakterij ali glivic in/ali odpornost nanje, vendar je ta pojav redek.

Z drugimi antibiotiki, kot sta linkomicin in eritromicin, se lahko pojavi navzkrizna odpornost (glejte
poglavje 4.5).

Hkratni uporabi peroralnih in lokalnih antibiotikov se je treba izogibati, zlasti ¢e imajo razli¢no
kemijsko sestavo.

Pomozni snovi metilparahidroksibenzoat (E218) in propilparahidroksibenzoat (E216) lahko povzrocita
alergijske reakcije (lahko zapoznele). Pomozna snov butilhidroksitoluen (E321) lahko povzroci
lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni dermatitis) ali draZzenje o¢i in mukoznih membran. Pomozna
snov polisorbat 80 (E433) lahko povzroci alergijske reakcije.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri socasni uporabi zdravil za lokalno uporabo, medicinskih mil in ¢istil, ki moc¢no izsusijo kozo ter
izdelkov z visoko koncentracijo alkohola kot tudi adstringensov (izdelkov, ki kréijo in susijo kozo) je
potrebna previdnost. Socasnemu zdravljenju s kortikosteroidi se je treba izogibati.

Raziskave in vitro so pokazale antagonizem med eritromicinom in klindamicinom, sinergijo z
metronidazolom, pri aminoglikozidih tako antagonisti¢ne kot sinergisti¢ne ucinke, pri
nevromuskularnih blokatorjih pa so opisali agonisti¢ne ucinke.

Antagonisti vitamina K

Pri bolnikih, zdravljenih s klindamicinom v kombinaciji z antagonisti vitamina K (npr. varfarin,
acenokumarol in fluindion) so porocali o povecanih vrednostih testov koagulacije krvi (vrednosti
PC/INR — protrombinski ¢as/mednarodni normalizirani odnos). Zato je treba teste koagulacije pri
bolnikih, zdravljenih z antagonisti vitamina K, redno kontrolirati.

Tretinoin povzroc¢a vec¢jo prepustnost za druge lokalno naneSene pripravke.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
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Zenske v rodni dobi
Zdravilo Zalna sme zenska v rodni dobi uporabljati le, ¢e med zdravljenjem in 1 mesec po prenehanju
zdravljenja uporablja ucinkovito kontracepcijo.

Nosecnost

Zdravilo Zalna je kontraindicirano (glejte poglavje 4.3) med nose¢nostjo ali pri Zenskah, ki nacrtujejo
nosecnost.

Ce bolnica zdravilo uporablja med noseénostjo ali &e med jemanjem tega zdravila zanosi, je treba
zdravljenje prekiniti.

Klindamicin

Pri omejenem Stevilu nosecnosti, izpostavljenih klindamicinu v prvem trimesecju, ni bilo nezelenih
ucinkov klindamicina na nosec¢nost ali zdravje ploda/novorojencka. V studijah sposobnosti
razmnoZevanja pri podganah in miSih, v katerih so bili uporabljeni subkutani in peroralni odmerki
klindamicina, klindamicin ni bil teratogen (glejte poglavije 5.3).

Tretinoin

Retinoidi, ki jih dajemo peroralno, so povezani s prirojenimi nepravilnostmi. Ce retinoide za lokalno
uporabo uporabljamo v skladu z informacijami za njihovo predpisovanje, se zanje v splo§nem smatra,
da zaradi minimalne absorbcije skozi kozo povzrocajo nizko sistemsko izpostavljenost. Vendar pa
lahko posamezni dejavniki (npr. poskodovana kozna pregrada, prekomerna uporaba) prispevajo k
povecani sistemski izpostavljenosti.

Dojenje

Ni znano, ali se tretinoin in klindamicin po uporabi zdravila Zalna izlo¢ata v materino mleko.
Ugotovili so, da se klindamicin po peroralni in parenteralni uporabi pojavlja v materinem mleku.
Znano je, da se retinoidi pri peroralni uporabi in njihovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Zato
zdravila Zalna ne smemo uporabljati pri Zenskah, ki dojijo.

Plodnost
Podatkov o plodnosti za zdravilo Zalna ni na voljo.

Klindamicin
Studije razmnoZevanja na podganah in misih, v katerih so uporabili subkutane in peroralne odmerke
klindamicina, niso pokazale vpliva na sposobnost razmnoZevanja.

Tretinoin
Sistemsko uporabljeni tretinoin moc¢no vpliva na plodnost. Razpolozljivi podatki v zvezi s plodnostjo po
lokalni uporabi pri ¢loveku so omejeni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso bile izvedene. Malo verjetno je, da bo
zdravljenje z zdravilom Zalna vplivalo na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Znotraj posameznih organskih sistemov so neZeleni u¢inki razvr§¢eni po pogostnosti (Stevilo bolnikov,
pri katerih se pricakuje pojav nezelenega ucinka) z uporabo naslednjih kategorij:

zelo pogosti (> 1/10)

pogosti (>1/100 do < 1/10)

obcasni (> 1/1000 do < 1/100)

redki (> 1/10 000 do < 1/1000)

zelo redki (< 1/10 000)

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
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Pogostnosti o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih so naslednje:

Bolezni imunskega sistema:
redki: preobcutljivost

Bolezni endokrinega sistema:
redki: hipotiroidizem

Bolezni zZivéevja:
redki: glavobol

Ocesne bolezni:
redki: drazenje oci

Bolezni prebavil:
redki: gastroenteritis, navzea

Bolezni koze in podkozja:

obcasni: akne, suha koza, eritem, seboreja, fotosenzitivnostne reakcije, pruritis, izpuscaj, eksfoliativni
izpuscaj, lus€enje koze, soncne opekline.

redki: dermatitis, herpes simplex, makularni izpuséaj, kozne krvavitve, peko¢ ob¢utek na kozi,
depigmentacija koze, razdrazenost koze.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

obcasni: reakcija na mestu nanosa, peko¢ obcutek na mestu nanosa, dermatitis na mestu nanosa, suhost
koZe na mestu nanosa, eritem na mestu nanosa.

redki: drazenje koze na mestu nanosa, oteklina na mesu nanosa, razjeda na mestu nanosa, razbarvanje
koze na mestu nanosa, srbenje na mestu nanosa, deskvamacija na mestu nanosa, obcutek vrocine,
bolecina.

Pediatri¢na populacija

Delez pediatri¢nih bolnikov (starih 12 — 17 let), ki so porocali o specificnih nezelenih ucinkih,
povezanih z zdravilom, se je ujemal z delezem bolnikov v splo$ni populaciji, ki so porocali o
neZelenih ucinkih. Pojavnost suhe koze pri populaciji mladostnikov (12 — 17 let) je bila nekoliko visja
v klini¢nih preskusanjih kot pri splo$ni populaciji.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Gel Zalna je namenjeno samo za topikalno uporabo. Pri nanasanju prevelikega odmerka gela Zalna se
lahko pojavijo izrazita rde€ina, lus¢enje ali neprijeten ob¢utek. Pri nenamernem prevelikem
odmerjanju ali pretirani uporabi gela je treba obraz nezno umiti z blagim milom in mla¢no vodo.
Zdravljenje z zdravilom Zalna je treba za nekaj dni prekiniti, preden se nadaljuje z zdravljenjem.
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Pri prevelikem odmerjanju se lahko lokalno uporabljeni klindamicin fosfat iz zdravila Zalna absorbira
v zadostnih koli¢inah, da povzroci sistemske ucinke. Pojavijo se lahko gastrointestinalni nezeleni
ucinki vkljuéno z bole¢ino v trebuhu, navzejo, bruhanjem in drisko (glejte poglavje 4.4).

V primeru nenamernega zauzitja naj bo zdravljenje simptomatsko. Pri¢akuje se enake nezelene ucinke
kot so tisti, povezani s klindamicinom (t.j. bole¢ine v trebuhu, navzea, bruhanje in driska) in
tretinoinom (vkljuéno s teratogenezo pri zenskah v rodni dobi). V takih primerih je treba zdravljenje z
gelom Zalna prekiniti in pri Zenskah v rodni dobi opraviti test nose¢nosti.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za lokalno zdravljenje aken; protimikrobne u¢inkovine za
zdravljenje aken; klindamicin, kombinacije;
oznaka ATC: D10AF51

Zdravilo Zalna zdruzuje 2 uéinkovini, ki delujeta preko razlicnih mehanizmov delovanja (glejte
spodaj).

Klindamicin

Klindamicin je polsinteti¢ni derivat mati¢ne spojine linkomicina, ki ga proizvaja bakterija
Streptomyces lincolnensis in deluje pretezno bakteriostatsko. Klindamicin se veze na podenote 50S
ribosoma dovzetnih bakterij in preprecuje podalj$anje peptidnih verig z vplivanjem na prenos
peptidila, s ¢imer zavira sintezo bakterijskih beljakovin. Klindamicin fosfat je v pogojih in-vitro
neaktiven, in-vivo pa se preko hitre hidrolize pretvori v protibakterijsko aktivno obliko klindamicin.

Klindamicin je in vitro dokazano uc¢inkovit proti Cutibacterium acnes, patofizioloSkem dejavniku, ki
vpliva na razvoj navadnih aken. Klindamicin deluje na lezije tudi protivnetno.

Zdravilo Zalna deluje protimikrobno le lokalno. Kriteriji za interpretacijo testiranja obcutljivosti na
Cutibacterium acnes, MIK (minimalna inhibitorna koncentracija), ki jih je dolo¢il odbor EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), zato ne pridejo v postev.

Tretinoin

Topikalno uporabljeni tretinoin deluje tako komedoliti¢no kot protivnetno. Tretinoin zmanjSuje
kohezivnost folikularnih epitelijskih celic, kar povzro¢i zmanj$ano nastajanje mikrokomedomov.
Poleg tega tretinoin stimulira mitozo in pospesuje obnovo folikularnih epitelijskih celic, kar povzroci
izloGanje komedonov. Komedoliti¢no delovanje je povezano z normalizacijo deskvamacije
folikularnega epitelija. Tretinoin deluje protivnetno z zaviranjem t.i. TLR (toll-like receptors).

Kombinirano zdravljenje s klindamicinom in tretinoinom, kakr$no je zdravilo Zalna Gel, ne zdruzuje
samo individualnih delovanj obeh u¢inkovin, temve¢ tudi dopolnjuje njune posebne u¢inke. Literatura
navaja tudi dokaze, ki kaZejo, da ob soCasni uporabi tretinoin poveca penetracijo klindamicina. Zato je
to kombinirano zdravljenje usmerjeno na vec¢ patogenih dejavnikov: nenormalno folikularno
keratinizacijo, proliferacijo C.acnes, vnetje in povecano nastajanje sebuma.

Klini¢na uéinkovitost zdravila Zalna

Izvedene so bile randomizirane, dvojno slepe klini¢ne Studije, ki so zajele skupno 4550 bolnikov z
navadnimi aknami z vnetnimi in nevnetnimi akenskimi lezijami. Od teh je bilo 1853 bolnikov
zdravljenih z zdravilom Zalna Gel, 846 s tretinoinom, 1428 s klindamicin fosfatom in 423 z vehiklom
(nosilcem uc¢inkovine) zdravila Zalna Gel.

Vkljuceni so bili bolniki z 20-50 vnetnimi akenskimi lezijami na obrazu (papule in pustule), 20-100
nevnetnimi akenskimi lezijami na obrazu (odprtimi in zaprtimi komedoni), dvema noduloma ali manj

JAZMP-T/004-24.03.2025



(opredeljeni kot vnetne lezije, enake ali ve&je kot 5 mm v premeru) in brez cist. Stevilo lezij so
ugotavljali v izhodi$¢u ter v 2., 4., 8. in 12. tednu.

Primarne meritve ucinkovitosti v §tudijah 7001.G2HP-06-02 in 7001.G2HP-07-02 so bile (1) srednji
odstotek spremembe Stevila vnetnih lezij od izhodis¢a v 12. tednu, (2) srednji odstotek spremembe
Stevila nevnetnih lezij od izhodis¢a v 12. tednu, (3) srednji odstotek spremembe skupnega Stevila od
izhodis¢a v 12. tednu, in (4) odstotek oseb, ki v 12. tednu niso imele ali skoraj niso imele lezij,
ocenjeno na podlagi lestvice globalnega tockovanja resnosti (EGSS). Boljsa ucinkovitost v primerjavi
z monoterapijami je bila potrjena, ¢e sta bili dve izmed treh spremenljivk $tevila lezij in dihotomne
vrednosti EGSS pomembne.

Zdravilo so nanasali enkrat na dan 12 tednov, v 12. tednu so bolnike ocenili ter presteli lezije.

V studijah 7001.G2HP-06-02 in 7001.G2HP-07-02 so zdravilo Zalna primerjali tako z
monoterapijama (klindamicin fosfat 1,2 % gel in tretinoin 0,025 % gel) kot z vehiklom na podlagi
dvojno slepe sheme zdravljenja. Tretjo klini¢no $tudijo (MP1501-02) so izvedli za primerjavo zdravila
Zalna s klindamicinom samostojno.

Razporeditev odstotka spremembe $tevila lezij je bila asimetri¢na, zato je mediani odstotek
spremembe prikazan v naslednjih preglednicah.

Mediani odstotek spremembe (zmanjs$anje) Stevila lezij v 12. tednu

Vrsta Zdravljenje Studija Metaanaliza
lezij G2HP_06_02 G2HP_07_02 MP1501 02 Vse Studije’
(n=1252) (n =1288) (n =2010) (n = 4550)
vhetne zdravilo Zalna 52,6 61,3 70,0 65,2
klindamicin 46,4* 52,1* 64,5* 60,0*
tretinoin 42,9* 50,0* n.a. 46,4*
vehikel 25,0* 38,9* n.a 32,3*
nevnetne zdravilo Zalna 43,8 42,3 57,6 51,6
klindamicin 27,5* 32,2 48,2* 43,5*
tretinoin 36,2* 40,0 n.a. 37,3*
vehikel 23,0* 24.2* n.a. 23,9*
skupno zdravilo Zalna 46,3 48,4 62,0 54,5
klindamicin 33,9* 40,9* 53,1* 48,1*
tretinoin 39,6* 39,7* n.a. 39,6*
vehikel 22,2* 25,0* n.a. 22,8*

p-vrednosti iz rangirane ANOVA

! za parno primerjavo s tretinoinom in vehiklom so bili upostevani podatki iz studij 7001-G2HP-06-
02 in 7001-G2HP-07-02.

*p<0,05

Globalna ocena resnosti v 12. tednu — predstavljena kot dihotomne vrednosti
Populacija
bolnikov, ki so jih
nameravali
zdraviti - ITT Zdravilo Zalna klindamicin tretinoin vehikel
ITT- Cisto ali
skoraj Cisto *

uspesno 85 (20 %) 32 (15 %) 62 (15 %) 18(9%)
neuspesno 335 (80 %) 176 (85 %) 355 (85 %) 189 (91 %)
skupno 420 208 417 207
p-vrednost 0,147 0,037 < 0,001

ITT- Cisto ali
skoraj Cisto **

JAZMP-T/004-24.03.2025



uspesno 95 (22 %) 38 (17 %) 60 (14 %) 16 (7 %)
neuspesno 330 (78 %) 180 (83 %) 369 (86 %) 200 (93 %)
skupno 425 218 429 216
p-vrednost 0,122 0,001 < 0,001
ITT- Cisto, skoraj
Cisto ali
izboljSanje
najmanj
2. stopnje***
uspesno 381 (38 %) 318 (32 %)
neuspesno 627 (62 %) 684 (68 %)
skupno 1008 1002
p-vrednost 0,002

! manjkajoce vrednosti so bile vnesene kot 'neuspesno’
* §tudija 7001-G2HP-06-02

** Studija 7001-G2HP-07-02

*** Studija MP-1501-02

Pediatri¢na populacija
Odstotki sprememb Stevila lezij v 12. tednu pri mladostnikih, starih med 12 in 17 let, v posameznih
Studijah in metaanalizi teh Studij so navedeni spodaj.

Mediani odstotek spremembe (zmanj$anje) Stevila lezij v 12. tednu: Mladostniki

Vrsta lezij Zdravljenje Studija Metaanaliza
G2HP_06 02 G2HP_ 07 02 MP1501 02 Vse Studije’
(n=800) (n=795) (n = 1320) (n=2915)
vnetne zdravilo Zalna 50,0 56,2 66,7 62,5
klindamicin 40,4 46,7 64,0* 58,3*
tretinoin 38,5* 47,3* n.a. 40,7*
vehikel 16,7* 25,4* n.a. 21,4*
nevnetne zdravilo Zalna 43,4 40,2 55,6 50,0
klindamicin 23,4* 26,5* 48,7* 42 .2*
tretinoin 30,2* 36,9 n.a. 32,8*
vehikel 13,5* 13,7* n.a. 13,5*
skupno zdravilo Zalna 42,0 448 59,4 52,5
klindamicin 31,3* 34,2* 53,0* 46,4*
tretinoin 31,9* 38,1* n.a. 35,6*
vehikel 14,6* 14,6* n.a. 14,6*

p-vrednosti iz rangirane ANOVA

! za parno primerjavo s tretinoinom in vehiklom so bili upostevani podatki iz Studij
7001-G2HP-06-02 in 7001-G2HP-07-02.

*p<0,05

Ceprav te $tudije niso omogocale preuéevanja znotraj podskupin in rezultati niso tako dosledni kot pri
spremembah v Stevilu lezij, vseeno ponujajo dokaz za boljSo ucinkovitost kombiniranega zdravila.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

V odprti $tudiji ve¢kratnih odmerkov, v kateri so zdravili 12 oseb z zmernimi do hudimi aknami, je
bila perkutana absorpcija tretinoina po 14 zaporednih dneh vsakodnevne uporabe priblizno 4 ¢
zdravila Zalna minimalna. Plazemske koncentracije tretinoina so bile pod spodnjo mejo dolocljivosti
(LLOQ; 1 ng/ml) pri 50 % do 92 % oseb v danem trenutku po nanosu, pri ostalih osebah pa so bile
blizu LLOQ, z vrednostmi v razponu 1,0 do 1,6 ng/mL. Plazemske koncentracije klju¢nih presnovkov
tretinoina, 13-cis-retinoi¢ne kisline in 4-0x0-13-cis-retinoiéne kisline, so bile v razponu od 1,0 do
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1,4 ng/ml oziroma od 1,6 do 6,5 ng/ml. Plazemske koncentracije klindamicina na splo$no niso
presegle 3,5 ng/ml, z izjemo ene osebe, pri kateri so plazemske koncentracije dosegle 13,1 ng/ml.

Tretinoin

Tretinoin se v telesu nahaja kot presnovek retinola in izkazuje doloceno stopnjo aktivnosti
pospesevanja rasti vitamina A. Reprezentativne, dobro nadzorovane klini¢ne §tudije ugotavljajo, da
topikalno uporabljeni tretinoin ne zvisa vse-trans retinoi¢ne kisline v plazmi (tretinoin). Po topikalni
uporabi enkratnega odmerka radioaktivno oznacenega tretinoina je koncentracija retinoi¢ne kisline v
krvi ostala nespremenjena 2 — 48 ur. Niti enkratni odmerek niti dolgotrajno zdravljenje s topikalnimi
formulacijami tretinoina ne spremenijo sistemskih retinoidnih ravni, ki ostajajo v okviru naravnih
telesnih endogenih ravni.

Klindamicin

Klindamicin se v kozi pretvori preko fosfataz, kar vodi v mocnejso obliko klindamicina. Zato je
pretvorba v klindamicin pomemben dejavnik protimikrobnega delovanja v plasteh koze po topikalni
uporabi klindamicin fosfata.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne $tudije z zdravilom Zalna so pokazale, da klindamicin in tretinoin podpirata varnost
zdravila Zalna.

Zdravilo Zalna

13-tedenska Studija dermalne toksi¢nosti ponavljajo¢ih odmerkov pri pritlikavih svinjah ni pokazala
toksicnih u€inkov, z izjemo manjSega lokalnega drazenja (eritem). V dveh Studijah lokalnega prenasanja
zdravila na kuncih gel Zalna ni deloval kot primarno draZilo za kozo, ni drazilo o¢i in ni povzro¢alo
kontaktne preobcutljivosti pri morskih prasickih.

V studijah dermalnega toksic¢nega vpliva na razvoj, ki so jo izvedli na kuncih, niso odkrili reproduktivne
toksicnosti.

Klindamicin

Sistemsko uporabljeni klindamicin ne vpliva na plodnost, sposobnost parjenja, razvoj zarodka ali post-
natalni razvoj. Studije in-vitro in in-vivo niso pokazale mutagenega potenciala klindamicina. Klindamicin
ni bil kancerogen pri misih v 2-letni $tudiji dermalne oblike 1,2 % klindamicin fosfata in v 2-letni Studiji
peroralne oblike na podganah.

Tretinoin

Studije in-vitro in in-vivo niso pokazale mutagenega potenciala tretinoina. Tretinoin ni bil kancerogen pri
misih v 2-letni Studiji dermalne oblike 0,1 % tretinoina (vi$ja jakost kot zdravilo Zalna). Sistemskega
kancerogenega potenciala niso preucevali. Peroralni tretinoin se je pokazal kot teratogen pri podganah,
misih, hrékih, kuncih, opicah in ¢loveku. Moéno vpliva na plodnost in peri- ter postnatalni razvoj. Pri
zivalih dermalno uporabljeni tretinoin ni bil teratogen pri dnevnih odmerkih, ki so bili veckrat visji od
priporocenega dnevnega odmerka za ¢loveka, ustrezno prilagojeno na povrsino telesa.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

prec¢is¢ena voda

glicerol

karbomeri
metilparahidroksibenzoat (E218)
propilparahidroksibenzoat (E216)
polisorbat 80 (E433)

dinatrijev edetat
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brezvodna citronska kislina
butilhidroksitoluen (E321)
trometamol

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev
Po prvem odprtju: 3 mesece

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.
Tubo shranjujte tesno zaprto.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Velikost pakiranj je 30 g in 60 g.

Obe pakiranji vsebujeta aluminijasto tubo, ki je z notranje strani prevleéena z epoksi-fenolnim lakom
in zaprta s polietilensko zaporko.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/13/01693/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. 5. 2013

Datum zadnjega podaljSanja: 22. 3. 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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24.03.2025
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