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Zineryt®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zineryt®

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

30 ml Packung:

1 Flasche mit 1,559 g Pulver enthédlt 1,2g
Erythromycin und 0,359 g Zinkacetat-Dihy-
drat

60 ml Packung:

1 Flasche mit 3,118 g Pulver enthalt 24 g
Erythromycin und 0,718 g Zinkacetat-Dihy-
drat

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Loésung zur Anwendung auf der Haut.

Zineryt besteht aus einem weiBen Pulver
und einer klaren, farblosen Flussigkeit.

Die fertige Zubereitung von Zineryt ist eine
klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bei leichten bis mittelschweren, entzindli-
chen Formen der Akne vulgaris (Akne pa-
pulo-pustulosa).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Zineryt-Ldsung wird 2mal taglich auf die
erkrankte Hautoberflache aufgetragen (z. B.:
das ganze Gesicht und nicht nur die Lasion,
d.h. die sichtbar erkrankte Stelle behan-
deln). Fur eine einmalige Anwendung bend-
tigt man ungefahr 0,5 ml.

Vor der ersten Anwendung muss Zineryt wie
folgt gebrauchsfertig gemacht werden:

Hinweis flr die Zubereitung:

1. Offnen Sie beide Flaschen.

2. GieBen Sie das Losungsmittel in die
Flasche, die das Pulver enthalt.

3. SchlieBen Sie die Flasche mit dem ur-
springlichen  Schraubverschluss und
schitteln Sie diese ungefahr eine Minute
lang.

4. Nehmen Sie den Applikator aus dem
beiliegenden Behalter.

5. Offnen Sie die Flasche und setzen Sie
den Applikator in die Flaschendéffnung
und dricken diesen fest an.

6. VerschlieBen Sie die Flasche mit dem
Schraubverschluss.

7. Tragen Sie bitte das Zubereitungsdatum
auf dem Flaschenetikett ein, zur Kontrolle
der Haltbarkeitsdauer von 12 Wochen fur
die angefertigte Losung.

Man streicht Zineryt direkt mit dem Applika-
tor, der sich auf dem Flaschchen befindet,
auf die Haut. Zineryt soll Gber einen langeren
Zeitraum angewendet werden. Eine deut-
liche Besserung tritt bei den meisten Patien-
ten nach 4—6 Wochen ein. Die Behand-
lungsdauer sollte 6—8 Wochen nicht Uber-
schreiten.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen andere Makrolid-Antibiotika oder ei-
nen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Enthalt Ethanol! Nicht mit den Schleimhau-
ten und Augen in Kontakt bringen.

Sollte Zineryt versehentlich mit den Augen
oder Schleimhauten in Berthrung gekom-
men sein, so sollte die Lésung durch soforti-
ges Spulen mit Wasser entfernt werden.

Zineryt sollte nicht direkt mit empfindlichen
Materialoberflachen in Berlhrung kommen
(z.B. Badezimmerschrank, Brillengestell).
Sollte dies versehentlich geschehen, ist die
L&sung am besten sofort mit einem feuchten
Tuch zu entfernen, um Flecken zu vermeiden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind
bisher nicht bekannt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Flr Zineryt liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor. Tierexpe-
rimentelle Studien lassen nicht auf direkte
oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung schlieBen (siehe 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Da das Losungsmittel Alkohol enthalt, kann
bei Behandlungsbeginn ein brennendes
bzw. prickelndes Gefuhl wahrgenommen
werden. Auch eine leichte Rétung der Haut
kann auftreten. Diese Symptome sind je-
doch vorlibergehend und haben keine klini-
sche Bedeutung.

Patienten, die auf einen Inhaltsstoff von Zi-
neryt allergisch sind, kénnen mit einem
Kontaktekzem reagieren.

4.8 Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfek-
tiva zur Behandlung der Akne

ATC-Code: D10AF52

Erythromycin ist ein Schmalspektrumanti-
biotikum aus der Gruppe der Makrolid-An-
tibiotika mit antibakterieller Wirkung gegen-
Uber gram-positiven Bakterien. Der Wirkme-
chanismus beruht auf einer Hemmung der
Proteinsynthese durch Bindung von Erythro-
mycin an die ribosomale 50-S-Untereinheit
der empfindlichen Mikroorganismen und
daraus folgender Blockade der Translation
aktivierter Aminosauren.

Das in Zineryt enthaltene Erythromycin wirkt
bakteriostatisch gegen samtliche Keime, die
bei der Entstehung der Akne von Bedeutung
sind, insbesondere gegen Propionibacte-
rium acnes (Corynebacterium acnes), Sta-
phylococcus aureus und Staphylococcus
epidermidis. Dies schlieBt u.a. eine Hem-
mung der Lipolyse der Sebumlipide ein.

Darlber hinaus besitzt Erythromycin eine
direkte antiinflammatorische Wirkung.

Wirkungsspektrum von Erythromycin
Bei dem nachfolgend aufgefihrten Wir-
kungsspektrum von Erythromycin handelt
es sich ausschlieBlich um /n-vifro-Daten.
Eine Aussage Uber die klinische Wirksam-
keit des Wirkstoffes gegentiber den als
sensitiv, intermediar bzw. resistent beurteil-
ten Erregern ist damit nicht notwendiger-
weise verbunden.

Sensitivitét

Es werden fur die Erythromycinbase die
nachfolgend aufgeflhrten vorlaufigen mini-
malen  inhibitorischen  Konzentrationen
(MIC) vorgeschlagen:

fur sensitive Keime <1mg/l, fir Keime
mit mittlerer Empfindlichkeit (intermediar)
2—4mg/l und flr resistente Keime =8 mg/I
[Grenzwerte (Breakpoints) nach DIN 58 940].
Mit dieser Vorgehensweise resultieren fir
die topische Anwendung im Zweifelsfall zu
hohe Resistenzquoten, weil lokal hohere
Konzentrationen erreichbar sind.

Tabelle: In-vitro-Wirkspektrum von Erythro-
mycin. [Gutachten von 2003].

In-vitro-Daten

Bezlglich der beanspruch- | Niedrigster
ten Indikation relevante und hochster
Erreger ermittelter
Wert (range)
der erworbe-
nen Resistenz
in Deutsch-
land (9/0)

Sensitiv aerob grampositiv

Staphylococcus aureus*  |86,0—87,9

Staphylococcus epidermi- |31,0—40,9
dis

Sensitiv anerob grampositiv

Propionibacterium acnes |88,6

Intermediar aerob grampositiv

Staphylococcus aureus®  |2,6-6,0

Staphylococcus epidermi- |{09-94
dis

Intermediar anerob grampositiv

Propionibacterium acnes

Resistent aerob grampositiv

Staphylococcus aureus®  |7,8—11,1

Staphylococcus epidermi- |582-62,4
dis

Resistent anerob grampositiv

Propionibacterium acnes |11,4

* Methicillinsensibel

Die aus der Tabelle ersichtlichen Resistenz-
quoten gegen systemisch einzusetzendes
Erythromycin sind nicht ohne weiteres auf
die topische Therapie zu Ubertragen. Die
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Sensibilitat oder Resistenz eines Erregers
hangt von der realisierbaren Konzentration
am Ort der gewinschten Wirkung ab. Im
Einzelfall der topischen Antibiotika-Anwen-
dung ist bis heute nicht bekannt, wie hoch
die Wirkstoffkonzentration an den unter-
schiedlichen Orten der gewlnschten Wir-
kung wirklich ist. Im Falle der topischen
Akne-Therapie kann man davon ausgehen,
dass Erreger, die nach den Interpretations-
kriterien fur die systemische Therapie als
Jnicht-resistent” klassifiziert wurden, prob-
lemlos erfasst werden. Offen bleibt die Fra-
ge, ob auch ,resistente” Bakterien durch die
relativ hohen lokalen Konzentrationen er-
reichbar sind. Es ist bekannt, dass die
Populationen der Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis und Propioni-
bacterium acnes auf und in der Haut des
gleichen Akne-Patienten unterschiedliche
Resistenzgrade zeigen kdnnen. Wichtig flr
den therapeutischen Erfolg ist nicht die
komplette Elimination aller (auch der ,resis-
tenten“) Keime, sondern eine deutliche Re-
duktion der Keimzahl.

Zink ist als zweitwichtigstes Spurenelement
far den Menschen Bestandteil von mehr als
70 Enzymen, wobei es je nach Enzym fest
bzw. komplex gebunden ist oder auch als
Kofaktor fungieren kann. In der Haut fordert
Zink die Wundheilung und es kann entzind-
liche Reaktionen Uber eine Hemmung der
Phagozytose vermindern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zinkacetat-Dihydrat und Erythromycin liegen
im Vehikel Diisopropyldecandioat-Ethanol
als lipidi6slicher Komplex vor, so dass nach
Auftragung eine Penetration des Komplexes
in die Epidermis erfolgt. Aufgrund des wass-
rigen Milieus der Haut dissoziiert dieser, so
dass sich Zn?* in der Epidermis anreichert,
wahrend Erythromycin weiterdiffundiert, oh-
ne dass Zn?* dies beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mit 1,2 g Erythromycin und 315 mg Zinkace-
tat-Dihydrat in 30 ml fertiger Zineryt-Loésung
kann eine toxische Gefahrdung durch die
Wirkstoffe ausgeschlossen werden, da die
in der Lésung enthaltenen Gesamtmengen
im Bereich der bei oraler Applikation pro Tag
therapeutisch eingesetzten Mengen liegen.

Entsprechend liegt auch die LDs, fur die
gebrauchsfertige Lésung nach oraler Appli-
kation bei Ratten bei 10,89 g/kg Korperge-
wicht, wahrend bei Hunden bei oraler Ap-
plikation emetische Wirkung schon mit einer
EDy, von 0,25 ml/kg Korpergewicht auftrat.

Dartber hinaus liegen zur Toxizitat nach
dermaler Applikation der Zineryt-Lésung fol-
gende Daten vor:

Teratogenitat an Kaninchen: Keine teratoge-
nen Effekte nach Mehrfachapplikation von
Dosen bis zu 1 ml/kg KG.

Subchronische Toxizitdt an Kaninchen
(13 Wochen): AuBer lokalen Hauterschei-
nungen wie maBigen Erythemen und Ode-
men, Schuppung, Rissigkeit oder lederartige
Hautveranderungen sowie leichter Erschlaf-
fung keine toxischen Zeichen bei einer Do-
sierung von 0,2 ml’kg KG.

Subchronische Toxizitat an Mausen (13 Wo-
chen): Bei Dosen bis zu 0,1 mi/Tier keine

Toxizitatszeichen, abgesehen von Hautver-
anderungen am Auftragungsort wie Verdi-
ckung bzw. starkere Vaskularisierung, was
sich mikroskopisch als diffuse Akanthose
bzw. Hyperkeratose darstellte.

In allen Studien mit dermaler Mehrfachap-
plikation wurden die aufgetretenen Hautver-
anderungen der Vehikelwirkung zugeschrie-
ben.

Die zur Abschatzung der lokalen Vertraglich-
keit durchgefuhrten Untersuchungen mit der
Zineryt-Ldsung ergaben: Unverdinntes Zi-
neryt wirkte am Kaninchenauge maBig irritie-
rend. Diese Wirkung konnte durch anschlie-
Bende Spllung des Auges mit Wasser rick-
gangig gemacht werden.

Im Sensibilisierungstest an Meerschwein-
chen zeigten 2 von 20Tieren leichte bis
maBige Erytheme, woraufhin ein geringes
hypersensibilisierendes Potential flr Zineryt
als moglich angesehen wird. Da die Haut-
reaktionen bereits nach 48 Stunden abflau-
ten, kdnnte es sich aber auch um Irritationen
gehandelt haben.

Im Komedogenitatstest an Kaninchenohren
zeigte eine Formulierung aus Erythromycin,
Zinkacetat-Dihydrat und Diisopropyldecan-
dioat in Isopropanol ein nur minimales ko-
medogenes Potential im Vergleich zur Posi-
tivkontrolle.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol 96 %0
Diisopropyldecandioat

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Die angefertigte Losung sollte nach 12 Wo-
chen nicht mehr verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Die Applikatorflasche sollte aufrecht stehend
aufbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisse

HDPE-Kunsstoffflasche mit PP-Schraubde-
ckel und Applikator

PackungsgréBen: 30 ml und 60ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Almirall Hermal GmbH
ScholtzstraBe 3

21465 Reinbek

Telefon: (0 40) 7 27 04-0
Telefax: (0 40) 7 22 92 96
info@almirall.de
www.almirall.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
3660.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

07.10.1983/18.09.1998/19.04.2010

10. STAND DER INFORMATION
November 2010

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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