KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AKNEFLOKS %] krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

1 g krem,

Etkin madde:

Nadifloksasin 10 mg
Yardimci maddeler:

Metil paraben (E218) 1,50 mg
Setil alkol 50 mg
Stearil alkol 50 mg
Setostearil alkol 10 mg
igerir.

Yardimct maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Hemen hemen beyaz krem

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
AKNEFLOKS, akne vulgaris ve yiizeysel deri enfeksiyonlarinin topikal tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

AKNEFLOKS, uygulanacak bolgeler dikkatlice temizlenip, kurulandiktan sonra, sabahlari ve
yatmadan once olmak iizere, giinde iki kere ince bir tabaka halinde uygulanmalidir. G6z ve
dudaklara temas konusunda dikkatli olunmalidir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Kontaminasyonlar1 onlemek i¢in, AKNEFLOKS bir pamuk/bez parcast kullanilarak
uygulanmalidir.

AKNEFLOKS gozenekleri tikayan maddelerle birlikte kullaniimamalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tedavi siiresi genellikle 8 haftaya kadardir.

Uygulama sekli:
Haricen uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Uygulama yolu sebebiyle gecerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
AKNEFLOKS’un giivenliligi ve etkililigi yenidogan ve ¢ocuklarda incelenmemistir. Bu nedenle,
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Geriyatrik popiilasyon:
Ozel kullanim yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
AKNEFLOKS, nadifloksasin ya da formiilasyondaki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarliligr oldugu bilinen kisilerde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
AKNEFLOKS’un giivenliligi ve etkililigi, 14 yas alti ¢cocuklarda yeterince incelenmemistir. Bu
nedenle, bu yas grubundaki hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Goz ve diger mukoz membranlarla temastan kaginilmalidir. Temas oldugu takdirde, gozler ya da
mukoz membran bol miktarda 1lik su ile yikanmalidir. Diger bolgelere yanlishikla siiriilmesini
onlemek i¢in, krem wuygulandiktan sonra eller yikanmalidir. Kesik vs. gibi yaralara
uygulanmamalidir.

Sistemik olarak uygulanan diger kinolonlarla tedavi edilen hastalarda, 1s18a karsi hassasiyet
reaksiyonlarmin gelistigi bilinmektedir. Hayvan ve insanlarda yapilan cesitli calismalar
nadifloksasinin fototoksik ya da fotoalerjik etkilere sahip olmadigin1 gostermis olsa da, krem bazi,
1518a kars1 hassasiyet reaksiyonlarini arttirabilir. Ayrica, AKNEFLOKS kullanilirken, giines
15181na ya da yapay UV 1s181na uzun siireli maruziyete dair herhangi bir deneyim mevcut degildir.
Bu nedenle, AKNEFLOKS tedavisi goren hastalar yapay UV radyasyonuna (UV lambalar, gilines
banyosu, solaryum) ve miimkiinse, glines 1s1g1na maruz kalmaktan kaginmalidir.

Eritem, kasinti, papiiller gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 veya ciddi iritasyon oldugunda ilacin
kullanimi kesilir.

AKNEFLOKS setil alkol, stearil alkol ve setostearil alkol icerdiginden, lokal deri reaksiyonlarina
(6rnegin, kontak dermatite) neden olabilir.

Bu tibbi {iriin metil paraben (E218) icermektedir. Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis)
neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AKNEFLOKS’un uygulanmasini takiben, nadifloksasinin insan derisinden emilimi ¢ok yavastir
(Bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikler) ve bu nedenle, sistemik yoldan es zamanli olarak uygulanan
diger ilaclarla etkilesme olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Sistemik olarak uygulanan ilaglarin etkinliginin,
topikal AKNEFLOKS uygulamasindan etkilenebilecegini gosteren herhangi bir kanit yoktur.

AKNEFLOKS deride tahrise yol agabileceginden, peeling (soyma) ajanlari, astrenjanlar ve
aromatik ajanlar ve alkol gibi tahris edici maddeler igeren iiriinlerle birlikte kullanimi, derideki
tahriste artisa yol acgabilir.

Saglikli goniillillerde ve grade I-II akne vulgarisli hastalarda yapilan iki ¢alisma gostermistir ki;
diger anti akne ajanlar1 ile AKNEFLOKS un birlikte kullanimi kiimiilatif iritasyon potansiyelini
arttirmaz ve Uriiniin giivenlik profilini degistirmez.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlar tizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nadifloksasinin gebe kadinlardaki etkileri ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Bolim
5.3).

Gebelik donemi
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

AKNEFLOKS’un terapétik dozlart emziren kadinlara uygulandig: takdirde, nadifloksasin anne
siitinden memedeki ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek 6lgiide atilmaktadir. AKNEFLOKS
emzirme doneminde kullanilmamalidir. Emzirme donemindeki kadinlar, AKNEFLOKS’ u higbir
sekilde gbgiislerine uygulamamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Nadifloksasinin gebe kadinlardaki etkileri ile ilgili klinik calisma verileri mevcut degildir.
Hayvanlarla yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fotal gelisme, dogum veya do§um sonrasi
gelisme tlizerinde dogrudan ya da dolayli olarak zararli bir etkisinin olmadigin1 gostermistir (Bkz.
Bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkileri
Farmakodinamik profil ve elde edilen klinik deneyimler, nadifloksasinin tagit ve makine kullanma
yetenegi iizerine herhangi bir etkisini géstermemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, agagidaki kurala gore siniflandirilmastir:
Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Ates basmasi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Kasint
Yaygin olmayan: Kabarti, kuruluk, kontakt dermatit, tahris, deride sicaklik hissi

Pazarlama sonrasi veriler:
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta;
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

AKNEFLOKS, oral yoldan kullanim i¢in degil, topikal uygulama igin tasarlanmistir. Tekrarlanan
ve asirt uygulamalar terapotik iyilesmeyi hizlandirmaz ya da ilerletmez ve diger yandan da,
belirgin kizariklik ve rahatsizlik riski tagirlar.

Oral yoldan alindiginda, nadifloksasin, sicanlarda ve farelerde, 5000 mg/kg’in iizerinde, minimum
oldiirticii doz ile ¢ok diisiik bir akut toksisite ortaya koymustur.

AKNEFLOKS, yanlislikla yutuldugu ve alinan miktar da az olmadig: takdirde, uygun bir gastrik
lavaj yonteminin uygulanmasi diistiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Akne tedavisinde kullanilan antiinfektifler.
ATC Kodu: DIOAF

Nadifloksasin, Propionibacterium acnes ve Staphylococcus epidermidis de dahil olmak iizere,
aerobik Gram-pozitif, aerobik Gram-negatif ve anaerobik bakterilere karsi genis bir antibakteriyel
etkililik spektrumuna sahip sentetik bir bakterisidal kinolondur.

Nadifloksasin, metisiline direngli Staphylococcus aureus'a (MRSA) karsi, metisiline duyarlt
Staphylococcus aureus’a (MSSA) karsi olanla benzer giicte yliksek bir antibakteriyel etkililik
gostermistir. Ayrica, ilacin kinolona direngli yeni MRSA'a ya kars1 da etkili oldugu goézlenmistir.
Nadifloksasin diger yeni kinolonlara karsi capraz-direng gostermemistir. Bu antimikrobiyal
sadece topikal kullanim i¢in gelistirildiginden, EUCAST veya CLSI kilavuzlar ile nadifloksasine
hassasiyet i¢in standardize bir kirilma noktasi belirlenmemistir. Pek ¢ok yayinda kirilma noktasi
>8 mg/L veya >12 mg/L olarak verilmistir ve diren¢ orani tiim ¢alisilmis mikroorganizmalar i¢in
ihmal edilebilir seviyededir. Ayrica akne hastalarindan izole Almanlar’da yapilmis ““in vitro bir
caliygmada, nadifloksasine hassasiyet i¢in kirilma noktast >4 mg/L olarak belirlenmistir. Bu
kirilma noktasi igin, P. acnes, MSSA, MRSA ve Staphylococcus epidermidise direng orani
eritromisin, siprofloksasin ve klindamisin ile karsilastirildiginda olduk¢a  distiktiir.
Nadifloksasinin bakterisidal etkisi, DNA giraz (topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV bakteriyel
enzimlerinin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Bu enzimler, bakteriyel DNA'nin replikasyonu,
transkripsiyonu ve onarimi i¢in gereklidir. Klinik ¢alismalar i¢in secilen akneli hastalarin folikiil
analizinden elde edilen bulgular, nadifloksasinin krem baziyla tedavi edilen kontrol grubuna
kiyasla, folikiillerdeki Propionibacterium acnes ve diger mikroorganizmalarin sayilarini anlamlt
olarak azalttigin1 gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Nadifloksasinin akneli deriye uygulanmasini takiben, nadifloksasinin emilim miktar1 tam olarak

bilinmemekte fakat emilimin tam olmadig1 bilinmektedir. Emilim derecesi, saglam bir stratum
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Dagilim:
Sistemik emilimi takiben, yaygin ve hizli bir dagilim gosterir. Fakat doku diizeyleri hizla

diistiiglinden, viicutta birikme gibi bir problem teskil etmesi beklenmemektedir. Ortalama plazma
konsantrasyonu 1 ve 3 ng/ml’dir.

Biyotransformasyon:
Emilimi takiben, idrar ve feceste, hem degismemis nadifloksasin hem de metabolitleri
saptanmigtir. Metabolizasyon oksidasyon ve konjugasyon proseslerini igerir.

Eliminasyon:
Nadifloksasinin, saglikli bir insanin sirt derisine uygulanan, 10 g’lik tek bir topikal dozu ile, 0,54

ng/ml degerinde bir ortalama pik plazma diizeyi elde edilmis ve plazma konsantrasyonu ortalama
12,7 saatlik bir yar1 6miir ile azalmigtir. 7 giin boyunca, giinde iki kere 5 g dozda nadifloksasin
%1 krem uygulanan normal saglikl kisilerde gerceklestirilen tekrarlanan uygulama ¢alismasinda,
plazma konsantrasyonu, c¢alismanin 5. giinlinde kararli duruma ulagmigtir. Son dozajin
uygulanmasindan 8 saat sonra, 1,34 ng/ml'lik bir pik plazma diizeyine erisilmistir. 192 saatlik bir
sliregte, ortalama iiriner geri kazanim, uygulanan nadifloksasin dozunun %0,013’{ olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insanlarda yapilan konvansiyonel giivenlik calismalarina dayanan preklinik verilerde
farmakolojik, tekrarlayan doz toksisitesi, karsinojenite ve fotokarsinojenite potansiyeli ve lireme
toksisitesi yoniinden hig bir 6zellik saptanmamustir.

Lokal toksisite ¢calismalari, deride hafif bir tahrig potansiyeli ortaya koymus fakat, gecikmis asir1
duyarlilik reaksiyonlari, fototoksisite ya da fotoalerjik reaksiyonlara dair herhangi bir kanit ortaya
koymamustir.

Nadifloksasin kremin gézler i¢in hafif bir tahris edici etkisi oldugu tavsanlarda gézlenmis, fakat
bu tahrig uygulamadan sonra 1lik suyla yikama ile azaltilmastir.

Sistemik olarak uygulanan kinolonlarin geng¢ hayvanlarda, uzun kemiklerin kikirdaginda hasar
olusumunu indiikledigi bilinse de, 6zellikle hassas bir tiir olan, gen¢ kopeklerde oral yoldan
ylksek dozda verilen nadifloksasinin eklemler iizerinde toksik bir etkisi olduguna dair herhangi
bir kanit elde edilmemistir.

Nadifloksasinin genetik toksisite profili, piyasadaki diger kinolonlarin profiline benzerdir; bazi
kinolonlarin, tedavi sirasinda ultraviyole 1sinlarina maruz kalan farelerde UVA ile indiiklenen
fotokarsinojeniteyi arttirdigi gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metil paraben (E218)

Feniletil alkol

Trietanolamin

Gliserin

Setil alkol

Stearil alkol

Setostearil alkol

Oleik asit
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
HDPE kapak ile kapatilmisg 30 gram krem iceren aliiminyum tiiplerde pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Berko Ilag ve Kimya Sanayi A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16-18 Atasehir/Istanbul
0216 456 65 70 (Pbx)

0216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
255/39

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi: 25/12/2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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