KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACNELYSE % 0.05 krem
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 g kremde;

Retinoik asit (Tretinoin) 0,5 mg

Yardimci maddeler:

Butilhidroksitoluen (E321) 1 mg
Setil alkol 45 mg
Metil parahidroksibenzoat (E218) 1,5 mg
Propil parahidroksibenzoat (E216) 0,5 mg
Propilen glikol 200 mg
Stearil Alkol 45 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Krem

Acik sari-sar1 renkte, karakteristik kokulu, homojen krem.
4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ACNELYSE, komedon, papiil ve piistiillerle birlikte goriilen akne wvulgaris tedavisinde
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
ACNELYSE giinde bir kez geceleri deri lizerine uygulanir.

Uygulama ile ciltte gegici bir sicaklik ve batma hissi olabilir. Gerekirse, tedaviye ara verilerek
veya uygulama siklig1 azaltilarak, hastanin tolere edecegi doz ayarlanabilir.

Tedavinin ilk haftalarinda enflamatuar lezyonlarda artis olabilir. Bunun nedeni, ilacin lezyonlar
iizerindeki etkisidir ve tolere edilebildiginde ilacin kesilmesini gerektirmez. Ancak asir1
derecede irritasyon (kizariklik, soyma veya rahatsizlik) olusursa, uygulama siklig1 azaltilmal
veya tedavi gecici olarak kesilmelidir. Normal uygulama siklig1 tahris gectikten sonra tekrar
baslatilmalidir. Eger tahris devam ederse, tedavi kesilmelidir.

Tedavi sonuclart 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir, fakat tam fayda saglanmasi i¢in 6
haftadan fazla siire gerekebilir.
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Lezyonlar diizelmeye basladiktan sonra ilag, daha seyrek olarak kullanilabilir.
Uygulama sekli:

ACNELYSE yikanmis ve iyice kurulanmis problemli cilt bolgesine ince bir tabaka halinde
stirilerek parmak uglari ile narince masaj yapilmalidir.

Hastalar ACNELYSE kremi uyguladiktan sonra ellerini yikamalidir.

ACNELYSE kullanan hastalar, kozmetik maddeler kullanabilir; ancak uygulama dncesinde cilt
tamamen temizlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik kullanimina ait veri bulunmamaktadir.

12 yas ve lizeri ¢ocuklarda ve ergenlerde, eriskin dozunun kullanilmasi onerilir.
12 yasindan kiigiik cocuklarda ACNELY SE kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ACNELYSE, asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi onceden olusmus asir1 duyarlilik
durumlari
e Gebelik (bkz. Boliim 4.6)

e Gebelik plani olan kadinlar

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

e Sadece topikal olarak kullanilmahdir. Oftalmik, oral ve intravajinal olarak
kullanilmamalidir.

e Topikal kullanim, uygulama bdlgesine iritasyona bagli lokal eriteme ve ciltte soyulmaya,
agr1 ve kurumaya neden olabilir. Lokal iritasyon ayn1 siddetle devam ederse, hastalara ilact
daha seyrek kullanmalari; gegici bir siire i¢in ara vermeleri veya tamamen birakmalari
Onerilmelidir.

e  Gegici karakterde 6dem ve ekzema tipi intoleransa neden olabileceginden ilk uygulamalar
sirasinda daha kiiclik bir cilt yiizeyinde uygulama denemesi yapilmalidir, eger bir asiri
duyarlilik reaksiyonu veya siddetli bir iritasyon meydana gelirse tedavinin durdurulmasi
gerekmektedir.

e Duyarlilik veya kimyasal iritasyon olusursa, tedavi kesilmelidir.

e ACNELYSE fotoalerji 0ykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

e ACNELYSE kullanim sirasinda, hastanin giines 1s1§1ina maruziyeti en aza indirilmelidir.
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Giines yanig1 olan hastalar tamamen iyilesinceye kadar ACNELYSE kullanmamalidir.
Ultraviyole 15181 ile temas engellenemiyorsa, giines 151811 engelleyici ajanlarin kullanimi
onerilmelidir.

e Fotosensitivite potansiyeli sonucu giines yamigi i¢in yiiksek risk tasimasi nedeniyle,
ACNELYSE cilt kanseri olan veya aile 0ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

e Istisnai olarak giinese maruz kalinmasi halinde (6rnegin deniz kenarida gegirilen bir giin)
iirlin bir giin 6nce, ayni giin ve ertesi glin kullanilmamalidir.

e ACNELYSE, gozlere, deri alt1 tabakasina, burun kenarlarina ve agiza temas etmemelidir.

e ACNELYSE tahris edici 6zelligi nedeniyle, boyun gibi cildin hassas bolgelerine ve
rosacea veya perioral dermatit bulunan hastalara uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

e FEkzematéz deri bolgelerinde iritasyona neden oldugu bildirilmistir; ACNELYSE’in
ekzematoz cilt bolgelerine uygulanmasindan kaginilmalidir.

e Agsirt uygulama, etkinligi artirmayacagi gibi cilt tahrisi riskini de artirabilir.

e 12 yas altindaki ¢ocuklarda ACNELYSE kullanim1 6nerilmemektedir.

Bu tibbi iiriin setil alkol ve stearil alkol i¢erdiginden lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontak
dermatite) sebebiyet verebilir.

Bu t1bbi {iriin propilen glikol igerdiginden ciltte irritasyona neden olabilir.

Bu tibbi {iriin metil parahidroksibenzoat (E218) ve propil parahidroksibenzoat (E216)
icerdiginden alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

Bu tibbi {irlin biitil hidroksitoluen (E321) igerdiginden lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin,
kontak dermatite) ya da gozlerde ve miikoz membranlarda irritasyona sebebiyet verebilir.

Cilt tahrisini azaltmaya yardimci olmak icin hastalar;
e Tedavi edilen cildi nazikg¢e, hafif, ilagsiz bir sabun kullanilarak yikamali ve cilt kuru
iken kremi uygulamalidir.
e Muamele edilen cilt ¢ok sik yikanmamali veya yikarken sert¢e ovulmaktan
kaginilmalidir.
e Rabhatsiz edici bir kuruluk varsa hastalar topikal bir nemlendirici kullanmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eslik eden topikgll akne tedavisinde dikkatli olunmalidir; ¢linkii kiimiilatif bir tahris edici etki
ortaya ¢ikabilir. Irritasyon veya deri iltihab1 olusursa, uygulama siklig1 azaltilmali veya tedavi
gecici olarak kesilmelidir. Tahris gectikten sonra tedavi tekrar baglatilmalidir. Eger tahrig
devam ederse, tedavi kesilmelidir.

Bu preparatin tahris edici 6zelligi nedeniyle, astrenjan Ozellikteki kozmetikler gibi lokal
iritasyona neden olabilecek tiim {irtinlerden (parfiimlii ya da alkol igeren {iriinler dahil)
kacinilmasi onerilir.

Kortikosteroidler ile eszamanli tedaviden kagiilmalidir.

ACNELYSE, tedavi edici sabunlar ve temizleyicilerle birlikte kullanildiginda {iriiniin kurutucu
etkisi artabilir.

Kiikiirt, rezorsin veya salisilik asit gibi maddeler i¢eren keratolitik iiriinlerle kullanilmamalidir.
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Topikal tretinoinin etkisini azaltabileceginden benzoil peroksit gibi oksidizan ajanlarla birlikte
kullannmindan kag¢inilmalidir. Birlikte kullanilmasi diisiiniiliiyorsa, her 2 {iriin giinlin farkl
saatlerinde uygulanmalidir (benzoil peroksit sabah, tretinoin aksam olacak sekilde).

ACNELYSE, sadece progestojen iceren oral kontraseptiflerin (mini haplar) diizeyini/etkilerini
azaltabilir.

ACNELYSE topikal yolla uygulanan diger tibbi iirlinlerin permeabilitesinde artisa neden olur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara ait higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara ait hi¢bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedaviye baslamadan once gebelik testi yaptirarak
gebelik durumlarini 6grenmelidirler. Eger gebelik mevcut ise gebelik sona erene kadar tedavi
ertelenmelidir. Tretinoin kullanilan siire boyunca giivenilir bir ya da iki kontraseptif yontem ile
korunma onerilir.

ACNELYSE, oral kontraseptiflerin diizeyini/etkilerini azaltabilir.

Gebelik donemi
ACNELYSE gebelikte veya gebelik planlayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3)

Oral yolla uygulanan retinoidler konjenital anormalliklerle iliskilendirilmistir. Kullanim
talimatina uygun olarak kullanildiginda, topikal olarak uygulanan retinoidlerin, minimal
dermal emilime baglh olarak genellikle diisikk sistemik maruziyet ile sonuglandigi
varsayllmaktadir. Bununla birlikte, artan sistemik maruziyete katkida bulunan bireysel
faktorler (6rnegin; hasarli cilt bariyeri, asir1 kullanim) olabilir.

Uriin gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilact kullanirken gebe kalirsa, tedavi
kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Oral yolla uygulanan retinoidlerin ve metabolitlerinin anne siitiine gegtigi bilinmektedir.
Topikal uygulanan tretinoinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Ancak oral yolla
uygulanan tretinoinin anne siitiine gectigi bilinmektedir. Bu nedenle ACNELYSE emziren

kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bildirilmemistir.
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4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

[laca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygmn (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: nefes almada gli¢liik, yiiz, dil ve dudaklarda sisme dahil agir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Cok yaygin: Kaginti, dokiinti, cilt irritasyonu, batma hissi,

Yaygin: Ciltte pigmentasyon degisikligi (hipo-hiperpigmentasyon), ciltte irritasyon, i1s18a
duyarlilik,

Yaygin olmayan: Cilt kurulugu, eritem, soyulma

Seyrek: Kontakt dermatit, Yaygin eritem ile birlikte kagintili dokiintii

Cok seyrek: Skar olusumu

Ciltte geri doniisli iritasyon ortaya ¢ikabilir ve tedaviye ara verildiginde ya da aralikli
uygulama yapilmasi ile iritasyon ortadan kalkar.

Topikal tretinoin uygulamasina bagli olarak ortaya c¢iktig1 bildirilen yan etkiler, tedavi
kesildikten 3-5 giin sonra ortadan kalkmaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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 asimi ve tedavisi

flacin ¢ok fazla siiriilmesi, daha iyi ve hizli diizelmeye neden olmaz; hatta ciltte belirgin
kizariklik ve soyulma ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle 6nerilen doz agilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup:
Dermatolojik ilaclar - Akne Tedavisinde Kullanilan Topikal Retinoidler
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ATC Kodu: D10ADO1

Tretinoin, gen ekspresyonunu ve sonrasinda protein sentezini ve epitelyal hiicre biliyiimesi ve
diferansiyasyonunu degistirmeye neden olabilecek retinoik asit (RAR) niikleer reseptorlerinin
(RAR a, B, ) li¢ liyesini aktive etmesine ragmen, tretinoinin bu klinik etkileri retinoik asit
reseptorlerinin aktivasyonu ve/veya diger mekanizmalar sonucu olustugu gosterilememistir.

ACNELYSE’in bilesiminde bulunan retinoik asit (tretinoin), folikiiler epitel hiicrelerinin
birbirine yapismasini ve mikrokomedon olusumunu azaltir. Tretinoin ayrica mitotik aktiviteyi
stimiile eder, folikiiler epitel hiicrelerin devrini artirir.
Cilt tarafindan kolaylikla kabul edilen 6zel bir jel bazi i¢inde formiile edilmis olan
ACNELYSE bu 6zelliklerinden otiirti;

- Ciltteki kan dolagimini diizenler, gozeneklerin sikismasini saglayarak cilt dokusunu

giiclendirir.
- Kolajen tiretimini stimiile eder ve cildin en iist tabakasini sikistirip inceltir.
- Melanin tiretimini azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Orta-siddetli aknesi olan 12 goniilliiniin tedavi edildigi acik etiketli, ¢ok dozlu bir
calismada birbirini izleyen 14 giin boyunca yaklasik 4 g klindamisin (%1) ve tretinoin
(%0,025) jel uygulamasi sonrasinda tretinoinin perkiitan emilimi minimum diizeyde
bulunmustur. Tretinoin plazma konsantrasyonlari uygulamay1 takiben herhangi bir zaman
noktasinda goniilliilerin %50 ila %92’°sinde alt tayin simirindan (LLOQ; 1 ng/mL) diisiik ve
geriye kalan goniilliillerde 1,0 - 1,6 ng/mL araliginda degisen, alt tayin sinirina yakin degerlerde
gozlenmistir. Tretinoinin 13-cis-retinoik asit ve 4-okso-13-cis-retinoik asit olan ana
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 1,0 - 1,4 ng/mL ve 1,6 - 6,5 ng/mL
araliginda degismistir.

Susuz topikal tretinoin formiilasyonlarinin 10 giin siire ile uygulanan tekrarlanan dozlarinin %
8'inin sistemik olarak emilime ugrayabilecegi bildirilmistir. Bu oran sulu topikal tretinoin
formiilasyonlar1 i¢in % 1.41 olarak belirlenmistir. Ilag genis yiizeylere uygulandiginda ya da
uzun siire kullanildiginda emilimi artabilir.

Dagilim: Radyo-isaretli tretinoinin tek bir topikal uygulamasini takiben, kandaki retinoik asit
konsantrasyonunun 2 ila 48 saat boyunca degismedigi bulunmustur. Sistemik retinoid
seviyeleri, tretinoin igeren topikal formiilasyonlarin tek doz ya da uzun siireli tedavi olarak
uygulanmast sonrasinda viicudun dogal endojen seviyeleri igerisinde ve degismeden
kalmaktadir.

Biyotransformasyon: Bildirilmemistir.

Eliminasyon: Topikal olarak uygulanan tretinoin dozunun % 4.45'inin renal yol, % 1.58'inin ise
safra yolu ile eliminasyona ugradigi bildirilmistir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum: Topikal yolla uygulandigindan bu bilgi mevcut
degildir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tretinoinin karsinojenik potansiyelini belirleyen uzun siireli deneysel ¢aligmalar yapilmamustir.
Hayvanlarda, ultraviyole i1smnlart ile olusturulan kutandz timor olusumunu hizlandirdig:
gosterilmekle birlikte, bu durum insanlarda gosterilmemistir.

Karsinojenisite caligmasinda; 344 rat 32 mg/kg/glin oral isotretinoin (tretinoinin izomeri)
alimini takiben kontrol grubuna gore her iki cinste 32 mg/kg/giin dozunda ve erkeklerde 8
mg/kg/glin dozunda feokromositoma insidansinda artis gézlendi. Ratlarda feokromositomanin
spontan olusum oranindaki artig ile insanlarda bu tiimor arasindaki iligki belirgin degildir.

Arastirmalar, sagsiz farelerde ardisik 500 mg/kg/giin dozlarina kadar isotretinoin ile dermal
maruziyet ultraviyole 1gininin tiimdr olusturma potansiyelini artirdigini gostermistir. Insanlarda
bu durumun iliskisi belirgin degildir.

Tretinoinin gebelerde kullanimina dair yeterli ve kontrollii klinik aragtirma mevcut degildir.
Hayvan caligmalarinda, terapotik dozun 500 kati dozda fototoksik etki, 1000 kati dozda
teratojenik etki goriilmiistiir.

Tekrarli dozlarla esas olarak oral yolla ve bazi durumlarda parenteral veya deri yoluyla
siganlarda ve farelerde yapilan toksisite ¢alismalarinda ve tavsanlar ve kopeklerde yiiriitillen az
sayida caligmada, tretinoin yiiksek dozlarda uygulandiginda kemik mineralizasyonunda
bozulmanin bir isareti olarak uzun kemiklerde kiriklar ve sperm olusumunda azalmayla birlikte
testikiiler atrofiye yol agarak belirgin toksisite sergilemistir. Siganlarda ve tavsanlarda viicut
agirliginin kilogrami basma yaklasik 0,5 mg dozun cilt yoluyla %1 formiilasyon seklinde
uygulanmasi sistemik toksisite bulgularina neden olmamis ancak gegici lokal eriteme yol
acmustir.

Tretinoinin disi hayvanlarin fertilitesi iizerinde higbir etkisi bildirilmemis ancak toksik dozlar
erkek hayvanlarda spermatogenezde degisikliklere neden olmustur. Tretinoin fareler, sicanlar
ve maymunlarda yiiksek diizeyde embriyotoksik ve teratojenik etkilere (yarik damak ve diger
malformasyonlar dahil) yol agmistir.

NOAEL (hi¢ advers etki gézlenmeyen diizey) oral uygulama i¢in siganda viicut agirliginin
kilogrami basma 0,5-1 mg/kg ve subkiitan uygulama igin tavsanlarda viicut agirliginin
kilogrami basina 1 mg/kg olarak belirlenmistir. Dermal uygulama sirasinda embriyofetal
gelisim {izerindeki etkilerin incelendigi ¢alismalarda, sicanlarda lokal uygulamadan sonra
sistemik tretinoin diizeyi tespit edilmemisse de, iskelet veya kalp anormallikleri tarif edilmistir.
Bu anormallikler retinoidlerin etkileriyle uyumludur ve viicut yiizey alani temelinde %100
emilim varsayilarak, onerilen klinik dozdan 16 kat yiiksek dozda ortaya ¢ikar. Sicanlarda
yapilan bir perinatal ve postnatal toksisite caligmasinda tretinoin oral uygulamada viicut
agirliginin kilogrami basina 2 mg’dan yiiksek dozlarda toksik etkiler gostermistir.

Tretinoinin deriye lokal uygulanmasi eritem, ©6dem, epitel proliferasyonu, akantoz,
hiperkeratoz ve ylizeydeki tabakanin soyulmasiyla birlikte deride geri dontiglii tahrise yol
acabilir.

Gestasyonel 7,8 ve 9. giinlerde olan hamsterlerin intakt derilerine 3 giin boyunca 10,5

mg/kg/giin dozunda uygulanan topikal tretinoin, uygulama yerinde eritem ve/veya epidermal
hiperplaziye yol agmakla birlikte belirgin bir teratojenik yanit olusturmadi.

www.ilac101.com 7


https://ilac101.com

Gestasyonel 12. giinde olan gebe ratlarin tirag edilmis sirtlarina 5 g %0,05 tretinoin uygulamasi
(yaklasik 10 mg/kg dozuna tekabiil etmektedir) retinoid spesifik anomalilere neden oldu (kisa
humerus %9, radius egriligi %6, sallanan kaburgalar %80). Bu doz insanlara verilen dozun 100
kat1 olarak tahmin edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Butilhidroksitoluen (E321)

Parafin (Vazelin Flant)

Polisorbat 60

Setil alkol

Metil parahidroksibenzoat (E218)

Propil parahidroksibenzoat (E216)

Propilen glikol

Sorbitan stearat (span 60)

Stearil alkol

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’ nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
Kullanilmadig1 zaman kapag: sikica kapali tutulmalidir. ACNELYSE krem igerigi yanicidir.
Ates, alev veya 1sidan uzak tutulmalidir. ACNELYSE krem dogrudan giines 1518ina maruz
birakilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 g’ lik aliiminyum tiiplerde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=19

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467
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Maslak / Sariyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

2018/179

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 04.04.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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