KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MONOTONE® %20 Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 gram krem 200 mg monobenzon igerir.

Yardimci maddeler:
Setil alkol 85mg/g
Propilen glikol 50mg/g

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Beyaz, beyaza yakin homojen krem

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MONOTONE®, yaygin, repigmentasyon tedavilerine direncli ve ciddi kozmetik sorun
olusturan vitiligoda depigmentasyon igin endikedir. Genis yiizey alanina uygulanmasi uygun
degildir.

MONOTONE®, yaygin (viicut yiizey alanmin yiizde 50’sinden daha fazlas1) idiopatik vitiligo
olan hastalarda vitiligolu deriyi gevreleyen normal cildi kalic1 bir sekilde depigmente edici bir
ajandir.

MONOTONE®, c¢illenme durumunda; belirli parfiimlerin ~ kullanimindan  sonra
fotosensitizasyonun neden oldugu hiperpigmentasyonda (berlock dermatit); gebelik
melazmasinda (kloazma) veya derinin postinflamatuar hiperpigmentasyonunda oOnerilmez.
MONOTONE®, cafe-au-lait lekelerinin, pigmente neviis, malign melanoma veya melanin
disindaki pigmentlerden (Ornegin, safra, glimilis veya yapay pigmentler) kaynaklanan
pigmentasyon tedavisi i¢in etkili degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve suresi:

MONOTONE®, doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde vitiligolu deriyi
cevreleyen pigmentli bolgeye giinde iki kez ince bir tabaka seklinde uygulanip, ovulmalidir.
MONOTONE?® ile tedavi sirasinda giines 1s181na uzun siire maruz kalmmamalidir veya giiclii
bir giinesten koruyucu ajan kullanilmalidir. Giinesten koruyucu bir ajan kullanilmadiginda
tedavi basaris1 azalabili. MONOTONE® gozkapag: iizerine ve periokiiler bolgeye
uygulanmamalidir. Uygulamadan hemen sonra dogrudan bagka birisi ile cilt cilde temastan
kacinilmalidir.
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MONOTONE® ile genellikle bir ile dort aylik tedaviden sonra depigmentasyon gerceklesir.
Dért aylik MONOTONE® tedavisinden sonra tatmin edici sonuglar elde edilemiyorsa, tedavi
kesilmelidir. Istenilen depigmentasyon derecesi elde edildiginde, MONOTONE®,
depigmentasyonu korumak i¢in (genellikle haftada yalnizca iki kez) gereken miktarda
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde vitiligolu deriyi cevreleyen
pigmentli boélgeye giinde iki kez ince bir tabaka seklinde uygulanip ovulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda monobenzonun giivenliligi ve etkililigi hakkinda veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Monobenzona veya MONOTONE® icerigindeki yardimc1 maddelerden herhangi birisine kars
asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

MONOTONE®’nin yaygin vitiligo disinda kullanimi kontrendikedir.

Monobenzon giiglii bir depigmentasyon yapici ajan olup, kozmetik bir cilt agartici degildir.
Yaygin (dissemine) vitiligo disinda kullanimi1 kontrendikedir. Monobenzon siklikla geri
dontistimsiiz depigmentasyona yol actigindan hidrokinon yerine kullanilmamalidir.
MONOTONE® gebelik ve emzirme désneminde kullanilmamalidur.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

MONOTONE®, hafif bir kozmetik agartici degil, giiclii bir renk agic1 ajandir. Yaygin
vitiligoda, depigmentasyon haricinde kullanilmamalidir. Bu ve tiim ilaglar ¢ocuklarin
erisiminden uzak tutulmalidir.

MONOTONE?® ile tedavi sonrasinda, hastanin cildi giinese daha hassas olacaktir. Giinese
maruz kalmadan énce giinesten koruyucu ajan kullaniimalidir.

MONOTONE® uygulama alanina uzak, normal cilt alanlarinda depigmentasyon olusturabilir.
MONOTONE?®, cafe-au-lait lekeleri, pigmentli neviis, malign melanoma ve melanin disindaki
pigmentlerden (6rnegin, safra, glimiis veya yapay pigmentler) kaynaklanan pigmentasyon
tedavisinde etkili degildir.

MONOTONE®yi cillere kars1 kullanmayniz.

MONOTONE®, setil alkol icermektedir. Setil alkol lokal deri reaksiyonlarmna (6rnegin,
kontakt dermatite) sebebiyet verebilir.

MONOTONE?®, propilen glikol icermektedir. Propilen glikol, ciltte iritasyona neden olabilir.
Baska bir kisi ile cilt temas1 olmas1 durumunda diger kiside temas yerinde depigmentasyon

goralebilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
MONOTONE® ile ilgili bugiine kadar hicbir ilag etkilesimi bildirilmemistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon :
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik ve laktasyon doneminde kullanim1 kontrendikedir.

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in 6zel 6neriler bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrast gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. boliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MONOTONE® gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon
MONOTONE®’nin anne siitiine karisip karismadigi bilinmemektedir. Pek ¢ok ilag anne
stitiine karistigindan, laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Veri bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler
MONOTONE®’nin, topikal uygulamasindan sonra hafif, gecici cilt tahrisi, eritematéz ve
egzamatdz reaksiyonlar da dahil olmak tlizere duyarlilasma meydana gelebilir.

MONOTONE®’nin diger yan etkileri; ekzojen okronozis, alt ekstremitede telenjiektazi ve
flebektazi, pruritus, kserozis, eritem, kizariklik, 6dem, konjonktival melanozis ve uzak
bolgelerde depigmentasyondur.

Bu reaksiyonlar genellikle gegici olmasina ragmen, tahris, yanma hissi veya dermatit olarak
ortaya ¢ikarsa MONOTONE® ile tedaviye son verilmelidir.

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).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Bilinmiyor: Iritasyon, sensitizasyon, eritematdz ve egzematdz reaksiyonlar, yanma,
hassasiyet, dermatit.

MONOTONE®’nin uygulandigi bélgeye uzak olan normal cilt alanlar1 siklikla depigmente
hale gelebilir. Bu bolgelerde diizensiz, gbéze hos gorinmeyen ve siklikla kalici
depigmentasyon da olusabilir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

MONOTONE® igin bilinen bir doz asimu1 bilgisi yoktur.

Etkin madde olan monobenzon, hidrokinonun monobenzil eteridir. Kinon bilesiklerinin
dermal yolla doz asiminda hipopigmentasyon, cilt iritasyonu ve eritem goriilebilir.
Hipopigmentasyon, monobenzonun beklenen etkisidir. Cilt iritasyonu ve eritem durumlarinda
ise cilt Gzerindeki konsantrasyonunu azaltacak 6nlemler almak gereklidir.

Doz asimi durumlarinda uygulamaya ara verilmelidir. Topikal steroid ile birlikte 1slak
pansuman yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Diger dermatolojikler
ATC Kodu: D11AX13

Monobenzon, hidrokinonun monobenzil eteridir. Cilde topikal olarak uygulanan monobenzon,
tirozin ve dihidroksifenil substratlarindan olusan melanini baskilayici bir ajan olarak
kullanilir. Monobenzon, vitiligolu derinin ¢evresindeki normal cildin rengini kalici olarak
acar.

Monobenzon epidermal melanositlere karsi sitotoksiktir. Sa¢ ve kaslarda bulunan follikiiler
melanositlere etki etmediginden hastalarda sa¢ ve kaslarda beyazlamaya neden olmaz.

Yap1 olarak tirozine benzediginden tirozinaz enzimi icin substrat gorevini gorir. Tirozinaz
enzimi melanogenezde hiz smirlayicidir. Monobenzon melanogenez hizini yavaslatarak
melanositleri hipopigmente hale getirir.

Monobenzona maruz kalmis melanositlerde sellliler oksidatif stres meydana gelir, melanozom
yapisi bozulur.

Monobenzon tirozinaz yardimi ile reaktif bir kinon bilesigine doniisiir. Bu reaktif kinon
bilesigi tirozin proteinlerine baglanarak bir hapten-tasiyic1 kompleksi olusturur. Antijen
ozelligi tasiyan bu kompleks, sistemik olarak melanositleri tahrip eden enflamatuar bir cevaba
neden olur. Ortaya ¢ikan bu otoimminite, aplikasyon alaninin disinda da depigmentasyon
olusumunu agiklar.

Hizli ve kalic1 dogustan immiin aktivasyon MBEH’e maruz kalan ciltte de olusur. MBEH,
kinon haptene kars1 tip 4 geg tip hipersensitive cevabi olusturan, kontakt hassaslastiricidir. Bu
cevap Langerhans hiicrelerinden veya keratinositler tarafindan interlokin (IL)-1p ve IL-18
gibi proinflamatuar sitokinler liretimine baglidir.

Monobenzon pigmente deriye topikal olarak uygulandiginda melanositlerdeki tirozinaz ile
etkilesime girerek protein zincirleri ile kinon haptenleri olusturur. Monobenzonun tirozinaz ile
konversiyonu serbest oksijen radikallerinin olusumu ile iliskilendirilir; melanozomlar tahrip
olur. Bu durum otofaji yolaklariin baglatilmasina ve tirozinazin ubikitinasyonuna neden olur.
Bu da yiizey MHC Class I ve II molekiillerinde melanozom kaynakli antijenlerin
prezentasyonunu artirir. CD8* ve CD4" T hiicre cevabinin geligsimini dogrudan stimiile ederek
melanosite spesifik antikor cevabinin olusmasina yol agar. Hafif artmis serbest radikal
seviyesi monobenzona maruz kalan melanositlerden melanozomal antijenleri tagiyan
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eksozomlarin salgilanmasina neden olur. Eksozomlar dendritik hiicreleri aktive ederek hem
haptenize hem de degismemis otoantijenlere cevap veren CD8" T hiicrelerinin olusumunu
artirir. Innat immiin sistem aktive olur.

Monobenzona maruz kalmis melanositlerin lizisi ve innat immiin aktivasyon sonucunda
immiin reaksiyon haptenize olmamis melanosit antijenlerine de yayilir ve progressif
depigmentasyona yol acar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Bu ilacin uygulama alanindaki etkisi, deri pH’1, derinin kurulugu ya da yaghligi, deri
hidrasyonu ve aym1 zamanda dermatolojik hastalik kosullar1 gibi epidermis kosullarindan
etkilenir.

Emilim
Veri bulunmamaktadir.

Dagilim
Veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi caligmalari insanlara yonelik 0zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Karsinogenesis riskine bagli olarak Avrupa Birligi tarafindan 2001 yilinda kozmetik
iirtinlerde kullanimi1 yasaklanmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Setil alkol

Propilen glikol

Sodyum lauril stlfat

Beyaz balmumu (bal aris1 tarafindan tiretilen dogal bir madde)
Deiyonize su

6.2 Gecimsizlikler
Oksidatif maddeler ve alkaliler ile reaksiyona girer.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MONOTONE?®, polipropilen koruyucu kapak ve polipropilen kapak ile kapatilmis 113,5 g’lik
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kavanoz, karton kutuda kullanma talimati ile birlikte ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Assos Ilag Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye, Istanbul, Tiirkiye

Tel: (0216) 612 91 91

Faks: (0216) 612 91 92

8. RUHSAT NUMARASI

2019/698

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi :17.09.2019

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

19/12/2019
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