V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarnin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUNADI
EFLORIN® %13,9 KREM

2. KALITATIF VE KANTITATIFBILESIM
Etkin madde: 1 g krem 139 mg Eflornitin hidroklorir (150 mg eflornitin hidrokloriir monohidrata
esdeger) igerir.

Yardimci maddeler:

Propilen glikol monopalmitostearat
Setil alkol

Stearil alkol

Fenoksi etanol

Yardimct maddeler i¢in 6.1.”¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Beyaz, beyazimsi krem

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Kadinlarda yiiz bolgesindeki hirsutizm (asir1 killanma ya da tilylenme) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve suiresi:

EFLORIN® en az sekiz saat arayla, giinde iki kez uygulanir. Yiiz ve gene altinda etkinligi
kanitlanmistir. Uygulama bu alanlarla sinirli olmalidir.

Klinik ¢aligmalarda giivenle uygulanan maksimal doz ayda maksimum 30 gramdir.

Iyilesme, tedavi baslangicindan itibaren 8 hafta icinde fark edilebilir.

Daha iyi sonuclar almak i¢in ve yararli etkileri korumak igin tedaviyi siirdiirmek gereklidir.
Iyilesme durumu, tedavinin kesilmesinden sonraki 8 hafta icinde 6nceki degerlere geri donebilir.

Eger tedavi basladiktan sonraki 4 ay icerisinde herhangi bir olumlu etki g6zlenmezse, EFLORIN®
kullanimi birakilmalidir.

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Hastanin EFLORIN® kullaninu ile birlikte bir epilasyon ydntemi (agda, jilet vs.) uygulamaya
devam etmesi gerekebilir. Bu durumda krem, tiras ya da kullanilan diger epilasyon yontemleri
sonrasinda, 5 dakikadan Once uygulanmamalidir. Aksi takdirde batma ve yanma meydana

gelebilir.

Uygulama sekli:

Krem ince bir tabaka halinde temiz ve kuru bolgeye uygulanmali ve cilde iyice yedirilmelidir.

EFLORIN®, cilde iyice yedirildikten sonra uygulama bélgesinde gorsel olarak hicbir kalinti
kalmayacak sekilde uygulanmalidir. Uygulamanin ardindan eller yikanmalidir. En iyi sonucu
almak icin kremin stiriildiigli bolge uygulamanin ardindan en az 4 saat yikanmamalidir. Kremin
uygulandig1 bolgeye makyaj yapmadan ya da gilines kremi slirmeden once en az 5 dakika
beklenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:
(>65 yas) Yaslilar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:
EFLORIN®’in 0-18 yas arasi pediyatrik grupta giivenligi ve etkinligi kanitlanmamustir. Bu yas
grubundaki kullanimini desteklemek i¢in herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

EFLORIN®in bobrek ya da karaciger yetmezligi olan kadinlarda giivenligi ve etkinligi
kanitlanmamistir. Siddetli derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilirken dikkatli
olunmalidir. Baska herhangi bir veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Eflornitin veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlili@i olanlar
kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bazi aktif maddeler (siklosporin, glukokortikoidler, minoksidil, fenobarbital, fenitoin, kombine
ostrojen androjen hormon replasman tedavisi vs.) ya da ciddi rahatsizliklar (polikistik over
sendromu, androjen salgilayan tiimorler vs.) asiri killanmaya sebep olabilir. Bu faktorler,
EFLORIN® regete edilen hastalarin genel tibbi tedavisinde dikkate alimalidir.

EFLORIN® sadece kiitandz (topikal) kullanim i¢indir. G6z ya da mukoza tabakalariyla (burun
ya da ag1z) temasindan ka¢inilmalidir. Krem siyrilmis ya da kesilmis cilde uygulandiginda gecici
olarak yanma ya da batma meydana gelebilir. Eger deride iritasyon olusursa veya intolerans
gelisirse, uygulama siklig1 gegici olarak giinde bir kereye indirilmelidir. Iritasyon devam ederse,
tedavi kesilmeli ve doktora danisilmalidir.
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EFLORIN®, lokal deri reaksiyonlarina (kontakt dermatit vs.) neden olabilecek setil alkol ve
stearil alkol igerir. Bu yardimci maddeler nadiren de olsa deri tizerinde kizariklik yapabilir.
EFLORIN®, propilen glikol monopalmitostearat igerir. Deride iritasyona neden olabilir.

Bu tibbi iirtinde her dozunda 750 mg’a kadar fenoksi etanol igerir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in
zararl olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi
yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Hicbir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3 Klinik
oncesi guvenlilik verileri). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Sinirlt sayida gebelikler (22) ile yapilan klinik ¢alismalar sonucu edinilen veriler gosteriyor ki,
yapilan klinik calismalar dahilindeki 22 hamilelik arasinda sadece 19 hasta EFLORIN®
kullanirken hamile kalmistir. Bu 19 gebelik arasinda, 9 saglikli bebek, 5 elektif aborsiyon, 4
spontan aborsiyon ve 1 dogum kusuru (35 yasindaki hastanin bebeginde Down Sendromu) vardi.
Bugiine kadar elde edilen baska higbir epidemiyolojik veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalar1 reprodiiktif toksisite bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3. Klinik Oncesi
guvenlilik verileri). EFLORIN®in insanlar (izerindeki potansiyel riski bilinmemektedir. Bu
nedenle, hamile olan ya da hamile kalmayr planlayan kadinlar alternatif ydntemleri
kullanmalidir.

Laktasyon dénemi _
Eflornitinin anne siitiine gecisi  bilinmemektedir. Kadmnlar emzirirken EFLORIN®
kullanmamalidir.

Fertilite
Mevcut herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler
Arag ya da makine kullanimi iizerine herhangi bir etki bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cogunlukla deri ile ilgili bildirilen advers reaksiyonlarin yogunlugu hafiftir ve EFLORIN®
kullanim1 kesilmeden veya tibbi tedaviye baslanmadan ¢oziilmiistiir. En sik bildirilen advers
reaksiyon genellikle hafif dizeyde seyreden akne olmustur. Tasiyic1 kontrollii ¢aligmalarda
(n=596), baslangicta %41’inde akne gdzlenen hastalarin, %7’si EFLORIN® ile %8i tasiyic1 ile
tedavi edildi ve durumlarinda koétiilesme goriildii. Baglangicta akne goriilmeyen hastalarin
%14’(in de EFLORIN® ve tasiyic1 ile tedavi sonrasinda akne goriilmiistiir.
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Asagida klinik ¢alismalarda goriilen advers deri reaksiyonlar1 sikligr listelenmistir. Istenmeyen
etkiler asagidaki siklik derecelerine gore belirtilmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila
< 1/10); yaygimn olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (>1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Calismalarda 200’den biraz fazla hasta 6 ay boyunca tasiyici ile tedavi edilirken, 1350’den fazla
hasta 6 ay dan 1 yila kadar EFLORIN® ile tedavi edilmistir. Cogu olay EFLORIN® ve tastyici
arasinda benzer oranlarda rapor edilmistir.

Yildiz ile belirtilen (*) yanma, batma, karincalanma, dokiintii ve kizariklik gibi cilt etkileri
EFLORIN® ile tedavi edilen hastalarda tasiyiciya kiyasla daha fazla rapor edilmistir.

EFLORIN®in Kklinik deneylerde goriilen istenmeyen cilt reaksiyonlarmin sikligi;

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin Akne

(=1/10)

Yaygin Pseudofolliculitis barbae, sackiran, ciltte batma*, ciltte yanma*, ciltte
(>1/100 ila kuruma, kaginti, kizariklik*, ciltte karincalanma*, ciltte irritasyon, isilik™,
<1/10) folikalit

Yaygin olmayan Kil donmesi, ylizde 6dem, dermatit, agizda 6dem, papiiler dokiintii, ciltte

(>1/1,000 ila <1/100) kanama, herpes simpleks, egzama, keilitis, fronkdl, kontakt dermatit,
anormal kil dokusu ve anormal kil biiylimesi, hipopigmentasyon, cilt
kizarmasi, dudak uyusmasi, ciltte agri.

Seyrek Rosacea, seboreik dermatit, cilt neoplazmi, makiilopapiiler dokiintii cilt
(>1/10,000 ila < kistleri, vezikiilobiilloz dokiintii, deri hastaligi, hirsutizm, Cciltte
1/1,000) gerginlik.

Pediyatrik poptlasyon
Ergenlerde gozlemlenen yan etkiler, yetiskinlerde goriilenlerle benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyiuk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglhik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 asim ve tedavisi
Eflornitin minimal deri penetrasyonu gz Oniine alindiginda (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler), doz asimi1 son derece diisiiktiir.
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Ancak, cok yiiksek dozda deri uygulamasi veya yanliglikla agizdan alinim1 meydana geldiginde,
Trypanosoma brucei gambiense enfeksiyonunun (Afrika uyku hastaligl) tedavisinde kullanilan
intravenoz eflornitin (400 mg/kg/glin veya yaklasik 24 g/giin) terapotik dozlarinda goriilen
etkilerine dikkat edilmelidir (sa¢ dokiilmesi, yiizde sisme, nobetler, isitme bozuklugu, sindirim
bozuklugu, istah kaybi, bas agrisi, halsizlik, bag donmesi, anemi, trombositopeni ve I6kopeni).

Doz asimi belirtileri olusursa tibbi iiriiniin kullanimi durdurulmalidir.

5 FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger dermatolojik preparatlar,
ATC kodu: D11AX16.

Eflornitin kil tiretimini saglayan ornitin dekarboksilaz enzimini geri doniisiimsiiz inhibe eder.
EFLORIN®’in kil biiyiime oranini yavaslattig kanitlanmustir.

EFLORIN®in etkinlik ve giivenligi 24 hafta boyunca I-VI cilt tiplerine sahip 596 kadini
kapsayan (395’i EFLORIN® ile 201°i tasiyici ile tedavi edilmistir) ¢ift kor, randomize, tasiyict
kontrollii iki klinik ¢alismayla degerlendirilmistir. Doktorlar dort asamadan olusan bir dlgek
tizerinde temel degisiklikleri degerlendirdi. Kadinlar yiizlerinin tedavi edilecek olan kisimlarini
ve ¢ene altlarini tiragladiktan 48 saat sonra, cilt, kil uzunlugu, kil yogunlugu ve koyulagsmasi gibi
terminal killarin varhigi ile iliskili parametreler dikkate alind1. Tyilesme tedaviye baslandiktan en
erken 8 hafta sonra gézlemlendi.

Bu iki klinik ¢alismanin kombine sonuglar1 asagida sunulmustur:

Sonuc* EFLORIN® Tastyici
Temiz / neredeyse temiz 066 %60
Gozle goriliir bir iyilesme 0629 009
lyilesmis 0635 033
[yilesme yok / kotiilesme %30 %58

* Tedavi sonunda (24 hafta). Tedavisi durdurulan hastalar igin son gozlem 24.haftada
yapilmustir.

EFLORIN®’e kars1 tasiyic1 arasindaki istatistiksel olarak anlamli iyilesme (p < 0.001) her iki
calismada da “gozle goriiliir bir iyilesme” ve “temiz/neredeyse temiz” sonuglarinda goriildi. Bu
tyilesmeler, terminal killarin varlig1 ile birlikte goriilen yiiz derisinin goriiniisiiniin
koyulasmasinda azalma ile sonug¢lanmistir. Alt grup analizleri tedavi basarisinda beyaz olmayan
kadinlar ile beyaz kadinlarin tedavileri arasinda bir fark saptanmistir. Beyaz olmayan kadinlarin
% 27’si ve beyaz kadilarin % 39’un da gozle goriiliir bir iyilesme ya da daha iyi bir gelisme
gosterdigi saptanmustir. Ayrica alt grup analizinde, obez kadinlarin (BMI > 30) % 29’unda ve
normal kilolu kadmlarm (BKi <30) % 43’tinde belirgin ya da daha iyi iyilesme goriilmiistiir.
Klinik aragtirmalarda kadinlarin yaklasik %12’si postmenopozal (menopoz sonrasi)
donemdeydi. Arag karsisinda postmenopozal donemdeki kadinlarda belirgin iyilesme goriildii (p
<0.001).
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Hastalarin gorsel analog skala iizerinde yoneltilen alt1 soruya verdikleri yanitlarla 6l¢iilen kendi
kendilerini degerlendirmeleri sonuglar1 gosterdi ki, durumlarindan psikolojik olarak duyduklari
rahatsizliklar nemli dl¢iide azalmistir. EFLORIN®, hastalarin yiizlerindeki killardan ve onlar
temizlemek, saklamak ve tedavi etmek i¢in harcadiklar1 zamandan dolay1 yasadiklar1 sikintilar
cok biiyiik dl¢iide azaltilmistir. Ayrica hastalarin ¢esitli sosyal ortamlarda ve is ortamlarinda da
kendilerini daha rahat ve konforlu hissetmelerinde artis olmustur. Hastalarin kendi kendilerini
degerlendirmeleri ile doktorlarin gozlemleri birbirleri ile uyumlu bulunmugstur. Klinik
caligmalara katilan hastalarin gdzlemlenebilir farkliliklar1 tedavi baglangicindan itibaren 8 hafta
sonra saptanmistir.

Bu durum tedavi kesildikten sonraki sekiz hafta iginde tedavi 0ncesi seviyelere geri dondu.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

EFLORIN®in igeriginde bulunan eflornitinin kadinlarin yiizlerindeki kiitandz niifuzundaki
kararlt durumu %0.8 idi. Eflornitinin kararlt durum plazma yar1 émrii yaklasik olarak 8 saattir.
Bu kararli duruma dort giin iginde ulasilir. Eflornitin kararli durum tepe ve dip plazma
konsantrasyonlar1 sirasiyla yaklasik olarak 10 ng/ml ve 5 ng/ml’dir. Plazma konsantrasyonu
altindaki 12 saatlik kararli durum alanina karsilik zaman egrisi 92.5 ng.sa/ml’dir. Eflornitinin
metabolize edilebilirligi bilinmemektedir ve oncelikli olarak idrarla elimine edilmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Farelerde yapilan g¢alismalarda bir foto-karsinojen c¢alismasi igeren tekrar-doz toksisitesi,
genotoksisite ve kanserojen potansiyelinin konvansiyonel ¢alismalarina dayanarak elde edilen
klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike bulunmadigini ortaya koymaktadir.

Sicanlarda yapilan bir dermal fertilite ¢alismasinda, insanlara uygulanan dozun 180 katina kadar
olumsuz herhangi bir etki gozlemlenmemistir. Yapilan dermal teratoloji calismalarinda,
sicanlara ve tavsanlara sirasiyla insanlara uygulanan dozun 36 ve 180 kati uygulanmis ve
herhangi bir teratojenik etki gozlemlenmemistir. Cok daha yiiksek dozlar, teratojenite bulgusu
olmayan maternal ve fetal toksisite ile sonu¢lanmastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Setil alkol/Ceteth 20/Stearat 20
Dimetikon 100

Gliseril stearat

Sivi vazelin

Propilen glikol monopalmitostearat
Stearil alkol

Fenoksi etanol

Saf su

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 g’lik ve 30 g’lik diisiik yogunluklu polietilen altiminyum lakl tiip ve yliksek yogunluklu
polietilen kapak.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”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
2018/537

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 10.11.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 25.09.2018

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
25.09.2018
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