KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Munderm 9%0,05 + %2 Jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 g jelde

Etkin madde:

Isotretinoin .................. 0.5 mg
Eritromisin .................. 20 mg

Yardimc1 maddeler:
Butil hidroksitoluen ............ 5 mg
Alkol (%96)................ 944,5 mg

Diger yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel

Etanol kokulu agik sar1 renkli yumusak jel

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
MUNDERM hafif-orta siddetli akne vulgarisin topikal tedavisinde endikedir ve hem inflamasyonlu,

hem de inflamasyonsuz lezyonlarin tedavisinde etkilidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler:
MUNDERM cildin temizlenmesinin ardindan hastalikli bélgeye ince bir tabaka halinde ve yaygin
bir bicimde giinde 1 veya 2 defa uygulanir. Hastalara, baz1 vakalarda tam terapotik etki

gorilebilmesi igin 6-8 haftalik tedavinin gerekli olabilecegi belirtilmelidir.
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Akne vulgaris tizerinde yapilan klinik caligmalarda eritromisin ve isotretinoin kombinasyonun
etkililik ve giivenliligi 12 hafta 6tesinde arastirilmanmustir. 12 haftalik kesintisiz kullanim 6tesinde

devam etmesinin faydasi, artmig antimikrobiyal direng riski dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Hastalar agir1 uygulamanin etkililigi iyilestiremeyecegi, ancak cilt irritasyonu riskini artirabilecegi

konusunda uyarilmalidir.

Uygulama sekli:

Haricen uygulanir. Uygulama sonrasinda eller yikanmalidir.

Asir irritasyon goriiliirse nemlendirici kullanabilir; bu durumda uygulama siklig1 azaltilmali veya
tedavi gecici olarak kesilmelidir. Irritasyon diizeldikten sonra normal uygulama sikligina
donulebilir. Irritasyon devam ederse tedavi birakilmalidir. Giinde bir kereden az doz uygulama

siklig1 icin etkililik belirlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popilasyon:
Topikal eritromisin ve isotretinoin giivenlilik ve etkililigi 12 yasindan kiiglik ¢ocuklarda tespit

edilmediginden, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda akne vulgaris goriilmediginden 6zel 6neriler yoktur.
Bobrek yetmezligi:
Topikal uygulamay1 takiben eritromisin ve isotretinoinin sistemik emilimi diisiik oldugundan, renal

bozuklugun klinik 6neme sahip bir sistemik maruziyetle sonuglanmasi beklenmemektedir. Bu

sebeple dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
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Topikal uygulamay1 takiben eritromisin ve isotretinoinin sistemik emilimi diisiik oldugundan
hepatik bozuklugun klinik 6neme sahip bir sistemik maruziyetle sonuglanmasi beklenmemektedir.

Bu sebeple dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
MUNDERM, igerigindeki maddelere kars1 bilinen duyarlilig1 bulunan hastalarda kullanilmamalidir.
MUNDERM akut egzama, rosacea ve perioral dermatiti olan hastalarda kullanilmamalidir.

MUNDERM gebelikte, laktasyonda ve gebe kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Agiz, g6z, dudak, mukoz membranlar ve kesik cilt bolgeleri veya egzamali cilt ile temas
ettirilmemelidir. Kazara temas durumunda, bu bélge su ile iyice yikanmalidir. ilacin cilt
kivrimlarinda birikmemesine dikkat edilmelidir. Izotretinoinin iritan yapisindan dolay1, boyun gibi

cildin hassas bolgelerine uygulama yaparken dikkatli olunmalidir.

Topikal antibiyotiklerle akne tedavisi, Propionibacterium acnes ve diger bakterilerde (6rn.,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes) antimikrobiyal direng gelisimi ile iliskilendirilir.
Eritromisin kullanim1 bu organizmalarda direng gelisimi ile sonuglanabilir.

Tedavi sirasinda klinik direng¢ gelisimine dair bir kanit goriiliirse (6rn., kotli yanit veya durumda

kotiilesme) MUNDERM ile tedavi birakilmalidir.

MUNDERM giines 1s1gma duyarlilikta artisa sebep olabileceginden, gilines 15181 ya da giines
lambalarina kasti veya uzun siireli maruz kalma onlenmeli veya en aza indirilmelidir. Giines yanig1

durumunda tedavi gegici olarak durdurulmalidir.

Giines 151g1na maruziyet engellenemiyorsa, yeterli UVB ve UVA korumasi saglayan giines
koruyucu iiriinlerin ve tedavi edilen bolgeler i¢in koruyucu giysilerin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Bir hasta giines yanig1 olursa, bu eritromisin ve isotretinoin kombinasyonu kullanimindan 6nce
tedavi edilmelidir. Riizgar veya soguk gibi siddetli hava sartlar1 isotretinoin ig¢eren iirlinleri kullanan

hastalar icin daha irrite edici olabilir.
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MUNDERM herhangi bir yardimci1 maddeye bilinen duyarlilig1 veya alerjisi olan hastalarda dikkatle

kullanilmalidir.

Kiimiilatif irritan etki goriilebileceginden eslik eden topikal tedavi var ise dikkatli kullanilmalidir.
Irritasyon veya dermatit goriiliirse, uygulama siklig1 azaltilmali veya tedavi gecici olarak kesilmeli

ve irritasyon diizeldiginde yeniden baslatilmaldir. irritasyon devam ederse tedavi birakilmalidir.

Lokal deri reaksiyonlarma (6rnegin, kontak dermatite) ya da gdzlerde ve mukoz membranlarda

irritasyona sebebiyet verebilir.

Kimyasal soyma, dermabrazyon veya lazerle cilt yenileme gibi prosediirlerin uygulandig ciltler de
dahil olmak iizere, asinmis veya ekzamatdz cilde de uygulanmasindan kagmilmalidir ve uygulama

yapilmadan once cildin iyilesmesi beklenmelidir.

MUNDERM bolgesel enterit iilseratif kolit, antibiyotikle iliskili kolit veya Oykiisiine sahip
hastalarda (psédomembrandz kolit dahil) dikkatle kullanilmalidir. Ps6domembrandz kolit
antibiyotik kullanima ile bildirilmis olup, hafif ila yasami tehdit eder siddet araliginda goriilebilir. Bu
nedenle, antibiyotik kullanim1 sirasinda veya sonrasinda diyare gelisen hastalarda tanisimi dikkate
almak onemlidir. Her ne kadar bunun topikal olarak uygulanan MUNDERM ile meydana gelme
olasilig1 daha diisiik olsa da uzun siireli veya dnemli diyare goriiliirse veya hasta karin kramplari

yasarsa, tedavi derhal durdurulmali ve hasta ileri tetkikten gecirilmelidir.

MUNDERM’in yanic1 yapisindan 6tiirii, hastalar uygulama sirasinda veya kullanimdan hemen sonra

sigara igmemeli veya agik aleve yaklagmamalidir.

MUNDERM butilhidroksitoluen igerdiginden lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontak dermatite)
ya da gozlerde ve mukoz membranlarda irritasyona sebebiyet verebilir.

MUNDERM alkol igermektedir. Ancak kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyar
gerektirmemektedir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eritromisin/isotretinoin ile resmi ilag-ilag etkilesimi ¢alismalar yiiriitilmemistir.

Eszamanl topikal antibiyotikler, ilagh ya da gug¢li kurutma etkisi olan yipratici sabun ya da
temizleyiciler, yiliksek konsantrasyonda alkol ve/veya sikilagtirici i¢eren maddeler dikkatli
kullanilmalidir; kiimiilatif irritan etki ortaya ¢ikabilir. Soyucu bir madde (6rnegin benzoil peroksid)
iceren preparatlar kullanilirken 6zel dikkat gereklidir. Kombinasyon tedavisi gerekirse, {riinler

giiniin farkli zamanlarinda uygulanmalidir (6rn., biri sabah ve digeri aksam).

Makrolid grubu antibiyotikler ve klindamisin ile capraz diren¢c meydana gelebilir. MUNDERM
klindamisin bileseni ile olasi antagonizmden otiirii klindamisin igeren drtinlerle kombinasyon

halinde kullanilmamalidir.

Antibiyotik ajan kullanimi antibiyotige direncgli organizmalarin asir1 iiremesi ile iliskilendirilebilir.

Bu durumda, kullanim sona erdirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/kontrasepsiyon

Eritromisin ve isotretinoinin topikal kullaniminin insan fertilitesi {izerinde etkileri Uzerine veri
bulunmamaktadir. Ancak izotretinoinin oral kullanimi insanlarda teratojenik etkiye sahiptir.

Topikal izotretinoin giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullanilmayan dogurganlik cagindaki
kadinlarda 6nerilmez.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve tedavi ardindan bir periyod siiresince
(yaklasik 4 hafta) etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadir.

Topikal isotretinoin kullanan erkekler i¢in 6zel bir kontrasepsiyon onerisi gerekli degildir.

Gebelik donemi:

MUNDERM hamile veya hamile kalmaya ¢alisan kadinlarda kullanilmamalidur.
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Eritromisin
Gebe kadinlarda topikal eritromisinin kullanimina iliskin veriler kisithdir. Gebelik sirasinda

eritromisine sistemik maruziyet ¢ok diisiik oldugundan herhangi bir etki beklenmemektedir.

Isotretinoin
Yeni Zelanda tavsanlarina insanlardaki terapotik dozun 60 kat fazlasi isotretinoin topikal olarak

uygulandig1 bir teratoloji calismasinda embriyotoksisite veya teratojenisite kanit1 goriilmemistir.

Gebeligin erken donemlerinde topikal tretinoin (izotretinoinin bir izomeri) uygulanan toplamda
1535 kadinla gergeklestirilen bir dizi gozlemsel ¢alismada, konjenital anomaliler agisindan artmis
bir risk kanit1 gostermemistir.
Topikal tretinoinin Klinik kullanimi sirasinda zamansal olarak iligkili az sayida konjenital anomali
vakast bildirilmistir. Bu vakalarda kesin bir teratojenisite paterni ve nedensellik iligkisi
tanimlanamamakla birlikte, seyrek bir dogum kusuru olan holoprosensefali (6n beynin
tamamlanmamuis orta hat gelisiminden kaynaklanan defektler) raporlart mevcuttur. Bu etkiler tekrarl
sekilde gbzlenmediginden bu vakalarin fetusa yonelik risk agisindan 6nemi bilinmemektedir.
Oral yolla uygulanan retinoidler konjenital anomalilerle iliskilendirilmistir. Prospektiis bilgilerine
uygun sekilde kullanildiginda, topikal yolla uygulanan izotretinoinin sistemik emilimi ¢ok diisiik
diizeydedir. Bununla birlikte, asagida 6rneklendigi gibi artan sistemik maruziyete neden olabilecek
faktorler mevcut olabileceginden risk goz ardi edilemez:

e kullanilan miktar

e cilt bariyerinin biitiinliigi

e diger liriinlerle es zamanli kullanim

e A vitamini igeren besin takviyelerinin alinmasi veya tiiketilmesi
Bu nedenle topikal eritromisin ve izotretinoin kombinasyonu gebelik sirasinda veya etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmayan cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda Onerilmez. Topikal
eritromisin ve izotretinoin kombinasyonu kullanan erkekler icin 6zel bir dogum kontrol 6nlemi

gerekli degildir.

Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde topikal eritromisin ve isotretinoin kombinasyonu arastirilmamustir.
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Eritromisinin perkiitanéz emilimi diisiiktlir; ancak eritromisinin topikal uygulama sonrasinda anne
siitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Eritromisin oral ve parenteral uygulamay takiben anne
suttine gecer.

MUNDERM’deki isotretinoinin perkiitan absorpsiyonu ihmal edilebilir diizeydedir. Fakat
isotretinoinin  siite  gecip ge¢medigi bilinmediginden emzirme doneminde MUNDERM
kullanilmamalidir.

Emzirmeyi ya da MUNDERM tedavisini birakma karari, ¢ocuk i¢in emzirmenin ve anne igin

tedavinin faydasi dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Isotretinoin sistemik olarak uygulandigi zaman insanlarda teratojenite riskini artirdig1 bildirilmistir.
Fakat tavsanlarda insanlardaki terapotik dozundan 60 kat fazla topikal isotretinoin uygulamasiin

yapildig1 iireme ¢aligmalarinda fotusa zararl etki saptanmamustir.

4.7 Arag ve makine kullanim tzerindeki etkiler
Eritromisin ve isotretinoin kombinasyonunun ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerindeki
etkisini arastiran caligmalar yapilmamistir. MUNDERM’in advers reaksiyon profiline gore bu tip

aktiviteler iizerinde zararl bir etki beklenmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (>1/10); Yaygin (>1/100 ila <1/10); Yaygmn olmayan (>1.000 ila <1/100); Seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
Klinik ¢alisma verileri

Eritromisin ve isotretinoinin kombinasyonunun giivenliligi ve etkililigi hafif ila orta siddette akne

vulgaris goriilen 161 hastada yapilan (40’1 eritromisin ve isotretinoinin kombinasyonu kullanmistir)
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cift kor, randomize, plasebo kontrollii, paralel gruplu ve tek merkezli bir faz 3 klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. 16-32 yasindaki hastalar 12 hafta boyunca giinde iki kez tedavi edilmistir.

Eritromisin %2 ve isotretinoin %0.05 kombinasyonu i¢in istenmeyen etkiler asagida sunulmaktadir.

Deri ve deri alti dokularda goriilen rahatsizhiklar

Cok yaygin: Dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Agr

Yaygin: Egzama, eksfolyatif dermatit ve cilt kurulugu dahil uygulama bolgesi reaksiyonlari

Yukarida bildirilen istenmeyen etkilere ilaveten, tolerabilite degerlendirmelerinde su istenmeyen
etkiler ¢cok yaygin olarak bildirilmistir: kuruma, eritem, pullanma, yanma ve kasinti (bkz. bolgesel
tolerabilite boliimii). Ayrica topikal isotretinoin ve topikal eritromisin ile yiritilen Kklinik

caligmalarda cilt irritasyonu ¢ok yaygin olarak bildirilmistir.

Bolgesel Tolerabilite

Eritromisin ve isotretinoinin kombinasyonu ile yiiriitilen klinik calisma sirasinda, arastiricinin
caligma iirlinii uygulama bdlgelerinde kuruma, eritem ve pullanma ve hastanin yanma ve kasinti
degerlendirmeleri, 12 haftalik ¢alisma stiresi boyunca incelenmistir. Bolgesel deri reaksiyonlar: veya

toleransi baslangicta ve 4,8 ve 12. haftalarda degerlendirilmistir.
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Baslangicta, 4. haftada, 8. haftada ve tedavinin sonunda (12. haftada) bolgesel tolerans
degerlendirmeleri (¢calisma no. 166-GB-01, 1995).

Semptom Eritromisin%o2/ Eritromisin Isotretinoin Jel Bazi
gorilen Isotretinoin %0.05 (%2) (%0.05) (Plasebo)
hasta (N=40) (N=41) (N=40) (N=40)
yUzdesi %
Eritem
Hafta 0 0 0 0 0
Hafta 4 78 41 70 50
Hafta 8 53 37 68 43
Hafta 12 50 20 60 37
Pullanma
Hafta 0 0 0 3 0
Hafta 4 81 32 75 35
Hafta 8 47 43 65 37
Hafta 12 39 9 34 23
Kuruma
Hafta 0 0 0 3 0
Hafta 4 72 46 85 48
Hafta 8 64 57 73 46
Hafta 12 64 29 60 34
Yanma
Hafta 0 0 0 0 0
Hafta 4 66 28 69 28
Hafta 8 33 11 32 6
Hafta 12 28 14 23 14
Kasinti
Hafta 0 0 0 0 0
Hafta 4 56 19 59 19
Hafta 8 28 6 24 0
Hafta 12 17 6 11 9

Genel olarak eritromisin ve plasebo formiilasyonlari, eritromisin ve isotretinoin kombinasyonlar1 ve
isotretinoinden daha iyi tolere edilmistir. Ancak bu farklar ¢alismanin seyri sirasinda geri ¢ekilme
paternlerini etkilememistir. Eritromisin ve isotretinoin kombinasyonu ve isotretinoin arasinda
tolerans degerlendirmeleri i¢in herhangi bir zaman noktasinda anlamli farkliliklar tespit
edilmemistir. Eritromisin ve isotretinoin kombinasyonu formiilasyonu i¢in degerlendirilen her bir

parametreye dair semptom goriilen hasta insidansi genellikle zaman icerisinde azalmistir.
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Pazarlama sonrasi veriler

Klinik ¢calismalarda bildirilene ilaveten asagidaki pazarlama sonrasi advers olaylar bildirilmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Seyrek: Uygulama yerinde folikalit

Eritromisin iceren driinlerin uzun siireli kullanimi seyrek vakalarda gram-negatif folikuliti
tetikleyebilir. Bu durumda trun kesilmeli ve antibiyotik icermeyen bir monopreparat ile tedaviye
devam edilmelidir.

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Abdominal rahatsizlik, {ist abdomen agrisi, diyare

Deri ve derialti doku hastahklar

Seyrek: Fotosensitivite reaksiyonu, cilt renginde bozulma, ciltte hiperpigmentasyon, ciltte
hipopigmentasyon, Urtiker, ylz 6demi

Uygulama yerinde eritem, soyulma, ciltte iritasyon, ciltte yanma hissi, uygulama yerinde batma hissi
gordlebilir.

Bu lokal etkiler genellikle tedavinin devam etmesi ile kaybolmaktadir. Asir1 iritasyon meydana
gelirse, tedavi gecici olarak durdurulmali ve reaksiyon kaybolduktan sonra tedaviye yeniden
baslanmalidir. Iritasyon devam ederse, tedaviye son verilmelidir. Reaksiyonlar genellikle tedavinin

sonlandirilmastyla kaybolmaktadir.

Siipheli advers reaksivonlarinin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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 ; ve e-posta :tufam@titck.gov.tr;
tel:0800 314 00 08 faks:0312 218 35 99)
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Kazara yutma durumunda, oral yolla uygulanan eritromisin ile olana benzer gastrointestinal advers
reaksiyonlar goriilebilir (6rn., bulanti, kusma, diyare).

50 g’lik topikal eritromisin ve isotretinoinin kombinasyonunun oral olarak alinmasi, oral isotretinoin
icin Onerilen dozaj ile elde edilenden diisiik bir maruziyetle sonuglanacaktir.

Sonug olarak, teorideki doz agimi semptomlarinin gériilmesi (6rn., hipervitamindz A) olas1 degildir.
Icerikte 6nemli miktarda etanol bulunmaktadir. Bunun sistemik emilimi doz asimi1 durumunda bir

olasilik olarak dikkate alinmalidir.

Tedavi

Asirt uygulamaya bagl cilt irritasyonunu hafifletmek i¢in uygun semptomatik énlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Akne i¢in kullanilan retinoidler
ATC Kodu: D10AD54

Etki mekanizmasi

Eritromisin

Eritromisin, gram-negatif bakteriler i¢in daha diisiik bir boyutta olmak iizere bircok gram pozitif
bakteriye karsi kapsamli ve temelde bakteriostatik etkiye sahip bir makrolid antibiyotiktir.
Eritromisin bakteriyel ribozomun 50S alt birimine geri doniisiimlii olarak baglanarak, aminoasitler
arasinda peptid baglarinin olusmasin1 6nler ve bdylece duyarli organizmalarda protein sentezini ve
hiicre iiremesini inhibe eder. Organizmaya ve uygulanan doza baglh olarak, eritromisin ya

bakteriostatik ya da bakterisidal aktivite gosterir.
Topikal olarak uygulanan eritromisin yag folikiillerindeki yerlesik bakteri olan Propionibacterium

acnes’i baskilar ve boylece trigliseridlerin yag asitlerine P. acnes aracili hidrolizini ve sonugta yag

asidi olusumunu azaltir. Eritromisin ayn1 zamanda P. acnes iligkili enflamatuar aracilarin iretimi

11/17



tizerinde inhibe edici etkiler gdstermistir. Bu nedenle, dogrudan antibakteriyel etkiler ve dolayl

antienflamatuar etkilerle akne lezyonu sayisini azaltacak sekilde is gorUr.

Isotretinoin
Isotretinoin all-trans-retinoik asidin 13-cis izomeridir. Yapisal ve farmakolojik olarak, epitel hiicre
bliyimesi ve farklilagmasini diizenleyen vitamin A ile iliskilidir. Topikal olarak uygulanan
isotretinoinin:
e epidermiste mitozu uyararak
e stratum korneumda intraseliiler kohezyonu azaltip, olgun komedonlar1 uzaklastirarak (kapali
ve acik)
e yeni mikromedo olusumunun baskilanmasi ile akne vulgarisin hiperkeratoz 6zelligine karsi
koyarak
e enflamatuar proses inhibisyonu ile lezyon olusumunu 6nleyerek
e daha az koheziv yag hiicreleri i¢in artmis iliretime aracilik ederek - bu komedonlarin
cikarilmasii ve sonrasinda dnlenmesini tesvik eder goriinmektedir.
e diger topikal ilaclarla eszamanl olarak uygulandiginda perkiitandz emilimi kolaylastirarak

stereoizomeri tretionin ile benzer sekilde is gordiigii diistintilmektedir.

Isotretinoin  polimorfoniikleer Idkositlerin 16kotrien-B4 (LTB4) ile indiiklenen gdgiinde
inhibisyonun aracilik ettigi topikal antienflamatuar etkilere sahiptir. LTB4’{in insan cildine gocii,
topikal olarak uygulanan isotretinoin ile 6nemli 6l¢iide inhibe olurken, topikal tretinoin ile sadece
zay1f inhibisyon goriilmiistiir. Bu durum, topikal tretinoin ile kiyaslandigindan topikal isotretinoin

ile goriilen azalmig geri tepme etkisini agiklamaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Eritromisin

Eritromisinin akne vulgaris lezyonlarmi azalttigi kesin mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, etki kismen ilacin antibakteriyel aktivitesi ve eritromisinin antienflamatuar aktivitesinden

kaynaklantyor goriinmektedir.
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Isotretinoin
Isotretinoin 3 retinoik asit niikleer reseptér (RAR) alfa, beta ve gamaya ve daha diisiik afinite ile

retinoid X reseptorleri (RXR) ve seliiler retinoik asit baglanma reseptoriine (CRABP) baglanir.

Direng ve capraz direng

Klindamisin ve eritromisin gibi monoterapi olarak kullanilan topikal antibiyotiklerle akne tedavisi,
Propionibacterium acnes’in yani1 sira kommensal florada (6rn., S. aureus, S. pyogenes)
antimikrobiyal diren¢ gelisimi ile iliskilendirilmigtir. Eritromisin kullanimi bu organizmalarda

indiiklenebilir veya yapisal direng gelisimine yol agabilir.

23S ribozomal RNA’y1 kodlayan genlerdeki nokta mutasyonlarinin bir sonucu olarak ¢apraz direng
gelisebilir. Bu nokta mutasyonlarinin sonucunda, eritromisine direngli ¢ogu P acnes susu
klindamisine ¢capraz direncli hale gelebilir.

Edinilmis direncin prevalansi, se¢ili organizmalar i¢in cografik olarak ve zaman igerisinde

degisebilir. Dirence iligkin bolgesel bilgiler tercih edilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Calismalar, topikal eritromisin ve isotretinoin kombinasyon uygulamasindan sistemik eritromisin ve
isotretinoin emiliminin diisiik oldugunu ve bu etkin maddeleri ayr1 ayr1 igeren bitmis {iriinlerden
farkli olmadigimi desteklemektedir.

Topikal olarak uygulanan jelden eritromisin, isotretinoin ve metabolitlerinin plazma diizeyleri
(isotretinoin (%0.05), eritromisin (%2.0), kombinasyonda) akne hastalarinda yiiriitiilen 2 ¢alismada
Ol¢tilmiistiir. 12 haftalik pivotal bir ¢alismanin agik, takip ¢alismasi olan ilk ¢alismada, hafif ila orta
siddette aknesi olan 24 goniilliide 4 haftaya kadar etkin maddelerin plazma diizeyleri ol¢iilmistiir.
Goniilliiler jelden her seferinde ortalama 0.652 g+0.871 g uygulamustir. ikinci calismaya orta
siddette ila siddetli aknesi olan 51 goniillii kaydedilmis ve 4 hafta boyunca giinde iki kez akne
vulgaris bolgesine maksimum jel uygulamasindan sonra (ortalama deger 2.087 g/ uygulama) emilim
Olclilmiistiir.

Her iki caligma da, isotretinoin ve eritromisin emiliminin diigiik oldugunu gostermistir.
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Topikal isotretinoin uygulamasindan sistemik konsantrasyonlar 2 ng/mL’den diisiiktiir veya 0.5 ila 5
ng/mL’lik dogal endojen isotretinoin diizeyleri i¢indedir. Benzer sekilde, topikal olarak uygulanan
eritromisin ciltten emilir goriinmemektedir (analiz edilen higbir 6rnekten Olgiilebilir diizeylerde
eritromisin elde edilmemistir). Isotretinoin ve eritromisinin bir jel formiilasyonunda birlestirilmesi,

ayr1 ayr1 etkin maddelerin emilim 6zelliklerini etkilememektedir.

Dagilim:

Eritromisin veya isotretinoinin topikal wuygulama sonrasinda viicut boyunca dagilimi
arastirilmamistir; bunun nedeni bilesiklerin cilde uygulandiktan sonra oOlgiilebilir bir boyutta
emildigine dair bir kanit olmamasidir.

Eritromisin baglica alfa 1 asit glikoprotein olmak iizere (yaklasik %55) plazma proteinlerine
yaklasik %65 oraninda baglidir.

Isotretinoin baslica albiimin olmak {izere plazma proteinlerine %99.9 oraninda baghdir.

Metabolizma:

Eritromisinin, varsa cilt iizerindeki metabolizmas: ile iligkili veri mevcut degildir. Sistemik
uygulama sonrasinda, eritromisin karacigerde, sitokrom P450 IIA tarafindan kataliz edilen bir
reaksiyon olan d-desozamin grubunun demetilasyonu ile inaktive edilir.

Insan cildine topikal uygulama sonrasinda isotretinoinin metabolizmasimi tarif eden ¢ok az veri
mevcuttur. Isotretinoin sitokrom P450 enzimleri veya ciltteki diger endojen oksidatif ajanlar ve

radikaller ile metabolize edilebilir.

Insanlarda yapilan in vivo calismalar, oral isotretinoin uygulamasini takiben insan plazmasinda
tanimlanan {i¢ major metabolitin 4-okso-isotretinoin, retinoik asit (tretinoin) ve 4-okso-retinoik asit
(4-okso-tretinoin) oldugunu gdstermistir. /n vitro ¢alismalar bu metabolitlerin tiimiiniin retinoid
aktivitesine sahip oldugunu gostermistir. In vitro caligmalar, isotretinoin metabolizmasindan

sorumlu major enzimlerin P450 izoenzimleri 2C8 ve 3A4 oldugunu gostermistir.
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Eliminasyon:

Topikal olarak uygulanan eritromisin veya isotretinoinin dl¢iilebilir miktarlarda sistemik dolasima
erigsmesi olas1 degildir. Cok kiiciik miktarlarda eritromisin veya isotretinoin emilirse, bunlar sirasiyla

safra veya idrarda oksitlenecek ve atilacaktir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Eritromisin

Eritromisin bazi ile karsinojenisite ¢aligmalar1 yiiriitiilmemistir.

Farelerde ve sicanlarda diyetle uygulanan eritromisin stearata iliskin karsinojenisite ¢aligmalari
tiimorijenisite kaniti gostermemistir.

Eritromisin bazi ile genotoksisite ¢alismalari yiiriitiilmemistir.

Eritromisin stearat, metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda bakteriyel mutajenisite
analizinde (Salmonella typhimurium) mutajenik degildir ve Cin hamster over hiicrelerinde metabolik
aktivasyon varliginda ve yoklugunda bir kromozom anomalisi analizinde ve kardes kromatid
degisim analizinde genotoksik bulunmamistir. Metabolik aktivasyon yoklugunda fare L5178Y

lenfoma hiicresi analizinde mutasyon sikliginda biyolojik ilgisi stipheli kiigiik bir artis gdzlenmistir.

Isotretinoin

Tuysuz farelerde yapilan calismalar, 500 mg/kg’a varan doz diizeylerinde isotretionine eszamanli
dermal maruziyetin UV 1sminin tlimorijenik potansiyelini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
calismalarin insanlar i¢in anlamli net degildir.

Isotretinoin in vitro Ames, kromozomal anomali ve planlanmamis DNA sentezi analizleri ve in vivo

fare mikroniikleus analizinde mutajenisite agisindan negatif bulunmustur.

Eritromisin ve isotretinoin kombinasyonu ile karsinojenisite veya genotoksisite ¢aligmalari

yirttiilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz

Butil hidroksitoluen (E321)

Alkol % 96

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PP kapakli i¢i lakli lamine tupte, 30 ¢

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Helba ilac¢ i¢ ve Dis San. Tic. A. S.
Camlik Mahallesi Pamuk Sk. A Blok Apt.
N0:12-16/17 Umraniye /Istanbul/Tiirkiye
Tel:(0212) 465 09 46
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10.

RUHSAT NUMARASI:
2014/812

ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARiHIi:
14.11.2014

KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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