KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUPELEN FORT %0,3 + %2,5 jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 gramda,

Adapalen 3 mg

Benzoil Peroksit 25 mg

Yardimci madde(ler):
Her 1 gram jelde,
Propilen glikol (E1520) 40 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz-acik sar1 renkli opak jel

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Komedonlar, papiiller ve piistiillerle seyreden akne vulgarisli 12 yas ve iizeri hastalarin topikal

tedavisinde kullanilir. (Bkz.Bolim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig: ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde onerilmediyse, glinde bir defa gece yatmadan Once etkilenmis

deri bolgesine haricen uygulanir.

Tedavi siiresi, klinik duruma goére doktor tarafindan belirlenmelidir. Erken klinik iyilesme

belirtileri genellikle 1 ila 4 haftalik tedaviden sonra ortaya ¢ikar.

Uygulanan miktarlarin artirilmasi, tibbi {iriiniin etkisini veya etki hizin1 arttirmaz ancak ciltte

kizarikliga, soyulmaya veya rahatsizliga neden olabilir.
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BUPELEN FORT un giivenligi ve etkinligi 12 yasin altindaki ¢ocuklarda arastirilmamastir.

Uygulama sekli:
BUPELEN FORT sadece topikal kullanim ig¢indir. Oral, oftalmik veya intravajinal kullanim i¢in
degildir.

BUPELEN FORT, akneden etkilenen tiim bolgelere, aksam yatmadan once cilde ince bir tabaka
seklinde uygulanmalidir. Yiiziiniizii ve boynunuzu hafif bir temizleyici ile nazikg¢e yikaym. Cildi
durulayin ve kurulayin. Parmak uglar1 ile gézler ve dudaklardan kaginarak ince bir jel tabakasi
halinde uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.4). Bezelye biiylkliigiinde bir miktar kullanarak cilde
hafif ve diizgiin bir sekilde masaj yaparak siiriin. Uygulamadan sonra ellerinizi yikaymiz. Tibbi

iriin kuruduktan sonra kozmetik tiriinler uygulanabilir.

Giines 15181na maruz kalmaktan kacinin. Hastalar giin boyunca nemlendirici ve/veya kozmetik

urunler kullanabilirler.

Tahris meydana gelirse, hasta komedojenik olmayan nemlendiriciler uygulamaya, ilac1 daha
seyrek kullanmaya (6rn. glin asir1), kullanimi1 gecici olarak askiya almaya veya kullanmay1

tamamen birakmaya yonlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek / Karaciger yetmezliginde kullanim ile ilgili bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

Cocuklarda etki ve giivenilirligi konusunda heniiz arastirma yapilmamaistir.
Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin lizerindeki yash hastalarla yapilmis yeterli caligma yoktur.

Topikal kullanim ile ilgili olarak bu hasta grubuna ait herhangi bir bildirim bulunmamaktadir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya {iriiniin igeriginde bulunan maddelerden birine karsi asirt duyarliligi olan

kisilerde kullanilmamalidir (bkz. B6liim 6.1).

Gebelerde ve gebe kalmayi planlayanlarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kullanima dair 6nlemler:

Siddetli nodiiler veya derin nodiilokistik aknesi olan hastalarda jelin etkililigi ve glivenligi
aragtirllmamustir.

Siddetli nodiiler/nodiilokistik aknesi olan hastalar, akne lezyonlarina sekonder artan kalici
skar riski altinda oldugundan, yetersiz terapotik yanit riski nedeniyle bu hastalarda
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

BUPELEN FORT, lokal olarak kullanilan bir preparattir.

BUPELEN FORT, deri biitiinliigii bozulmus bdlgelere (kesikler veya siyriklar),
ekzematdz veya gilines yanig hasarl cilde uygulanmamalidir.

BUPELEN FORT, gozler, agiz, burun kenarlar1 veya mukoz membranlar ile temas
etmemelidir. BUPELEN FORT’un gbze kagmasi durumunda hemen 1lik suyla
yikanmalidir.

BUPELEN FORT, hafif lokal tahris potansiyeline sahiptir ve bu nedenle soyucu (peeling)
ozellikli sabun ve temizleyiciler, kuvvetli kurutma ajanlari, astrenjanlar veya tahris edici
iriinlerin (parfiim ve alkol igeren maddeler) es zamanli kullaniminin ilave tahris edici
etkilere yol agmasi olasidir.

Iceriginde bulunan herhangi bir bilesenine duyarli oldugunu diisiindiiren bir reaksiyon
meydana gelirse, BUPELEN FORT kullanimi kesilmelidir.

BUPELEN FORT, sa¢ ve boyanmis kumaglar da dahil olmak {izere herhangi bir renkli
malzeme ile temas etmemelidir ¢iinkii bu agartma ve renk atmasina neden olabilir.

Bir asir1 duyarlilik reaksiyonu veya siddetli tahris oldugu takdirde, tedavi, gegici veya
kalic1 olarak durdurulmalidir.

Glinese ve ultraviyole lambalarina maruz kalim, tahrisi artirmaktadir. Bu nedenle, tedavi
donemi siiresince mimkiin oldugu o6lclide gilinese maruz kalmaktan kacinilmasi
onemlidir. Giiglii giines 15181na maruziyet onlenemediginde hastalara gilines koruyucu

tirtinler ve koruyucu giysiler kullanmalar1 6nerilmelidir.
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e (Gilines yani8i olan bir hastada yanik diizelmeden BUPELEN FORT kullanilmamalidir.

BUPELEN FORTun igeriginde bulunan propilen glikol ciltte irritasyona sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BUPELEN FORT i¢in yapilan bir etkilesim ¢aligsmasi1 yoktur.

Adapalen ve benzoil peroksit ile ilgili onceki deneyimlerden elde edilen bilgilere gore BUPELEN
FORT’un eszamanli olarak haricen kullanilabilecek diger tibbi iiriinlerle bilinen bir etkilesimi
yoktur ancak, diger retinoidler, benzoil peroksit veya benzer etki sekline sahip ilaglar ile ayni
anda kullamilmamalidir. BUPELEN FORT kullanimi ilave tahris edici etkiler
olusturabileceginden, lekeleyici, tahris edici veya kurutucu etkileri olan kozmetikler kullanilirken

dikkatli olunmalidir.

Adapalenin insan derisi yoluyla absorpsiyonu diisiiktiir (bkz. Boliim 5.2) ve bu nedenle sistemik

tibbi iiriinlerle etkilesim olasilig1 diisiiktiir.

Benzoil peroksidin deri igine perkiitan penetrasyonu diisiiktiir ve tamamen benzoik aside
metabolize olur, bu da hizla elimine edilir. Bu nedenle, benzoik asidin sistemik tibbi triinlerle

potansiyel etkilesiminin meydana gelmesi olas1 degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Agizdan uygulanan retinoidler, konjenital anormalliklerle iliskilendirilmistir. Receteleme
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bilgisine uygun olarak kullanildiginda, topikal olarak uygulanan retinoidlerin genellikle minimal
dermal absorpsiyon nedeniyle diisiik sistemik maruziyete yol actigi varsayilir. Ancak, artan
sistemik maruziyete katkida bulunan bireysel faktorler (6rn. hasarl cilt bariyeri, asir1 kullanim)

olabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

BUPELEN FORT, gebelikte veya gebelik planlayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Gebe kadinlarda adapalenin topik kullanimiyla ilgili sinirlt miktarda veri mevcuttur veya hi¢ veri
yoktur. Agiz yoluyla yapilan hayvan ¢alismalari, yiiksek sistemik maruziyette lireme toksisitesi
gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Gebelikte lokal olarak uygulanan adapalen ve benzoil peroksit ile
klinik deneyim sinirlidir. Uriin gebelik sirasinda kullaniliyorsa veya hasta bu ilact alirken gebe

kalirsa tedavi kesilmelidir.

Laktasyon donemi

BUPELEN FORT’un kiitan6z uygulamasindan sonra hayvan veya insan siitii transferi {izerine
higbir ¢alisma yapilmamaistir.

Bebegin temasindan kaginmak icin, emzirme sirasinda kullanirken BUPELEN FORT’un gogiis
bolgesine uygulamasindan kaginilmalidir.

Siganlardaki mevcut farmakokinetik veriler, adapalenin oral veya intravendz uygulamasindan
sonra adalepenin siit ile atildigin1 gostermistir.

Emzirilen ¢ocuk i¢in risk goz ardi edilemez.

Emziren annede ilacin annedeki Onemi ve emzirmenin c¢ocuk icin Onemi dikkate alinarak

emzirmenin veya ilacin kesilip kesilmeyecegi kararinin verilmesi gereklidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
BUPELEN FORT ile insan iizerinde fertilite calismasi yapilmamistir. Ancak, {ireme farelerde
yapilan lireme c¢alismalarinda adapalen veya benzoil peroksidin fertilite {izerinde hicbir etkisi

bulunmamistir (Bkz. B6liim 5.3).
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde hi¢bir etkiye sahip degildir veya ihmal edilebilir bir

etkiye sahiptir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler goriilme sikliklarina gére asagidaki sekilde siralanmugtir:

Advers etkilerin siklig1 asagidaki gibi siralanmustir:
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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Gilivenlik profilinin 6zeti

Hastalarin yaklasik %10'unun advers cilt reaksiyonlar1 yasamasi beklenebilir. Tipik olarak
Adapalen %0,3 / Benzoil peroksit %2,5 jel kullanimiyla iliskili advers reaksiyonlar, temelde
pullanma, kuruluk, eritema ve yanma/batma ile karakterize edilen cilt tahrisi gibi hafif ila orta
dereceli uygulama bolgesi reaksiyonlarini igerir. Nemlendirici kullanmak, uygulama sikligini
gecici olarak iki giinde bir olacak sekilde veya giinde bir kez uygulamay: tolere edebilecek

(diizelme olana) kadar geg¢ici olarak kullanmay1 birakmak tavsiye edilir.
Bu reaksiyonlar genellikle tedavinin erken safthalarinda ortaya ¢ikar ve zamanla kademeli olarak

azalma egilimindedir.

BUPELEN FORT, uygulama bdélgesinde asagidaki advers reaksiyonlara neden olabilir:
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Sistem organ sinifi (MedDRA)Si1khik Advers Ila¢c Reaksiyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar1 ~ [Bilinmiyor*® Anafilaktik reaksiyon
Sinir sistemi hastaliklar Yaygin olmayan Parestezi  (uygulama yerinde
karincalanma)
GOz hastaliklari 'Yaygin olmayan G0z kapaginda eritema
Bilinmiyor * G0z kapagi 6dem
Solunum, gogiis bozukluklart veBilinmiyor * Bogaz sismesi, dispne

mediastinal hastaliklar

Cok yaygin Advers cilt reaksiyonlart

Yaygin Atopik dermatit, egzama, ciltte

yanma hissi, cilt tahrisi

Deri ve deri  alti  dokulY2Y&n olmayan Kuru cilt, kasmnti, dokiinti,

hastaliklar: glines yanigl

Alerjik kontakt dermatit, yiiz

Bilinmiyor * sismesi, ciltte agr1 (batma agrist),

kabarciklar (vezikiiller), ciltte

renk degisikligi
(hiperpigmentasyon Ve
hipopigmentasyon), uirtiker,

uygulama yerinde yanik**

*Bilinmeyen boyuttaki bir popiilasyondan Adapalen & Benzoil peroksit jelin kiiresel lansmanindan bu
yana bildirilen pazarlama sonrasi gézetim verileri
** “Uygulama yerinde yanik” vakalarinin ¢cogu ylizeysel yaniklardir ancak ikinci derece yanik veya ciddi

yanik reaksiyonlar1 olan vakalar bildirilmistir.

Deri ile ilgili advers olaylar, tasiyict jeli ile karsilastirildiginda adapalen %0,3 / benzoil peroksit
%?2,5 ile tedavisinde adapalen %0,1 / benzoil peroksit %2,5 jel tedavisine gore daha sik olmustur.

Pivotal ¢alismada (bkz. Bolim 5.1), adapalen %0,1 / benzoil peroksit %2,5 ile tedavi edilen
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kombine popiilasyondaki deneklerin %9,2'sinde advers olaylar meydana geldi ve tasiyici jel
grubuna (%2,9) kiyasla adapalen %0,1/ benzoil peroksit %2,5 ile tedavi edilen popiilasyonda bu

oran %3,7’idi.

Daha 6nce onaylanmig sabit adapalen ve benzoil peroksit kombinasyonu olan Adapalen %0.1 /
Benzoil peroksit %2,5 ile yukaridakilerin bazilarina ek olarak diger advers reaksiyonlari

bildirilmigtir:
- Klinik denemeler:
Adapalen %0,1 / Benzoil peroksit %2,5 ile yapilan klinik ¢aligmalarda bildirilen diger advers ilag

reaksiyonlari, tahris edici kontakt dermatit (yaygin) ve giines yamigidir (yaygin olmayan).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli 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 asim ve tedavisi

BUPELEN FORT yalnizca giinde bir kez deri kullanimu i¢indir.

Kazara yutulmasi durumunda, uygun semptomatik 6nlemler alinmalidir.

llacin ¢ok fazla siiriilmesi, daha iyi ve hizli diizelmeye neden olmaz; hatta ciltte belirgin
kizariklik ve soyulma ortaya ¢ikabilir. Bu durumda, kullanmay1 birakin ve cilt iyilesene kadar

bekleyin. Bu nedenle 6nerilen doz agilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Dermatolojik ilaglar - Akne Tedavisinde Kullanilan Topikal Retinoidler
ATC kodu: D10ADS53
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Etki mekanizmasi ve Farmakodinamik etkiler
Adapalen + Benzoil Peroksit Jel’in, farkli ama tamamlayict etki mekanizmalar1 araciligiyla etki

gosteren iki etkin maddeyi birlestirir.

Adapalen: Adapalen kimyasal olarak stabil, retinoid benzeri aktiviteye sahip bir naftoik asit
tirevidir. Biyokimyasal ve farmakolojik profil c¢aligmalari, adapalenin Akne vulgaris
patolojisinde etkili oldugunu gostermistir: hiicresel farklilagma ve keratinizasyon i¢in gii¢lii bir
modiilatordiir ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Adapalen, mekanik olarak spesifik retinoik
asit niikleer reseptorlerine baglanir. Mevcut kanitlar, topikal adapalenin folikiiler epitel
hiicrelerinin farklilagsmasint normallestirerek mikrokomedon olusumunun azalmasina neden
oldugunu ve bunun da mikrokomedon olusumunu azalttigin1 géstermektedir. Adapalen in vitro
deney modellerinde insan polimorfoniikleer 16kositlerinin kemotaktik (yonlii) ve kemokinetik
(rastgele) reaksiyonlarinm1 inhibe eder; ayrica arasidonik asidin inflamatuar aracilara
metabolizmasini da inhibe eder. In vitro ¢aligsmalar, AP-1 faktorlerinin inhibisyonunu ve toll
benzeri reseptorlerin 2 ekspresyonunun inhibisyonunu gostermistir. Bu profil, aknenin hiicre

aracili enflamatuar bileseninin adapalen-tarafindan azaltildigin1 gostermektedir.

-Benzoil peroksit: Benzoil peroksitin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir;
ozellikle akneden etkilenmis pilosebasdz tlinitede anormal olarak bulunan Cutibacterium acnes'e
kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Benzoil peroksitin etki mekanizmasi, epidermisten
pilosebasdz birimin bakteri ve keratinosit hiicre zarlarina niifuz etmesini saglayan yiiksek
diizeyde lipofilik aktivitesiyle aciklanmistir. Benzoil peroksit, akne vulgaris tedavisinde c¢ok
etkili genis spektrumlu bir antibakteriyel ajan olarak kabul edilmektedir. Bakteri duvarinda
proteinleri ve diger temel hiicresel bilesenleri oksitleyen serbest radikaller olusturarak
bakterisidal etki gosterdigi gosterilmistir. Benzoil peroksidin  minimum inhibe edici
konsantrasyonu bakterisidaldir ve antibiyotige duyarli ve antibiyotige direngli P. acnes suslar
iizerinde etkinlik gostermistir. Ek olarak benzoil peroksit, eksfolyatif ve keratolitik aktiviteler

gOstermistir.

Adapalen + Benzoil Peroksit Jel’in 12 vas ve iistii hastalarda klinik etkililigi

Akne vulgaris tedavisi i¢in giinde bir kez uygulanan Adapalen + Benzoil Peroksit Jel’in giivenligi

ve etkililigi, 12 haftada, 503 akne hastasinda Adapalen % 0,3 / Benzoil peroksit %2,5 jeli tasiyict
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jeli ile karsilastiran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, kontrollii klinik ¢alismada degerlendirildi.
Bu caligmada, 217 hasta Adapalen % 0,3 / Benzoil peroksit %2,5 jel, 217 hasta adapalen %0,1 /
benzoil peroksit %2,5 jel ve 69 hasta tasiyic jel ile tedavi edildi.

Etkililik kriterleri sunlardir:

Basar1 orani, Aragtirmacinin Kiiresel Degerlendirmesine (IGA) gore 12. Haftada 'Belirgin' ve

'Neredeyse Belirgin' olarak derecelendirilen hastalarin yiizdesi olarak tanimlanir.

“Berrak' IGA skoru, enflamatuar veya enflamatuar olmayan lezyonlarin olmadigi berrak cilde
karsilik geldi. “Neredeyse Berrak™ olan bir IGA skoru, birka¢ daginik komedona ve birkag kiiclik
papiile karsilik geldi.

- Hem enflamatuar hem de enflamatuar olmayan lezyon sayimlarinda 12. haftada
baslangica gore ortalama mutlak degisim.

- Baslangicta, kayitli hastalarin %50'sinde "orta" (IGA = 3) olarak degerlendirilen akne
siddeti ve %50's1 "siddetli" (IGA = 4) olarak degerlendirilmistir. Genel ¢aligma popiilasyonunda,
iki nodiile kadar izin verildi. Lezyon sayimlari i¢in hastalarda ortalama 98 toplam lezyon (aralik:
51-226) vardi; bunlarin ortalama inflamatuar lezyon sayisi 38 (aralik: 20-99) ve ortalama
inflamatuvar olmayan lezyon sayis1 60 (aralik: 30-149). Hastalarin yaglar1 12 ile 57 (ortalama
yas: 19,6 yil) arasinda degisirken, 273 (%54,3) 12 ila 17 yas arasinda degisiyordu. Benzer sayida
erkek (%47,7) ve kadin (%52,3) kaydolmustur.

Bu 6nemli ¢alismada, siddetli tabakadaki hastalarin %55,2'sinde viicut aknesi vardi. Hastalar,

aksamlar1 giinde bir kez gerektigi gibi yiiz ve diger akneden etkilenen bolgeleri tedavi ettiler.

Calisma sonuglarii asamali bir sekilde karsilastirmak ve yorumlamak igin istatistiksel analizler
yapildi:

- Orta ve siddetli akneli hastalarin genel popiilasyonunda (IGA = 3 ve IGA = 4) Adapalen
%0,3 / Benzoil peroksit %2,5 jel ile tasiyici jeli.

- Siddetli akneli hasta alt grubunda (IGA = 4) Adapalen %0,3 / Benzoil peroksit %2,5 jel x
tastyici jeli.
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Etkililik sonuglari, kombine orta ve siddetli akne popiilasyonlari i¢in Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: Genel popiilasyonda klinik etkililik: 12. Haftada orta ve siddetli akne vulgarisli
hastalar (kombine IGA =3 ve 4, ML, ITT popiilasyonu).

Adapalen %0,3 /Adapalen%0,1 /
Etkililik Parametreleri benzoil peroksit %2,5benzoil peroksit %2,5Tagyic1 Jel
Jel Jel (N=69)
(N=217) (N=217)2
Basar1 Oram
(minimum 2 dereceli o, 33,70 %273 011
iyilestirme ve IGA "berrak"
veya "neredeyse berrak")
Inflamatuar Lezyonlarda
sisikli 27,8° 13,2
Degisiklik, 26.5 (%69.3)
Ortalama mutlak (yiizde) |(%68,7) (%39,2)
azalma
Non-inflamatuvar 40,5° 40 (%68) 19.7
Lezyonlarda Degisiklik,
Y S8 (%68,3) (%37,4)
Ortalama mutlak (yiizde)
azalma

MI = Coklu Ifade; ITT = Tedavi etme amac1

a) Bu calisma, Adapalen %0,3 / benzoil peroksit %2,5 Jel'in daha diisiik mukavemetli
Adapalen % 0,1 / Benzoil peroksit % 2,5'in etkinligini resmi olarak karsilastirmak veya daha
diisiik mukavemetli Adapalen %0,1 / Benzoil peroksit % 2,5'1 tasiyict jeli ile karsilastirmak igin
tasarlanmamis veya giliclendirilmemistir.

b) Tastyict jeli ile karsilastirmada; p degeri < 0,001

Siddetli akne popiilasyonunda birincil etkinlik analizlerinin sonuglar1 Tablo 3'te gosterilmektedir.
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Tablo 3: Siddetli akne vulgarisli hastalarda klinik etkililik (IGA =4, ML, ITT popiilasyonu).

Adapalen % 0,3 JAdapalen %0,1 /Tastyic Jel
Etkilillik Benzoil peroksit %32,5Penzoil peroksit %2.5 (N=34)
Jel
Parametreleri Jel
(N=106) (N=112)

Basar1 Oram
(minimum 2 dereceli %31,92 9620,5 %11,8
iyilestirme ve IGA
"berrak" veya
"neredeyse berrak")
Inflamatuar 30,2
5 e 37,3b ’ 14,3

€zyonliaraa (%68)
Degisiklik, (74,4) (%33)
Ortalama mutlak
(yiuizde) azalma
Non-inflamatuvar 17,8
N e 46,3° 43,9 ’

ezyonlarda 9%30.8
Degisiklik (%72,1) (%68,4) (7630.,8)
Ortalama mutlak
(yiizde) azalma

MI = Coklu ifade; ITT = Tedavi etme amac1

a) Tastyici ile karsilastirmada; p degeri < 0,029
b) Tastyicr ile karsilastirmada; p degeri < 0,001
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Adapalen %0,1 / benzoil peroksit %2,5 jel, bu ¢alismaya bir referans tedavi olarak dahil edildi.
"Orta" (IGA Derece 3) olarak derecelendirilen hastalarda, Adapalen % 0,3 /Benzoil peroksit
%?2,5 jel, referans tedaviye kiyasla hicbir etkinlik avantaji gostermedi. “Siddetli” olarak
derecelendirilen hastalarin analizinde (IGA 4. Derece), Adapalen %0,3 / benzoil peroksit %2,5
jel, %20,1'ik (%31,9'a karst %11,8; %95 CL: [% 6, %34,2)], p = 0,029) bir tedavi farki ile
tastyicisina gore daha yiiksek bir etkinlik elde ederken, referans tedavi bu durumu saglamadi

(%8,8'lik aracla tedavi farki).

Adapalen %0,3 / benzoil peroksit %2,5 jel, akne skarlanmasi iizerindeki etkisi OSCAR
caligmasinda arastirilmistir. Bu, 16 ila 35 yas aras1 erkek ve kadin hastalar1 (n = 67) arastiran,
bireysel karsilagtirma (sag yarim yiiz ve sol yarim yiiz) kullanan ¢ok merkezli, randomize,
arastirmaci tarafindan korlenmis, her bir tarafta ortalama 40 akne lezyonu (18 inflamatuvar
lezyon, 22 non-inflamatuvar lezyon) ortalama akne lezyonu ile siddetli yiiz akne vulgaris olan
tasiyici kontrollii bir calismaydi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kiiresel orta siddette akne vardi
(% 93). Her iki taraf da akne lezyonlar1 agisindan iyi dengelendi, akne skarlarinin siddeti her iki
tarafta cogunlugu 2-4 mm olan 12 izdi.

Hastalarin ¢ogunda kiiresel olarak hafif (%63) skar vardi ve yaklasik %30'u orta siddetteydi.

16 ila 35 yaslar arasindaki ve Fitzpatrick dlcegine gore cilt fototipi I ila IV olan erkek veya kadin
hastalar bu ¢alismaya dahil edildi.

Kayith popiilasyon cogunlukla kadindi (%65,7) ve cogu hasta irka gore cogunlukla beyaz
(%86,6) ve geri kalan Asyalilar (%13,4) olarak kategorize edildi, etnik kdken ele gecirilmedi. En
sik cilt fototipleri II (%47,8) ve 111 (%34,3) ve geri kalan IV (%13.,4) ve I (% 4.5) seklindeydi.

Uygun olan tiim hastalar, 24 hafta boyunca giinde bir kez yiiziin bir yarisinda Adapalen %0,3 /
benzoil peroksit %2,5 jel, ve digerinde tasiyici jelini alacak sekilde randomize edildi. Birincil

etkililik sonlanim noktasi, 24. Haftada yarim yiiz basina atrofik akne skar1 sayisiydi.

Birincil son nokta analizi, ila¢ tedavisinin toplam akne skarlarinin sayisini azalttigin1 gosterdi

(bkz. Tablo 4).
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Tablo 4: Toplam akne skarlar1

(ITT / LOCF)

Adapalen %0,3 /

Toplam akne skarlari (ITT /benzoil peroksitTasiyici jel Tedavi farki|istatistiksel

%2,5 jel
OCF) 02,5 je sonug
Ortalama + SD 9,5+5,5 133+74 3,7+4,4
Medyan 8 13 -3

p <0,0001

(Q1,Q3) (6, 12) (8, 19) (-7)
(Min, Maks) 0, 27) (0, 36) (-16, 3)

Adapalen %0,3 / benzoil peroksit %2,5 jel oncelikle 2-4 mm boyutundaki skarlar1 azaltmistirken
(ortalama Adapalen %0,3 / benzoil peroksit %2,5 jel 9 £ 5,4; ortalama tasiyict jel 12,1 + 7 ;
ortalama tedavi farki x ara¢ -3,1 £ 4,1), >4 mm skarlardaki azalma daha kiigiiktii (ortalama

Adapalen %0,3 / benzoil peroksit %2,5 jel 0.6 = 0.8; ortalama tasiyict jel 1,2 = 1,9; ortalama

tedavi farki x tasiyic1 -0.6 + 1,5).

Sekil 1, sirasiyla Adapalen %0,3 / benzoil peroksit %2,5 jel ve tasiyici yiiz yarilart i¢in vizite

gore toplam atrofik skarlarin yiizde degisimini gosterir.

Sekil 1

Vizite goére toplam atrofik akne skari sayismin baslangicindan yiizde

30

20

10

degisimi (ITT/LOCF)

16,2

17,1

15,2

el Tasiyial jel

14,4

-10

-20

Yiizde degisim ortalama

-30

16

-15,5%

24

*nominal p degeri, ¢coklu testler i¢in ayarlanmamistir
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5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Siddetli akne vulgarisli 26 yetigskin ve ergen hastada (12 ila 33 yas) Adapalen % 0,3 /Benzoil
peroksit %2,5 jel ile bir farmakokinetik ¢alisma yliriitiilmiistiir.

Benzoil peroksidin perkiitan penetrasyonu diisiiktiir; cilde uygulandiginda tamamen benzoik
aside doniiserek hizla elimine olur.

Hem Adapalen % 0,1 / Benzoil peroksit %2,5 hem de Adapalen % 0,3 / Benzoil peroksit %2,5
Jeller ile yiiriitiilen farmakokinetik ¢alismalari, adapalenin transdermal absorpsiyonunun benzoil

peroksidi etkilemedigini kanitlamstir.

Dagilim:

Hastalar, 4 haftalik bir slire boyunca potansiyel olarak etkilenen tiim alanlarda gilinde bir kez
uygulama ile tedavi edildi, ortalama 2,3 gram/giin (aralik: 1,6-3,1 gram / giin) Adapalen %0,3 /
Benzoil peroksit %2,5 jel yliz, omuzlar, list gdgilis ve sirtin iist kismina ince katman olarak

uygulandi.
4 haftalik tedaviden sonra, 16 hasta (% 62) ortalama Cmax 0,16 + 0,08 ng/mL ve ortalama
AUCO0-24s saat 2,49 + 1,21 ng.h/mL ile kantifikasyon sinirinin (0,1 ng/mL LOQ),lizerinde

oOl¢iilebilir adapalen plazma konsantrasyonlarina sahipti.

En ¢ok maruz kalan hasta, sirasiyla 0,35 ng/mL ve 6,41 ng.h/mL adapalen Cmax ve AUCO0-24s

degerlerine sahipti.

Biyotransformasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.

15/18



Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
fototoksisite veya karsinojenite ¢aligmalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya

koymamaktadir.

Adapalen ile tireme toksikolojisi ¢aligmalari, sican ve tavsanda oral ve dermal uygulama yollari
ile gerceklestirilmistir. Yiiksek sistemik maruziyetlerde teratojenik etki gosterilmistir (25
mg/kg/glin'den itibaren oral dozlar). Daha diisiik maruziyetlerde (6 mg/kg/giin dermal doz),

kaburga veya omur sayisinda degisiklikler goriilmiistiir.

Adapalen %0,1 / %2,5 jel veya Adapalen %0,3 / %2.5 jel ile gerceklestirilen hayvan ¢aligmalari,
13 haftaya kadar sigan, kdpek ve/veya minipig {lizerinde lokal tolerans g¢alismalari ve dermal
tekrar doz toksisite caligmalarin1 igerir ve lokal tahris ve benzoil peroksit igeren bir
kombinasyondan beklendigi gibi bir duyarlilasma potansiyeli oldugunu gostermistir.
Hayvanlarda sabit kombinasyonun tekrarlanan dermal uygulamasini takiben adapalen sistemik
maruz kalma, klinik farmakokinetik verilerle tutarli olarak ¢ok diisiiktiir. Benzoil peroksit ciltte
hizla ve tamamen benzoik aside doniisiir ve emildikten sonra sinirli sistemik maruziyetle idrarda
elimine edilir.

Adapalenin tireme toksisitesi, dogurganlik icin siganlarda oral yolla test edilmistir.

20 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda oral adapalen ile tedaviyi takiben iireme performansi ve
dogurganlik, ilk dogumda dogan yavrularin hayatta kalmasi, siitten kesilmeye kadar biiylime ve

gelisme ve miiteakip lireme performansi iizerinde higbir olumsuz etki goriilmemistir.
1000 mg/kg/giin'e kadar (5 mL/kg) oral benzoil peroksit dozlarina maruz kalan gruplarda yapilan

ireme ve gelisimsel toksisite caligmasi, Benzoil peroksidin 500 mg/kg/giin'e kadar dozlarda

teratojenisiteye veya iireme islevi lizerinde etkilere neden olmadigini gostermistir.
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Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA):

Cevresel risk degerlendirme ¢alismalar1, adapalenin ¢ok kalict olma ve ¢evre igin toksik olma

potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir (bkz. Boliim 6.6).

Cevresel risk degerlendirme c¢aligmalari, adapalenin su kompartmanlari i¢in bir risk

olusturabilecegini gbstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Disodyum EDTA

Gliserin

Propilen Glikol

Dokusat Sodyum

Poloksamer

Sepineo P 600

Saf Su

6.2. Gecimsizlikler

[lacin igerigindeki maddelerle ilgili gegimsizlik gdzlenmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay
BUPELEN FORT kullanimdaki stabilitesi, ilk agildiktan sonra 3 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Buzdolabinda saklanmamalidir.

Dondurmayiniz. Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BUPELEN FORT, karton kutuda, beyaz pompali, pistonlu kapakla kapatilmig 50 ml’lik mat
beyaz sise igerisinde 45 gr beyaz-agik sar1 renkli opak jel igerecek sekilde ve bir adet kullanma

talimati ile kullanima sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI
Farma-Tek Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Serifali Mah. Bayraktar Bulvari
Beyan Sok. No:12 34775

Umraniye / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/305

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 11.07.2025

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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