KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACNEFFERIN % 0,1 jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 gram jelde;

Etkin madde:

Adapalen............ooooiiiii 1 mg
Yardimci maddeler:

Metil parahidroksibenzoat (E218)......... I mg
Propilen glikol (E1520).................. 40 mg

Yardimci maddeler i¢in béliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Beyaz, beyaza yakin homojen jel.

4. KLINIK OZELLiKLER

4. 1. Terapotik endikasyonlar

ACNEFFERIN; komedon, papiil ve piistiillerin yogun olarak bulundugu akne vulgarisin topikal
tedavisinde kullanilir. Yiiz, gogiis veya sirtta bulunan aknenin tedavisi i¢in uygundur.

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

ACNEFFERIN, akneden etkilenen bélgelere giinde bir kez yatmadan 6nce ve yikandiktan sonra
uygulanmalidir.

Akne tedavisinde, tedavilerin degisimli olarak uygulanmasi alisilagelmis oldugundan
ACNEFFERIN ile uygulanan 3 aylik tedaviden sonra hastadaki devam eden iyilesmenin
degerlendirilmesi Onerilir.

Uygulama sikliginin azaltilmasi veya tedavinin gegici olarak durdurulmasi gereken hastalarda,
hastanin tedaviyi tekrar tolere edebilecegine karar verildikten sonra uygulama sikligina

dontilebilir veya tedaviye devam edilebilir.

Hastalar kozmetik iirlin kullaniyorsa, bunlarin komedojenik ve astrenjan olmamasi
gerekmektedir.
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Uygulama sekli:
Haricen uygulanir.

ACNEFFERIN, ince bir tabaka halinde, gdzlerden ve dudaklardan kagmilarak uygulanir (Bkz.
Boliim 4.4). Uygulamadan 6nce etkilenen bdlgelerin kuru oldugundan emin olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezliginde kullanim ile ilgili bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ACNEFFERIN’in giivenliligi ve etkililigi, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda arastirilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonla ilgili ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ACNEFFERIN’in igerigindeki etkin maddeye; adapalen veya formiilasyonunda yer alan
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi olan kisilerde kullanilmamalidir.
(Bkz. Bolim 6.1).

Gebelikte ve gebelik planlayan kadinlarda kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.6).
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asirt  duyarlilik reaksiyonu veya siddetli tahris goriildiigii takdirde, ilacin kullanimi
birakilmalidir.

Lokal iritasyon olusursa, hastalara ilaci daha seyrek kullanmalari; gecgici bir siire icin ara
vermeleri veya tamamen birakmalar1 onerilmelidir.

ACNEFFERIN gbézler, agiz, burun kenarlar1 veya mukoz membranlar ile temas ettirilmemelidir.
ACNEFFERIN’in gdze kagmas1 durumunda hemen 1lik suyla yikanmalidir.

ACNEFFERIN deri biitiinliigii bozulmus bdlgelere (kesikler ve siyriklar), giines yamg bulunan
veya egzamali cilde uygulanmamali ve viicudun genis bdlgelerini kapsayacak sekilde siddetli
aknesi olan hastalarda kullanilmamalidir.

ACNEFFERIN kullanimi sirasinda giines 1s181na maruziyet en aza indirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan, gebelik ve emzirme donemindeki kadinlarda kullanim i¢in
Boliim 4.6'ya bakiniz.

ACNEFFERIN metil parahidroksibenzoat (E218) ihtiva eder. Metil parahidroksibenzoat (E218),
alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

Bu tibbi iirliniin her bir grami1 40 mg propilen glikol (E1520) icermektedir. Propilen glikol,
deride irritasyona sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Deri yoluyla ve ACNEFFERIN ile es zamanli olarak kullanilabilen diger ilaclarla bilinen bir
etkilesimi yoktur; ancak diger retinoidler veya benzer bir etki mekanizmasina sahip ilaclar
adapalen ile es zamanli olarak kullanilmamalidir.
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Adapalen, oksijene ve 1s18a karsi stabildir ve kimyasal olarak reaktif degildir. Hayvanlar ve
insanlarda yapilan kapsamli calismalar, adapalenin fototoksik ya da fotoalerjik potansiyeli
oldugunu gostermemis olsa da, hayvanlarda veya insanlarda giines 1s1g1na veya UV 1sinlarina
tekrarlanan maruziyet sirasinda adapalen kullaniminin giivenliligi kanitlanmamistir. Asir1 giines
1s181na veya UV 1sinlarina maruziyetten kagimilmalidir.

Adapalenin insan cildinden emilimi diisiiktiir (Bkz. B6liim 5.2); bu nedenle sistemik ilaglarla
etkilesimi olas1 degildir. Kontraseptifler ve antibiyotikler gibi oral ilaglarin etkililiginin,
ACNEFFERIN’in deri yoluyla kullanimindan etkilendigine dair bir kamt bulunmamaktadir.

ACNEFFERIN, hafif lokal tahris potansiyeline sahiptir ve bu nedenle soyucu (peeling) 6zellikli
sabun ve temizleyiciler, kuvvetli kurutma ajanlari, astrenjanlar veya tahrig edici lriinlerin
(parfiim ve alkol igeren maddeler) es zamanli kullaniminin ilave tahris edici etkilere yol agmasi
olasidur.

Bununla birlikte, deri yoluyla uygulanan akne tedavileri (6rnegin, %4’e kadar eritromisin veya
klindamisin fosfat (baz olarak %1) soliisyonlar1 veya %10’a kadar benzoil peroksit su bazl
jeller); ACNEFFERIN aksam saatlerinde uygulandiginda karsilikli bozunma ya da kiimiilatif
tahris olusmayacagindan; sabah saatlerinde uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) :
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi siiresince etkili dogum kontrolii yontemleri
kullanilmalidir.

Gebelik donemi:

Adapalenin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde oral yolla yiiriitiilen ¢aligmalar, yliksek dozlarda toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir

ACNEFFERIN gebelikte veya gebelik planlayan kadinlarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3).

Gebelikte lokal olarak uygulanan adapalen ile edinilen klinik deneyim smirhdir ve
ACNEFFERIN’in gebelikte giivenli kullanimi kanitlanmamustir; ancak mevcut smirl veriler
gebelik iizerinde veya gebeligin baslangicinda maruz kalan fetiisiin saglig1 {izerinde herhangi bir
zararh etki gostermemektedir. Mevcut veriler sinirli oldugundan ve adapalenin deriden gegisi
¢ok zayif da olsa muhtemel oldugundan, ACNEFFERIN gebelik siiresince kullanilmamalidir.
Uriin gebelik sirasinda kullamlirsa veya hasta bu ilact kullanirken gebe kalirsa, tedavi
kesilmelidir.
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ACNEFFERIN recete edilmeden 6nce, kadin hastalarin gebe olmadigindan veya gebe kalmaya
calismadiklarindan emin olunmalidir.

Oral yolla uygulanan retinoidler konjenital anormallikler ile iligkilendirilmistir. Kisa iirlin
bilgisine uygun olarak kullanildiginda, topikal olarak uygulanan retinoidlerin, minimal dermal
emilime bagl olarak genellikle diisiik sistemik maruziyet ile sonuglandigi varsayilmaktadir.
Bununla birlikte, sistemik maruziyetin artmasina katkida bulunan bireysel faktorler (6rnegin;
hasarli cilt bariyeri, asir1 kullanim) olabilir.

Laktasyon dénemi:
ACNEFFERIN’in topikal uygulanmasi sonrasinda hayvan veya insan siitiine gecisini arastiran
hicbir ¢aligma yliriitiilmemistir.

ACNEFFERIN’e sistemik maruziyet 6nemsiz oldugundan emzirilen bebekte bir etki olusturmasi
beklenmemektedir.

ACNEFFERIN emzirme siiresince kullanilabilir. Bebegin temas yoluyla maruziyetini énlemek
amactyla, emzirme siiresince kullanilirken ACNEFFERIN’in gogiis bolgesine uygulanmasindan
kaginilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
ACNEFFERIN’in iireme yetenegi/fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve _makine kullanimu iizerindeki etkiler
ACNEFFERIN’in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
ACNEFFERIN asagidaki istenmeyen etkilere neden olabilir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygim (=1/10); yaygin (=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 hastaliklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon®*, anjiyo6dem*

GOz hastaliklan

Bilinmiyor: G6z kapaklarinda irritasyon*, goz kapaklarinda eritem*, géz kapaklarinda pruritus®,
g0z kapaklarinda siglik*.

Deri ve deri alt1 doku hasthklari

Yaygin: Cilt kurulugu, cilt irritasyonu, ciltte yanma hissi ve eritem.

Yaygin olmayan: Kontakt dermatit, ciltte rahatsizlik, glines yanig1, pruritus, ciltte soyulma, akne

Bilinmiyor: Alerjik dermatit* (alerjik kontakt dermatit), ciltte agri*, ciltte sislik*, uygulama
yerinde yanma***_ ciltte hipopigmentasyon*, ciltte hiperpigmentasyon*

*  Pazarlama sonrasi gozetim verileri
** “Uygulama yerinde yanma”olgularinin ¢ogu ylizeysel yaniklardir; ancak ikinci derece yanik
reaksiyonlarinin goriildiigii olgular bildirilmistir.
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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 mensuplarmin 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

ACNEFFERIN oral yoldan alimnmamalidir, sadece deri yoluyla kullanim icindir. Ila¢ ¢ok fazla
uygulandiginda, daha hizli ya da daha iyi sonuglar elde edilmez ve belirgin kizariklik, soyulma
ya da rahatsizlik ortaya ¢ikabilir.

ACNEFFERIN’in oral olarak almmasi1 durumunda farelerde akut toksisiteye yol acabilecek
miktar1 10 mg/kg’dan fazladir. Bununla birlikte, kaza ile yutulan miktar daha diisiik olsa bile
uygun bir mide yikama yontemi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Akne Tedavisinde Kullanilan Topikal Retinoidler

ATC Kodu: D10ADO03

Adapalen, in vivo ve in vitro inflamasyon modellerinde, antiinflamatuvar 6zelliklere sahip
oldugu gosterilen retinoid benzeri bir bilesiktir. Adapalen, oksijene ve 1518a karst stabildir ve
kimyasal olarak reaktif degildir. Etki mekanizmasi agisindan, adapalen, tretinoin gibi, spesifik
retinoik asit niikleer reseptorlerine baglanirken, tretinoinden farkli olarak sitosolik reseptor
baglayici proteinlere baglanmaz.

Deri yoluyla uygulanan adapalen, rino fare modelinde komedolitiktir ve ayrica her ikisi de akne
vulgaris patogenezinin bir parcast olan anormal epidermal keratinizasyon ve farklilagma
siirecleri lizerinde bir etki gostermektedir. Adapalenin etki mekanizmasinin mikrokomedon
olusumunda azalmaya yol acacak sekilde folikiil epitel hiicrelerdeki farklilagmanin
normallesmesi oldugu goriilmektedir.

Adapalen hem in vivo hem de in vitro standart anti-inflamatuvar testlerde referans retinoidlere
gore Ustlindiir. Etki mekanizmasi agisindan, insan polintikleer 16kositlerinin kemotaktik ve
kemokinetik yanitlarin1 ve ayrica arasidonik asidin lipo-oksidasyon yoluyla pro-inflamatuvar
aracilara yikimimi inhibe etmektedir. Profil, aknenin hiicre aracili inflamatuvar bileseninin
adapalen ile modifiye edilebilecegini ortaya koymaktadir. Insanlar {izerinde yapilan calismalar,
deri yoluyla uygulanan adapalenin, aknenin inflamatuvar bilesenlerini (papiiller ve piistiiller)
azaltmada etkili olduguna dair klinik kanit saglamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Adapalenin insan derisinden emilimi disiiktiir. Klinik c¢alismalarda, 0,15 ng/mL analitik
hassasiyetle akneli genis cilt bolgelerine deri yoluyla kronik uygulama sonrasinda plazmada
oOlgtilebilir adapalen seviyelerine rastlanmamigtir
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Dagilim:
Sicanlara (intravendz, intraperitoneal, oral ve kutandz), tavsanlara (intravendz, oral ve kutandz)

ve kopeklere (intravendz ve oral) ['“C] adapalen uygulandiktan sonra, en yiiksek seviyelere
karaciger, dalak, bobrek {listii bezleri ve yumurtaliklarda rastlanmak tizere ¢esitli dokulara
radyoaktivite dagilmistir.

Biyotransformasyon:
Hayvanlardaki yikim, gegici olarak, ¢ogunlukla O-demetilasyon, hidroksilasyon ve konjugasyon
olarak tanimlanmustir.

Eliminasyon:
Agirlikli olarak safra yolu ile atilmaktadir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Bildirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, adapalen tavsanlarda alt1 aya kadar, farelerde ise iki
yila kadar deri yoluyla uygulamada iyi tolere edilmistir. Oral yolla uygulama yapilan tiim hayvan
tiirlerinde tespit edilen baslica toksisite semptomlari hipervitaminoz A sendromu ile iligkilidir ve
bunlar arasinda kemik erimesi, alkalen fosfataz yiiksekligi ve hafif anemi yer almistir. Yiiksek
oral adapalen dozlar1 hayvanlarda norolojik, kardiyovaskiiler veya respiratuvar advers etkilere
yol agmamistir. Adapalen mutajenik degildir. Retinoid benzeri maddelerden beklendigi gibi,
adapalen, si¢anlarda ve tavsanlarda oral yolla uygulandiginda teratojenik etkilere yol agmaktadir.
Adapalen ile farelerde 0.6, 2 ve 6 mg/kg/gilin kutanéz dozlarda ve siganlarda 0.15, 0.5 ve 1.5
mg/kg/giin oral dozlarda yasam boyu yapilan ¢alismalar tamamlanmistir. Tek anlamli bulgu, 1.5
mg/kg/giin adapalen alan erkek sicanlar arasinda adrenal medullanin iyi huylu
feokromositomalarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmasidir. Bu degisikliklerin
adapalen’in kutan6z kullanimiyla ilgili olmas1 olas1 degildir. Adapalen sicanlarda ve tavsanlarda
oral yolla teratojenik etkiler iiretmektedir. Dolagimdaki plazma adapalen seviyelerinin, terapotik
kullanimda gosterilen plazma seviyelerinden en az 35 ila 120 kat daha yiiksek olmasina yol agan
ve terapOtik dozun 200 katina kadar olan kutanéz dozlarda, adapalen, siganlarda ve tavsanlarda,
major malformasyon insidansini arttirmadan, ekstra kaburga insidansini arttirmistir.

Adapalen’in insan siitiine ya da hayvan siitiine ge¢ip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Hayvanlarda
yapilan ¢alismalarda, dolasimdaki seviyeleri klinik caligmalarda gosterilenin en az 300 kati
adapalen seviyesine sahip anneleri tarafindan emzirilen infant siganlar normal olarak gelismistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Karbomer 980

Propilen glikol (E1520)

Poloksamer 182

Disodyum edetat

Metil parahidroksibenzoat (E218)

Fenoksietanol

Sodyum hidroksit pellet

Sodyum hidroksit/Hidroklorik asit (pH ayarlayicisi olarak)
Saf su
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu igerisinde, beyaz polipropilen kapakli 30 gramlik lamine tiiplerde sunulmustur.
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
"Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mega-Farma Ila¢ ve Kozmetik San. Tic. Paz. Ltd. Sti.
Umraniye / Istanbul

Tel: 02164558958

Faks: 021645589 59

E-posta: megafarmailac@hs01.kep.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2020/149

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi: 12.07.2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

7117



