Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/acnewell-5-jel-30-gr-8699680340029/

KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACNEWELL %5 jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Bir tlp (30 gram), 1,5 gram dapson icerir.

Yardimci madde(ler):
Metil p-hidroksibenzoat (E218)...... 0,06 g
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Topikal olarak uygulanan jel
Beyaza yakin krem renkli, gériiniir partikiil iceren yar1 kat1 yapida jel.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ACNEWELL, akne vulgarisin topikal tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Cildi nazik¢e yikayip kuruladiktan sonra, akneden etkilenen alana ince bir katman halinde
ginde iki kez yaklasik bezelye biiyiikliiginde ACNEWELL uygulanir. ACNEWELL
nazikce ve tamamen surulir. ACNEWELL gozle gorilen etkin madde partiklleri
nedeniyle paturlidir. ACNEWELL uyguladiktan sonra eller yikanmalidir.

12 hafta sonra iyilesme durumuna gére ACNEWELL ile tedavi tekrar degerlendirilmelidir.

ACNEWELL’1 goz, ag1z bolgesinde ve mukoza zarlarinda kullanmayiniz.

Uygulama sekli:
Sadece topikal olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Guvenlilik ve etkililik, klipik Q%aéb malarda dapson % 5 g“er} ile tedavi géren 12-17 yas

elektronik’ e Imza
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grubundakine benzerdir. Guvenlilik ve etkililik 12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda
incelenmemigtir.  Dolayisiyla ACNEWELL bu yas grubunda kullanim  igin
Onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Dapson iizerindeki klinik c¢alismalar, daha gen¢ hastalardan farkli tepkiler verip
vermediklerini belirlemeye yetecek sayida 65 yas ve tizeri hasta igermemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Dapsona veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik durumunda
kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Methemoglobinemi

Hastanede yatis ile sonuglanan methemoglobinemi vakalari, Dapson % 5 Jel tedavisi ile
iliskili olarak pazarlama sonrasi rapor edilmistir. Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi ya
da duyarliligi ya da idiyopatik methemoglobinemisi olan hastalar ilaca bagh
methemoglobinemiye daha duyarlidirlar. Dogustan veya idiyopatik methemoglobinemisi
olan hastalarda ACNEWELL % 5 jel kullanmaktan kagimilmalidir.

Methemoglobinemi belirti ve semptomlari maruziyetten birkag saat sonrasina gecikebilir.
[k belirti ve semptomlar, bukkal mukoza zar1, dudaklar ve tirnaklarda gériilen gri siyanoz
ile karakterizedir siyanoz durumunda ACNEWELL % 5 jel kullaniminin durdurulmasi ve
derhal tibbi yardim istenmesi hastalara énerilmelidir.

Dapson 0zellikle methemoglobini indiikleyen maddeler ile iliskili olarak, yiksek
methemoglobin seviyelerine neden olabilir (bkz. Bolim 4.5. Diger tibbi {irlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hematolojik etkiler

Oral dapson tedavisi, dozla iliskili hemoliz ve hemolitik anemiye neden olmustur. Glukoz-
fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan kisiler bazi ilaglarin kullanimiyla hemolize daha
yatkindir. G6PD eksikligi en cok Afrika, Giliney Asya, Orta Dogu ve Akdeniz
popiilasyonlarinda yaygindir.

Dapson kullanan, G6PD eksikligi olan bazi hastalarda hafif hemolizi diisiindiiren
laboratuvar degisiklikleri gelismistir. GOPD eksikligi olan hastalar dahil, dapson ile tedavi
goren hastalarda klinik agidan 6nemli hemoliz veya anemi kanitt yoktur.

Hemolitik anemiyi diisiindiiren belirti ve semptomlar goriilirse dapson kesilmelidir. Oral
dapson veya antimalaryal ilaglar1 kullanan hastalarda hemolitik reaksiyon potansiyeli
nedeniyle dapson kullanimindan kaginilmalidir. Dapson ile trimetoprim/siilfametoksazol
kombinasyonu G6PD eksikligi olan hastalarda hemoliz riskini artirabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Periferal noropati
Oral dapson tedavisi ile periferal noropati (motor kaybi ve kas giigsiizliigii) bildirilmistir.
Topikal dapson tedavisi ile klinik ¢calismalarda periferal noropati olay1r gdzlenmemistir.

Cilt

Oral dapson tedavisi ile cilt reaksiyonlar1 (toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
morbilliform ve skarlatiniform reaksiyonlar, bulloz ve eksfoliatif dermatit, eritema
nodozum ve {irtiker) bildirilmistir. Topikal dapson tedavisi ile klinik ¢alismalarda bu tipte
cilt reaksiyonlar1 gozlenmemistir.

G6PD eksikligi

Dapson jel ve tasiyici, G6PD eksikligi ve akne vulgaris bulunan 64 hastada randomize, ¢ift
kor, capraz gecisli bir calismada degerlendirilmistir. Hastalar Siyah (%88), Asyali (%6),
Hispanik (%2) veya bagka bir etnik kokendendir (%5). Kan 6rnekleri tasiyici ve dapson jel
tedavisi donemlerinde baslangigta, 2.haftada ve 12.haftada alinmistir. 64 hastadan 56’sinda
2.hafta kan 6rnegi alinmis ve tedavi uygulamalarinin en az %50’si gergeklestirilmistir.
Tablo 1’de bu iki tedavi déneminde ilgili hematoloji parametrelerinin testindeki sonuglar
yer almaktadir. Dapson jel, iki haftalik tedaviden sonra hemoglobinde 0,32 g/dl diistisle
iliskilendirilmis olmakla birlikte hemoglobin diizeyleri 12.haftada baslangi¢ diizeylerine

genelde geri donmiistiir.

Tablo 1: Dapson Jel/Tasiyic1 capraz gecisli ¢alismada G6PD eksikligi ve akne
bulunan hastalarda ortalama hemoglabin, bilirubin ve retiklosit dizeyleri

g/dL Dapson %5 jel Tasiyict
N Ortalama | N Ortalama
Hemoglobin (g/dL) | Tedavi dncesi 53 13,44 56 13,36
2 hafta 53 13,12 55 13,34
12 hafta 50 13,42 50 13,37
Bilirubin (mg/dL) Tedavi dncesi 54 0,58 56 0,55
2 hafta 53 0,65 55 0,56
12 hafta 50 0,61 50 0,62
Retikulosit (%) Tedavi oncesi 53 1,30 55 1,34
2 hafta 53 1,51 55 1,34
12 hafta 50 1,48 50 1,41

Dapson jel veya tasiyici tedavisi sirasinda 2.hafta veya 12.hafta zaman noktasinda
baslangica gore haptoglobin veya laktat dehidrogenazda degisiklik yoktur.

Hemoglobinde >1 g/dL diisiisler yasayan hastalarin oran1 dapson jel ve tasiyici uygulanan
hastalar arasinda benzerdir (dapson jel tedavisi sirasinda bu diistisler 58 hastadan 8’inde
goralirken tasiyict verilen hastalarda 56’sindan 7’°sinde tedavi sirasinda yapilan en az bir
hemoglobin degerlendirmesinde bu diisiisler goriilmiistiir). Cinsiyet, itk veya G6PD enzim
aktivitesine gore alt gruplar, genel ¢alisma grubuna kiyasla laboratuvar sonuglarinda
herhangi bir fark gostermemistir. Bu calismada klinik acidan 6nemli hemolitik anemi

Bu belge, guvenli elektrohik imza ile imzalanmistir.
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kanitina rastlanmamistir. Bu hastalarin bazilarinda hemolizi diisiindiiren laboratuvar
degisiklikleri gelismistir.

Bu tibbi iiriin 0,06 g metil p-hidroksibenzoat icermektedir. Alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Trimetoprim-Sulfametoksazol

Iki kat vyitilikte (160 mg / 800 mg) trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) ile
kombinasyonda dapson kullanimimnin etkileri bir ilag-ilag etkilesim c¢alismasinda
degerlendirilmistir. Birlikte uygulama sirasinda TMP ve SMX sistemik diizeyleri temelde
degismeden kalmistir. Ancak dapson ve metabolitlerinin dizeyleri TMP ve SMX
varliginda artmistir. Dapson ve N-asetil-dapson (NAD) sistemik maruziyeti (EAA0.12),
TMP ve SMX varliginda sirasiyla yaklasik %40 ve %20 artmistir. Dapson hidroksilamin
(DHA) sistemik maruziyeti (EAA¢.12), TMP ve SMX varliginda belirgin sekilde iki kattan
daha fazla artis gostermistir.

Onerilen topikal dozdaki maruziyet, TMP ve SMX ile birlikte uygulandiginda bile 100 mg
oral dozun yaklasik %1 idir.

Topikal benzoil peroksit

Akne vulgarisli hastalarda topikal yolla dapson kullanimini takiben benzoil peroksit
uygulanmasinda cilt ve yiizdeki tliylerde gegici lokal sari veya turuncu renk (klinik
calismada 95 hastadan 7’sinde bildirilmis) meydana gelmis ve 4 ila 57 ginde
kaybolmustur.

Oral dapson ile ilag etkilesimleri

Belirli ilaglarin (rifampin, antikonvilzanlar, St. John's wort) eszamanli kullanimi,
dapsonun hemoliz ile iligkilendirilen bir metaboliti olan dapson hidroksilamin olusumunu
artirabilir. Oral dapson tedavisiyle pirimetamin gibi folik asit antagonistlerinin
kullaniminin hematolojik reaksiyon olasiligini artirdigr bildirilmistir.

Methemoglobinemiyi indikleyen ilaglarla birlikte kullanimi

Sulfonamidler, asetaminofen, asetanilit, anilin boyalar, benzokain, klorokin, dapson,
naftalin, nitrat ve nitritler, nitrofurantoin, nitrogliserin, nitroprussid, pamakin, para-
aminosalisilik  asit, fenasetin, fenobarbital, fenitoin, primakin ve kinin gibi
methemoglobinemiyi indukleyen ilaclarla ACNEWELL %5 jel’in birlikte kullanimi,
methemoglobinemi gelisme riskini arttirabilir (bkz. Bolim 4.4.0zel kullanim uyarilar ve
onlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon: - Lo
. ) . ~ . Bubelgg, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir. Dapsonun, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesimi
olduguna dair veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Dapsonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(Bkz. béliim 5.3) insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Dapson jelin hamile kadinlarda kullaniminda ilagla iligkili gelisimsel advers etkiyi belirten
yeterli veri bulunmamaktadir.

Major dogum kusurlarinin ve belirtilen popiilasyondaki diistiklerin tahmini riskleri
bilinmemektedir.

Dapson gebelikte yalnizca, beklenen yararin fetlise olan potansiyel zarardan fazla olmasi
durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Anne sutlinde topikal uygulanan dapson varligi, anne siitiiyle beslenen bebek tizerindeki
etkiler veya siit iiretimine etkileri hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Oral olarak
uygulanan dapson, anne sutunde gorulir ve o6zellikle G6PD eksikligi olan bebeklerde
hemolitik anemi ve hiperbilirubinemiyle sonuclanabilir. ACNEWELL topikal yolla
uygulandiktan sonra dapson sistemik emiliminin oral dapson uygulamasina gére minimal
olmasina karsin dapsonun insanlarda anne siitiine gectigi bilinmektedir. Oral dapsonun
anne sutd alan bebeklerde ciddi advers reaksiyonlara yol agma potansiyeli nedeniyle,
dapsonun anne agisindan dnemini de dikkate alarak ya emzirmeye ya da ilaca son vermeye
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Hayvan iireme caligmalarinda, organogenez sirasinda gebe sicanlara ve tavsanlara
uygulanan dapson oral dozlari, dapson %5 jelin Onerilen maksimum insan dozundaki
sistemik maruziyetin 250 katindan daha fazlasina maruz kalmmasina yol acarak,
embriyoidal etkilere neden olmustur. Dapson, organogenezin baslangicindan laktasyon
doneminin sonuna kadar onerilen maksimum insan dozunun yaklasik 400 kati doza
sistemik olarak maruz kalinacak sekilde si¢anlara oral olarak uygulandiginda, Oli
dogumlarin artmasina ve yavru agirliginin azalmasina sebebiyet vermistir.

Dapsonun, disi fare ve tavsanlarda, organogenez sirasinda, giinliik olarak sirasiyla 75 mg /

kg / giin ve 150 mg / kg / giin dozlarinda uygulandiginda, embriyoidal etki gosterdigi

belirtilmistir. Bu dozlar, EAA karsilastirmalarina dayanarak, dapson %05 jelin 6nerilen
u belge, guvenli éle e

tronik Imza ile imzglanmistir.
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(sican) ve 289 kat1 (tavsanlar) temsil eden sistemik maruziyetlerle sonuglanmistir. Bu
etkilerin muhtemelen maternal toksisiteyle baglantili oldugu diisiiniilmektedir.

Dapson, gebeligin yedinci gliniinden baslanip dogumdan sonraki yirmi yedinci giine kadar
disi siganlara oral yolla giinliik olarak uygulandig: bir ¢calismada; perinatal/postnatal yavru
gelisiminde ve postnatal maternal davranis ve fonksiyondaki etkileri acgisindan
degerlendirilmistir. Maternal toksisite (azalan viicut agirlig1 ve yem tiiketimi) ve gelisimsel
etkiler (6lii dogan yavru sayisinda artis ve azalan yavru agirligl) 30 mg/kg/giin dozunda
dapson verildigine goriilmustir (EAA karsilastirmasina gore onerilen maksimum insan
dozunun sonucu olarak gozlenen sistemik maruziyetin yaklasik 382 kati). Hayatta kalan
yavrularin canliligi, fiziksel gelisimi, davranisi, Ogrenme yetenegi veya iireme
fonksiyonunda etki gdzlenmemistir.

Dapsonun fertilite ve genel tireme performansindaki etkileri, oral (gavaj) dozlamdan sonra
erkek ve disi sicanlarda degerlendirilmistir. Dapson, ¢iflesmeden onceki 63 gilin boyunca
ve ciftlesme doneminde 3 mg/kg/gin veya ustundeki dozlarda verildiginde sperm
motilitesini azaltmistir (EAA karsilastirmasina gére dapson %5 jelin 6nerilen maksimum
insan dozunun sonucu olarak gozlenen sistemik maruziyetin yaklasik 15 kat1). Fertilitede
bozulmay1 gosterecek sekilde, olasilikla azalan sperm sayisi veya etkinligi nedeniyle, 12
mg/kg/giin veya tstiindeki dozlarin (EAA karsilastirmasina gore dapson %5 jelin dnerilen
maksimum insan dozunda gozlenen sistemik maruziyetin yaklagik 127 kat1) verildigi
erkeklerle c¢iftlesen, ila¢g uygulanmamis disilerde embriyo implantasyonlar1 ve canli
embriyolarin ortalama sayis1 azalmistir. Dapson, disi si¢anlara 75 mg/kg/giin dozunda
(EAA karsilastirmasina gore dapson %5 jelin 6nerilen maksimum insan dozunda g6zlenen
sistemik maruziyetin yaklasik 956 kati) ¢iftlesmeden 6nceki 15 giin ve sonraki 17 giin
siireyle uygulandiginda dapson ortalama implantasyon sayisini1 azaltmis, ortalama erken
rezorpsiyon oraninit artirmig ve bir batinda dogan ortalama yavru sayisini azaltmigtir. Bu
etkiler muhtemelen maternal toksisiteye baghdir.

ACNEWELL'in insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalardaki deneyim

Klinik deneyler, ¢ok ¢esitli kosullar altinda gergeklestirildikleri i¢in, bir ilacin klinik
deneylerinde go6zlenmis olan advers reaksiyon oranlari, baska bir ilacin klinik
deneylerindeki oranlarla dogrudan karsilastirilamayacagi gibi uygulamada go6zlenmis
oranlar1 da yansitamayabilir.

Klinik caligmalarda toplam 4032 hastadan 12’sinde depresyon bildirilmistir (tasiyici
verilen 1660 hastadan 3’0 ve Dapson topikal verilen 2372 hastadan 9’u). Psikoz, dapsonun
topikal olarak verildigi 2372 hastadan 2'sinde ve tas el verilen 1660 hastadan 0’inda

elge, guven Imza'i mistir.
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253 saghkli gonillide dapsonun topikal uygulanmasi ile Dbirlesik temas
sensitizasyonu/iritasyon c¢aligmalarinda en az 3 goniilliide orta diizeyde eritem meydana
gelmistir. Dapson, insanlarda dermal givenlilik c¢alismalarinda fototoksisite veya
fotoalerjiye neden olmamustir.

Dapson topikal 1819 hastada lokal kiitan6z olaylar i¢in dort kontrollii ¢aligmada 12 haftalik
siirede degerlendirilmistir. Bu ¢alismalardan bildirilen en yaygin olaylar yagl his/soyulma,
kuruluk ve eritem icermektedir.

Klinik ¢aligmalarda dapson ile tedavi goren bir hastada yilizde sisme meydana gelmis ve
bu, ilacin kesilmesine neden olmustur.

Ayrica 12 aylik givenlilik ¢aligmasinda 486 hasta degerlendirilmistir. Bu g¢alismadaki
advers olay profilinin, tasiyict kontrollii c¢alismada go6zlemlenen profille tutarlilik
gosterdigi belirtilmistir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen istenmeyen yan etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki
sistem kullanilmustir:

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).

Psikiyatrik hastalhiklar:
Bilinmiyor: Intihar girisimi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Bilinmiyor: Tonik klonik hareketler.

Solunum gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, siniizit, grip, farenjit, 0kstrtik
Bilinmiyor: Siddetli farenjit

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Karin agrisi, siddetli kusma, pankreatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygin: Uygulama bolgesi reaksiyonlari, uygulama bolgesinde kuruluk, uygulama
bolgesinde eritem, uygulama bdlgesinde yagli his/soyulma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksi, eklem burkulmasi, uygulama bélgesinde yanma, uygulama bdlgesinde
pririt
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pazarlama sonras1 deneyim

Asagidaki advers reaksiyonlar dapson jel % 5 onay sonrasi kullanimi sirasinda rapor
edilmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz biiyiikliikte bir popiilasyondan goniillii olarak rapor
edilir, ¢linkii giivenilir bir sekilde frekans tahmin veya ilaca maruz kalma bir nedensel
iligki kurmak her zaman miimkiin degildir.

Methemoglobinemi, dokuntu (eritematéz dokintd, uygulama bdlgesinde dokunti dahil) ve
yiiziin sismesi (dudak sismesi, goz sismesi dahil) dapson % 5 jel pazarlama sonrasi
kullanimi sirasinda rapor edilmistir.

Topikal dapson uygulanan klinik ¢aligmalarda gézlenmemesine ragmen, dapsonun oral
kullanimi ile agraniilositoz, hemolitik anemi, periferal ndropati (motor kaybi ve kas
zay1flig1) ve cilt reaksiyonlari (toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme, morbilliform
ve skarlatiniform reaksiyonlar, biill6z ve eksfolyatif dermatit, eritema nodozum ve Urtiker)
dahil olmak Uzere ciddi advers etkiler bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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
ACNEWELL sadece topikal kullanim igindir. Oral yolla alinmasi1 halinde tibbi yardim
alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1.  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal olarak kullanilan diger anti-akne preparatlari
ATC kodu: D10AX05

Etki mekanizmasi
Akne vulgaris tedavisinde dapson jelin etki mekanizmasi bilinmemektedir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Dapson %5 jel (110 £ 60 mg/gln) gunde iki kez (~BSA %22,5) 14 gin slreyle (n=18)
uygulandiginda goriilen dapson farmakokinetigi 100 mg oral tek doz dapson ¢apraz gecisli
bir tasarimla bir hasta alt grubuna (n=10) uygulanarak agik etiketli bir g¢alismada
karsilastirilmistir. Onddrdiincu glinde ortalama dapson EAAg.24s degeri Dapson %5 jel igin
415 + 224 nges/mL olurken 100 mg tek doz oral dapson icin EAAg., degeri 52,641 +
36,223 nges/mL’dir. Oral yé)uILa] tek 100 ma cLa[%son undan sonraki maruziyet ginde iKi

elge, guvenlie zallelmz alanmistir

Belge Ddge@rﬁ@mkahmklamm%}ahsmmm}w gomleaemammmésmqumku&%gk\amw ik-titck-ebys
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Dapson %5 jel tedavisi ile yapilan uzun siireli bir guvenlilik ¢alismasinda, yaklasik 500
hastada dapson ve metabolitlerinin sistemik maruziyetinin belirlenmesi amaciyla 12 aya
kadar periyodik kan 6rnekleri toplanmistir. 408 hastada (E=192, K=216) 3 ayda elde edilen
oOl¢iilebilir dapson konsantrasyonlarina gore cinsiyet veya irkin dapson farmakokinetiginde
etkili oldugu diistiniilmemistir. Benzer sekilde, dapson maruziyetleri 12-15 yas (N=155)
grubu ile 16 veya istiindeki (N=253) yas grubu arasinda hemen hemen benzerdir. Bu
hastalarda calismada incelenen bir yillik siirede dapsona sistemik maruziyette artis kanitina
rastlanmamuistir.

Akne wvulgarisli hastalarin  (N=1475 ve 1525) tedavisi icin dapson %5 Jel’in
degerlendirilmesi amaciyla randomize, cift kor, tasiyict kontrollii iki klinik ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalar baslangigta 12 yas ve iistiinde 20 ila 50 enflamatuvar ve 20 ila
100 enflamatuvar olmayan lezyonlu hastalarin ¢alismaya alinmasi igin tasarlanmistir. Bu
caligmalarda hastalara 12 haftaya kadar giinde iki kez Dapson %5 Jel veya tasiyici
uygulanmistir. Etkililik; genel akne degerlendirme skorundaki basari (akne yok veya
minimal akne var) ve enflamatuvar, enflamatuvar olmayan ve toplam lezyonlardaki azalma
oranina gore degerlendirilmistir.

Genel akne degerlendirme skoru; asagidaki skorlama tablosuyla 5 skorlu bir dlgektir:

0 Yok: Yizde akne vulgaris kaniti hig yok

1 Minimal: Az sayida inflamatuvar olmayan lezyon (komedonlar) mevcut; az sayida
inflamatuvar lezyon (papul/pustil) mevcut olabilir

2 Hafif: Birkag ila ¢ok sayida inflamatuvar olmayan lezyon (komedonlar) mevcut; az
sayida inflamatuvar lezyon (papul/pustil) mevcut

3 Orta Siddette: Bircok inflamatuvar olmayan lezyon (komedonlar) ve inflamatuvar lezyon
(papul/pustul) mevcut; nodilo-kistik lezyon bulunmamalidir

4 Siddetli: Ciddi diizeyde inflamatuvar hastalik; papiiller/pistiiller belirgin bir 6zellik; az
sayida nodiilo-kistik lezyon bulunabilir; komedonlar bulunabilir.

Genel akne degerlendirmesi skorunda 12.haftadaki basari orani (akne yok veya minimal
akne) Tablo 2’te sunulmaktadir.

Tablo 2 — 12.haftada genel akne degerlendirmesi skorunda basar1 (Akne yok veya
minimal akne)

Calisma 1* Calisma 2*

Dapson jel Tastyici Dapson jel Tastyici

N=699 N=687 N=729 N=738
Akne Bulunmayan veya|291 (%42) 223 (%32) 253 (%35) 206 (%28)
Minimal Akne Bulunan
Hastalar

* Analiz baglangicta minimal akne bulunan hastalar1 igermemektedir.

Tablo 3; baslangigtan 12. haftaya kadar olan inflamatuvar, inflamatuvar olmayan ve toplam

lezyonlardaki ortalama azalRi&ebeagtitin podteriekeeadirmzalanmistr. _ o
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Tablo 3 — Baslangictan 12.haftaya kadar lezyonlardaki azalma oram

Calisma 1* Calisma 2*

Dapson jel Tastyici Dapson jel Tastyici
' N=745 N=740 N=761 N=764
Inflamatuvar %46 %42 %48 %40
Inflamatuvar Olmayan %31 %24 %30 %21
Toplam %38 %32 %37 %29

Klinik caligmalarda yaklagik esit oranlarda erkek ve kadin hasta alinmistir. Kadin
hastalarda erkeklere kiyasla genel akne degerlendirme skorunda daha yiiksek basari ve
lezyonlarda daha yiiksek azalma goriilme egilimi mevcuttur. Klinik ¢aligmalarda irka gore
hastalarin orani: %73 Beyaz, %14 Siyah, %9 Hispanik ve %2 Asyali. Etkililik sonuglari
irka dayali alt gruplarda benzerdir.

5.3.  Klinik dncesi guivenlilik verileri

Karsinojenez ve Mutajenez

Dapsonun, yapilan bakteriyel ters mutasyon testinde (Ames testi) mutajenik olmadigi
goriilmiis ve farelerdeki mikroniikleus testi negatif bulgu vermistir. Dapson Cin hamsteri
over (CHO) hiicreleriyle yapilan bir kromozom aberasyon testinde pozitif bulgu
(klastojenik) vermistir.

Dapson oral yolla disilere 92 hafta veya erkeklere 100 hafta 15 mg/kg/giine kadarki doz
diizeylerine oral yolla uygulandiginda (EAA karsilastirmasina gore Onerilen maksimum
insan dozunun sonucu olarak insanlarda gozlenen sistemik maruziyetin yaklasik 231 Kati
sistemik maruziyet goriilmiistiir) sicanlarda karsinojenik degildir.

Dapson jelin yaklasik 26 haftalik siirece Tg.AC transgenik farelere uygulandigi bir dermal
caligmada karsinojenisiteye neden olma potansiyeline dair kanit elde edilmemistir. %3, %5
ve %10 dapson konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir; %3 materyalin tolere edilen
maksimum doz oldugu belirlenmistir.

Disi siganlara 75 mg/kg/giin dozunda (EAA karsilastirmasina gore dapson %5 jelin
Onerilen maksimum insan dozunun sonucu olarak kadinlarda g6zlenen sistemik
maruziyetin yaklasik 956 kati) ciftlesmeden Onceki 15 glin ve sonraki 17 giin siireyle
uygulandiginda dapson ortalama implantasyon sayisin1 azaltmig, ortalama erken
rezorpsiyon oraninit artirmig ve bir batinda dogan ortalama yavru sayisini azaltmistir. Bu
etkiler muhtemelen maternal toksisiteye baghdir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Karbomer

Dietilen glikol monoetil eter

Metil p-hidroksibenzoat (E218)

Sodyum hidroksit (%10)  Bu belge, giveni elektronik imza ile imzalanmistir.
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Saf su

6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Rafomri
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde 1 adet plastik kapakli, 30 gramlik lamine plastik tiip bulunmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yo6netmeliklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

flko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2018/675

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsatlandirma tarihi: 04.12.2018
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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