KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AZELDERM %20 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde:

1 g krem igerisinde:

Azelaik asit 200 mg (%20)

Yardimc1 Maddeler:

1 g krem igerisinde:

Setostearil alkol 40 mg
Biitil hidroksianizol (E320) 0,1 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem.
Beyaz, bagdasik (homojen) goriiniimlii, hafif setostearil alkol kokulu krem.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Akne vulgaris, melazma.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhgi ve siiresi:

AZELDERM, derinin hastalikli bolgelerine giinde 2 defa (sabah ve aksam) uygulanir
(Yaklasik 2,5 cm krem tiim yiiz bolgesi i¢in yeterlidir).

AZELDERM'in 6ngoriilen tedavi stiresince stirekli ve diizenli olarak uygulanmasi 6nemlidir.
AZELDERM'in kullanim siiresi kisiden kisiye gore degisebilir ve cilt sorununun agirlik
derecesine baglidir. Genelde, belirgin bir iyilesme yaklasik olarak 4 haftalik bir tedavi
sonrasinda ortaya ¢ikar. En iyi sonuglar i¢cin, AZELDERM birkag ay stire ile kullanilmalidir.
12 aydan daha uzun siire kullanim1 6nerilmemektedir.

Melazmada, en kisa tedavi siiresi yaklasik olarak 3 ay olmali; en 1y1 sonuglar1 almak i¢in
AZELDERM kullanimi diizenli olarak devam ettirilmelidir. Tim tedavi siliresince genis
spektrumlu bir giinesten koruyucunun (UVA ve UVB) tedaviye eklenmesi, giinese bagh
alevlenmeleri ve/veya rengi acilan bolgelerin yeniden pigmente olmalarini engellemek i¢in
zorunludur.

Ciltte tolere edilemeyen iritasyon durumlarinda (bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler) her
uygulamada kullanilan krem miktar1 azaltilmali veya iritasyon gecene kadar AZELDERM
uygulama siklig1 giinde bir defaya indirilmelidir. Gerekirse tedaviye gegici olarak birkag giin
ara verilebilir.
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Uygulama sekli:

AZELDERM uygulamadan once cilt su ile 1yice temizlenip kurulanmalidir. Hafif bir cilt
temizleyicisi kullanilabilir. AZELDERM derinin hastalikli bolgelerine nazik¢e ovularak
uygulanir. Her uygulamadan sonra eller yitkanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar1 hedefleyen klinik ¢alisma yapilmamakla birlikte,
azelaik asit temelde idrarla atilir. Topikal azelaik asit uygulamasidan sonra sistemik
dolasima ulasan miktar klinik olarak ilgili kabul edilmediginden, bobrek yetmezligi olan
hastalarda topikal azelaik asit uygulamasinin giivenlik sorunu teskil ettigine dair bir isaret
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Akne vulgarisin AZELDERM ile tedavisi i¢in 12-18 yas arasinda (ergenlerde) herhangi bir
doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

AZELDERM'n 12 yasn altindaki pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

AZELDERM ile yapilan caligmalar, 65 yas ve iizeri hastalarin tedaviye geng¢ hastalardan
farkli yanit verip vermeyecegini belirlemek acisindan yeterli sayida yasli hasta igermemistir;
bu nedenle bu popiilasyon i¢in 6zel bir kullanim verilememektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
AZELDERM'n i¢gerigindeki etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

AZELDERM sadece haricen kullanilir.

AZELDERM' uygularken goz, agiz ve diger mukozal membranlar ile temas ettirmemeye
0zen gosterilmeli, hastalar bu konuda (bkz. Boliim 5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri)
bilgilendirilmelidir. Kaza ile temas halinde; gozler, agiz ve/veya etkiye maruz kalmis mukozal
membranlar bol su ile yikanmalidir. Eger goz iritasyonu devam ederse, bir doktora
basvurulmalidir. Her uygulamadan sonra eller yikanmalidir.

Melazmanin epidermal ve epidermal-dermal karisik tipleri AZELDERM tedavisine 1yi yanit
verirken, saf dermal melazma yanit vermez.

%20 azelaik asit kremin pazarlama sonrasi arastirmalarinda, seyrek olarak asir1 duyarlilik ve
astim tablosunda agirlasma rapor edilmistir.

AZELDERM'n iceriginde bulunan:
e Biitil hidroksianizol (E320); lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontakt dermatite) ya
da gozlerde ve mukoz membranlarda iritasyona,
e Setostearil alkol; lokal deri reaksiyonlarna (6rnegin, kontakt dermatite) neden olabilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir. AZELDERM'in bilesimi, iiriiniin giivenliligini
etkileyebilecek herhangi bir etkilesim belirtisi gdstermez. Kontrollii klinik ¢alismalarda
herhangi bir ilaca 6zel etkilesim kaydedilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu konuda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir..

Pediyatrik popiilasyon
Bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AZELDERM'in hamile kadinlarda kullanimina dair yeterli ve iyi kontrollii galigma yoktur. Bu
nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda, hamile kalma riski, tedaviyi 6neren
doktor tarafindan degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, embriyonik/f6tal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi
gelisime dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3.
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Hamile kadinlarda azelaik asitin topikal olarak uygulanmasiyla yiiriitiilmiis yeterli ve 1yi
kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Gebe kadinlarda kullanimi sirasinda tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Azelaik asitin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Ancak in vitro yapilan bir
denge diyaliz testi, ilacin anne siitiine gegebilecegini géstermistir.

Ancak azelaik asitin anne siitiine dagiliminin, siitte baslangictaki azelaik asit diizeylerine gore
anlamli bir degisiklige neden olmasi beklenmemektedir.

Azelaik asit, siitte konsantre olmadig1 ve topikal olarak uygulanan azelaik asitin %4'ten az1
sistemik olarak absorbe edildigi i¢in, endojen azelaik asit maruziyeti fizyolojik diizeylerin
iizerine ¢ikmamaktadir. Perkiitan absorpsiyonun diisiik olmasi ve azelaik asitin siit iginde
konsantre olmamasindan dolay1 anne siitii ile bebege ulasan azelaik asit miktar1 yaklagik
%0,01'dir. Bu da, giinde iki kez Onerilen, maksimum doz olan 5 g AZELDERM ile, giinliik
200 mikrogramdan az bir miktara karsilik gelmektedir. Yine de, AZELDERM emziren
kadinlara uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Bebekler, tedavi uygulanan cilt/gogiisle temas etmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
AZELDERM'n insan fertilitesi izerine etkisi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

Sayfa3/7



Hayvanlarda kisirlik lizerine etkilerin arastirildigi deneylerde AZELDERM'in terapotik
kullanimiyla bdyle bir risk olusturduguna dair kanit goriillmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma tizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢alismalarda, en sik gézlemlenen advers olaylar; uygulama bolgesinde yanma, pruritus
ve eritemdir.

Klinik calismalarda gézlemlenen yan etkiler MedDRA siklik sistemine gore asagida
tanimlanmistir;

Cok yaygin (>1/10); yaygm (=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).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Ilaca kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari, astim tablosunda agirlasma
(bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemlersi).

Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar, hipersensitivite ve anaflaksi.

Bilinmiyor' : Anjiyoddem’, kontakt dermatit’, gdzde sisme?, yiizde sisme’.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin olmayan: Sebore, deride depigmentasyon, akne.
Seyrek: Keilitis.

Cok seyrek: Fotosensitivite.

Bilinmiyor' : Urtiker, dokiintii.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Uygulama bolgesinde yanma, pruritus ve eritem.

Yaygin: Uygulama bolgesinde agri, eksfoliyasyon, kuruluk, renk degisikligi,
iritasyon.

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde parestezi, dermatit, rahatsizlik hissi, 6dem.

Seyrek: Uygulama bolgesinde sicaklik hissi, vezikiil, egzama, {ilser.

Genellikle, lokal deri iritasyonu tedavi siiresince geriler.
" Bu ek advers reaksiyonlar, %20 azelaik asit kremin onay sonrasi kullanimi sirasinda

bildirilmistir (siklik: bilinmiyor).
* Asirt duyarlilik ile birlikte gelisebilir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

12-18 yas arasi ergenlerde yapilan klinik calismalar (454/1336; %34), %20 azelaik asit kreme
olan lokal toleransin pediyatrik ve ergen hastalarda ayni oldugunu gostermistir.

12-17 yas aras1 ergenlerin (120/383; %31) katildig1 4 faz II ve II/III klinik ¢calismada goriilen
istenmeyen etkilerin ortalama insidansi, 12-17 yas (%40), >18 yas (%37) ve tiim hasta
popiilasyonlarinda (%38) goriilenle benzer olarak bulunmustur. Bu benzerlik 12-20 yas grubu
(%40) i¢in de benzerdir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Azelaik asit diisiik lokal ve sistemik toksisiteye sahiptir.

Akut toksisite caligmalarinin sonuglarina dayanarak deriye asir1 dozda tek uygulama
(absorpsiyona olanak veren sartlarin varliginda genis bir yiizeye) veya tiip iceriginin
yanliglikla agizdan alinmasi sonrasinda akut bir entoksikasyon riski beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapo6tik grubu: Topikal kullanilan diger anti-akne preparatlari
ATC Kodu: D10AXO03

AZELDERM'in antimikrobik etkisinin ve folikiiler hiperkeratoz tizerine dogrudan etkisinin
akne tedavisindeki etkinliginin temeli oldugu diisiiniilmektedir.

Klinik olarak, Propionibacterium acnes'in koloni yogunlugunda ve bunlarin akne olusumunu
artrran yag asitleri fraksiyonunda belirgin bicimde azalma gdzlemlenmistir.

Azelaik asit, keratinositlerin proliferasyonunu in vitro ve in vivo olarak inhibe eder ve aknede
bozulmus olan terminal epidermal farklilagma siirecini normalize eder. Tavsan kulagi
modelinde azelaik asit tetradekanin indiikledigi komedonlarin komedolizini hizlandirir.
Azelaik asitin anormal melanositlerin canlilik ve biliylimeleri iizerine doza ve zamana bagl
inhibitor etkisi deneysel sonuglarla gosterilmistir. Buna neden olan molekiiler mekanizmalar
tam olarak ag¢iklanabilmis degildir. Giincel veriler, azelaik asitin melazma tedavisindeki
etkisinin DNA sentezinin ve/veya anormal melanositlerin hiicresel solunumunun inhibisyonu
yolu ile oldugunu ortaya koymaktadir.

Bir yila kadar siirekli uygulama siiresine iliskin klinik deneyim bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim: Kremin lokal uygulanmasindan sonra azelaik asit derinin tiim tabakalarina niifuz
eder. Hasarli deride penetrasyon, saglikli deriye gore daha hizlidir.
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Dagilim: 1 g azelaik asitin bir kez topikal uygulanmasindan sonra uygulanan dozun toplam
%?3,6's1 perkiitan olarak absorbe olmustur.
Biyotransformasyon: Deriden absorbe edilen azelaik asitin bir boliimii degisime ugramadan

idrarla atilir.

Eliminasyon: Geriye kalan boliimii, B-oksidasyon yoluyla daha kisa zincirli dikarboksilik
asitlere (C;, Cs) parcalanmis olarak yine idrarda bulunmustur.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum: Bu konuda yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 konvansiyonel ¢aligmalardaki giivenlilik farmakolojisi, ¢oklu doz toksisitesi,
kontakt asir1 duyarlilik, genotoksisite, iireme ve gelisim toksisitesine iligkin veriler insanlara
yonelik 6zel bir tehlike olusturmadigini ortaya koymaktadir.

Organogenez doneminde siganlara, tavsanlara ve sinomolgus maymunlarma oral yolla azelaik
asit uygulanarak yapilan embriyofetal gelisim ¢caligmalari, bir miktar maternal toksisitenin
belirlendigi dozlarda embriyotoksisite ortaya koymustur. Teratojenik etki gézlemlenmemistir.
Embriyofetal yan etki goriilmeyen doz seviyesi (NOAEL), sicanlarda viicut kitle indeksine
(VKI) gore, maksimum &nerilen insan dozunun (MRHD) 32 kat1, tavsanlarda VKI'ne gore
MRHD'nun 6,5 kat1 ve maymunlarda VKi'ne gore MRHD'nun 19 kat1 olarak belirlenmistir
(bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Azelaik asitin sicanlara gebeligin 15. giiniinden dogum sonras1 21. giine kadar oral yolla
uygulandig1 perinatal ve postnatal gelisim ¢caligmasinda, bir miktar maternal toksisiteye neden
olan oral dozlarda fetiislerin postnatal gelisiminde hafif bozukluklar tespit edilmistir.
NOAEL, VKi'ne gore MRHD'nun 3 katidir. Bu ¢alismada, fetiislerin cinsel gelisimi {izerinde
etki goriilmemistir.

Hayvanlarda dogurganlikta azalmayla ilgili ¢alismalarda, %20 azelaik asit kremin terapotik
kullanimi sirasinda s6z konusu riske dair herhangi bir kanit bulunmamustir.

Azelaik asit maymunlarda ve tavsanlarda gozle temas ettiginde, orta derece ve siddetli
iritasyon bulgular1 kaydedilmistir. Bu nedenle, gdzle temastan kaginilmalidir.

Intravendz yolla uygulanan azelaik asit; sinir sistemi (Irwin testi), kardiyovaskiiler fonksiyon,
aract metabolizma, diiz kaslar, karaciger ve bobrek fonksiyonu lizerinde etki olusturmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Disodyum EDTA

Beyaz yumusak parafin
Setostearil alkol

[zopropilmiristat
Gliserinmonostearat
Siklometikon

Parafinlikit

Poloxamer 401

Polisorbat 20

Polisorbat 80

Biitil hidroksianizol (E320)
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Triklozan
Klorheksidin hidrokloriir
Saf su.

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
AZELDERM 25°C’nin altindaki oda sicakliginda tiipiinde saklanmali, uygulamadan hemen
once tiip kapag1 agilmali, kullanildiktan sonra kapak hemen tekrar kapatilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Agzi1 plastik kapakla kapatilmis aliiminyum tiipte 30 g krem.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmnin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
ORVA llag San. ve Tic. A.S.
Atatiirk Organize Sanayi Bolgesi / Cigli / izmir

8. RUHSAT NUMARASI
168/1

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 15.02.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 08.07.2009

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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