KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERITRETIN® %4 + %0.025 jel
2. KALITATIF ve KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

1 gjelde;

Eritromisin 40 mg (%4 a/a)
Tretinoin 0,25 mg (%0,025 a/a)

Yardimci maddeler:
1 g jelde;
Biitil hidroksitoluen (E321) 0,5 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel
Transparan, agik sari, karakteristik alkol kokulu jel.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ERITRETIN hafif ve orta siddetli akne tedavisinde endikedir.
Inflamasyonlu ve inflamasyonsuz lezyonlarin tedavisinde etkilidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
ERITRETIN’in baslangi¢ dozu aksamlar1 bir defa uygulama seklindedir. Uygulama siklig1, hastanin
gosterdigi reaksiyona bagli olarak ayarlanir.

Herhangi bir topikal reaksiyonun olmadigi durumlarda, uygulama siklig1 giinde 2 defaya
cikarilabilir. Ikinci haftanin sonundan itibaren, yiiksek doz baslangic tedavisinin sonuna kadar (9 ila
12 haftalar), uygulama siklig1 ortalama giinde bir defa veya inat¢1 irritasyon durumunda daha
seyrektir.

ERITRETIN uygulama siklig1, rahatsiz edici irritasyon reaksiyonlarindan kaginacak sekilde recete
edilmelidir; yalnizca hafif eritem, orta derecede deri soyulmasi veya hafif yanma hissi kabul
edilebilirdir.

Daha belirgin reaksiyonlarin hassas cilt yapisina sahip, sarisin veya kizil sagh bireylerde goriilmesi
beklenmektedir. Bu bireylerde en uygun dozaj segilmelidir.

En iyi sonuglarin elde edilmesi i¢in, hastalar tedavinin baglangicinda goriilmesi olast normal
reaksiyonlar konusunda bilgilendirilmelidir: primer irritasyon, gecici efloresans. Hastalar doz



ayarlamasi yapilmasi ve primer irritasyonun asgari diizeye indirgenmesi i¢in diizenli araliklarla
izlenmelidir.

Hastalar asir1 uygulamanin etkililigi iyilestirmeyecegi, ancak cilt irritasyonu riskini artirabilecegi
konusunda uyarilmalidir.

Hastalar gecikmis iyilesme 6zelligi, ideal sonuca ulasilmasi i¢in tedavinin iigiincii aya kadar devam
ettirilmesi ve niiksten kaginmak i¢in idame tedavisine olan ihtiya¢ konularinda bilgilendirilmelidir.

Iyilesme tedavinin 6. haftasia dogru agik sekilde gériiliir ve 12. haftaya dogru olasi en iyi sonuca
ulagilana kadar siirer. 12 hafta 6tesinde arastirma yapilmamuistir.

Bu tarihte veya bu tarih 6ncesinde tiim akne unsurlar1 ortadan kaybolursa, idame tedavisi haftada 2
veya 3 uygulama ile baglatilabilir.

Uygulama sekli:
Haricen kullanilir.

Cilt temizlenip kurulandiktan sonra lezyonlu boélgelere ince bir tabaka halinde uygulanmalidir.
Gozlere, goz kapaklarina, dudak ve burun deliklerine temastan kagmilmalidir. Deride kuruluk
olusabilecegi i¢in mutlaka uygun nemlendirme yapilmalidir. Asiri irritasyon geligirse ila¢ uygulama
siklig1 azaltilmali veya gecici olarak kesilmeli, nemlendirme sikligi artirilmalidir. Irritasyon
diizeldikten sonra normal uygulama sikligina doniilebilir. Irritasyon devam ederse tedavi
kesilmelidir.

Uriin kullanildiktan sonra eller yikanmalidir.
Coklu terapi uygulanmasi halinde, kullanim talimatlar1 degistirilecektir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Topikal uygulamay1 takiben eritromisin ve tretinoinin sistemik emilimi diisiik oldugundan doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda akne vulgaris goriilmediginden 6zel oneriler yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

» lcerigindeki Eritromisin ve Tretinoin etkin maddelerine ve boliim 6.1°de yer alan
yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi bilinen hastalarda

= Akut egzama, rozasea, perioral dermatit hastalarinda

= Gebelerde, gebe kalmayi planlayanlarda ve emziren annelerde (Bakiniz boliim 4.6)

= Ailede kiitanoz epitelyoma 6ykiisii olanlarda

= Uygulanacak bolgede glines yanigi varsa

= Ogzellikle kiikiirt, rezorsin veya salisilik asit gibi keratolitik ajanlar igeren diger topikal
ilaclar ile eszamanl kullanim (Bakiniz b6liim 4.5)



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Odem, gegici egzama reaksiyonu gibi olasi intolerans olgulari nedeniyle ilk uygulama 6ncesinde
deri ylizeyinde kiiciik bir bolgede tekrarl bir test (touch test) yapilmasi onerilir.

Asin1 duyarhilik tipi bir reaksiyon veya siddetli irritasyon ortaya c¢ikarsa, tedavi gegici veya kesin
olarak kesilmelidir.

Kazayla mukoza, gozler, agiz, burun delikleri veya acik yaralar iizerine uygulama yapilmasi
halinde, temas eden bolgeler 1lik su ile iyice yikanmalidir.

Tedavinin hafif irritan 6zelligi géz onlinde bulunduruldugunda, astrenjan temizleyici kozmetik
iriinlerin ve kurutucu veya irritan ajanlarin (parfiimlii veya alkol igeren {irlinler gibi) es zamanl
kullanimindan kacinilmalidir.

Topikal antibiyotiklerle akne tedavisi, Propionibacterium acnes ve diger bakterilerde (Orn.,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes) antimikrobiyal direng¢ gelisimi ile iliskilendirilir.
Eritromisin kullanimi bu organizmalarda direng gelisimi ile sonuglanabilir. Tedavi sirasinda klinik
diren¢ gelisimine dair bir kanit goriiliirse (6rn., kotli yanit veya durumda koétiillesme) ERITRETIN
ile tedavi birakilmalidir.

Ek irritasyonu tesvik eden gilinese ve ultraviyole lambalara maruz kalmaktan kagimilmalidir.
Bununla birlikte, tedavi giinese maruz kalmanin mimkiin oldugunca azaltilmas: halinde
stirdiiriilebilir (sapka takilmasi ve giinesten koruyucu kullanilmasi gibi) ve uygulama sikligi
ayarlanabilir.

Giinese istisnai maruz kalma durumunda (6rnegin deniz kenarinda bir giin), bir gece dncesinde,
ayn1 glinde ve sonraki giinde uygulanmamalidir.

Onceki maruz kalmanin yaniklarla (giines yanigiyla) sonuglanmasi durumunda, tedavi yeniden
baslatilmadan 6nce yaniklarin tamamen iyilesmesi beklenmelidir.

Kiimiilatif irritan etki goriilebileceginden eslik eden topikal tedavi var ise dikkatli kullanilmalidir.
[rritasyon veya dermatit goriiliirse, uygulama siklig1 azaltilmali veya tedavi gecici olarak kesilmeli
ve irritasyon diizeldiginde yeniden baslatilmalidir. Irritasyon devam ederse tedavi birakilmalidir.

Kimyasal soyma, dermabrazyon veya lazerle cilt yenileme gibi prosediirlerin uygulandigi ciltler de
dahil olmak iizere, asinmis veya ekzamat6z cilde de uygulanmasindan kaginilmalidir ve uygulama
yapilmadan once cildin iyilesmesi beklenmelidir.

ERITRETIN bdlgesel enterit iilseratif kolit, antibiyotikle iliskili kolit veya Oykiisiine sahip
hastalarda (psddomembranéz kolit dahil) dikkatle kullanilmalidir. Psédomembrandz kolit
antibiyotik kullanimi ile bildirilmis olup hafif ila yasami tehdit eder siddet araliginda goriilebilir. Bu
nedenle, antibiyotik kullanimi sirasinda veya sonrasinda diyare gelisen hastalarda tanisin1 dikkate
almak 6nemlidir. Her ne kadar bunun topikal uygulanan ERITRETIN ile meydana meydana gelme
olasilig1 daha diisiik olsa da, uzun siireli veya 6nemli diyare goriiliirse veya hasta karin kramlari
yasarsa, tedavi derhal durdurulmali ve hasta ileri tetkikten gegirilmelidir.

Diger makrolidlerde oldugu gibi, akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz (AGEP) dahil siddetli ve
nadir alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Eger alerjik bir reaksiyon gelisirse, ilacin uygulanmasina



son verilmeli ve uygun tedavi baglatilmalidir. Hekimler semptomatik tedavi kesildiginde alerjik
semptomlarin niiks etme olasilig1 konusunda bilgilendirilmelidir.

ERITRETIN yanic1 yapisindan otiirii, hastalar uygulama sirasinda veya kullanimdan hemen sonra
sigara igmemeli veya acik aleve yaklagmamalidir.

ERITRETIN biitil hidroksitoluen igerdiginden lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontakt
dermatite) ya da gozlerde ve mukoz membranlarda irritasyona sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eritromisin/tretinonin ile resmi ilag-ilag etkilesimi ¢alismalart yiirtitilmemistir.

Eszamanli topikal antibiyotiklerden ve ilacli ya da gii¢lii kurutma etkisi olan, yipratici sabunlardan
(tedavi edici sabunlar, temizleyiciler vb.), parfiimlii, yiiksek konsantrasyonda alkol ve/veya
sikilastirict igeren {irtinlerden kacinilmasi onerilir; kiimiilatif irritan etki ortaya cikabilir, kurutucu
etki artabilir.

Soyucu bir madde (6rnegin benzoil peroksid) iceren preparatlar kullanilirken 6zel dikkat gereklidir.
Kombinasyon tedavisi gerekirse, lirtinler giiniin farkli zamanlarinda uygulanmalidir (6rn., biri sabah
ve digeri aksam).

Makrolid grubu diger antibiyotikler ve klindamisin ile capraz diren¢ meydana gelebilir.
ERITRETIN klindamisin bileseni ile olasi antagonizmden otiirii klindamisin igeren iirlinlerle

kombinasyon halinde kullanilmamalidir.

Antibiyotik ajan kullanimi antibiyotige direngli organizmalarin agir1 iiremesi ile iligkilendirilebilir.
Bu durumda, kullanim sona erdirilmelidir.

UV 1smlarma (dogal giines 15181, glines lambalari, solaryum), X-1sinlarina ya da klorlu veya tuzlu
suya maruz kalinmasi tahrisi arttirabilir.

ERITRETIN tedavisine baslamadan once giines yaniklarinin iyilesmesi beklenmelidir.

ERITRETIN mevcut tahrigi artirabileceginden, ozellikle kiikiirt, rezorsin veya salisilik asit gibi
keratolitik etkili preparatlar olmak tizere, diger topikal ilaglar ile eszamanli kullanilmamalidir (Bakiniz
Bolim 4.3).

Kortikosteroidler ile eszamanli tedaviden kaginilmalidir.

ERITRETIN, topikal yolla uygulanan diger tibbi {irlinlerin permeabilitesinde artisa neden olur.

ERITRETIN, sadece progestojen igeren oral kontraseptiflerin (mini haplar) diizeyini / etkilerini
azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Topikal tretinoin giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullanmayan dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda 6nerilmez.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan 4 haftaya kadar)
etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadir. Ancak ilacin dogum kontrol yontemlerine etkisine
iligkin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
ERITRETIN gebelikte veya gebelik planlayan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Oral yolla uygulanan retinoidler konjenital anormalliklerle iligkilendirilmistir. Kullanim talimatina
uygun olarak kullanildiginda, topikal olarak uygulanan retinoidlerin, minimal dermal emilime baglh
olarak genellikle diisiik sistemik maruziyet ile sonuglandig1 varsayilmaktadir. Bununla birlikte, artan
sistemik maruziyete katkida bulunan bireysel faktorler (6rnegin; hasarli cilt bariyeri, asir1 kullanim)
olabilir.

Uriin gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilac1 kullanirken gebe kalirsa, tedavi kesilmelidir.

Laktasyon donemi

ERITRETIN uygulandiktan sonra eritromisin ve tretinoinin anne siitline gecip ge¢medigi
bilinmemektedir, ancak oral yolla uygulanan retinoidlerin ve metabolitlerinin anne siitiine gectigi
bilinmektedir. Bu nedenle, ERITRETIN emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tretinoin sistemik olarak uygulandigi zaman insanlarda teratojenite riskini artirdigi bildirilmistir.
Fakat tavsanlarda insanlardaki terapotik dozundan 60 kat fazla topikal tretinoin uygulamasinin
yapildig1 iireme ¢alismalarinda fotiise zararl etki saptanmamaistir.

Eritromisin ve tretinoinin topikal kullaniminin insan fertilitesi iizerinde etkileri iizerine veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Veri yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Tiim ilaclar gibi, ERITRETIN’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmastir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).



Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Seyrek: Uygulama yerinde folikiilit

Eritromisin igeren iriinlerin uzun siireli kullanimi seyrek vakalarda gram-negatif folikiiliti
tetikleyebilir. Bu durumda iiriin kesilmeli ve antibiyotik icermeyen bir monopreparat ile tedaviye
devam edilmelidir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Nefes almada giicliik, yliz, dil ve dudaklarda sisme dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Gastrointestinal hastalhiklar
Seyrek: Abdominal rahatsizlik, iist abdomen agrisi, diyare

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin: Kasinti, dokiinti, cilt irritasyonu, batma hissi

Yaygin: Ciltte pigmentasyon degisikligi (hipo-hiperpigmentasyon), 1s18a duyarlilik

Yaygin olmayan: Cilt kurulugu, eritem, soyulma

Seyrek: Cilt renginde bozulma, iirtiker, yiiz 6demi, yaygin eritem ile birlikte kasintili dokiintii,
kontakt dermatit

Cok seyrek: Skar olusumu

Bilinmiyor: Akut generalize ekzantematdz piistiilozis (AGEP)

Uygulama yerinde eritem, soyulma, ciltte irritasyon, ciltte yanma hissi, uygulama yerinde batma
hissi gortilebilir.

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Agri
Yaygin: Egzama, eksfolyatif dermatit, cilt kurulugu, eritem, pullanma, yanma ve kasinti

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta;tufam@titck.gov.tr;tel:0 800
314 00 08; faks:0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

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

30 g’lik topikal eritromisin ve tretinoinin kombinasyonunun oral olarak alinmasi, oral tretinoin i¢in
Onerilen dozaj ile elde edilenden diisiik bir maruziyetle sonuglanacaktir. Sonug olarak, teorideki doz
asimi semptomlarinin goriilmesi (6rn., hipervitamindz A) olas1 degildir.



[cerikte 6nemli miktarda etanol bulunmaktadir. Bunun sistemik emilimi doz asimi durumunda bir
olasilik olarak dikkate alinmalidir.

Tedavi
Asir1 uygulamaya bagl cilt irritasyonunu hafifletmek i¢in uygun semptomatik énlemler alinmalidir.
Yanlislikla yutulmasi durumunda derhal gastrik lavaj yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Akne tedavisinde kullanilan topikal retinoidler
ATC Kodu: D10ADS1

Bu tibbi {iriin, tretinoin ve eritromisin kombinasyonudur:

Akne tedavisinde siklikla birden fazla terapi uygulansa dahi, siniflandirma ayni kalmistir:
monoterapi ¢ercevesinde siddetli, orta derece, minor-hafif akne belirlenmistir.

Bu tibbi iiriin tretinoin ve eritromisin kombinasyonu olup, her iki maddenin de 6zelliklerini tasir:
Tretinoinin etki mekanizmasi

Etkisi akne patojenligine karsilik gelen etki mekanizmasina dayanir:

Tretinoin, akne unsurlarinin olusumunu 6nler: follikiiler epiteli stimiile ederek birbirine yapismamis
keratinositlerin proliferasyonunu arttirir. Bu serbest boynuzsu hiicreler sebum ile cilt yiizeyine
bosaltilirlar. Boynuzsu hiicreler tika¢ olusturamazlar, boylelikle yeni akne unsurlarinin olusumu
engellenmis olur.

Tretinoin, retansiyona neden olan unsurlarin (agik komedonlar, mikrokistler) atilmasina yardimci
olur. Epidermisin yiizeyel deskuamasyonuna ek olarak, tretinoin follikiiler epitel seviyesinde derin
etki gosterir: Serbest boynuzsu hiicrelerin proliferasyonunu stimiile eder, bununla birlikte bu
hiicrelerin olusturdugu tikaglarin yapigsmasini azaltarak mikrokist ve komedonlarin da atilimim
saglar.

Tretinoin, inflamatuvar unsurlarin (papiil ve piistiillerin) gelisimini de hizlandirir. inflamatuvar
donemin baslangicinda uygulandiginda, tretinoin follikiiler duvarin inflamasyondan sorumlu irritan
ajanlara (keratin fragmanlari, serbest yag asidleri gibi) permeabilitesini arttirir ve bdylece papiil ve
pistiillerin gelisimini ve atilimlarini hizlandirir. Bu nedenle, s6z konusu lezyonlarin kistik nodiillere
doniismesini engeller.

Eritromisinin etki mekanizmasi
Makrolid grubundan bir antibiyotik olup, topikal akne tedavisinde su etkileri gosterir:

Enflamasyona neden olan bakteri sayisinda azalmayla orantisal olarak proteazlarin ve irritant
serbest yag asitlerinin seviyelerini azaltarak anti-inflamatuvar etki saglar.

Propionibacterium acnes lizerindeki dogrudan etkisi araciligiyla, pilosebasoz follikiil igerisindeki
say1y1 azaltarak antibiyotik etki olusturur.



Eritromisinin antibakteriyel etki spektrumu

Kritik konsantrasyonlar duyarli suslar1 orta derecede duyarli suslardan ve orta derecede duyarl
suslar1 direngli suslardan ayirir:
Duyarli suglar < 1 mg/L ve Direngli suslar >4 mg/L

Bazi tiirler i¢in, kazanilmis direng prevalansi cografi bolge ve zamana gore degiskenlik gosterebilir.
Bu nedenle, 6zellikle ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde bolgesel direng prevalansi hakkinda bilgi
sahibi olunmast 6nem tasir. Bu veriler yalnizca bir bakteri susunun s6z konusu antibiyotige
duyarhiligia iligskin olasiliklar {izerine bir yon belirlemesini saglayabilir.

Fransa’da bakteri suslar1 agisindan bilinen direng¢ prevalansindaki degiskenlik asagidaki tabloda
gosterilmektedir:

Kategori

Fransa’da kazanilmis
(> %10) (u¢ degerler)

diren¢ sikhig:

DUYARLI TURLER

Gram pozitif aerobik bakteriler
Bacillus cereus

Corynebacterium diphtheriae
Enterococci

Rhodococcus equi

Met-S Staphylococus

Met-R Staphylococcus *
Streptococcus B

Streptococcus

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Gram negatif aerobik bakteriler

Direng gelismemistir
Direng gelismemistir
% 50-70
Direng gelismemistir
Direng gelismemistir
% 70 - 80
Direng gelismemistir
% 30 - 40
% 35-170
% 16 - 31

Bordetella pertussis Direng gelismemistir
Branhamella catarrhalis Direng gelismemistir
Campylobacter Direng gelismemistir
Legionella Direng gelismemistir
Moraxella Direng gelismemistir
Anaerobik bakteriler

Actinomyces Direng gelismemistir
Bacteroides % 30 - 60
Eubacterium Direng gelismemistir
Mobiluncus Direng gelismemistir
Peptostreptococcus % 30 -40
Porphyromonas Direng gelismemistir
Prevotella Direng gelismemistir
Propionibacterium acnes Direng gelismemistir
Digerleri

Borrelia burgdorferi Direng gelismemistir
Chlamydia Direng gelismemistir
Coxiella Direng gelismemistir
Leptospires Direng gelismemistir
Mycoplasma pneumoniae Direng gelismemistir
Treponema pallidum Direng gelismemistir




ORTA DERECEDE DUYARLI
TURLER

Gram negatif aerobik bakteriler
Haemophilus Direng gelismemistir
Neisseria gonorrhoeae. Direng gelismemistir
Anaerobik bakteriler
Clostridium perfringens Direng gelismemistir
Digerleri
Ureaplasma urealyticum Direng gelismemistir

DIRENCLI TURLER

Gram pozitif aerobik bakteriler
Corynebacterium jeikeium
Nocardia aesteroides

Gram negatif aerobik bakteriler
Acinetobacter

Enterobacteria

Pseudomonas

Anaerobik bakteriler
Fusobacterium

Digerleri

Mycoplasma hominis

* Metisilin direncinin siklig1 tiim stafilokoklarda yaklasik %30 ila %50 olup, ozellikle hastane
ortaminda bulunmaktadir.

Yorum: Bu spektrum eritromisinin sistemik formlarina karsilik gelir. Topikal farmasétik dozaj
formlaniyla, in situ elde edilen konsantrasyonlar, plazma konsantrasyonlarina goére c¢ok daha
yiiksektir. /n situ konsantrasyon kinetigi, antibiyotigin aktivitesini degistirebilen bolgesel
fizikokimyasal kosullar ve {iriiniin in situ stabilitesi hakkinda bazi belirsizlikler devam etmektedir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Caligmalar, topikal eritromisin ve tretinoin kombinasyon uygulamasindan sistemik eritromisin ve
tretinoin emiliminin diisiik oldugunu ve bu etkin maddeleri ayr1 ayr1 igeren bitmis iiriinlerden farkl
olmadigimi desteklemektedir. Topikal olarak uygulanan eritromisin ciltten emilir gériinmemektedir
(analiz edilen higbir 6rnekten odlgiilebilir diizeylerde eritromisin elde edilmemistir). Tretinoin ve
eritromisinin  bir jel formiilasyonunda birlestirilmesi, ayr1 ayr1 etkin maddelerin emilim
Ozelliklerini etkilememektedir.

Tretinoin ve retinoik asidin perkiitan6z gegis hizi topikal kullanima yonelik preparatlar igerisinde
degisken olsa da (farmasotik form, lokalizasyon, tedavi edilen yiizey, tedavi siiresi gibi) terapotik
dozlarda diisiik kalmaktadir.



Dagilim:
Eritromisin ve tretinoinin topikal uygulama sonrasinda viicut boyunca dagilimi arastirilmamastir;

bunun nedeni bilesiklerin cilde uygulandiktan sonra dl¢iilebilir bir boyutta emildigine dair bir kanit
olmamasidir.

Metabolizma:

Retinoik asit hizla metabolize olur (48 saat).

Eritromisinin, varsa cilt iizerindeki metabolizmasi 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 tretinoinin metabolizmasini tariff eden ¢ok az veri
mevcuttur. Tretinoin sitokrom P450 enzimleri veya ciltteki diger endojen oksidatif ajanlar ve
radikaller ile metabolize edilebilir.

Eliminasyon:
Topikal olarak uygulanan eritromisin veya tretinoinin Olc¢iilebilir miktarlarda sistemik dolasima

erismesi olas1 degildir. Cok kiiclik miktarlarda eritromisin veya tretinoin emilirse, bunlar sirasiyla
safra veya idrarda oksitlenecek ve atilacaktir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Topikal yolla uygulandigindan bu bilgi mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Eritromisin:

Farelerde ve siganlarda gidalarda uygulanan eritromisin ile yapilan subakut, subkronik ve kronik
toksisite ¢alismalarinda, karacigerde ve daha diisiik insidansla olmak iizere dalakta graniilomlar ve
kemik iliginde retikiiler hiicre hiperplazisi siganlarda yiiksek dozlarda gozlenmistir. Mesanede
lenfoid hiperplazi insidansinda disi farelerde daha yiiksek dozlarla artis gézlenmistir.

In vitro testlerde eritromisin genotoksisite potansiyeline sahip degildir. Farelerde ve siganlarda
gidalarla uygulanan eritromisin ile yiiriitiilen uzun donemli karsinojenite ¢alismalarinda karsinojen
aktiviteye dair hi¢bir bulgu gézlenmemistir.

Diyetin %0,25’ine kadar olan diizeyde eritromisin (baz) alan sigcanlarda, ciftlesme Oncesi ve
ciftlesme sirasinda, gebelik doneminde ve art arda iki yavrunun siitten kesilmesine kadar olan
donemde erkek ve disi fertilitesi lizerine goriiniir herhangi bir etkiye rastlanmamustir.

Ek olarak, eritromisin sicanlarda ve farelerde teratojenik bulunmamustir, ¢cok yiiksek dozlarda
yalnizca embriyo-fotal gelisim ilizerinde fotus agirliginda hafif azalma gibi minimal advers etkilere
neden olmustur.

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 siipheli kiigiik bir artis
gbzlenmistir.
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Eritromisin deriye lokal olarak uygulandiginda genel olarak iyi tolere edilir. Eritromisin
fotosensibiliteye yol agmaz ve temas yoluyla duyarlilastirma giicii ¢ok zayiftir.

Tretinoin:

Hayvanlarda tretinoin oral yolla, lokal yolla ve yiiksek dozlarda teratojenik bulunmustur, minor
iskelet malformasyonlarini uyarmaktadir.

Tekrarli dozlarla esas olarak oral yolla ve bazi durumlarda parenteral veya deri yoluyla sicanlarda ve
farelerde yapilan toksisite ¢alismalarinda ve tavsanlar ve kopeklerde yiiriitiilen az sayida ¢alismada,
tretinoin yiiksek dozlarda uygulandiginda kemik mineralizasyonunda bozulmanin bir isareti olarak
uzun kemiklerde kiriklar ve sperm olusumunda azalmayla birlikte testikiiler atrofiye yol agarak
belirgin toksisite sergilemistir. Sicanlarda ve tavsanlarda viicut agirliginin kilogrami basina yaklasik
0,5 mg dozun cilt yoluyla %1 formiilasyon seklinde uygulanmasi sistemik toksisite bulgularina
neden olmamis ancak gegcici lokal eriteme yol agmustir.

Tretinoin bakterilerde in vitro Ames testinde mutajenisite gOstermemis, ancak insan
fibroblastlarinda in vitro kosullarda kardes kromatidler arasinda degisimlere neden olmustur.
Spesifik fotokarsinojenisite ¢aligsmasi tretinoin tedavisi sirasinda ultraviyole 1giktan kaynakanna deri
tiimorlerinde artis oldugunu gostermistir.

Tretinoinin disi hayvanlarin fertilitesi tizerinde higbir etkisi bildirilmemis ancak toksik dozlar erkek
hayvanlarda spermatogenezde degisikliklere neden olmustur. Tretinoin fareler, sicanlar ve
maymunlarda yiiksek diizeyde embriyotoksik ve teratojenik etkilere (yarik damak ve diger
malformasyonlar dahil) yol agmustir.

NOAEL (hi¢ advers etki gdzlenmeyen diizey) oral uygulama i¢in siganda viicut agirliginin kilogrami
basina 0,5-1 mg/kg ve subkiitan uygulama i¢in tavsanlarda viicut agirliginin kilogrami basima 1
mg/kg olarak belirlenmistir. Dermal uygulama sirasinda embriyo-fotal gelisim iizerindeki etkilerin
incelendigi calismalarda, sicanlarda lokal uygulamadan sonra sistemik tretinoin diizeyi tespit
edilmemigse de, iskelet veya kalp anormallikleri tarif edilmistir. Bu anormallikler retinoidlerin
etkileriyle uyumludur ve viicut ylizey alani temelinde %100 emilim varsayilarak, onerilen klinik
dozdan 16 kat yiiksek dozda ortaya ¢ikar.

Sicanlarda yapilan bir perinatal ve postnatal toksisite ¢alismasinda tretinoin oral uygulamada viicut
agirhiginin kilogrami basina 2 mg’dan yiiksek dozlarda toksik etkiler gostermistir.

Tretinoinin deriye lokal uygulanmasi eritem, 6dem, epitel proliferasyonu, akantoz, hiperkeratoz ve
ylizeydeki tabakanin soyulmasiyla birlikte deride geri doniislii tahrise yol agabilir.

Eritromisin ve tretinoin kombinasyonu:

Kobaylarda yiiriitiilen bir maksimizasyon c¢alismasinda kombine preparat asir1 duyarliliga yol
agcmamis ancak bazi duyarlilagsma ve lokal irritasyon vakalari raporlanmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Biitil hidroksitoluen (E321)
Hidroksipropilseliiloz

%96 Etanol

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

21 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, polipropilen kapakli ve i¢ yiizii epoksifenolik recineden olusan lak ile kapli 30
gram’lik aliiminyum tiiplerde sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

LABORATOIRES BAILLEUL ILAC SANAYI VE TICARET A.S.
Izzet Pasa Mah. Yeni Yol Cad.

Nurol Tower Apt. No: 3/81

Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2019/464

9. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 21.05.2014

Ruhsat venileme tarihi: 13.09.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

23.01.2020

12



	Şüpheli advers reaksiyonların raporlanması



