Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/71/vulgarex-yuzde-7-5-30-gr-jel
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/D10AX05

KISA URUN BIiLGIiSi

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil

raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VULGAREX %7,5 jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 g jel 75 mg dapson igerir.

Yardimci maddeler:

Metil paraben (E218).............. 2 mg/g

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1.'e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Topikal olarak uygulanan jel
Beyaza yakin krem renkli, goriiniir partikiil iceren yar1 kati yapida jel

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
VULGAREX, 9 yas ve lizerindeki akne vulgaris hastalarinin topikal tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhigi ve siiresi
¢ Giinde bir kez uygulayin.
e VULGAREX ile 12 haftalik tedavi sonrasinda herhangi bir iyilesme olmadiginda,

tedavi tekrar gbzden gecirilmelidir. o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uygulama sekli:
Yaklasik bezelye bliyiikliigiinde VULGAREX ’i ince bir tabaka halinde tiim yiize uygulayn.
Diger etkilenen bolgelere de ince bir tabaka halinde uygulama yapilabilir. VULGAREX’in

tamamin1 nazikg¢e ovusturarak uygulayin.

Yalnizca topikal kullanim i¢indir. Oral, oftalmik ya da intravajinal yolla kullanilmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Ozel bir kullanim1 yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Ozel bir kullanim1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

VULGAREX'in akne vulgarisin topikal tedavisi i¢in giivenliligi ve etkililigi 9 yas ve lizeri
hastalarda belirlenmistir. VULGAREX’in bu endikasyon icin 9 ila 11 yas arasi hastalarda
kullanimi, 12 yas ve lizeri 1066 goniilliide yapilan yeterli, 1yi kontrollii klinik ¢alismalardan
elde edilen kanitlar ve 9 ila 11 yasina kadar akneli 100 goniilliiniin acik etiketli bir
caligmasina ait ek farmakokinetik ve giivenlik verileri (bkz. Boliim 4.8 ve bkz. Boliim 5.2) ile
desteklenmektedir. VULGAREX i¢in klinik deneylerdeki giivenlik profili, tasiyici kontrol
grubuna benzerdi. VULGAREX'in 9 yasin altindaki pediyatrik hastalarda giivenligi ve

etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Dapson ile gergeklestirilen klinik ¢alismalara katilan > 65 yasindaki hasta sayis1 daha geng

hastalarla yanit farkini belirlemek i¢in yeterli degildir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) Yetmezligi
G6PD yetmezligi olan hastalar methemoglobinemi ve hemoliz gelisime daha yatkin olabilir

(Bkz. Béliim 4.4).
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G6PD yetmezligi ve akne vulgaris’i olan 64 hastanin katildig1 randomize, ¢ift kor, capraz
tasarimli bir klinik ¢alismada dapson ve kontrol karsilastirilmistir. Calismaya Siyahi (88%),
Asya’ll (%6), Hispanik (%2) ve diger etnik kdkenden (%5) hastalar katilmistir. Hem kontrol
hem de dapson tedavi periyodlarinda olmak iizere basglangicta, 2. haftada ve 12. haftada kan
ornekleri alinmistir. Bu hastalarin bazilarinda hemoliz diistindiiren laboratuvar degisiklikleri
goriilse de, bu ¢alismada klinik olarak énemli belirgin hemolitik anemi ile karsilagilmamistir

(Bkz. Béliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
VULGAREX’in igerigi etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine

duyarlhilig1 olan kisilerde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Methemoglobinemi: Pazarlama sonrasi raporlarda dapson kullanimi ile iliskili hastanede
yatisa da neden olabilen methemoglobine vakalar1 bildirilmistir. Methemoglobinemi
bulgular1 gelisen hastalarda VULGAREX tedavisi kesilmelidir.

Methemoglobinemi bulgular1 ve belirtileri maruziyetten birkag saat sonra gecikerek ortaya

cikabilir.

Giinde iki kez dapson kullanimiyla iligkili olarak pazarlama sonrasinda methemoglobinemi
bildirilen vakalar olmustur. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yetmezligi ya da konjenital veya
idiyopatik methemoglobinemisi olan hastalar ilagtan kaynaklanan methemoglobinemiye daha
yatkindir. Konjenital ya da idiyopatik methemoglobinemisi olan hastalarda VULGAREX
kullanimindan kaginin.

Methemoglobineminin baslangigtaki bulgu ve belirtileri bukkal mukus membranlar, dudaklar
ve tirnak yataklarinda goriilebilen kursuni siyanoz ile karakterizedir. Siyanoz gelismesi
durumunda hastalara VULGAREX kullanomin1 kesip hemen tibbi yardim almalar

sOylenmelidir.

Dapson 0zellikle methemoglobin olusumunu tetikleyen ajanlarla birlikte kullanildiginda

methemoglobin diizeylerini arttirabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hemoliz: Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) yetmezligi olan ve topikal dapson kullanan

bazi hastalarda hemoliz diislindiiren laboratuvar bulgular gelismistir.

Oral dapson tedavisi dozla iligkili hemoliz ve hemolitik anemiye yol agabilmektedir. Glukoz-
6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) yetmezligi olan bireyler bazi ilaglarin kullanimi sirasinda
hemoliz gelisimine daha yatkindir. G6PD yetmezligi Afrika, Giiney Asya, Orta Dogu ve
Akdeniz kokenli popiilasyonlarda en yaygindir.

Klinik ¢aligmalarda topikal dapson ile tedavi edilen hastalarda klinik olarak 6nem tasiyan
hemoliz ya da hemolitik anemi ile karsilagilmamistir. Giinde iki kez %35 dapson jel kullanan

G6PD yetmezlikli bazi kisilerde hemoliz diisiindiiren laboratuvar degisiklikleri goriilmistiir.

Hemolitik anemi diislindiiren bulgu ve belirtilerin gelistigi hastalarda VULGAREX tedavisi
kesilmelidir. Hemolitik reaksiyon potansiyelinden otiirii oral dapson ya da anti-malaryal ilag
kullanan hastalarda VULGAREX kullannmindan ka¢inilmalidir. VULGAREX ile
trimetoprim/siilfametoksazol (TMP/SMX) kombinasyonu G6PD yetmezligi olan hastalarda

hemoliz olasiligini arttirabilir.

Periferik Noropati:
Oral dapson tedavisinde periferik ndropati (motor kayip ve kas giigsiizliigii) bildirilmistir.
Topikal dapson tedavisini degerlendiren klinik calismalarda periferik noropati bulgusuyla

karsilasilmamustir.

Cilt Reaksiyonlari:

Oral dapson tedavisinde cilt reaksiyonlari1 bildirilmistir (toksik epidermal nekroliz, eritema
multiforme, morbiliform ve skarlatiniform reaksiyonlar, biilloz ve eksfoliyatif dermatit,
eritema nodosum ve lrtiker). Topikal dapson tedavisinin degerlendirildigi klinik ¢calismalarda

bu tip cilt reaksiyonlar1 gozlenmemistir.

VULGAREX metil paraben igerir. Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden

olabilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Trimetoprim/siilfametoksazol (TMP/SMX) dapson ve metabolitlerinin sistemik diizeylerini
arttirabilir. Bir ilag-ilag etkilesim calismasinda %35 dapson jel ile ¢ift doz giiciinde (160
mg/800 mg) trimetoprim-siilfametoksazolin ~ (TMP/SMX)  birlikte  kullanim1
degerlendirilmistir. Birlikte uygulama sirasinda sistemik TMP ve SMX diizeyleri
degismemis, ancak dapson ve metabolitlerinin diizeyleri TMP/SMX varliginda artmistir.
VULGAREX ile elde edilen sistemik maruziyetin, TMP/SMX ile birlikte kullaniminda bile,
100 mg’lik oral doza bagli maruziyetin yaklasik %1°1 kadar olmas1 beklenmektedir.

VULGAREX ile ayn1 anda kullanilan topikal benzoil peroksit ciltte gecici ve lokal sarims1 ya
da turuncu renk degisikligine yol acabilir. Akne vulgaris hastalarinda topikal dapson ve
sonrasinda benzoil peroksit kullanimina bagl olarak ciltte ve ytlizdeki killarda lokal sar1 ya da

turuncu renk degisikligi olabilir.

Es zamanli olarak uygulanan bazi ilaglar (6rn. rifampin, antikonviilzanlar, sar1 kantaron)
dapsonun hemolizle iliskili bir metaboliti olan dapson hidroksilaminin olusumunu arttirabilir.
Oral dapson tedavisinde pirimetamin gibi folik asit antagonistlerinin hematolojik reaksiyon

olasiligini arttirabilecegi bulunmustur.

VULGAREX ile methemoglobinemiye yol acan ilaglarin  birlikte  kullanimi
methemoglobinemi riskini arttirabilir. Bu ilaglar arasinda siilfonamidler, asetamenofen,
asetanilid, anilid boyalari, benzokain, klorokin, dapson, naftalen, nitratlar ve nitritler,
nitrofurantoin, nitrogliserin, nitroprusid, pamakin, para-aminosalisilik asit, fenasetin,

fenobarbital, fenitoin, primakuin ve kinin de bulunmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Geriyatrik popiilasyon:

alismasi vapilm e, guvenli 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)

Dogum kontrolii iizerine etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
VULGAREX’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. (bkz.

Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Risk Ozeti

VULGAREX'in hamile kadinlarda ilaca bagli olumsuz gelisim sonuglar1 riskini bildirmek
icin kullanimina iligkin mevcut veri yoktur. VULGAREX'in topikal uygulamay1 takiben
insanlarda sistemik absorpsiyonu, oral dapson uygulamasina gore diisiiktiir (bkz. Bolim 5.2).
Hayvan iireme c¢alismalarinda, VULGAREX i¢in oOnerilen maksimum insan dozunda
(MRHD) sistemik maruziyetin 400 katindan fazla sistemik maruziyetle sonuglanan
organogenez sirasinda hamile siganlara ve tavsanlara uygulanan oral dapson dozlari
embriyosidal etkilerle sonu¢lanmistir. Dapson, MRHD'deki maruziyetin yaklagik 500 kati
sistemik maruziyetlerde organogenezin baslangicindan laktasyonun sonuna kadar oral olarak
uygulandiginda, 6lii dogumlarin artmasina ve yavru agirliginin azalmasina neden olmustur

(bkz. Boliim 5.3).

Belirtilen popiilasyon i¢in major dogum kusurlarinin ve diisiiklerin arka planda olusacak
tahmini riskleri bilinmemektedir. ABD genel popiilasyonunda, klinik olarak taninan
gebeliklerde major dogum kusurlar1 ve diisiiklerin tahmini arka plan riski sirasiyla %2-4 ve

%15-20'dir.

Laktasyon donemi
Topikal dapsonun anne siitiine gectigine ve emzirme donemindeki bebeklere etkisine veya siit

salgilanmasina etkisine dair bir bilgi bulunmamaktadir. Oral olarak uygulanan dapson insan
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hiperbilirubinemi ile sonuglanabilir. Oral dapson uygulamasina gore topikal uygulamay1
takiben sistemik absorpsiyon diisiiktiir. Oral dapsonun anne siitii alan infantlarda advers
reaksiyonlara yol agma potansiyelinden 6tiirii, ilacin anne i¢in tasidigr 6nem dikkate alinarak
emzirmenin ya da VULGAREX tedavisinin birakilip birakilmamasi yoniinde bir karar

alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Topikal kullanimda veri yoktur.

Oral (gavaj) dozlar1 sonrasinda erkek ve disi sicanlarda dapsonun fertilite ve genel lireme
performansi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. 3 mg/kg/giin ya da {izerindeki dozlarda
dapson sperm motilitesini azaltmistir (EAA karsilagtirmalarima gore dapson %7,5 Jel
MRHD’ye bagl sistemik maruziyetin yaklasik 22 kat1). > 12 mg/kg/giin dapson dozlarim
kullanan erkeklerle (dapson %7,5 Jel MRHD’ye bagl sistemik maruziyetin yaklasik 187
kat1) ciftlestirilen tedavi edilmemis disilerde embriyo implantasyonlar1 ve canli embriyolarin
ortalama sayisinda anlamli azalma kaydedilmistir; bu bulgu muhtemelen spermlerin say1
veya etkinligindeki azalmadan kaynaklanmaktadir ve fertilite bozukluguna isaret etmektedir.
< 2 mg/kg/giin doz diizeyinde (dapson %7,5 Jel MRHT’ ye bagl sistemik maruziyetin
yaklagik 15 kat1) erkek fertilitesini etkilememistir. Ciftlesmeden onceki 15 giin ve
ciftlesmeyi izleyen 17 giin boyunca disi sicanlara 75 mg/kg/giin doz uygulamasi yapildiginda
(dapson %7,5 Jel MRHD’ye bagl sistemik maruziyetin yaklasik 1400 kat1) dapson
implantasyonlarin ortalama sayisini1 azaltmis, ortalama erken rezorpsiyon oranini arttirmis ve

ortalama yavru boyutunu kiicliltmiistiir. Bu etkiler muhtemelen maternal toksisiteye baglidir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
VULGAREX’in tasit ya da makine kullanma becerisi iizerindeki etkilerine iligkin veri

mevcut degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik c¢aligmalar c¢ok c¢esitli kosullar altinda gerceklestirildiginden, bir ilacin klinik
caligmalarinda gozlenen advers reaksiyon hizlari, bagka bir ilacin klinik caligmalarindaki

oranlarla dogrudan karsilastirilamaz ve uygulamada gézlemlenen oranlar1 yansitmayabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Toplam 2161 denek, 2 kontrollii klinik ¢alismada 12 hafta boyunca %7,5 dapson jel ile
tedavi edilmistir. Deneklerin yaslar1 12-63 arasinda degismekte olup, %56's1t kadin ve %58'1
Kafkasyali’dir. Dapson ile tedavi edilen deneklerin en az %0,9’unda bildirilen advers ilag¢

reaksiyonlari, %7,5 asagidaki Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. 12 Hafta Kontrollii Klinik Caligmalarda Akne Vulgarisli Olgularin En Az %
0,9'unda Meydana Gelen Advers Reaksiyonlar

Dapson% 7,5 Jel (N=2161) Tasiyic1 (N=2175)
Uygulama boélgesinde kuruluk 24 (%1.1) 21 (%1)
Uygulama bolgesinde kasint 20 (%0.9) 11 (%0,5)

Klinik denemeler ve pazarlama deneyimlerinde elde edilen advers etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore verilmistir.

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)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Cok yaygin \ Kuruluk ve pruritus

Dapson'un Oral Kullanim Deneyimi

Topikal dapson ile yapilan klinik calismalarda gézlenmese de, dapsonun oral kullanimi ile
asagidaki ciddi advers etkiler raporlanmistir:

Agraniilositoz, hemolitik anemi, periferik néropati (motor kaybi ve kas zayiflig1) ve cilt
reaksiyonlari (toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme, morbilliform ve skarlatiniform

reaksiyonlar, biilloz ve eksfolyatif dermatit, eritema nodozum ve iirtiker).

Pazarlama Sonras1 Deneyim

Pazarlama sonrasi deneyimde goriilen yan etkiler, kesin biiylikliigii bilinmeyen bir grup insan
tarafindan goniillii olarak bildirildiginden, ne kadar sik meydana geldiklerini gilivenilir
bicimde belirlemek veya ilag etkilesimi ile sebep-sonug iliskisi kurmak her zaman miimkiin

olmayabilir.
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Topikal dapsonun pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar
tanimlanmuistir:

¢ methemoglobinemi,

e dokiintii (eritematdz dokiintii, uygulama bolgesi dokiintiisii dahil),

e yiiziin sismesi (dudak sismesi, goz sismesi dahil).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli 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

Topikal uygulama sonrasinda doz asimi1 ger¢eklesmesi miimkiin degildir.

Oral yoldan uygulanmas1 durumunda genel destekleyici dnlemlerin alinmasi uygun olabilir.
Bunlar yasamsal belirtilerin izlenmesini ve klinik durumun goézlenmesini igerebilir. Jelin

yapist nedeniyle, kusturma ve gastrik lavaj onerilmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Topikal kullanilan diger akne preparatlar

ATC kodu: D10AX05

Etki mekanizmast:

Dapson jelin akne vulgaris tedavisindeki etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Farmakokinetik 6zellikleri degerlendiren bir ¢alismada > 16 yasindaki 19 erkek ve kadin
akne vulgaris hastasinin yiiz, list gogiis, iist sirt ve omuz bdlgelerine 28 giin boyunca giinde
bir kez topikal olarak 2 g dapson uygulanmaistir.

Doz uygulamasinin baglangicini izleyen 7 giin i¢inde dapson i¢in kararli duruma ulasilmistir.
28. Giinde ortalama dapson i¢in maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) ve doz sonrasi 0-
24. Saatlerde konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAAo-24n) sirasiyla 13 £+ 6,8
ng/ml ve 282 + 146 ng.sa/ml olarak bulunmustur. VULGAREX ’in sistemik maruziyet
diizeyinin 100 mg’lik oral dozun maruziyetinin yaklasik %1°1 olmas1 beklenir.

Dapson ile uzun siireli giivenlilik calismasi diizenlenmemistir. Ancak %35 dapson jel
tedavisini (glinde iki kez) degerlendiren uzun siireli bir klinik calismada dapson ve
metabolitlerinin sistemik maruziyetini belirlemek amaciyla yaklasik 500 kiside 12 aya kadar
periyodik kan drneklemesi yapilmistir. Uciincii ayda 408 kisiye ait (E 192, K 216) dlciilebilir
dapson konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde, cinsiyet ve irkin farmakokinetigi etkilemedigi
goriilmiistiir. Benzer sekilde 12-15 yasindaki hastalar ile (n=155) > 16 yasindaki hastalar
(n=253) arasinda dapson maruziyeti acisindan fark saptanmamistir. Bu hastalarda ¢alismanin
yiriitiildigi yil icerisinde dapsonun sistemik maruziyetinde artig goriilmemistir.

9 ila 11 yas arasindaki akne vulgarise sahip pediyatrik deneklerde yapilan agik etiket
giivenligi ve farmakokinetik ¢alismasinda, tiim yiiz, omuzlar, iist g6giis ve iist sirt bolgelerine
8 giin boyunca deneklerin bir alt kiimesi (N = 16) giinde bir kez yaklasik 2 gram ACZONE
Jel, %7,5, topikal olarak uygulanmistir. 8. giinde, sistemik konsantrasyonlar kararli durumda
ya da ona yakind1 ve dozdan 10 saat sonra ortalama + SD sistemik dapson konsantrasyonu 20

+ 12,5 ng/mL idi.

Dagilim:

Veri bulunmamaktadir.

Bivyotransformasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavyan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Mikrobiyoloji
In vivo aktivite: dapson ile gerceklestirilen klinik caligmalarda mikrobiyolojik ya da

immiinolojik degerlendirme yapilmamustir.

Ilag direnci: Dapson jel ile gerceklestirilen klinik c¢alismalarda dapsona karsi direng
degerlendirilmemistir. Bu tiir ¢aligmalar yapilmamis oldugundan, dapson tedavisinin akneyle
iligkili bir organizma olan propionibacterium acnes’in duyarliliginda veya akne tedavisinde
kullanilan diger antimikrobiyallere karsi duyarlilikta azalmaya yol agip agmadig
bilinmemektedir. Oral dapson ile tedavi edilen hastalarda mycobacterium leprae igin dapsona

kars1 terapotik direng tanimlanmustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu

Dapson, 92 hafta boyunca disi si¢anlara veya 100 hafta boyunca erkek si¢anlara 15
mg/kg/giin doz seviyelerinde oral yoldan uygulandiginda kanserojen degildir (EAA
karsilagtirmalarina dayanarak, VULGAREX'in MRHD'sinin kullanim1 sonucunda insanlarda
gozlemlenen sistemik maruziyetin yaklasik 340 kat1).

Tg.AC transjenik farelere 26 hafta siireyle topikal olarak uygulanan dapson jel ile
karsinojenite potansiyeli goriilmemistir: %3, %5 ve %10’luk dapson konsantrasyonlari
degerlendirilmis ve %?3’lilkk materyalin tolere edilen maksimum doz oldugu sonucuna
varilmastir.

Dapson, bakteriyel ters mutasyon tahlilinde (Ames testi) ve farelerde yapilan mikrontikleus
tahlilinde negatiftir. Dapson, Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicreleriyle yliriitiilen bir

kromozom sapma tahlilinde pozitiftir (klastojenik).

Erkek ve disi siganlarda dapsonun dogurganlik ve genel iireme performansi iizerine etkileri

- .. .. Bu b, , guven]i elektrogik i ile Imzalanmistir.. .. o
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mg/kg/glin veya daha yiiksek dozlarda (EAA karsilastirmalarina gére, VULGAREX'in
MRHD'si ile iligkili sistemik maruziyetin yaklasik 22 kat1) sperm hareketliligini azaltir ve
ciftlesme donemi boyunca devam eder. Ortalama embriyo implantasyonu ve yasayabilir
embriyo sayisi, 12 mg/kg/giin veya daha yiiksek dozlarda (VULGAREX’in MRHD ile
iligkili sistemik maruziyetin yaklasik 187 kat1) erkeklerle c¢iftlesen tedavi edilmemis
kadinlarda 6nemli Ol¢lide azalmistir. Sperm sayisinin azalmasi veya etkinliginden dolay1
dogurganligin bozulmasini gosterir (muhtemelen EAA karsilastirmalarina dayanarak). Disi
sicanlara, ciftlesmeden 15 giin once ve 17 giin boyunca 75 mg/kg/giin doz uygulamasi
yapildiginda (EAA karsilagtirmalarina gére, VULGAREX'in MRHD'si ile iliskili sistemik
maruziyetin yaklasik 1407 kat1) dapson implantasyonlarin ortalama sayisin1 azaltmus,
ortalama erken rezorpsiyon oranini arttirmig ve ortalama yavru boyutunu kiigiiltmiistiir. Bu

etkiler muhtemelen maternal toksisiteye baghdir.

Cok merkezli, randomize, ¢ift kor, tasiyici-kontrollii, 12 hafta siireli iki ¢alismada giinde bir
kez dapsonun etkililik ve giivenliligi degerlendirilmistir. Yaslar1 > 12 olan 4340 kiside
etkililik degerlendirilmistir. Bu hastalarin biiylik bdliimiinde baslangigta %20-50’si
enflamatuvar ve %30-100’1i non-enflamatuvar lezyonlardan olusan orta siddette akne

vulgaris mevcuttur; hastalar dapson ya da tasiyict kullanacak sekilde randomize edilmistir.

Calismanin 12. Haftasinda tedaviye yanit su sekilde tanimlanmistir: GAAS skorunda (Global
Akne Degerlendirme Skoru) baslangica gore en az 2 derece iyilesme ile birlikte “yok™ ya da
“minimal” olarak skorlanan hastalar ve hem enflamatuvar hem de non-enflamatuvar lezyon
sayilarinda baslangica gére mutlak degisim. GAAS skorunun “yok™ olmasi ylizde akne
vulgaris bulgusunun yokluguna karsilik gelmektedir. “Minimal” seklindeki GAAS skoru ise
yalnizca az sayida non-enflamatuvar lezyonun varlig1 (komedon) ve az sayida enflamatuvar

lezyonun varlig1 (papiil/piistiil) olarak tanimlanmustir.

Asagidaki tabloda baslangigtan 12. Haftaya kadar GAAS basari oran1 ve akne lezyon

sayilarindaki ortalama ve oransal azalma gosterilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Akne Vulgaris’li Hastalarda Tedavinin 12. Haftasinda Dapsonun Klinik Etkililigi

Deneme 1 Deneme 2
Dapson Tasiyici Dapson Tasiyic1
(n=1044) (n=1058) (n=1118) (n=1120)
Global Akne Degerlendirme Skoru
GAAS basarisi (Skor O yada 1) | %30 %21 %30 %21
Enflamatuvar Lezyonlar
Ortalama mutlak azalma 16,1 14,3 15,6 14
Ortalama oransal azalma %56 %49 %54 %48
Non-enflamatuvar Lezyonlar
Ortalama mutlak azalma 20,7 18 20,8 18,7
Ortalama oransal azalma %45 %39 %46 %41

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Karbomer 980

Dietilen glikol monoetil eter

Metil paraben (E218)

Sodyum hidroksit

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Agcildiktan sonra oda sicakliginda 3 ay boyunca fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak

stabildir.
Dondurmaylnlz. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda vidali beyaz polietilen kapakli, 30 g ve 60 g Aliiminyum tiip.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi® ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri ‘ne uygun olarak

imha edilmelidir.
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