KISA URUN BILGiSi

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

raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TAZARED %0,05 Jel

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 g Jel, 0,5 mg tazaroten (%0,05) igerir.

Yardimci maddeler:

30 g jelde;

Biitil hidroksi toluen...15mg
Biitil hidroksi anisol....15mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel
Renksiz ya da acik sar1 renkli opak jeldir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
TAZARED, toplam viicut yiizeyinin % 20'sine kadar yayilmis olan stabil plak psoriyazisin

topikal tedavisinde endikedir.

Ayrica TAZARED, hafif ve orta derecedeki fasiyal akne wvulgarisli hastalarin topikal

tedavisinde endikedir.

TAZARED’in, daha 6nce diger retinoidlerle tedavi edilmis veya oral antibiyotiklere direngli
hastalarda akne tedavisindeki etkinligi arastiritlmamastir.
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Etkililik ve tolere edilebilirlik diizeylerinin kisiden kisiye degismesi miimkiindiir. Bu nedenle
tedaviye baslarken hastalarin haftalik olarak doktorlariyla goriismesi tavsiye edilir.

Tolere edilebilmesi ve deri reaksiyonlarinin degerlendirilebilmesi icin tedaviye TAZARED %
0.05 Jel ile baglanmal1, gerek goriiliirse % 0.1°e ¢ikilmalidir.

Psoriyazis tedavisinde, glinde bir kere aksamlar1 ince bir jel tabakas1 uygulanmalidir; ilacin
yalnizca hasta dokulara uygulanmasina dikkat edilmelidir, saglikli deri ya da kivrimlara jel
uygulanmamalidir. Uygulama toplam viicut yiizeyinin %20’sini gegmemelidir.

Hastanin derisinde daha fazla kuruma ve iritasyon goriiliirse, tolere edilebilirligi arttirmak
amaciyla (farmasotik olarak etken igerigi olmayan) etkili ve yagli bir emoliyan uygulanabilir.
Irritasyon gibi sikintilar1 engellemek igin, psériyatik plagin etrafindaki saglikli deri ¢inko
iceren iriinler ile kaplanabilir. Tedavi siiresi genellikle 12 aya kadar olan klinik ¢aligsmalar

ile aragtirilmigtir.

Akne tedavisinde, yiiz nazik¢e yikandiktan sonra kurulanir ve giinde bir kere aksamlar1 ince
bir jel tabakasi halinde akne lezyonlarmma uygulanir. Tedavi siiresi genellikle 12 haftaya

kadar olan klinik ¢aligsmalar ile arastirilmistir.

Uygulama Sekli:

Haricen hastalikli deriye siiriilerek kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ozel bir kullanim1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
TAZARED’in 18 yas altindaki psoriyazisli hastalarda ve 12 yas altindaki akneli hastalarda

giivenlilik ve etkililik ¢aligmalar1 yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Akne tedavisi i¢in tazaroten jel kullanim1 65 yas ve lizerindeki hastalarda klinik olarak test

edilmemistir.
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Plak psoriazis hastaligi i¢in %0,05 ve %0,1 tazaroten jel ile yapilan klinik calismalardaki
deneklerin 163’1 65 yas listii hastadir. Tazaroten jelin 12 haftalik kullanimindan sonra 65 yas
iizerindeki hastalarda 65 yas ve altindaki hastalara kiyasla daha fazla yan etki ve daha diisiik
tedavi basar1 oranlar1 goriilmiistiir. Yash ve geng¢ hastalarin yanitlarinin farkliligi konusunda
giivenilir baska klinik deneyim yoktur. Ancak bazi yash bireylerin daha fazla duyarlilik

gosterdigi goz ard1 edilmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- {lacin igeriginde bulunan maddelerden herhangi birine kars: asir1 duyarlilik

- Gebelik (bkz. bdliim 4.6)

- Gebelik plani olan kadinlar

- Emziren kadinlarda

- Piistiiler psoriyazis, eritrodermik psoriyazis, kivrim yerlerine (intertrigindz), yiiz ve sacl
deriye uygulanmamalidir.

- Sikica kapatilan bandajlarin (okliizif bandajlar) altinda veya psoriazis tedavisi igin harici
kullanima yonelik diger ilaglarla (komiir katranli sampuanlar dahil) birlikte

kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

TAZARED haricen kullanilir.

TAZARED’in yalnizca psoriyatik lezyonlara uygulanmasina dikkat edilmelidir, ¢linkii
normal, ekzamatdz ya da inflame deriye ya da bagka patolojilere sahip deriye uygulanmasi

iritasyona neden olabilir.

Psoriazis ve akne tedavisinde toplam viicut yiizeyinin %Z20’sinden fazlasina

uygulanmamalidir.

Hastalar ilac1 gozle, goz kapagi ile ve agizla temas etmemeleri konusunda uyarilmalidir.
Hastalar, ilacin kazara gozle temasmi Onlemek amaciyla uygulamadan sonra ellerini

yikamalari konusunda uyarilmalidir.

Ilag el derisindeki psdriyatik alanlara uygulaniyorsa, jelin yiiz ve gozler ile temas etmemesi

konusunda azami dikkat gosterilmelidir.

Deride iritasyon olusmasi durumunda, TAZARED tedavisine ara verilmelidir.
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Hastalar, TAZARED tedavisi esnasinda asir1 UV 1sinina (giines 15181, solaryum, PUVA ya da
UVB terapisi de dahil) maruz kalmaktan kaginmalidir. Hastalar Tazaroten kullanimi
stiresince en az 15 SPF’li giines koruyucu kremler kullanmali ve koruyucu giysiler
kullanmalidir. Giines yamig1 olan hastalar, tamamen 1iyilesene kadar Tazaroten
kullanmamalidir. Meslekleri geregi giines 1s18ina fazla maruz kalan ya da giin 1s18ina asiri
duyarl kisiler TAZARED tedavisi sirasinda uyarilmalidir. Tazaroten fotosensitizan ilag (6rn.
tiazid, tetrasiklin, florokinolon, fenotiazin, siilfonamid) kullanan vakalarda dikkatli

kullanilmalidir.

TAZARED’in okliizyon mevcutken ya da diger antipsoriyatik ajanlar ile birlikte kullanimi
konusunda terapétik caligmalar yapilmamistir. Emilimi engelleyecek durumlari en aza
indirmek igin, topikal emoliyan ve kozmetikler TAZARED’den en az bir saat sonra

uygulanmalidir.

Riizgar veya soguk gibi u¢ noktadaki hava kosullar1 Tazaroten jel kullanan hastalar i¢in daha

rahatsiz edici olabilir.

Bazi hastalar artan pruritus, yanma, cilt kizariklig1 ve soyulma yasayabilir. Bu etkiler ortaya
cikarsa, cilt biitiinliigli diizelene kadar ila¢ kullanimi durdurulmali veya hastalarin tolere

edebilecegi araliklarla kullanilmalidir.

TAZARED biitilhidroksianisol ve biitilhidroksitoluen igerir, bu nedenle lokal deri
reaksiyonlarina (6r. kontakt dermatit) veya g6z ve mukoz membranda irritasyona neden

olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Irritasyona yol agan veya giiclii kurutucu etkisi olan farmasétik ve kozmetik preparatlarin
eszamanli kullanimindan kag¢milmalidir. Bu {iriinlerin etkisi gecene kadar TAZARED
kullanimindan kagimilmalidir.

20 - 55 yaglar1 arasinda 1 mg noretindron ve 35 pg etinil estradiol igeren oral kontraseptif
tablet kombinasyonu alan 27 saglikli kadin goniilliide yapilan bir ¢calismada, tazarotenin eslik
eden kullanimi1 tam dongilide noretindron ve etinil estradioliin farmakokinetik 6zelliklerini

etkilememistir.
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Tazarotenin farmakokinetik Ozelliklere etkisi progestin igeren oral kontraseptiflerde

(minihap) degerlendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yliriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Oral yolla uygulanan retinoidler konjenital anormalliklerle iliskilendirilmistir. Kullanim
talimatina uygun olarak kullanildiginda, topikal olarak uygulanan retinoidlerin, minimal
dermal emilime bagli olarak genellikle diisiik sistemik maruziyet ile sonuglandigi
varsayllmaktadir. Bununla birlikte, artan sistemik maruziyete katkida bulunan bireysel

faktorler (6rnegin; hasarli cilt bariyeri, asir1 kullanim) olabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar potansiyel risk konusunda uyarilmali ve
TAZARED kullanimi sirasinda uygun dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Normal
menstrilasyon doneminde baslanmasi1 gereken TAZARED tedavisine baglanmadan 6nceki 2
hafta icinde, insan koriyonik gonadotropin (hCG) i¢in en az 50 mIU/ml duyarlilikta bir

gebelik testinin sonucu negatif olmalidir.

Gebelik donemi

TAZARED gebelik doneminde uygulandigr takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
agmaktadir.

TAZARED gebelikte veya gebelik planlayan kadinlarda kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.3).
Bu ilacin gebelik sirasinda kullanilmasi veya bu ilact kullanirken hastanin gebe kalmasi

durumunda tedavi sonlandirilmali ve fetiise iligskin olas1 zararlar hastaya aciklanmalidir.
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Hayvanlarda dermal uygulama ardindan malformasyonlar gozlenmemistir ancak fetiislerde,
sistemik uygulanan retinoidin etkilerine bagli iskelet degisimleri goriilmiistiir. Oral uygulama

ardindan teratojenik etkiler gozlenmistir.

Gebelik sirasinda kullanimin giivenliligi belirlenmemistir. Siganlarda ve tavsanlarda oral
uygulama ardindan teratojenik ve embriyotoksik etkiler gozlenmistir. Fetiis gelisimi
sirasinda yapilan dermal uygulama calismalarinda, iskelet degisimleri ile dogumda ve

laktasyon donemi sonunda diisiik yavru agirligi gozlenmistir.

Sicanlara, gebeligin 6 ile 17 giinleri arasinda tazaroten jel 9%0,05 formiilasyonunun 0,25
mg/kg/glin uygulanmasi1 azalmis fetal viicut agirliklar1 ve azalmis iskelet ossifikasyonu ile
sonuclanmistir. Tavsanlara, gebeligin 6 ile 18 giinleri arasinda tazaroten jel 0,25 mg/kg/giin
lokal uygulanmasi spina bifida, hidrosefali ve kalp anomalileri gibi bilinen retinoid

malformasyonlarinin tek insidansi ile birlikte kaydedilmistir.

Kontrollii bir farmakokinetik ¢alismada, si¢anlarda ve tavsanlarda topikal 0,25 mg/kg/giin
tazaroten jel formiilasyon dozunda maksimum tazarotenik aside sistemik maruziyet sirasiyla,
psoriatik bir hastanin tazaroten %0,1 krem 2mg/cm? ile %15 viicut yiizey alam tedavisinin
1,2 ve 13 kat1 ve akneli bir hastanin tazaroten %0.1 krem 2mg/cm? ile %15 viicut yiizey alam

tedavisinin 4 ve 44 katidir.

Kontrollii bir farmakokinetik calismada, tazaroten deney hayvanlarina agiz yoluyla
verildiginde, sicanlarda gelisimsel gecikmeler goriilmiistiir. Sicanlarda ve tavsanlarda
teratojenik etkiler ve implantasyon sonrasi kayiplar gozlenmistir. Siganlarda ve tavsanlarda
maksimum sistemik ila¢ maruziyeti sirasiyla, psoriatik bir hastanin tazaroten %0.1 krem 2
mg/cm? ile %35 viicut yiizey alani tedavisinin 1.1 ve 26 kat1 ve akneli bir hastanin tazaroten

9%0.1 krem 2 mg/cm? ile %15 viicut yiizey alani tedavisinin 3,5 ve 85 katidr.

Disi siganlara tazarotenin 2 mg/kg/giin oral olarak ciftlesmeden 15 giin 6nce ve gestasyonun
7. giiniine kadar uygulanmasindan sonra implantasyon bolgelerinde say1 azalmasi, azalmig
yavrulama boyutu, canli fetlis sayisinda azalma ve fetal viicut agirliginda azalma gibi

retinoidlerin bir dizi klasik gelisimsel etkileri gozlenmistir. Bu dozda retinoidle iligkili
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malformasyonlar diisiik bir insidansla gbzlenmistir. Tazaroten %0,1 kremle tedavi edilen

psoriatik hastada, viicut yiizey alaninmn %35’ iizerine 2 mg/cm?

olarak uygulanmasi ile
goriilen sistemik maruziyet 3.4 kat ve Tazaroten % 0,1 kremle tedavi goren akne
hastalarinda, 2 mg/cm? %15 viicut yiizey alaninda maksimum sistemik maruziyetin 11 kat

doz oldugu gozlendi.

Laktasyon donemi

Tazarotenin anne siitiine atilmasi ile ilgili veri mevcut degildir ancak hayvanlara iliskin
veriler, siite atilimin olast oldugunu gostermektedir. Bu nedenle TAZARED, emzirme
sirasinda kullanilmamalidir.

Hayvanlarda yapilan testler, tazaroten veya aktif metabolitinin anne siitiine atildigini ve

plasenta bariyerinden gectigini gdstermektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Erkek ve disi siganlarda topikal uygulama ardindan fertilite tizerinde etki bildirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TAZARED’in arag¢ veya makine kullanma becerisi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gozlemlenen yan etkilerin goriilme sikliit MedDRA siniflandirmasina
gore asagida liste halinde sunulmaktadir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Insan dermal giivenlilik calismalarinda, tazaroten jelde alerjik temas hassasiyeti,

fototoksisiteye veya fotoalerjiye neden olmamustir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Cok yaygin: Kasinti (pruritus), yanma hissi, eritem ve iritasyon.
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Yaygin: Deri soyulmasi, spesifik olmayan deri dokiintiisii, iritan kontakt dermatit, ciltte agri,

psoriazisde kéotiilesme, kasintili, inflamasyonlu ve kuru deri.

Yan etkilerin olusma sikliginin tazaroten konsantrasyonuyla ilgili oldugu ve kullanim

stiresine bagli oldugu goriilmektedir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

Tazarotenin pazarlama sonrasi klinik uygulamada kullanimi sirasinda asagidaki advers
reaksiyonlar belirlenmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikliigli belirsiz olan bir popiilasyon
tarafindan goniillii olarak bildirildigi i¢in sikliklarinin giivenilir bir sekilde tahmin edilmesi

veya nedensel bir iligki kurulmas1 miimkiin degildir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Kabariklik, cilt renginde degisme (deri hiperpigmentasyonu ve hipopigmentasyonu dahil)

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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

Tazarotenin agir1 dermal kullanimi belirgin kizariklik, soyulma ve lokal rahatsizliga yol
acabilir.

TAZARED oral kullanim igin degildir. Ilacin oral kullanimi durumunda, Vitamin A
(hipervitaminoz A) veya diger retinoidlerin alimi ile aynm belirti ve semptomlar (siddetli bas
agrisi, bulanti, kusma, uyusukluk, iritabilite ve pruritus) olusabilir. Oral kullanim s6z konusu

olursa hastalar izlenmeli ve gerekirse uygun destekleyici dl¢ctimler yapilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal Kullanilan Diger Antipsoriyatikler
ATC kodu: DO5AX05

Etki mekanizmasi:

Tazaroten hayvanda ve insanda hizli estersizlestirme ile aktif formu olan soydasi tazaroten
karboksilik asidine (AGN 190299) doniistiiriilmiis bir retinoid 6n ilagtir. AGN 190299
(“Tazarotenik asit”), retinoik asit reseptorii ailesinin her ii¢ iiyesine de baglanir: RARa,
RARP ve RARy. Ancak RARP ve RARy icin bagil olarak secicilik gosterir ve gen

ekspresyonunu degistirebilir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Psoriazis:

Psoriaziste tazarotenin etki mekanizmast belirlenmemistir. Topikal tazaroten hiicre
proliferasyonu ve hiperplazi ile iliskili olan fare epidermal ornitin dekarboksilaz (ODC)
aktivitesinin indiiksiyonunu bloke eder. Hiicre kiiltiirii ve in vitro cilt modellerinde, tazaroten
psoriazis hastalarinin  epidermisinde yiiksek diizeylerde bulunan bir inflamasyon
isaretleyicisi olan MRPS8 ekspresyonunu baskilar. Insan keratinosit kiiltiirlerinde, olusumu
psoriatik Olgegin bir elemani1 olan boynuzlasmis zarf olusumunu inhibe eder. Tazaroten
ayrica insan keratinositlerinde biiyiime baskilayici olabilecek ve tedavi edilen plakta
epidermal hiperproliferasyonu inhibe edebilecek bir genin ekspresyonunu tetikler. Bununla

birlikte, bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Akne:

Akne vulgariste tazarotenin etki mekanizmasi belirlenmemistir. Bununla birlikte, tazarotenin
terapotik etkisinin temeli anti-hiperproliferatif, farklilastirmanin normallestirilmesi ve anti-
inflamatuar etkilerine bagli olabilir. Tazaroten gergedan fare cildinde korneosit birikimini
inhibe etmis ve kiiltiirlenmis insan keratinositlerinde zarf olusumunu ¢apraz baglamistir. Bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Asetilenik retinoid sinifina ait tazaroten bir on ila¢ olup, deri bolgesinde de-esterlesme
yoluyla aktif serbest formu olan tazarotenik aside doniistiiriiliir.

Tazarotenik asit, tazarotenin retinoid aktiviteye sahip tek bilinen metabolitidir.
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Bu aktif metabolit gen ekspresyonunu spesifik olarak diizenler, boylece in vitro ve in vivo
caligmalarda gosterildigi lizere hiicre proliferasyonunu, hiperplaziyi ve c¢esitli dokularda

farklilasmay1 modiile eder.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

a) Genel ozellikler

Emilim:

Topikal uygulamay1 takiben, tazaroten aktif metaboliti olan tazarotenik asidi olusturmak
iizere esteraz hidrolizine tabi tutulur.

Asagida aciklanan in vivo insan calismalari yaklasik olarak 2 mg/cm? uygulanan ve ciltte 10 -
12 saat kadar birakilan tazaroten jel kullanilarak yiiriitiilmistiir. Pik plazma konsantrasyonu
(Cmax) ve plazma konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alan (AUC) yalmzca aktif
metabolite isaret eder.

14C-tazaroten jel kullanilarak iki adet tekli, topikal doz calismasi yiiriitiilmiistiir. Diskidaki
radyoaktiviteden belirlendigi sekilde sistemik absorpsiyon alti psoriatik hastada uygulanan
dozun (okliizyonsuz) %1’inden daha az ve alt1 saglikli hastada uygulanan dozun (okliizyon
altinda) yaklasik %5°1 olmustur. Saglikli goniillillerde %0,05 jel ile %0,1 jelin kiyaslandig:
bir radyoaktif isaretsiz tek doz calismasinda Cmax ve AUC degerlerinin %0,1 jel icin %40
daha fazla oldugu goriilmistiir.

24 saglikli goniilliilde okliizyonsuz olarak toplam viicut yiizeyinin %20’sine dl¢iilmiis %0,1
tazaroten jel dozlari ile 7 giinliik topikal uygulama sonrasinda, tazarotenik asit i¢in son
dozdan 9 saat sonra meydana gelen Cmax 0,72 £+ 0,58 ng/mL (ortalama + SD) ve tazarotenik
asit igin AUCo-24sa 10,1 £ 7,2 ngsa/mL olmustur. Sistemik absorpsiyon uygulanan dozun
%0,91 £ 0,67’si olmustur.

Bes psoriatik hastada gergeklestirilen 14 giinliik bir ¢alismada, dl¢lilmiis tazaroten %0,1 jel
dozlart okliizyonsuz olarak ilgili cilde hemsire personel tarafindan giinliikk olarak
uygulanmigtir (toplam viicut yiizey alaninin %8 ile 18°1; ortalama = SD: %13 + 5). Son
dozdan 6 saat sonra meydana gelen tazarotenik asit Cmax degeri 12,0 £ 7,6 ng/mL ve
tazarotenik asit AUCo.24sa degeri 105 + 55 ngsa/mL olmustur. Sistemik absorpsiyon
uygulanan dozun %14,8 + 7,6's1 olmustur. Bu sonuclarin toplam viicut yiizeyinin %20’sin1
temsil etmek iizere ekstrapolasyonu tazarotenik asit i¢in 18,9 + 10,6 ng/mL Cmax ve 172 £ 88

ngsa/mL AUCo-24sa tahminlerini vermistir.
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Radyoaktif igaretli ilag ve yeni eksize edilmis insan veya insan kadavrasi cildi kullanilarak
gerceklestirilen bir in vitro perkiitan6z absorpsiyon ¢alismasi, jelin topikal olarak
uygulanmasindan 24 saat sonra uygulanan dozun yaklasik %4 ile 5’inin boynuzsu tabakada
(tazaroten: tazarotenik asit = 5:1) ve %2 ile 4'liniin canli epidermis-dermis katmaninda

(tazaroten: tazarotenik asit = 2:1) oldugunu gostermistir.

Dagihim:
Plazmada kiigiik ana bilesikler saptanabilmistir. Tazarotenik asit plazma proteinlerine yiiksek

diizeyde baglanmistir (%99°dan daha fazla).

Biyotransformasyon:
Tazaroten ve tazarotenik asit idrar ve diski yollariyla atilan siilfoksit, siilfon ve diger polar

metabolitlere metabolize olur.

Eliminasyon:
Normal, akne veya psoriatik cilde tazaroten topikal uygulamasini takiben tazarotenik asidin

yartlanma Omrii yaklasik 18 saattir.

b)Klinik Calismalar

Psoriazis

Iki biiyiik tasiyict kontrollii klinik ¢aligmada, 12 hafta boyunca giinde bir kez uygulanan
tazaroten %0,05 ve %0,1 jeller viicut yiizey alanim1 %20'ye kadar kaplayan stabil psoriazis
plagiin klinik isaretlerinin siddetinin azaltilmasinda tasiyicidan onemli 6lciide daha etkili
olmustur. Calismalardan birinde hastalar tazaroten jel tedavisinin kesilmesini takiben ek
olarak 12 hafta daha izlenmistir. Bu iki ¢alismada tedavi sonrasinda ortalama referans degeri

skorlar1 ve referans degerinden degisiklikler (diistisler) asagidaki tabloda gosterilmistir:
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Psoriazis I¢cin Iki Kontrollii Klinik Cahsmada Plak Kabarmasi, Kabuklanma ve Eritem

Tazaroten %0,05 Jel Tazaroten %60,1 Jel Tasiyic Jel
Govde/ Diz/ Dirsek | Govde/ Diz/ Dirsek | Govde/ Diz/ Dirsek
Kol/ Bacak | Lezyonlar1 | Kol/ Bacak | Lezyonlar1 | Kol/ Bacak | Lezyonlari
Lezyonlar: Lezyonlan Lezyonlan
N= |N= |[N= |[N= |[N= |N= [N= |[N= |[N= |[N= |N= |N=
108 |111 |108 |111 108 |112 |108 |112 |108 |113 |108 | 113
= B* 25 |26 |26 |26 (25 [26 |26 |26 |24 |26 |26 |26
© g c-112* |-14 |-13 |-13 |(-11 |-14 |-14 |-15 |-13 |-08 |-O0,7 |-0,7 |-0,6
E § C-24* |-1.2 -1,1 -1,1 -1,0 -0,9 -0,7
< B* 24 |25 |25 |26 (24 (26 |25 |27 |24 |26 |25 |27
% c-12> |-11 |-11 -11 (-09 |-13 |-13 |-12 |-12 |-0,7 |-0,7 |-0,6 |-0,6
iz C-24* |-0,9 -0,8 -1,0 -0,8 -0,8 -0,7
X
B* 24 |27 |22 |25 (24 128 |23 |25 |23 |27 |22 |25
£ ¢-12* |-10 |-08 [-09 (08 |-10 |-11 |-10 |08 |-06 |[-05 |-0,5 |-05
g C-24* |-11 -0,7 -0,9 -0,8 -0,7 -0,6

0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli ve 4=cok siddetli olacak sekilde 0-4 ol¢ekle puanlanmis

plak kabarmasi, kabuklanma ve eritem. B*=Ortalama Referans Degeri Siddeti: C-12*=12

hafta tedavi sonunda Referans Degerinden Ortalama Degisiklik: C-24*=24 haftada Referans

Degerinden Ortalama Degisiklik (tedavinin sonundan 12 hafta sonra).

Bu iki ¢aligmada 12 haftalik tedavinin sonunda referans degeri iizerindeki global iyilesme

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tazaroten %00,05 Jel Tazaroten %0,1 Jel Tasiyici jel

N=81 N=93 N=79 N=69 N=84 N=91
%100 2(%2) 1(%1) 0 0 1(%1) 0
lyilesme
>%75 23(%28) 17(%18) 30(%38) 17(%25) 10(%12) 9(%10)
lyilesme
>%350 42(%52) 39(%42) 51(%65) 36(%52) 28(%33) 21(%23)
lyilesme
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%1-49 21(%26) | 32(%34) | 18(%23) |23(%33) |27(%32) | 32(%35)

lyilesme

Degisiklik | 18 (%22) | 22(%24) | 10(%13) | 10(%14) | 29(%35) | 38(%42)

yok

%0,1 jel, %0,05 jele gore daha etkilidir, ancak %0,05 jel, %0,1 jele gore daha az lokal tahrise

sebep olabilir.

Akne

Iki biiyiik tasiyict kontrollii ¢alismada, hafif ile orta siddetteki yiiz bdlgesi akne vulgaris
tedavisinde giinde bir kez uygulanan tazaroten %0,1 jel tastyiciya gore dnemli dlclide daha
etkili olmustur. Bu iki ¢aligmada 12 haftalik tedavi sonrasinda lezyon sayilarinda yiizde

olarak diisiisler asagidaki tabloda gosterilmistir:

iki Kontrolli Klinik Calismada Akne Icin On iki Haftahk Tedavi Sonrasinda

Lezyonlarin Sayisinda Diisiis

Tazaroten %0,1 Jel Tasiyict Jel

N=150 N=149 N=148 N=149
Inflamatuvar olmayan %55 %43 %35 %27
lezyonlar
Inflamatuvar lezyonlar %42 %47 %30 %28
Toplam lezyonlar %52 %45 %33 %27

Bu iki caligmada 12 haftalik tedavinin sonunda referans degeri lizerindeki global iyilesme

asagidaki tabloda gosterilmistir:

Tazaroten %0,1 Jel Tasiyica jel

N=105 N=117 N=117 N=110
%100 iyilesme 1(%1) 0 0 0
>%75 iyilesme 40(%38) | 21(%18) 23(%20) 11(%10)
>%350 iyilesme 71(%68) | 56(%48) 47(%40) 32(%29)
%1-49 iyilesme 23(%22) | 49(%42) 48(%41) 46(%42)
Degisiklik yok veya daha | 11(%10) | 12(%10) 22(%19) 32(%29)
koti
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siganlara 0,025, 0,050 ve 0,125 mg/kg/giin dozlarda oral uygulamayi takiben uzun siireli bir
tazaroten c¢alismasinda karsinojenik risklerin artigina dair hicbir gosterge goriilmemistir.
Sicanlardaki daha kisa siireli bir calismadaki farmakokinetik verilerine dayanilarak, en
yiiksek doz olan 0,125 mg/kg/giin dozun siganlarda 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi
edilen psoriatik hastalarda gozlenen AUCo-24n degerinin 0,32 katina esdeger (viicut ylizey
alaninin %20's1 tizerine topikal uygulama i¢in tahmin edilmis) ve viicut ylizey alaninin %15'1
iizerine 2 mg/cm? tazaroten jel ile tedavi edilen akne hastalarinin maksimum AUCo-24n
degerinin 0,38 katina esdeger sistemik maruziyet (AUCge) vermesi beklenmistir.

Foto ko-karsinojenite degerlendirmesinde, tiiysiiz farelerde 40 haftaya kadar jel
formiilasyondaki %0,001, %0,005 ve %0,01 konsantrasyonlarda tazarotende ultraviyole
1stmaya aralikli maruziyet ile kronik topikal dozlamay: takiben tiimér baslangict medyan
stiresi dlismiis ve tiimdrlerin sayis1 artmistir.

Farelerde 88 hafta siiren %0,1'e kadar jel formiilasyonda tazaroten uzun siireli topikal
uygulama calismasinda 0,125, 0,25 ve 1 mg/kg/giin (siddetli dermal tahris nedeniyle
erkeklerde 41 hafta sonrasinda 0,5 mg/kg/giin) doz seviyelerinin tastyici kontrol
hayvanlariyla kiyaslandiginda goriiniir higbir karsinojenik etki ortaya ¢ikarmadig
goriilmistiir; tedavi edilmemis kontrol hayvanlari tamamen degerlendirilmemistir. En
yiiksek dozda sistemik maruziyet (AUCo,24sa) 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen
psoriatik hastalarda gozlenen AUCo-24n degerinin 2 katini (viicut yiizey alanmin %?20'sine
topikal uygulama icin tahmin edilmis) ve viicut yiizey alaninin %]15'ine (hedeflenen) 2
mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen akne hastalarinin maksimum AUC.24n degerinin
2,5 kat1 olmustur.

Tazarotenin Salmonella ve E.coli kullanilan Ames miktar tayininde mutajenik olmadigi
bulunmus ve tazaroten bir insan lenfosit miktar tayininde yapisal kromozomal sapmalar
olusturmamistir. Tazaroten ayrica CHO/HGPRT memeli hiicresi ileri gen mutasyonu miktar
tayininde de mutajenik olmamustir ve in vivo fare mikroniikleus testinde klastojenik
olmamustir.

0,125 mg/kg/giin'e kadar tazaroten jel topikal dozlariyla erkek hayvanlar ¢iftlesmeden 70
glin once tedavi edildiginde ve disi hayvanlar ¢iftlesmeden 14 giin nce tedavi edilip gebelik
ve emzirme siiresince tedaviye devam edildiginde sicanlarda fertilitede higbir bozulma
olmamigtir. Bagka bir calismanin verilerine dayanilarak, sicanlarda sistemik ilag maruziyeti 2

mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen psoriatik hastalarda gozlenen AUCo.24n degerinin
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0,31 kat1 (viicut yiizey alanimin %?20'si iizerine topikal uygulama i¢in tahmin edilmis) ve
viicut yiizey alanmin %15' iizerine 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen akne
hastalarinin maksimum AUCo-24n degerinin 0,38 katina esdeger olacaktir.

2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen psoriatik hastalarin AUCo-24n degerinin 0,95
kat1 (viicut ylizey alanmin %20'si iizerine topikal uygulama icin tahmin edilmis) ve viicut
yiizey alanmin %15'i iizerine (hedeflenen) 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen akne
hastalarinin maksimum AUCo-24n degerinin 1,2 katt AUCqe degeri saglayan 1 mg/kg/gilin'e
kadar oral dozlarla ciftlesmeden 70 giin once tedavi edilen erkek sicanlarda c¢iftlesme
performansi ve fertilitede hi¢bir bozulma gozlemlenmemistir.

2 mg/kg/glin'e kadar tazaroten oral dozlartyla ciftlesmeden 15 giin 6nce ve gebeligin 7.
giiniine kadar tedavi edilen disi siganlarda ¢iftlesme performanst ya da fertilite
parametrelerinde higbir etki gozlemlenmemistir. Bununla birlikte 2 mg/kg/giin dozda
kizigsma asamalarinin sayisinda 6nemli bir diislis ve gelisimsel etkilerde artis olmustur. Bu
doz 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen psoriatik hastalarda gdzlenen degerin 1,7
kat1 (viicut yiizey alaninin %20'sine topikal uygulama i¢in tahmin edilmis) ve viicut yiizey
alaninin %15'ine (hedeflenen) 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen akne hastalarinin
maksimum AUCo-24h degerinin 2,1 katt AUCo-24n degeri saglamistir.

F2 sagkalim ve gelisim de dahil F1 hayvanlariin iireme yetenekleri 0,125 mg/kg/glin tolere
edilen maksimum dozda gebeligin 16. giiniinden emzirmenin 20. giliniine kadar FO disi
ebeveyn sicanlara tazaroten jel topikal uygulamasindan etkilenmemistir. Baska bir
calismanin verilerine dayanilarak, sicanlarda sistemik ilag maruziyeti 2 mg/cm? tazaroten jel
%0,1 ile tedavi edilen psoriatik hastalarda gozlenen AUCo.24n degerinin 0,31 kat1 (viicut
ylizey alaninin %20's1 lizerine topikal uygulama i¢in tahmin edilmis) ve viicut yiizey alaninin
%15' iizerine 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen akne hastalarinin maksimum
AUCo-24n degerinin 0,38 katina esdeger olacaktir.

Siganlarda gebeligin 6. giiniinden 17. giiniine kadar 0,25 mg/kg/giin (1,5 mg/m? /giin) topikal
olarak uygulanan tazaroten %0,05 jel fetiisiin viicut agirliginda ve iskelet osifikasyonunda
diisiise neden olmustur. Gebeligin 6. giliniinden 18. giiniine kadar 0,25 mg/kg/giin (2,75
mg/m? toplam viicut yiizey alani/giin) tazaroten jel ile topikal olarak doz verilen tavsanlarda
acik omurga, hidrosefali ve kalp anomalileri de dahil bilinen retinoid malformasyonlar tekil
insidanslar1 kaydedilmistir. Si¢anlar ve tavsanlarda jel formiilasyonda tazarotenin 0,25
mg/kg/giin topikal dozlarinda tazarotenik aside sistemik giinlik maruziyet (AUCge) 2

mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen psoriatik hastalarda gozlenenin sirasiyla 0,62 ve
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6,7 kat1 (viicut yiizey alaninin %20'sine topikal uygulama i¢in tahmin edilmis) ve viicut
yiizey alanmin %15'ine (hedeflenen) 2 mg/cm? tazaroten jel %0,1 ile tedavi edilen akne
hastalarindaki maksimum AUCO0-24h degerinin sirasiyla 0,78 ve 8,4 kat1 gérilmiistiir.

Diger retinoidlerle oldugu gibi, tazaroten deney hayvanlarina oral yolla verildiginde 2
mg/cm? tazaroten jel % 0,1 ile tedavi edilen psoriatik hastalardakinin sicanlar ve tavsanlar
icin sirastyla 0,55 ve 13,2 kat1 (viicut ylizey alaniin %20'sine topikal uygulama i¢in tahmin
edilmis) ve viicut yiizey alanmin %15'i (hedeflenen) iizerine 2 mg/cm? tazaroten jel ile tedavi
edilen akne hastalarindaki maksimum AUCo-24nh degerinin sirasiyla 0,68 ve 16,4 katt AUCqge
degerlerinde siganlarda gelismede gecikmeler goriilmiistiir ve siganlar ve tavsanlarda
teratojenik etkiler ve implantasyon sonrasi kayip gozlenmistir. Emziren siganlarin cildine tek
doz topikal “C-tazaroten uygulandiktan sonra siitte radyoaktivite tespit edilmistir. Ilacla
iligkili maddelerin siit yoluyla yavrulara gecebilecegini diisiindiirmektedir. Bu ilacin insan
slitiine gecip gecmeyecegi bilinmemektedir. Tazarotenin emziren kadinlara uygulanmasi

halinde dikkatli olunmalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroklorik asit

Benzil alkol

Askorbik asit

Makrogol

Heksilen glikol

Karbomer

Trometamol

Poloksamer

Polisorbat

Biitil hidroksi toluen

Disodyum edetat

Biitil hidroksi anisol

Deiyonize su
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6.2. Gecimsizlikler
Tazaroten, oksitleyici ajanlara duyarlidir ve bazlarla temas ettiginde ester hidrolizi

gergeklesebilir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
Kapak agildiktan sonra 6 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Acilmadan once

TAZARED’1 25° C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Acildiktan sonra
TAZARED, 25°C altindaki oda sicakliginda 6 ay saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Epoksi fenolik kaplt Aliiminyum tiip ile ambalajlanmistir. HDPE kapak kullanilmistir.
Ambalaj biiyiikligii: 30 gram

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Drogsan ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Oguzlar Mah. 1370. Sok 7/3
06520 Balgat-Cankaya/ANKARA
Tel : 0312287 74 10

Faks: 0 312 287 61 15
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8. RUHSAT NUMARASI
2019/649

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.12.2019
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

18/18



