KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZORANTE % 0.1 Krem
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi

Etkin madde:
100 g kremde 0.1 g tazaroten (%0. 1) igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6. 1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem.
Beyaz renkli homojen kremdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Plak Psoriazis

Zorante %0.1 Krem plak psoriyazisli hastalarin topikal tedavisinde endikedir.
Akne Vulgaris
Zorante %0.1 Krem akne vulgarisli hastalarin topikal tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Psoriazis

ZORANTE ince bir tabaka halinde (2 mg/cm?) giinde bir sefer aksamlari, psoriatik lezyonlari
kaplayacak sekilde uygulanir. Eger uygulama oncesinde dus alinmigsa, krem uygulamasindan
once cilt kurulanmalidir. Eger emoliyanlar kullanilacaksa, ZORANTE uygulamasindan en az
bir saat once kullanilmalidir. Etkilenmemis cilt irritasyona agik olabileceginden dolay1

ZORANTE etkilenmemis cilt alanlarina uygulanmamalidir.
Akne

Cilt nazikce temizlenir. Cilt kurulandiktan sonra, ince bir tabaka halinde (2 mg/cm?)
ZORANTE %0.1 giinde tek sefer aksamlar1 akne lezyonlarinin oldugu bolgeye uygulanir.
Etkilenen bolgeye gerekli miktarda iiriin uygulanir.
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ZORANTE sadece topikal kullanim i¢indir. ZORANTE, oftalmik, oral ya da vajina ici
kullanim i¢in uygun degildir. Goz ile temas ederse, su ile iyice yikanmalidir.

Uygulama Sekli:
Haricen hastalikl1 deriye siiriilerek kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Ozel bir kullanimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Tazarotenin 18 yas altindaki psoriazisli hastalarda ve 12 yas altindaki akneli hastalarda
giivenlilik ve etkililik ¢alismalar1 yapilmamuagtir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Akne tedavisi i¢in tazaroten krem kullanimi 65 yas ve lizerindeki hastalarda klinik olarak test

edilmemisgtir.

Plak psoriazis hastalig1 i¢in Tazaroten kremin klinik ¢aligmasinda toplam deneklerden 120’si
65 yas tlizeridir. Bu denekler ve daha gen¢ denekler arasinda giivenlilik ve etkililikte hicbir
genel fark gozlenmemistir. Su anda, yasli ve geng hastalarin yanitlarindaki farkliliklara iligkin
baska higbir klinik deneyim yoktur, ancak bazi yasl bireylerde daha fazla hassasiyet goz ardi

edilemez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Gebelik

- Tazaroten Krem hamile bir kadina verildiginde fetusa zarar verebilir. Tazaroten
sicanlarda ve tavsanlarda topikal veya sistemik uygulamadan sonra retinoidler ile
iligkili teratojenik ve gelisimsel etkilerini ortaya ¢ikarir. Tazaroten Krem hamile olan
veya hamile olabilecek kadinlarda kontrendikedir. (bkz. bolim 4.6 Gebelik ve
laktasyon)

Hipersensitivite

- Tlacin igeriginde bulunan maddelerden herhangi birine kars: asir1 duyarlilik

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

44. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Embriyofetal Toksisite



Tazarotenik aside sistemik maruziyet tedavi edilen viicut yiizey alaninin biiyiikligiine
baglidir. Topikal olarak yeterli viicut yiizey alaninin lizerinde uygulanan hastalarda maruziyet,
oral olarak uygulanan hayvanlardakiyle aynm1 miktarda olabilir. Sadece yiiz bolgesindeki
aknenin tedavisinde yiizey alami kii¢iik oldugundan sistemik maruziyet daha az olmasina
ragmen, tazaroten teratojenik bir maddedir ve insanlarda teratojenite ig¢in gerekli maruziyet

seviyesi bilinmemektedir.

Topikal tazaroten i¢in klinik ¢alismalara katilan 13 gebe mevcuttur. Vakalarin dokuzu topikal
tazaroten ile diger dordii de kontrol ile tedavi edilmistir. Tazaroten krem ile tedavi edilen
vakalarin birinde gebelik tedaviye bagli olmayan non-medikal nedenlerden dolay1
sonlandirlmigtir. Klinik ¢alisma siiresince topikal tazarotene maruz kalan diger sekiz gebe
saglikli goriinen bebekler diinyaya getirmislerdir. Gestasyon zamanlar1 ile maruziyet ve

zamanlama arasindaki baglant1 kesin olmadig1 i¢gin bu bulgularin 6nemi bilinmemektedir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar Tazaroten Kremin potansiyel riski ve yeterli dogum
kontrol yontemleri konusunda uyarilmalidir. Dogurganlik donemi devam eden bir kadinin
tedavi baslangicinda gebe olabilecegi ihtimali goz oOniinde bulundurulmalidir. Zorante
tedavisine baglamadan 2 hafta i¢inde gebelik testi negatif sonu¢ vermelidir. Tedaviye normal

menstriial periyotta baslanmalidir.
Lokal irritasyon

Zorante uygulamasi bazi hassas bireylerin derilerinde asir1 tahrise neden olabilir. Bazi bireyler
asirt kaginti, yanma, deride kizariklik ya da soyulmayla karsilasabilir. Bu etkiler olusursa, ilag
cildin biitiinligli saglanana kadar kesilmelidir veya dozaj hastanin tolere edebilecegi bir
araliga azaltilmalidir. Ancak, diisiik sikliktaki uygulamanin etkinligi kanitlanmamustir.
Alternatif olarak,% 0.1 konsantrasyon ile tedavi edilen psoriasis hastalarinin tedavisi diisiik
konsantrasyonla degistirilebilir. Uygulama siklig1, klinik terapotik yanitin ve cilt toleransinin
dikkatli gozlemi ile yakindan takip edilmelidir. Tedaviye devam edilebilir, ya da hasta
tedaviyi tolere edebilir hale geldikge ilag konsantrasyonu ya da uygulama siklig1 arttirilabilir.

Giiclii bir kurutucu etkisi olan topikal ilaglar ve kozmetiklerin es zamanli kullanimindan
ka¢imilmalidir. ZORANTE kullanimina baglamadan Once bu tir preperatlarin etkileri

hafifleyene kadar hastanin cildinin dinlenmesi tavsiye edilir.

ZORANTE, siddetli tahrise neden olabileceginden egzamali cilde uygulanmamalidir.



Riizgar ya da soguk hava gibi durumlar ZORANTE kullanan hastalarda daha rahatsiz edici

olabilir.
Fotosensitivite ve Giines Yanig Riski

Tibbi olarak gerekli goriilmedikge yanma duyarliliginda artis nedeniyle, giines 1s1gmna (giines
lambasi1 dahil) maruz kalmaktan kagimilmalidir, ve bu gibi durumlarda, ZORANTE kullanimi1
sirasinda maruziyet en aza indirilmelidir. Hastalar ZORANTE kullanirken giines koruyucu
(minimum 15 SPF’li) ve koruyucu giysi kullanmalar1 konusunda uyarilmalidir. Giines yanigi
olan hastalarin tamamen iyilesene kadar ZORANTE kullanmamas: tavsiye edilmelidir. Isi
sebebiyle onemli derecede giinese maruz kalabilen hastalar ve giines 1s1g1na dogal duyarliligi

olan hastalar ZORANTE kullanirken 6zellikle dikkatli olmalidir.

Tazaroten Krem fotosensitizan ila¢ (Orn. tiazidler, tetrasiklinler, florokinolonlar, fenotiazinler,
siilfonamidler) kullanan vakalarda fotosensitivite olasihigin1 arttirabileceginden dikkatli

kullanilmalidir.

ZORANTE benzil alkol i¢ermektedir ancak kullanom yolu nedeniyle uyar

gerektirmemektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim seKilleri

Tazaroten Krem ile hicbir resmi ilag-ilag etkilesim ¢alismasi yapilmstir.

Irritasyona yol acan veya giiclii kurutucu etkisi olan farmasotik ve kozmetik preparatlarin
eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar potansiyel risk konusunda uyarilmali ve
ZORANTE kullanimi sirasinda uygun dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Normal
menstrilasyon doneminde baslanmasi gereken ZORANTE tedavisine baslanmadan onceki 2
hafta i¢inde, insan koriyonik gonadotropin (hCG) i¢in en az 50 mIU/ml duyarlilikta bir
gebelik testinin sonucu negatif olmalidir.

Gebelik donemi

ZORANTE gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.
ZORANTE gebe kadinlarda veya gebe kalma olasiligi bulunan kadinlarda kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). Bu ilacin gebelik sirasinda kullanilmasi veya bu ilaci
kullanirken hastanin gebe kalmasi durumunda tedavi sonlandirilmali ve fetiise iliskin olas1
zararlar hastaya ac¢iklanmalidir.



Hayvanlarda dermal uygulama ardindan malformasyonlar gézlenmemistir. Ancak fetiislerde,
sistemik uygulanan retinoidin etkilerine bagh 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 geligimi sirasinda
yapilan dermal uygulama c¢aligmalarinda, iskelet degisimleri ile dogumda ve laktasyon
donemi sonunda diisiik yavru agirhigi gozlenmistir.

Sicanlara, gebeligin 6 ile 17 giinleri arasinda tazaroten jel %0,05 formiilasyonunun 0.25
mg/kg/glin uygulanmasi azalmig fetal viicut agirliklar1 ve azalmis iskelet ossifikasyonu ile
sonu¢lanmistir. 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, siganlarda 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 2 mg/cm2 ile %35 viicut yiizey alani1 tedavisinin
1.2 ve 13 kat1 ve akneli bir hastanin tazaroten %0.1 krem 2 mg/cm2 ile %15 viicut yiizey alani
tedavisinin 4 ve 44 katidir.

Kontrollii bir farmakokinetik c¢alismada, tazaroten deney hayvanlarmma agiz yoluyla
verildiginde, siganlarda gelisimsel gecikmeler goriilmistir. Sicanlarda ve tavsanlarda
teratojenik etkiler ve implantasyon sonrasi kayiplar gbzlenmistir. 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
%0.1 krem 2 mg/cm” ile %15 viicut yiizey alan1 tedavisinin 3,5 ve 85 katidir.

Disi si¢anlara tazarotenin 2 mg/kg/giin oral olarak ¢iftlesmeden 15 giin 6nce ve gestasyonun
7. giiniine kadar uygulanmasindan sonra implantasyon bolgelerinde say1 azalmasi, azalmig
yavrulama boyutu, canli fetiis sayisinda azalma ve fetal viicut agirhiginda azalma gibi
retinoidlerin bir dizi klasik gelisimsel etkileri gozlenmistir. Bu dozda retinoidle iligkili
malformasyonlar diisiik bir insidansla gozlenmistir. Tazaroten %0,1 kremle tedavi edilen
psoriatik hastada, viicut yiizey alamnin %35i 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. Tazarotenin emzirme sirasinda giivenli
kullanim1 tespit edilmemistir. Bu nedenle emzirme yarar1 ve tedavi yarari goz Oniinde
bulundurularak emzirme veya ZORANTE kullanimi durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite



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

4.7  Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
ZORANTE'nin ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

48 listenmeyen etkiler
Klinik ¢alismalarda gozlemlenen yan etkilerin goriilme sikligt MedDRA smiflandirmasina
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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Insan dermal giivenlik calismasinda %0.1 Tazaroten alerjik kontakt sensitizasyona,

fototoksisiteye veya fotoalerjiye neden olmamustir.
Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Cok yaygin: Kasint1 (pruritus), yanma hissi, eritem ve iritasyon.

Yaygimn: Deri soyulmasi, spesifik olmayan deri dokiintiisii, iritan kontakt dermatit, ciltte agri,

psorizisde kotiilesme, kagintili, inflamasyonlu ve kuru deri.

Yan etkilerin olusma sikliginin tazaroten konsantrasyonuyla ilgili oldugu ve kullanim siiresine

bagli oldugu goriilmektedir.

Pazarlama sonrasi deneyim:

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

nedensel bir iligki kurulmasi1 miimkiin degildir.
Deri ve deri alti doku hastaliklari:

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilkk Onem
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 asir1 dermal kullanimi belirgin kizariklik, soyulma veya lokal rahatsizliga yol
acabilir.

ZORANTE oral kullanim igin degildir. Ilacin oral kullannmi durumunda, Vitamin A
(hipervitaminoz A) veya diger retinoidlerin alimi ile aym belirti ve semptomlar (siddetli bas
agrisi, bulanti, kusma, uyusukluk, iritabilite ve pruritus) olusabilir.. Oral kullanim s6z konusu
olursa hastalar izlenmeli ve gerekirse uygun destekleyici 6l¢limler yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Topikal Kullanilan Diger Antipsoriyatikler

ATC kodu: DO5AXO05

Etki mekanizmasi

Tazaroten deesterifikasyon ile aktif formuna (tazarotenin karboksilik asidi) doniistiiriilen bir
retinoid oOn ilagtir. Tazarotenik asit retinoik asit reseptor (RAR) ailesinin tiim {i¢ iiyesine de
baglanir: RARa, RARP ve RARY, fakat RARP ve RARY i¢in rolatif selektivite gosterir ve gen

ekspresyonunu degistirebilir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Topikal uygulamay takiben, tazaroten esteraz hidrolizine girer ve aktif metaboliti tazarotenik

asit olusur.

Birbirini takip eden on dort giin boyunca 9 psoriyatik vakaya saglik ¢alisanlar1 tarafindan
okliizyon olmayan cilde giinde tek doz %0.1 tazaroten krem uygulanarak bir ¢oklu doz
¢aligmasi yapilmistir (toplam viicut ylizey alaninin %5-35’i:ortalama + SD: %14+11). En son
dozdan 8 saat sonra tazarotenik asitin Cpas’1 2.31 + 2.78 ng/mL ve 2 mg krem/cm? klinik
dozda uygulanan bes vakada 15 giin sonra AUCg.245, 31.2 £ 35.2 ngesa/ml’dir.

Plak psoriazis tedavisi igin %0.05 veya %0.1 tazaroten krem ile yapilan klinik ¢alismalar
stiresince, 139 vakanin {igli hari¢ sistemik maruziyette plazma tazaroten konstrasyonu en
yiiksek 0.09 ng/ml olarak tespit edilmistir. Tazarotenik asit 139 vakanin 78’1 harig
oOl¢iilebilmistir. %0.1 tazaroten krem kullanan ii¢ vakanin 1 ng/ml’den daha yiiksek plazma
tazarotenik asit konsantrasyonlarina sahip oldugu belirlenmistir. En yiiksek deger 2.4 ng/ml

olarak bulunmustur. Bununla birlikte, kan ornekleme zamani, psoriazis tutulum alanmi ve



uygulanan tazarotenin dozundaki degisiklikler nedeniyle gercek maksimal plazma seviyeleri
bilinmemektedir. %0.1 tazaroten krem orta-ciddi akne vulgarisli kadin vakalarin ya yiiziine
(n=8) ya da toplam viicut yiizeyinin %15’ine (n=10) giinde tek sefer uygulanmigtir.
Tazarotenik asitin ortalama Cs ve AUC degerleri 29 giinliik tedavi periyodu boyunca her
iki doz grubunda da 15. giinde pik yapmustir. %15°lik viicut yiizey alanina uygulama yapilan
vakalarin tazarotenik asit ortalama Cas ve AUC.245, degerleri sadece yiize uygulama yapilan
gruba gore 10 kat daha yiiksek olarak tespit edilmigtir. Calisma siiresi boyunca tek yiiksek
Cmas €kzajere doz grubunda 15. giinde 1.91 ng/mL’dir. Sadece yiize uygulama yapilan
grupta, tazarotenik asitin C, ve AUC 44, ortalama+SD degerleri 15. glinde sirasiyla 0.10 +
0.06 ng/mL ve 1.54 + 1.01 ngesa/mL’dir, oysa %15 viicut yiizey alanina uygulanan grupta
tazarotenik asitin Cpas Ve AUC( 945, ortalama+SD degerleri 15. giinde sirasiyla 1.20 + 0.41
ng/mL ve 17.01 + 6.15 ngesa/mL’dir. Tazarotenik asitin kararli durum farmakokinetiklerine 8.

giinde sadece yiiz grubunda ve 15. giinde %15 viicut yiizey alan1 grubunda ulagilmigtir.

Bir Faz 3 klinik ¢alismasinda, tazaroten krem %0.1 fasiyal akne vulgarisli 48 vakaya (22
kadin, 26 erkek) 12 hafta boyunca giinde tek sefer uygulanmistir. Tazarotenik asitin 4. ve 8.
haftada ortalama+SD degerleri sirasiyla 0.078 + 0.073 ng/mL (n=47) ve 0.052 + 0.037 ng/mL
(n=42)’dir. En yiiksek bireysel plazma tazarotenik asit konsantrasyonu 4. haftada bir kadin
vakada 0.41 ng/mL olarak tespit edilmistir. Plazma tazarotenik asit konsantrasyonunun

cinsiyet, yas ve viicut agirhigindan bagimsiz oldugu goriilmektedir.
Dagihim:

Aktif metabolit plazmada tespit edilebilir. Tazarotenik asit yiiksek oranda plazma

proteinlerine baglanir (%99’dan daha fazla).
Biyotransformasyon:

Tazaroten ve tazarotenik asit tiriner ve fekal yollarla elimine edilen siilfoksit, siilfon ve diger

polar metabolitlerine metabolize olur.
Eliminasyon:

Tazarotenik asitin normal, akneli veya psoriatik deride topikal uygulamasini takiben

yarilanma omrii yaklagik 18 saattir.

Klinik Caliymalar



Iki biiyiik tasiyic1 kontrollii klinik ¢alismada, 12 hafta boyunca uygulanan tazaroten %0,05 ve
%0,1 krem stabil psoriazis plaginin klinik isaretlerinin giddetinin azaltilmasinda tasiyicidan
onemli Ol¢iide daha etkili olmugtur. Tazaroten %0,05 ve %0,1 kremler tedaviye bagladiktan

sirastyla 1 hafta ve 2 hafta sonra tagiyiciya iistiinliik gostermistir.

Bu c¢alismalarda, primer etkililik sonlanim noktas1 “klinik basar1” olmustur. 12. Haftada
deneklerin genel lezyon degerlendirme oranlari higbiri, minimal veya orta olarak tanimlanmis
ve asagidaki tabloda gosterilmistir.

Psoriazis icin iki Kontrollii Klinik Calismada Toplam Lezyon Degerlendirme Skorlar

ve Baslangictaki “Klinik Basarn”, Tedavinin Sona Ermesi (12. Hafta) ve Tedavi
Sonlandiktan 12 Hafta Sonra (24. Hafta) icin Ilgili Sayilar ve Yiizdeler

Tazaroten %0,05 Krem Tazaroten %0,1 Krem Tagiyic1 Krem

Calisma 1 Calisma 2 Calisma 1 Calisma 2 Calisma 1 Calisma 2

N=218 N=210 N=221 N=211 N=229 N=214
Skor BL 12 24 BL 12 BL 12 24 BL 12 BL 12 24 BL 12

hafta | hafta hafta hafta | hafta hafta hafta | hafta hafta
Yok (0) |0 1 1 0 2(%1) |0 0 0 0 6(%3) |0 0 1 0 1
(%0.5) | (%0.5) (%0.4) (%0.5)

Minimal | 0 11 12 0 7 0 12 14 0 11 0 7 6 0 1
(1) (%5) (6%) (%3) (%5) (%6) (%5) (%3) | (%3) (%0.5)
Hafif 0 79 60 0 76 0 75 53 0 90 0 49 43 0 54
) (%36) | (%28) (%36) (%34) | (%24) (%43) (%21) | (%19) (%25)
Orta 141 86 90 100 74 122 97 107 96 62 139 119 114 97 99
3) (9%65) | (%39) | (%41) | (%48) | (%35) | (%55) | (%44) | (%48) | (%45) | (%29) | (%61) | (%52) | (%50) | (%45) | (%46)
Siddetli | 69 39 51 80 36 91 36 46 86 29 81 51 61 93 47
4) (%32) | (%18) | (%23) | (%38) | (%17) | (%41) | (%16) | (%21) | (%41) | (%14) | (%35) | (%22) | (%27) | (%44) | (%22)
Cok 8 2 4 30 15 8 1 1 29 13 9 3 4 24 12
siddetli | (%% | (%0.9) | (%2) (%14) | (%7) (%4) | (%05) | (%05) | (%14) | (%6) (%4) | (%) | (%2) (%11) | (%6)
)
Klinik 0 91 73 0 85 0 87 67 0 107 0 56 50 0 56
Basari (%42%) | (%33%) (%640%) (%39%) | (%30%) (%51%) (%24) | (%22) (%26)

0 normal deri seviyesinin iistiinde plak yiiksekligi yok; non-eritamatozda renk solmasi olabilir; psoriatik
6lceklendirme yok

1 mimkiin iz yiiksekligi ile ger¢ekte diiz; orta derecede eritem (kirmuzi renklenme) olabilir; psoriatik
6lceklendirme yok

2 hafif fakat deri seviyesinin iistiinde belirgin plak yiiksekligi; orta derecede eritem (kirmizi renklenme) olabilir;
kismen kapali baz1 lezyonlar ile iyi 6l¢ekli

3 yuvarlak veya meyilli plak ile orta derecede yiikseklik; orta derecede eritem (kirmizi renklenme); kismen
kapali lezyonlar ile bir miktar iri 6lgekli

4 kati, keskin uglu plak ile belirgin yiikseklik; siddetli eritem (g¢ok kirmizi renklenme); hemen hemen tiim
lezyonlar kapali ve sert bir yiizey ile kalin dlgekli

5 kat1, keskin uglu plak ile ¢ok belirgin yiikseklik; ¢ok siddetli eritem (asir1 kirmizi renklenme); hemen hemen
tiim lezyonlar kapali ve sert bir yiizey ile ¢ok iri taneli, kalin 6lgekli

Klinik basari, genelde lezyonel degerlendirme sonuglari yok, minimal veya hafif olarak agiklanmstir.

#Calisma 1 sonuglarinda tedavi kesildikten sonraki 12 hafta boyunca tedavi sonrasi: dénem gozlenmistir.

* “Klinik bagar1” tagiyici ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermistir.




12 hafta tedavi sonunda Tazaroten %0,05 ve %0,1 Krem psoriazis plak kalinliginin
azaltilmasinda tasiyiciya gore daha istiindiir. Eritem iyilesmesi ve kabuklanmalar genel
olarak Tazaroten %0,05 ve 0,1 kremde tasiyicidan belirgin olarak yiiksektir. Tazaroten %0,1
Krem hastaligin belirtilerinin siddetini azaltmada Tazaroten %0,05 Kremden daha etkili
olmustur. Ancak Tazaroten %0,1 krem, Tazaroten %0,05 kreme gore lokal irritasyona daha

cok sebep olabilir.

iki Kontrollii Klinik Cahsmada Psériazis I¢in Plak Kabarmasi, Kabuklanma ve Eritem

Tazaroten %0,05 Krem Tazaroten %0,1 Krem Tasiyic1 Krem
Lezyon Giivde/Kol/ | Diz/Dirsek Toplam Giivde/Kol/ | Diz/Dirsek Toplam Givde/Kol/ Diz/Dirsek Toplam
Bacak Lezyonlar1 tedavi Bacak Lezyonlar tedavi Bacak Lezyonlarn tedavi
Lezyonlar: Lezyonlar Lezyonlari
Cali | Cali | Cali | Cali | Cali | Cali | Calh | Calh | Calh | Cali | Cali | Cali | Calh | Cali | Calh | Cali | Cah | Cal
§ma | $ma | sma | sma | $ma | §ma | $ma | $ma | §ma | §ma | $ma | yma | §ma | sma | §ma | §ma | $ma | sma
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2 | N=2
18 10 18 10 18 10 21 11 21 11 21 11 29 14 29 14 29 14
Plak B |229 | 250 | 240 | 252 | 228 | 251 | 234 | 252 | 235 | 249 | 232 | 251 | 228 | 251 | 235 | 251 | 229 | 251
Kabar | # | - - - - - - - - - - - - - - - - - -
masi C | 083|098 | 091 104 {075 | 090 | 108 | 125 | 096 | 121 | 083 | 1.08 | 059 | 069 | 057 | 068 | 048 | 061
- #* * £ * * * * £ £ * £ * - - -
|- - - - - - 057 049 042
21075 0.73 0.60 0.87 0.73 0.63
C * * * * * *
2
4
Kabuk | B | 226 | 245 | 247 | 2.60 | 232 | 247 | 237 | 245 | 240 | 257 | 236 | 253 | 234 | 246 | 245 | 261 | 231 | 253
lanma | # | - - - - - - - - - - - - - - - - - -
C| 075|090 | 078 | 098 | 067 | 080 | 084 | 106 | 076 | 1.13 | 073 | 103 | 066 | 079 | 062 | 0.76 | 046 | 0.70
N - Y * * * * * Y * * - - -
1 | 0.68 - - - - - 0.56 045 0.34
2 0.62 051 0.79 0.61 0.59
C * * * * *
2
4
Eritem | B | 226 | 251 | 2.17 | 240 | 223 | 248 | 225 | 253 | 217 | 242 | 221 | 251 | 224 | 247 | 217 | 234 | 224 | 247
# |- - - - - R R - - - - ; - R R - - -
C| 049 | 065 | 044 | 066 | 040 | 062 | 049 | 082 | 057 | 082 | 042 | 078 | 042 | 046 | 038 | 044 | 037 | 047
N - * _ * _ - #* #* * * * - - -
1| 052 044 041 055 - - 043 034 033
2 052 0.39
C * *
2
4

O=yok, l=hafif, 2=orta, 3=siddetli ve 4=¢ok siddetli olacak sekilde 0-4 Olgekle puanlanmig plak kabarmasi,
kabuklanma ve eritem. B#=Ortalama Baslangic Degeri Siddeti: C-12=12 hafta tedavi sonunda Baslangi¢
Degerinden Ortalama Degisiklik: C-24=24 haftada Referans Degerinden Ortalama Degisiklik (tedavinin

sonundan 12 hafta sonra).

* Tastyict ile kargilagtirnldiginda istatistiksel olarak anlaml sonuglar vermistir.

Akne

Iki biiyiik tastyic1 kontrollii ¢aliymada, 12 yas ve iistii hastalarin hafif ile orta siddetteki yiiz
bolgesi akne vulgaris tedavisinde giinde bir kez uygulanan tazaroten %0,1 krem tasiyiciya
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gore Onemli olgiide daha etkili olmustur. Bu iki ¢alismada 12 haftalik tedavi sonrasinda
lezyon sayilarinda yiizde olarak diisiisler asagidaki tabloda gosterilmistir:

iki Kontrolli Klinik Cahsmada Akne i¢in On iki Haftahk Tedavi Sonrasimnda
Lezyonlarin Sayisinda Diisiis

Tazaroten %0,1 Krem Tasiyici Krem

Calisma 1l Calismal Calisma 1 Calismal

N=218 N=206 N=218 N=205
Ortalama Yiizde Azalma
Inflamatuar olmayan lezyonlar God6* %od1* %27 %21
Inflamatuar lezyonlar God1* God4* %27 %25
Toplam lezyonlar God4* Go42* %24 %21
Akne yok ve minimal %18* %20%* %11 906
akne ylizdesi
Akne yok, minimal akne ve orta | %55% %53% %36 %36
akne ylizdesi

* Tasiyici ile karsilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez
Tazarotenin siganlara 0.025, 0.050 ve 0.125 mg/kg/giin dozlarinda oral uygulanmasini takiben

yapilan uzun siireli bir ¢alismada herhangi bir artmis karsinojenik risk goriilmemistir.
Sicanlarda daha kisa siireli bir ¢alismadan elde edilen farmakokinetik verilere dayanarak
sicanlardaki sistemik maruziyet; 0.125 mg/kg/giin’likk yiikksek dozlarda kontrollii bir
farmakokinetik ¢aligmada viicut yiizey alanimnin %35’inin tizerinde 2 mg/kg/cm2’ye %0.1
tazaroten krem uygulanarak tedavi edilen psoriatik hastalarda goriilen sistemik maruziyetin
0.6 katina esittir. Siganlarda bu tahmin edilen sistemik maruziyet, viicut yilizey alaninin
9%15’ine 2 mg/cm2 olarak %0.1 tazaroten krem uygulanarak tedavi edilen akneli hastalardaki
maksimum sistemik maruziyetin 2 katidir.

%0.1 tazarotenin bir jel formiilasyonu ile farelerde yapilan uzun siireli bir topikal uygulama
calismasi 88 hafta boyunca siirdiiriilmiistiir ve 0.05, 0.125, 0.25 ve 1 mg/kg/glin dozlarda
(ciddi dermal irritasyona baghh olarak 41 hafta sonra erkeklerde 0.5 mg/kg/giine
diisiiriilmiistiir) kontrol hayvanlarla karsilastirildiginda higbir karsinojenik etki goriilmemistir.
Yiiksek dozda sistemik maruziyet, kontrollii bir farmakokinetik g¢aligmada viicut yiizey
alaninin %35’ine 2 mg/cm?2 olarak uygulanan %0.1 tazaroten krem ile tedavi edilen psoriatik
hastalarda goriilenin 3.9 kat1 ve viicut ylizey alaninin %15’ine 2 mg/cm2 seklinde %0.1
tazaroten krem uygulanarak tedavi edilen akneli hastalardaki sistemik maruziyetin 13 katidir.

Foto ko-karsinojenisitenin degerlendirilmesinde, 40 haftaya kadar %0.001, %0.005 ve %0.01
tazaroten jel formiilasyonunun kronik topikal dozu tiiysiiz farelere ultraviyole radyasyon
maruziyeti ile uygulandiginda tiimor olugsma ortalama siiresi azalmis ve tiimor sayis1 artmigtir.

Mutajenez
Tazarotenin Ames analizinde mutajenik olmadigi ve insan lenfosit analizinde yapisal

kromozomal aberasyonlara neden olmadigi tespit edilmigtir. Tazaroten, CHO/HGPRT memeli
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hiicre gen mutasyon analizinde mutajenik degildir ve in vivo fare mikroniikleus testinde

klastojenik degildir.

Ureme toksisitesi

Ciftlesmeden 70 giin once uygulamaya baslanan erkek siganlarda ve ¢iftlesmeden 14 giin
once tedaviye baslanip gestasyon ve laktasyon doneminde uygulamaya devam edilen disi
sicanlarda tazaroten jelin 0.125 mg/kg/giin topikal uygulamasinin si¢anlarda dogurganligi
azaltmas1 meydana getirmedigi gosterilmistir. Bagka bir ¢alismadan elde edilen verilere gore,
kontrollii bir farmakokinetik c¢alismada siganlarda maksimum sistemik ila¢ maruziyeti,
psoriatik bir hastanin tazaroten %0.1 krem 2 mg/cm? ile %35 viicut yiizey alam tedavisinin
0.6 kat1 ve akneli bir hastanin tazaroten %0.1 krem 2 mg/cm® ile %15 viicut yiizey alani

tedavisinin 2 kat1 kadardir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Benzil alkol

Karbomer 974P

Disodyum EDTA
Poloksamer 407

S1v1 parafin

Sodyum hidroksit
Sodyumtiyosiilfat pentahidrat
Sorbitan monostearat

Saf su.

6.2 Gecimsizlikler
Tazaroten, oksitleyici ajanlara duyarlidir ve bazlarla temas ettiginde ester
gergeklesebilir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay
Kapak ac¢ildiktan sonra 12 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmadan once
ZORANTE’yi 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Acildiktan sonra
ZORANTE 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 12 ay saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, polietilen kapakli i¢ tarafi lakla kaplanmis aliiminyum tiip, 60 g

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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