Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/569/clovate-yuzde-0-05-50-g-merhem
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/DO7AD01

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLOVATE % 0.05 Merhem

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM
1 gram merhemde;

Etkin madde:
Klobetazol 17-propiyonat............ccccceeveveieienencnnnnnns 0.5mg

Yardimci madde(ler):
Propilen glikol ..., 50 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Merhem
Beyaz renkli homojen merhemdir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CLOVATE daha az gii¢lii olan steroidlere tatmin edici bigimde yanit vermeyen durumlarda,
yetiskinler, yaslilar ve 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda daha direncli inflamatuvar ve kasinti
belirtilerinin kisa siireli tedavisi i¢in endike olan ¢ok giiclii bir topikal kortikosteroiddir.
Bunlar;

- Psoriyazis (yaygin plak sedef hastalig1 harig)

- Rekalsitran dermatozlar

- Liken planus

- Diskoid lupus eritematozus

- Daha az giiclii steroide etkili sekilde yanit vermeyen diger deri hastaliklari

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Klobetazol propiyonat en gii¢lii topikal kortikosteroidler grubunda yer alir (Grup IV) ve diger
tiim topikal kortikosteroidlerde oldugu gibi, kontrolsiiz ve uzun siireli kullanim1 ciddi yan
etkilerle sonuglanabilir (bkz. Bolim 4.4). Eger klinik olarak bir lokal kortikosteroid ile
tedavinin 4 haftadan fazla siirmesi gerekiyorsa, daha az gii¢lii bir kortikosteroid tedavisi
diisiiniilmelidir. Alevlenmeleri kontrol etmek i¢in tekrarlanan ancak kisa siireli klobetazol
propiyonat kiirleri kullanilabilir (asagidaki ayrintilara bakiniz)



Uygulama sekli:

CLOVATE merhem kuru, likenifiye ve pullanmanin goriildiigii lezyonlar i¢in uygundur.
Eriskinler, yaslilar ve 1 yasindan biiyiik ¢cocuklar

Belirgin bir diizelme goriiliinceye kadar hastalikli alanin {izerini kaplayacak sekilde ince bir
tabaka halinde siiriilerek giinde bir veya iki kez iyilesme goriilene kadar uygulanir (daha
duyarh 2 kosullarda bu birkag giin i¢inde olabilir). Daha sonra uygulama siklig1 azaltilir veya
daha az potent bir ilagla tedaviye devam edilir.

Her uygulama sonrasinda bir yumusatict uygulanmadan 6nce emilim i¢in yeterli siire
beklenmelidir.

Hastaligin alevlenmesini kontrol igin kisa siireli CLOVATE tedavisi tekrarlanabilir.

Daha direngli lezyonlarda, ozellikle hiperkeratozun oldugu durumlarda tedavi bolgesi
gerekirse polietilen film ile kapatilarak CLOVATE’1n etkisi arttirilabilir. Tatmin edici bir
yanit elde etmek icin genellikle yalnizca gece kapatmak yeterlidir. Daha sonra iyilesme
genellikle okliizyon olmadan saglanabilir

Eger hastanin durumu kétiilesirse veya 2-4 hafta igerisinde durumunda iyilesme goriilmezse,
teshis ve tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Tedavi 4 haftadan uzun siirmemelidir. Eger
uzun siireli tedavi gerekli ise, daha az potent ila¢ kullanilmalidir.

Haftalik maksimum doz 50g" gegmemelidir.

Kontrol saglandiktan sonra CLOVATE ile tedavi kademeli olarak birakilmali ve idame
tedavisi olarak bir yumusatici krem ile devam edilmelidir.

CLOVATE’1n aniden kesilmesiyle dnceden var olan dermatozlar yeniden ortaya cikabilir.

Rekalsitran dermatozlar:

Goriilme siklig1 fazla olan hastalar

Bir akut epizot kesintisiz bir topikal kortikosteroid kiirii ile etkili bir sekilde tedavi edildikten
sonra aralikli doz uygulama (gilinde bir kez, haftada iki kez, kapali pansuman yapilamadan)
diisiiniilebilir. Bunun relaps sikligin1 azaltmada faydali oldugu gdsterilmistir.

Uygulama daha once etkilenmis tiim bolgelerde veya bilinen potansiyel relaps bolgelerinde
stirdiirilmelidir. Bu uygulama rutin giinliik yumusatict krem kullanimi ile kombine
edilmelidir. Rahatsizlik ve kesintisiz tedavinin faydalari ile riskleri diizenli olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Yiize uygulama:
Tedavi siiresi 5 giin ile sinirlidir ve okliizyon kullanilmamalidir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Sistemik emilim durumunda (genis bir alana uzun siire uygulamada) metabolizma ve
eliminasyon gecikebilir ve sistemik toksisite riski artabilir. Bu nedenle istenen Kklinik etkiyi
saglamak i¢in en diisiik miktarda ve en kisa siirede kullanilmalidir.



Pediyatrik popiilasyon:
1 yasin altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir.

Cocuklarda topikal kortikosteroidlere karsi daha fazla lokal ve sistemik yan etki gelisir ve
genel olarak erigkinlere gore daha kisa siire ve daha az giiclii ilaglarla tedavi gerekir.

Cocukluk yas grubunda zorunlu kalinmadikga kullanimi 6nerilmemektedir
Terapotik yararin saglandigi en diisiik miktarin uygulanmasina dikkat edilmelidir.

Cocuklarda tedavi siiresi 5 giinii ge¢cmemelidir ve haftalik olarak degerlendirilmelidir.
Okliizyon kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik caligmalar yaslilar ile gen¢ hastalar arasinda yanit farki saptamamistir. Yaglilarda
hepatik ve renal fonksiyonlarda azalma sikliginin daha fazla olmasi sistemik emilim ortaya
ciktiginda eliminasyonu geciktirebilir. Bu nedenle istenen klinik etkiyi saglamak icin en
diisiik miktarda ve en kisa siirede kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlar CLOVATE ile tedavi edilmemelidir:
Rozasea,

Akne vulgaris

Perioral dermatitte,

Perianal ve genital pruritusta,

Tedavi edilmemis deri enfeksiyonlarinda,
inflamasyonsuz kasintida,

O O O O O O e

+ Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimecr maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig olanlarda kullanilmamalidir.

* 1 yasin altindaki c¢ocuklarda dermatit ve bebek bezi pisikleri dahil dermatozlarda
kullanilmas1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Klobetazol kortikosteroidlere veya preparattaki yardimc1 maddelerden herhangi birine lokal
asirt duyarlilik Oykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Lokal hipersensitivite
reaksiyonlar teshis edilen hastalifa benzer semptomlar gosterebilir (Bkz. Boliim 4.8)

Topikal steroidlerin  artan  sistemik absorpsiyonu sonucunda bazi  bireylerde
glukokortikosteroid yetmezligine yol acan hiperkortizolizm (Cushing’s sendromu) belirtileri
ve tersinir hipotalamik pituiter adrenal (HPA) ekseninde baskilanma goriilebilir. Bu durum
gozlemlendiginde ya ilacin uygulama siklig1 azaltilarak ilag yavas yavas birakilir ya da daha
az potent bir kortikosteroid uygulanir. ilacin aniden birakilmas1 glukokortikosteroid
yetmezligine yol acabilir. (bkz. Boliim 4.8)

Onerilen dozdan haricinde uzun siireli klobetasol propiyonat kullanimu ile ciddi osteonekroz
enfeksiyonlar1 (nekrotizan fasiit dahil) ve sistemik immiinosupresyon (bazen geri doniisiimli



Kaposi sarkom lezyonlar1 ile sonuglanan) vakalari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.2). Bazi
durumlarda hastalar, diger giiclii oral/topikal kortikosteroidler veya immiinosupresorlerle (6rn.
metotreksat, mikofenolat mofetil) eszamanli olarak kullanmigtir. Lokal kortikosteroidlerle
tedavi klinik olarak 4 haftay1 asarsa, daha az giiclii bir kortikosteroid preparati ile devam
edilmesi diistiniilmelidir.

Sistemik etkileri artiran risk faktorleri:

e Topikal kortikosteroidlerin formulasyonu ve etkileri

e Maruz kalma siiresi

¢ Genis ylizey alanina uygulama,

e Okliizyon alanlar1 (6rnegin-, kivrimli bolgeler); ya da tizerine kapatilmis alanlar (bebeklerde
bebek bezi kapatict pansuman islevi gorebilir)

e Stratum corneumun artmis hidrasyonu

e Incelmis deri bdlgelerinde kullanim (érnegin-; yiiz)

e Catlayan veya diger sebeplerle deri bariyerinin bozuldugu alanlarda kullanim

e Yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda ve bebeklerde absorpsiyonun daha fazla olmasi sebebiyle
sistemik etkilere duyarlilik daha fazla oranda olabilir. Bu durum ¢ocuklarin deri bariyerlerinin
tam olarak olgunlasmamasindan ve yetiskinlere nazaran kiloya oranla daha genis deri
yiizeyine sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir.

e Pediyatrik popiilasyon
Bebeklerde ve 12 yasin altindaki ¢ocuklarda adrenal supresyona yol acabilecegi igin
miimkiinse uzun stireli devamli topikal kortikosteroid kullanimindan kagiilmalidir.

Gorme Bozukluklar

Kortikosteroidlerin sistemik ve/veya topikal kullaniminda goérme bozukluklari raporlanabilir.
Eger hastalarda bulanik géorme ya da diger gérme bozukluklar1 gibi semptomlar gelisirse,
sistemik veya topikal kortikosteroid kullanimi sonrasi raporlanmis katarakt, glokom ya da
santral ser6z koryoretinopati gibi nadir hastaliklara sebebiyet olasiliginin incelenmesi i¢in géz
doktoruna danisilmasi gerekebilir.

Cocuklarda ve bebeklerde tedavi stiresi

Cocuklar topikal kortikosteroidlerin atrofik etkilerine karst daha duyarhdir. Eger
CLOVATE’1n ¢ocuklarda kullanilmas1 gerekiyorsa tedavi 5 giinii gegmemelidir ve okliizyon
kullanilmamalidir.

Okliizyon ile enfeksiyon riski
Bakteriyal enfeksiyonlar 1s1, deri katmanlar arasindaki nemli ortam ya da kapali giysiler
sebebiyle gelisirler. Yeni bir okliizif sargi uygulanmadan 6nce deri temizlenmelidir.

G067z kapaklarina uygulama

Tekrarlanan maruziyet nedeniyle glokom ve katarakt gelisebileceginden goz kapaklarina
uygulanacaksa goze kagmamasina dikkat edilmelidir. Goze kagtig1 takdirde etkilenen géz bol
su ile yitkanmalidir.



Yiize Uygulama
Yiiz bolgesinin atropik degisikliklere daha duyarli olmasindan dolayr yiize uygulama
istenmeyen bir durumdur. Yiize uygulama yapilacaksa tedavi 5 giin ile sinirlandirilmalidir.

Psoriyaziste kullanim

Topikal steroidler psoriaziste dikkatli kullanilmalidir; baz1 olgularda rebound niiksler, tolerans
gelismesi, yaygin pistiiler psoriazis riski ve derinin bariyer fonksiyonun azalmasina baglh
olarak lokal ve sistemik toksisite gelismesi bildirilmistir. Topikal steroidler psoriaziste
kullanildiginda hastalarin yakindan izlenmesi 6nemlidir.

Kronik bacak {ilseri

Topikal kortikosteroidler bazen kronik bacak iilserleri ¢evresindeki dermatitin tedavisinde
kullanilir. Ancak bu kullanim daha yiiksek lokal asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve artmis lokal
enfeksiyon riski ile iligkilendirilebilir.

Es zamanli enfeksiyon

Enfekte olmus enflamatuar lezyonlar lokal kortikosteroidler ile tedavi edilirken, uygun
antimikrobik tedavi de uygulanmalidir. Enfeksiyonda herhangi bir yayilma goriiliirse,
kortikosteroid tedavisi hemen kesilmeli ve sistemik antimikrobik ajanlar verilmelidir.

CLOVATE, igerdigi propilen glikol yardimc1 maddesi nedeniyle deride irritasyona neden
olabilir.

CLOVATE parafin igermektedir. Hastalara, siddetli yanik riski nedeniyle sigara igmemeleri
ya da ¢iplak ates yaninda bulunmamalar1 séylenmelidir. CLOVATE ile temas eden kumaslar
(kiyafetler, yatak ortiileri, kaplamalar vb.) daha kolay alev almakta ve ciddi bir yangin
tehlikesi olusturmaktadir. Kiyafetlerin ve yatak OoOrtiilerinin yikanmasi iirlin birikimini
azaltabilir fakat tamamen ortadan kaldirmaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 inhibitorii ilaglarla (0rnegin. ritonavir, itrakonazol) eszamanli kullanimin
kortikosteroid metabolizmasin1 baskilayarak sistemik maruziyette artisa yol agtig1
gosterilmistir. Bu etkilesimin klinik olarak énemli diizeye ulasmas1 uygulanan kortikosteroid
dozu ve uygulama yolu ile CYP3A4 inhibitorii giicline baglhidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Rapor edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Rapor edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimda 6zel bir kontrasepsiyona gerek yoktur.
Gebelik planlayan kadinlarda genis dl¢iide, yiiksek dozda ve uzun siire kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Klobetazol propiyonatin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kortikosteroidlerin  hamile hayvanlara lokal uygulanmasi, fetiisiin  gelismesinde
anormalliklere yol acabilir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlar i¢in bu bulgunun iliskisi tespit
edilmemistir. CLOVATE, gerekli olmadik¢ca gebelik doneminde kullanilmamalidir.;
Klobetazol gebelik sirasinda yalnizca anne i¢in beklenen yararin fotuse verebilecegi riskten
fazla olmasi halinde kullanilmalidir. Kullanilmasi durumunda en az miktarda ve en kisa stire
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Topikal steroidlerin laktasyonda kullaniminin giivenliligi saptanmamastir.

Topikal steroidlerin anne siitlinde saptanmaya yetecek diizeyde sistemik emilimi olup
olmadig: bilinmemektedir. Klobetazol laktasyon sirasinda yalnizca anne i¢in beklenen yararin
bebege verecegi riskten fazla olmasi halinde kullanilmalidir. Laktasyon sirasinda kullanilirken
bebegin yanliglikla yutmamasi i¢in memeye uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Ancak insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarda topikal
kortikosteroidlerin fertiliteye etkisini degerlendirecek veri bulunmamaktadir. Sicanlara
subkutan uygulanan klobetazol ciftlesme performansini etkilememis fakat yiiksek dozda
fertiliteyi azalmistir (bkz. B6liim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

Klobetazolun arag ve makine kullanimi {zerindeki etkisini arastiran c¢alisma
bulunmamaktadir. Topikal klobetazolun advers reaksiyon profiline gore bu aktiviteler
tizerinde olumsuz etki olusturmasi beklenmez.

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik kategorilerine gére sunulmaktadir:

Cok yaygin >1/10;Yaygin >1/100 ve < 1/10;Yaygin olmayan >1/1.000 ve < 1/100;Seyrek
>1/10.000 ve < 1/1.000;Cok seyrek < 1/10.000;Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Pazarlama sonrasi deneyim

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Firsatci1 enfeksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Lokal hipersensitivite



Endokrin hastahklar

Cok seyrek: Hipotalamik-hipofizer adrenal (HPA) eksen siipresyonu

Cushingoid 6zellikler (6rnegin. aydede ylizii, santral obezite), ¢ocuklarda agirlik artigi/gelisme
geriligi, osteoporoz, hiperglisemi/glukoziiri, hipertansiyon, viicut agirligi artigi/obezite,
endojen kortizol diizeyinde azalma, alopesi, trikoreksi

Goz hastahiklar
Cok seyrek: Katarakt, santral serdz koryoretinopati, glokom
Bilinmiyor: Bulanik gérme (bkz. Boliim 4.4)

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar

Yaygin: Pruritus, deride lokal yanma ve deride agri

Yaygin olmayan: Deri atrofisi*, deride catlaklar *, telenjiektazi *

Cok seyrek: Deride incelme*, kirisiklik*, deride kuruluk®, pigmentasyon degisiklikleri*,
hipertrikoz, altta yatan semptomlarin alevlenmesi, allerjik kontakt dermatit, pustular psoriazis,
eritem, dokuntd, trtiker

* Hipotalamik-hipofizer adrenal (HPA) eksen siipresyonunun lokal ve sistemik etkilerine
baghdir

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Uygulama yerinde irritasyon/agri

Stipheli 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

Belirtiler:

Topikal uygulanan klobetazol propiyonat sistemik etki olusturacak kadar emilebilir. Akut doz
asimi olusmast beklenmez, bununla birlikte kronik doz asimi veya yanlis kullanim sonucu
hiperkortizolizm belirtileri ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8).

Yonetim:

Doz asimi durumunda klobetazol propiyonat glukokortikosteroid yetmezligi riski nedeniyle
uygulama siklig1 azaltilarak ya da daha az etkili bir kortikosteroid ile degistirilerek kesilmesi
gerekmektedir.

Takip eden tedavi, klinik olarak belirtildigi gibi ya da mevcut olan yerlerde ulusal zehir
merkezi tarafindan onerildigi sekilde yapilmalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Cok giiclii kortikosteroidler (topikal dermatolojik) (grup IV)
ATC kodu: DO7ADO1

Etki mekanizmasi:

Topikal kortikosteroidler ge¢ evre allerji reaksiyonlarini mast hiicre yogunlugunun
azalmasini, kemotaksis ve eozinofil aktivasyonunun azaltmasini, lenfosit, monosit, mast
hiicreleri ve eozinofiller tarafindan sitokin dretiminin azalmasini ve arasidonik asit
metabolizmast baskilanmasini iceren c¢esitli mekanizmalarla baskilayan antienflamatuar
ilaclardir.

Farmakodinamik etikler:
Topikal kortikosteroidler antienflamatuar, antipruritik ve vazokonstriktif 6zelliklere sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Topikal kortikosteroidler saglikli deriden sistematik olarak emilime ugrayabilir. Topikal
kortikosteroidlerin deriden emilim miktar1 kullanilan tasiyict ve epidermal bariyerin
biitiinliigi gibi bir¢ok faktére baghdir. Okliizif uygulama, inflamasyon ve/veya diger deri
hastaliklar1 da perkiitan absorpsiyonu artirabilir.

Bir ¢aligmada 30 g klobetazol propiyonat %0.05 merhemin, saglikli derili normal bireylere
ikinci uygulanmasindan 8 saat sonra (ilk uygulamadan 13 saat sonra), klobetazol propiyonat
ortalama doruk plazma konsantrasyonu 0.63 ng/ml olmustur. 30 g klobetazol propiyonat krem
%0.05'in ikinci doz olarak uygulanmasini takiben ortalama doruk plazma konsantrasyonu
merhemden biraz daha yiiksektir ve uygulamadan 10 saat sonra olusmustur. Ayri bir
caligmada psoriasis ve egzamali hastalarda 25 g klobetazol propiyonat %0.05 merhemin tek
bir uygulamasindan 3 saat sonra sirasiyla yaklasik 2.3 ng/ml ve 4.6 ng/ml ortalama doruk
plazma konsantrasyonlari olusmustur.

Dagilim:
Dolasim diizeyleri, saptanma sinirinin altinda oldugundan topikal kortikosteroidlerin sistemik
maruziyetinin degerlendirilmesinde 6zel farmakodinamik dlgiimler gereklidir.

Biyotransformasyon:
Topikal kortikosteroidler deriden emildikten sonra sistemik uygulanan kortikosteroidlerle ayni
metabolizma yolaklarini kullanir. Baglica karaciger tarafindan metabolize edilir.

Eliminasyon:
Bobrek yolu ile atilir. [laveten bazi kortikosteroidler ve metabolitleri safra ile vde atilir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez / Mutagenez

Karsinogenez

Klobetazol propiyonatin karsinojenik potansiyelini arastirmak i¢in uzun siireli hayvan
caligmalar1 yapilmamastir.




Genotoksisite
Klobetazol propiyonat bir dizi in vitro bakteriyel hiicre tayinlerinde mutajenik bulunmamustir.

Ureme Toksikolojisi

Fertilite

Fertilite calismalarinda siganlarda 6.25 - 50 mikrogram/kg/giin dozda subkutan uygulanan
klobetazol propiyonat ciftlesmeyi etkilememistir, fertilite azalmasi 50 mikrogram/kg/giin
dozda saptanmustir.

Gebelik

Gebelik sirasinda fare (=100 mikrogram/kg/giin), ve sican (400 mikrogram/kg/giin) ya da
tavsanlarda (1-10 mikrogram/kg/giin) subkutan klobetazol propiyonat uygulamasi yarik
damak ve intrauterin gelisme geriligi dahil olmak iizere fotal anormalliklere neden olmustur.

Sican ¢alismasinda bazi hayvanlarin yavrulamasina izin verilmis ve >100 mikrogram/kg/giin
dozda F1 kusaginda gelisme geriligi gozlenmistir ve hayatta kalma 400 mikrogram/kg/giin
dozda azalmistir. F1 ilireme performanst ya da F2 kusaginda tedavi ile iliskili etki
gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sorbitan seskuioleat
Propilen glikol
Beyaz yumusak parafin

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik rapor edilmemistir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25° C'nin altindaki odaki oda sicakliginda saklayiniz.
CLOVATE seyreltilmemelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 g'lik tliplerde ve karton kutularda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
" Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Humanis Saglik A.S.
Bagcilar/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2014/172



9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ilk ruhsat tarihi: 19.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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