KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEROKAP 9%0,005 + %0,05 merhem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 gram merhem; 0,0522 mg kalsipotriol monohidrat (0,05 mg kalsipotriole esdeger) ve 0,643
mg betametazon dipropiyonat (0,5 mg betametazona esdeger) i¢ermektedir.

Yardimci maddeler:
Butil hidroksitoluen (E321) 0,05 mg/1 g merhem

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Merhem.
Beyaz, hafif sar1 renkte merhem.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Topikal tedaviye cevap veren stabil psoriasis vulgarisin topikal tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhgi ve siiresi:

DEROKAP etkilenen bolgeye giinde 1 defa uygulanir. Onerilen tedavi siiresi 4 haftadir. 52
haftaya kadar kalsipotriol ve betametazon kombinasyonunun tekrarli kiirleri ile deneyim
bulunmaktadir. 4 hafta sonra tedaviye devam edilmesi ya da tedavinin tekrar baslatilmasi
gerekiyorsa, tedaviye tibbi goriisten sonra ve diizenli tibbi gézetim altinda devam edilebilir.

Kalsipotriol igeren tibbi iirlinler kullaniyorken, maksimum giinliik doz 15 grami, maksimum
haftalik doz ise 100 grami gecmemelidir. Tedavi edilen viicut ylizeyi ise toplam viicut
yiizeyinin %30’unu agmamalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Cocukluk yas grubunda zorunlu kalinmadik¢a kullanim1 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli

DEROKAP etkilenen bolgeye siiriilerek yedirilir. Optimal etkiyi elde etmek icin, DEROKAP
uygulandiktan hemen sonra dus alinmamas1 ya da banyo yapilmamasi onerilmektedir. Yiiz
derisi ve genital bolgelere uygulanmamalidir.

Aksam uygulanmasi tercih edilebilir.

DEROKAP yagli bir iiriin oldugundan uyguladiktan hemen sonra giyinmeyiniz.



Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Bobrek/ Karaciger yetmezligi

Agir bobrek yetmezligi ya da agir karaciger hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidar.
Pediatrik popiilasyon

DEROKAP’in ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde kullanimi 6nerilmemektedir.
DEROKAP’1n 18 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkinligi degerlendirilmemistir. 12
ila 17 yas arasindaki ¢cocuklar igin halihazirda mevcut veriler Boliim 4.8 ve 5.1°de verilmistir;
ancak pozolojiye iliskin herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

Kalsipotriol igcermesi nedeniyle, DEROKAP kalsiyum metabolizmasi bozuklugu oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.4).

Ayrica, DEROKAP kortikosteroid igerigi nedeniyle su durumlarda kontrendikedir: Derinin
viral (0rn. herpes veya varicella) lezyonlari, fungal veya bakteriyel deri enfeksiyonlari,
parazite bagl enfeksiyonlar, tedavi alaninda tiiberkiiloz, rozase, perioral dermatit, akne
vulgaris, deride atrofi, atrofik stria, derideki venlerin incelmesi, iktiyoz, akne rozase, iilserler,
yaralar ile iliskili deri lezyonlart bulundugunda.

DEROKAP eritrodermik, eksfolyatif ve piistiiler psoriyaziste kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Endokrin sistem tizerine etkiler:

Sistemik emilim nedeni ile topikal kortikosteroid tedavisi sirasinda da, sistemik kortikosteroid
tedavisi ile iligkili adrenokortikal supresyon veya diabetes mellitusun metabolik kontrolii
izerine etki gibi advers reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Kortikosteroidlerin sistemik emilimini artirdigindan kapali pansuman uygulamasindan ve
genis hasarli deri bolgelerine veya mukoz membranlara ya da deri kivrim yerlerine
uygulamadan kagmilmalidir (Bkz. Bélim 4.8).

Viicuda uygulanan kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu merhemi ile ayni etkin
maddeleri igeren ve kafa derisine uygulanan jel formun yiiksek dozlarinin kombinasyonunu
kullanan, yaygin kafa derisi ve viicut psoriyazisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, 4
haftalik tedavi sonrasinda 32 hastanin 5’1 adrenokortikotropik hormona (ACTH) kortizol
yanitinda sinirda azalma gostermistir (Bkz. Boliim 5.1).

Kalsiyum metabolizmasi {lizerine etkiler:

Maksimum haftalik doz (100 g) asilirsa kalsipotriol icerigi nedeni ile hiperkalsemi olusabilir.
Tedavi kesildiginde, serum kalsiyumu normale doner. Kalsipotriol ile ilgili Onerilere
uyuldugunda hiperkalsemi riski minimumdur.



Lokal advers reaksiyonlar:
DEROKAP, potent bir grup Il steroid icermektedir ve DEROKAP’in diger steroidler ile
eszamanli olarak ayni uygulama bdlgesinde kullanilmasindan kaginilmalidir.

Yiiz derisi ve genital bolgeler kortikosteroidlere ¢cok hassastir. Bu tibbi iiriin, bu bolgelerde
kullanilmamalidir.

DEROKAP’1 yiize, agza ve gozlere uygulamamasi ve bu bolgelere kazara bulastirmamasi i¢in
hasta tibbi {iriinlin dogru kullanilmasi hakkinda dogru bilgilendirilmelidir. DEROKAP’1n bu
bolgelere kazara bulastirilmamasi igin her uygulamadan sonra eller yikanmalidir.

Eslik eden deri enfeksiyonlart:

Lezyonlar, sekonder enfeksiyona maruz kalirlarsa, antimikrobiyal tedavi uygulanmalidir.
Bununla birlikte enfeksiyon koétiilesirse, kortikosteroidler ile tedavi durdurulmalidir (Bkz.
Bolim 4.3).

Tedavinin birakilmasi:

Psoriyazisin topikal kortikosteroidler ile tedavisinde, tedavi birakildiginda jeneralize piistiiler
psoriyazis veya yoksunluk etkilerinin ortaya c¢ikma riski olabilir. Bu nedenle tedavi
sonrasindaki donemde tibbi gézetim siirdiirtilmelidir.

Uzun stireli kullanim:

Uzun siireli kullanim ile birlikte kortikosteroide bagli lokal ve sistemik advers reaksiyonlarda
artis riski vardir. Kortikosteroidin uzun siireli kullanimma bagli advers reaksiyonlar
gortildiigiinde tedavi birakilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Degerlendirilmemis kullanim:
DEROKAP’1n guttate psoriyaziste kullanimina iligkin deneyim bulunmamaktadir.

Eszamanli tedavi ve UV maruziyeti:

Viicut psoriyazis lezyonlart igin Kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu, kafa derisi
psoriyazis lezyonlart i¢in kullanilan ve ayn1 etkin maddeleri iceren jel formu ile kombinasyon
halinde kullanilmaktadir. Buna karsin, kalsipotriol ve betametazon kombinasyonunun ayni
tedavi bolgesine uygulanan diger topikal antipsoriyatik {iriinler, sistemik kullanilan diger anti-
psoriyatik tibbi iiriinler ya da fototerapi ile kombinasyon halinde kullanilmasina iliskin sinirh
deneyim bulunmaktadir.

DEROKAP tedavisi sirasinda, doktorlarin hastalarina dogal ya da suni giines 1s18ina asiri
maruz kalmaktan kag¢inmalari ya da maruziyeti smirlamalart konusunda tavsiyelerde
bulunmalar: 6nerilmektedir. Topikal kalsipotriol UV radyasyonu ile birlikte ancak doktor ve
hasta bu tedavinin potansiyel yararlarinin potansiyel risklerine {stiin oldugunu
degerlendirdiginde kullanilmalidir (Bkz. Boliim 5.3).

DEROKAP’1n polioksipropilen-15-stearil eter yardimci maddesinin i¢inde bulunan butil
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hidroksitoluen (E321), lokal deri reaksiyonlarina (6rn., kontak dermatite) ya da gozlerde ve
mukoz membranlarda irritasyona sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yiirtitilmemistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DEROKAP’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

DEROKAP’In gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Glukokortikoidler ile hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin
bulundugunu gostermekle birlikte (Bkz. Bolim 5.3), cesitli epidemiyolojik calismalar
(300°den az gebelik sonucu) gebelik sirasinda kortikosteroidler ile tedavi edilen kadinlarin
bebekleri arasinda konjenital anomaliler ortaya koymamustir. Insanlara ydnelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Bu nedenle DEROKAP gebelikte ancak potansiyel yararlari potansiyel
risklerine kars1 degerlendirilerek kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Betametazon anne siitiine gecer; ancak terapdtik dozda topikal kullanim ile bebegin advers
etki riski altinda kalmasi olas1 degildir. Kalsipotrioliin anne siitii ile atilimiyla ilgili veri
yoktur. Emziren kadinlara DEROKAP recete ediliyorken gerekli 6zen gdosterilmelidir.
Hastalar emzirirken memelerine DEROKAP siirmemeleri konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Kalsipotriol ya da betametazon dipropiyonatin oral dozlari ile sicanlar iizerinde yapilan
caligmalar, erkek ve disi fertilitesinde herhangi bir azalma gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
DEROKAP’1n ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerine bir etkisi yoktur ya da ihmal
edilecek diizeydedir.

4.8. Istenmeyen Etkiler
Advers reaksiyonlarin siklik degerlendirmesi onay sonrasi giivenlilik ¢aligmalari dahil klinik
caligmalardan elde edilen verilerin ve spontan bildirimlerin birlestirilmis analizini temel
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almaktadir.

Tedavi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar kasinti ve derinin pul pul dokiilmesi gibi
cesitli deri reaksiyonlaridir

Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifina goére listelenmis olup, her bir advers
reaksiyon en sik bildirilenden baslanarak listelenmektedir. Advers reaksiyonlar, her bir siklik
grubu ic¢inde azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Sikhiklar su sekilde
tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000
ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden yola ¢ikarak tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Deri enfeksiyonu*, folikiilit
Seyrek: Fronkiil

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hiperkalsemi

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Derinin pul pul dokiilmesi, kasinti

Yaygin olmayan: Deride atrofi, psoriyazisin alevlenmesi, dermatit, eritem, dokiinti**,
purpura ya da ekimoz, deride yanma hissi, deride iritasyon

Seyrek: Piistiiler psoriyazis, deride stria’lar, fotosensitivite reaksiyonlari, akne, deride kuruluk

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Uygulama yeri pigmentasyon degisiklikleri, uygulama yerinde agri***
Seyrek: Yoksunluk etkisi

* Bakteriyel, fungal ve viral deri enfeksiyonlarini da igeren deri enfeksiyonlar1 bildirilmistir.
** Eksfolyatif dokiintii, papiiler dokiintii ve piistiiler dokiintii gibi cesitli tiplerde dokiintii
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

*#* Uygulama yerinde agriya uygulama yerinde yanma dahil olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:

Kontrollii olmayan agik bir calismada, psdriyazis vulgaris goriilen 12-17 yaslarinda 33 ergen
4 hafta boyunca haftada maksimum 56 g kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu ile tedavi
edilmistir. Yeni bir advers olay gozlenmemis ve sistemik kortikosteroid etkisine iligkin bir
sorun belirlenmemistir. Bununla birlikte bu calismanin boyutu ¢ocuklarda ve ergenlerde
kalsipotriol ve betametazon kombinasyonunun giivenlilik profiline iliskin belirli sonuglar
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¢ikarilmasina izin vermemektedir.

Asagida verilen advers reaksiyonlar sirasiyla kalsipotriol ve betametazonun farmakolojik
smuft ile iligkili olarak goriilmektedir:

Kalsipotriol

Advers reaksiyonlar: Uygulama yeri reaksiyonlari, kasinti, deride iritasyon, yanma ve batma
hissi, deride kuruluk, eritem, dokiintii, dermatit, egzama, psoriyazisin siddetlenmesi,
fotosensitivite ve ¢ok seyrek olarak anjiyoddem ve yiiz Odemi olgularini igeren
hipersensitivite reaksiyonlarini igerir.

Topikal kullanim sonrasinda hiperkalsemi veya hiperkalsilireye neden olabilecek sistemik
etkiler cok seyrek olusabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Betametazon (dipropiyonat olarak)
DEROKAP potent bir kortikosteroiddir.

Topikal uygulama sonrasinda 6zellikle uzun siireli uygulamalarda, asagidaki yan etkileri de
iceren lokal reaksiyonlar olusabilir: Deride atrofi, teleanjiektazi, stria, folikiilit, hipertrikoz,
perioral dermatit, alerjik kontakt dermatit, deride renk degisikligi ve colloid milia.

Psoriyazisin topikal kortikosteroidler ile tedavisinde, jeneralize piistiller psoriyazis riski
ortaya ¢ikabilir.

Kortikosteroidlerin topikal kullanimima bagli sistemik reaksiyonlar yetiskinlerde nadir
olmasma karsilik agir olabilir. Ozellikle uzun siireli tedavi sonrasinda bobrekiistii bezi
fonksiyonlarinda azalma, katarakt, enfeksiyonlar, diabetes mellitusta metabolik kontrol
iizerine olumsuz etki ve goz i¢i basincinda artis olusabilir. Sistemik etkiler kapali pansuman
(plastik, deri kivrimlar1) yapildiginda, genis alanlara ve uzun siiren uygulamalarda daha sik
olusur (Bkz. boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 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 asimi ve tedavisi

Onerilen doz asildiginda serum kalsiyum diizeyleri artabilir; ancak tedavi kesildiginde geriye
doner. Hiperkalsemi semptomlar1 poliiiri, konstipasyon, kas gii¢csiizliigli, konfiizyon ve
komayu igerir.

Topikal kortikosteroidlerin uzun siireli asir1 kullanimi genellikle geriye doniislii olan sekonder
adrenal yetmezlige yol agan hipofiz-adrenal fonksiyonlar1 baskilayabilir. Bu durumlarda

6


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

semptomatik tedavi uygulanir.

Kronik toksisite durumunda kortikosteroid tedavisi kademeli bir sekilde azaltilarak
sonlandirtlmalidir.

Hatali kullanimdan dolay1 haftalik 240 g DEROKAP (yaklasik 34 g’lik giinliik doza karsilik
gelmektedir; 6nerilen maksimum giinliik doz 15 g’dir) ile 5 ay boyunca tedavi edilen yaygin
eritrodermik psoriyazisli bir hastada tedavi boyunca Cushing sendromu ve ardindan tedavinin
aniden durdurulmasi sonrasinda piistiiler psoriyazis gelistigi bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal kullanilan diger antipsériatikler
ATC kodu: DO5AX52

Bir vitamin D tiirevi olan kalsipotrioliin in vitro verilere gore keratositlerin diferensasyonunu
tesvik ettigi ve proliferasyonunu baskiladigi ortaya konulmustur. Bu 6ngorii psoriyazisteki
etkinliginin temelini olusturur.

Diger topikal kortikosteroidler gibi betametazon dipropiyonat da altta yatan nedenlere etkili
olmasa da antienflamatuvar, kasintiy1 dnleyici, vazokonstriiktif ve immiinosupresif 6zelliklere
sahiptir. Kapali pansuman teknigi nedeniyle boynuzsu tabakada penetrasyonun artis1 ile etkide
de artma olabilir (yaklasik 10 kat). Bu durum advers etkilerde de artisa yol agar. Topikal
steroidlerin antienflamatuvar aktivitelerinin mekanizmasi ¢ok iyi anlagilamamastir.

634 psoriyazis hastasin1  kapsayan giivenlik ¢alismasi, Kalsipotriol ve betametazon
kombinasyonunun 52 haftaya kadar onerildigi iizere giinde bir kez kullanimu ile tek bagina ya
da kalsipotriol ile alternatifli olarak tekrarlayan kiirlerinin, kalsipotriol ve betametazon
kombinasyonunun baslangigta kullanilip devaminda 48 hafta boyunca sadece Kalsipotriol
kullanimini karsilagtirmali olarak incelemistir. Advers ilag reaksiyonlar1 kalsipotriol ve
betametazon kombinasyonu grubundaki hastalarin %21,7’sinde, kalsipotriol ve betametazon
kombinasyonu/kalsipotriol alternatifli grubun %29,6’sinda ve kalsipotriol grubunda %37,9
olarak bildirilmistir. Kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu grubundaki hastalarin
%?2’den fazlasinda bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 kasint1 (%5,8) (6rn. deride atrofi,
folikiilit, depigmentasyon, fronkiil ve purpura) ve psoriyazistir (%5,3). Olas1 uzun siireli
kortikosteroid kullanimima bagli advers olaylar kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu
grubunda %4,8, kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu/kalsipotriol alternatifli grubunda
%2,8 ve kalsipotriol grubunda %2,9 olarak bildirilmistir.

ACTH’ye adrenal yanit, haftada bir kez 106 g’a kadar kalsipotriol ve betametazon
kombinasyonu ve Kkalsipotriol ve betametazon kombinasyonu merhemi ile ayni etkin
maddeleri ig¢eren jel formu kombine olarak kullanan yaygin kafa derisi ve viicut psoriyazisi
olan hastalarda serum kortizol diizeyleri dl¢iilerek belirlenmistir. 4 haftalik tedavi sonrasinda
32 hastanin 5’inde (%15,6) ve tedaviye 8 haftaya kadar devam eden 11 hastanin 2’sinde
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(%18,2) ACTH maruziyeti sonrasi 30. dakikada kortizol yanitinda sinirda azalma
gostermistir. Tiim olgularda, serum kortizol diizeyleri ACTH maruziyeti sonrasi 60. dakikada
normaldir. Bu hastalarda kalsiyum metabolizmasinda herhangi bir degisiklige iliskin kanit
bulunmamistir. Bu nedenle Hipotalamus-Pitiiiter-Adrenal (HPA) baskilanmasi agisindan bu
caligma, kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu ve bu kombinasyon ile ayni etkin
maddeleri igeren jel formunun ¢ok yiiksek dozlarinin HPA aksi tizerinde zay1f bir etkiye sahip
olabilecegine iliskin bazi kanitlar saglamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:

ACTH maruziyetine adrenal yanit her hafta 56 g’a kadar kalsipotriol ve betametazon
kombinasyonu kullanmis ve viicut psoriyazisi olan 12-17 yasindaki 33 ergende yiiriitiilen
kontrollii olmayan 4 haftalik bir ¢calismada dl¢iilmiistiir. Herhangi bir HPA aks1 baskilanmasi
olgusu bildirilmemistir. Hiperkalsemi bildirilmemekle birlikte bir hastada idrar kalsiyumunda
muhtemelen tedaviyle iligki bir artis gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Radyoaktif isaretli merhemle yapilan klinik ¢aligmalar Kkalsipotriol ve betametazon
kombinasyonundan kalsipotriol ve betametazonun sistemik emiliminin 12 saat boyunca
normal deriye (625 cm?) uygulanan dozun (2,5 g) %1’den daha azi olduguna isaret eder.
Psoriyazis plaklarina kapali pansuman teknikleriyle uygulama topikal kortikosteroidlerin
emilimini artirir. Hasarli deriden emilim yaklasik %24 tiir.

Kalsipotriol ve betametazon dipropiyonat, viicut ve kafa derisini i¢eren yaygin psoriyazisin
tedavisinde kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu ve bu kombinasyon ile aymi etkin
maddeleri igeren jel formu ile 4 veya 8 hafta boyunca tedavi edilen 34 hastanin kan
orneklerinin tiimiinde alt tayin sinirinin altinda bulunmustur. Hastalarin bazilarinda bir
kalsipotriol metaboliti ve bir betametazon dipropiyonat metaboliti olgiilebilir diizeyde
bulunmustur.

Dagilim:
Proteine baglanma yaklasik %64°tir. Siganlarda radyoaktif isaretli kalsipotriol ve

betametazon dipropiyonat ile doku dagilimi ¢alismalar: sirasiyla bobrek ve karacigerin en
yiiksek radyoaktivite diizeyine sahip oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Sistemik maruziyeti takiben, her iki etkin madde de Kkalsipotriol ve betametazon
dipropiyonat hizli ve kapsamli bir sekilde metabolize olur. Betametazon esas olarak
karacigerde ayrica bobreklerde de glukuronat ve siilfat esterlerine metabolize olur.

Eliminasyon:
Intravensz uygulama sonrasindaki plazma eliminasyon yarilanma émrii 5-6 saattir. Deride

depo olusumu nedeniyle dermal uygulama sonrasindaki eliminasyon ginler iginde
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gerceklesir. Kalsipotriol i¢in ana atilim yolu feges ile (sigcan ve mini-pig’ler) ve
betametazon dipropiyonat icin idrar yoluyladir (siganlar ve fareler).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Deney hayvanlarinda kortikosteroidlerle yapilan ¢aligmalar {ireme toksisitesine isaret etmistir
(damak yangi, iskelette anormal olusumlar). Sigcanlarda kortikosteroidlerin uzun siireli oral
uygulamalar ile yapilan iireme toksisitesi ¢alismalarinda gebelik siiresinde uzama ile gii¢ ve
ayni zamanda da uzun siiren dogum izlenmistir. Bunun da 6tesinde yavrunun yasam siiresinde
kisalma, kilo kaybi1 ve kilo artisi gozlemlenmistir. Fertilitede bozulma gozlenmemistir.
Insandaki iliski bilinmemektedir.

Farelerde kalsipotriol ile yapilan dermal karsinojenisite caligsmasi ve siganlarda oral
karsinojenisite ¢alismasi, insanlar i¢in herhangi bir 6zel risk ortaya ¢ikarmamigtir.

Farelerde yiiriitiilen foto(ko)karsinojenisite calismalarinda kalsipotrioliin deri tiimdrlerini
indiikleyen UV radyasyonunun etkisini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Farelerde dermal karsinojenisite calismasi ve sicanlarda oral karsinojenisite calismasi,
insanlar i¢in betametazon dipropiyonata bagli 6zel bir risk ortaya ¢ikarmamistir. Betametazon
dipropiyonat ile fotokarsinojenisite caligmalar1 ylriitiillmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Likit Parafin

Alfa Tokoferol

Beyaz Vazelin

Polioksipropilen-15-Stearil Eter (butil hidroksi toluen igerir (E321))

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
Tiip acilmadig: takdirde 24 ay. Tiipiin ilk agcilmasindan sonra 12 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Primer ambalaj olarak plastik kapakli aliiminyum tiip ve karton kutu igerisinde 30 gramlik 1
adet aliminyum tiip.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

[lko ilag San. ve Tic. A. S.

Veysel Karani Mah., Colakoglu Sok.,
No: 10, 34885, Sancaktepe/ Istanbul
Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2019/496

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 04.10.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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