KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLOBESOL % 0.05 merhem

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Klobetazol 17-propiyonat............. 0.5 mg

Yardimer madde(ler):

Propilen glikol.........cccoveiivicenne 50.0 mg
Yardimcit maddeler igin boliim 6.1°e bakmiz.

3.FARMASOTIK FORM
Merhem

Beyaz-gri renkte homojen merhem

4. KLINIK OZELLIXLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

CLOBESOL ¢ok etkin bir kortikosteroid olup, psériyazis (yaygin plak psoriyazisi harig),

inat¢1 dermatozlar, liken planus, diskoid lupus eritematozus ve daha az aktif steroidlere

yeterli cevap vermeyen diger durumlarin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

CLOBESOL merhem kuru, likenifiye ve pullanmanin gériildiigii lezyonlar i¢in uygundur.

Hastalikli alana giinde bir veya iki kez iyilesme goriilene kadar uygulamir. Hastaligin

kontrolii saglanirsa tedaviye son verilir. Hastanin durumu tekrar degerlendirilmeden

tedaviye 4 haftadan daha uzun bir siire devam edilmemelidir. Hastaligin alevlenmesini

kontrol i¢in kisa siireli CLOBESOL tedavisi tekrarlanabilir. Eger uzun siireli bir steroid

tedavisi gerekiyorsa, daha az aktif bir preparat kullanilmalidir. Her uygulama sonrasinda bir

yumusatic1 uygulanmadan 6nce emilim igin yeterli siire beklenmelidir.
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Uygulama sekli:

Hastalikl1 alanin tizerini kaplayacak sekilde ince bir tabaka halinde siiriiliir. Cok inatg1
lezyonlarda, o6zellikle hiperkeratoz durumlarinda, gerekli oldugunda tedavi edilen bélgeyi
polietilen film ile kapatarak okliizif tedavi uygulamak CLOBESOL’iin antiinflamatuvar
etkisini artirabilir. Geceleyin okliizyon uygulanmasi genellikle yeterli cevabi verir. Takiben
diizelme okliizyon uygulanmaksizin korunur. CLOBESOL uygulamasindan sonra, eger

elleriniz tedavi edilen bolge degilse, ellerinizi yikamalisiniz.

Durum koétiilesirse ya da 2-4 haftada diizelme saglanamazsa tedavi ve tani yeniden

degerlendirilmelidir.

Tedavi 4 haftadan uzun siirmemelidir. Tedavinin siirdiiriilmesi gerektiginde daha az giiglii

bir ila¢ kullanilmalidir.

Haftalik maksimum doz 50 g’1 gegmemelidir.

Atopik dermatit (egzama):
Klobetazol ile tedavi, kontrol saglandiktan sonra kademeli olarak birakilmali ve idame
tedavisi olarak bir yumusatici krem ile devam edilmelidir.

Onceden mevcut dermatozlar klobetazolde ani kesinti ile yeniden ortaya ¢ikabilir.

Inatg1 dermatozlar:

Sik tekrar goriilen hastalar

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

Uygulama daha o6nce etkilenmis tiim bélgelerde veya bilinen potansiyel relaps bélgelerinde
stirdiiriilmelidir. Bu rejim rutin giinliikk yumusatici krem kullamimi ile kombine edilmelidir.
Rahatsizbk ve kesintisiz tedavinin faydalar1 ile riskleri diizenli olarak yeniden

degerlendirilmelidir.
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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 klinik etkiyi

saglamak i¢in en diigiik miktarda ve en kisa siirede kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

1 yagin altindaki g¢ocuklarda kontrendikedir. Cocuklarda topikal kortikosteroidlere kars1 daha
fazla lokal ve sistemik yan etki gelisir ve genel olarak erigkinlere gére daha kisa siire ve daha
az glcli ilaglarla tedavi gerekir. Terapotik yararin saglandift en diigik miktann

uygulanmasina dikkat edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalar yaghlar ile gen¢ hastalar arasinda yamit farki saptamamistir. Yaslilarda
hepatik ve renal fonksiyonlarda azalma sikliginin daha fazla olmas: sistemik emilim ortaya
¢iktiginda eliminasyonu geciktirebilir. Bu nedenle istenen klinik etkiyi saglamak igin en

diisiik miktarda ve en kisa siirede kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Rozasea, akne vulgaris ve perioral dermatitte, perianal ve genital pruritusta, derinin primer
viral enfeksiyonlarinda (6megin herpes simpleks, su g¢igegi), tedavi edilmemis deri
enfeksiyonlannda, preparata asir1 duyarlilik durumlannda, enflamasyonsuz kagintida, mantar
veya bakterilerin neden oldugu primer enfekte deri lezyonlarinda, 1 yasin altindaki

¢ocuklarda dermatit dahil dermatozlarda kullanilmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Klobetazol kortikosteroidlere veya preparattaki yardimecr maddelerden herhangi birine lokal
agin duyarhibk Oykiisii olan hastalarda dikkatle kullamlmahdir. Lokal hipersensitivite
reaksiyonlar1 teshis edilen hastaliga benzer semptomlar goésterebilir (Bkz. 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Glukokortikosteroid eksikligine yol agan hiperkortizolizm (Cushing’s sendromu) ve

reversible hipotalamik pituiter adrenal (HPA) eksen siipresyonu bazi bireylerde topikal
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steroidlerin sistemik absorpsiyonunda artisa sebep olabilir. Bu durum gézlemlendiginde ya
ilacin uygulama sikligi azaltilarak ilag yavas yavas birakilir ya da daha az potent bir
kortikosteroid uygulanir. Ilacin aniden birakilmasi glukokortikosteroid eksikligine yol

acabilir.

Sistemik etkileri artiran risk faktorleri:

e Topikal steroidlerin formiilasyonu ve etkileri

e Maruz kalma siiresi

* Genis yiizey uygulamalar

¢ Okliizyon alanlar1 (6rn. kivrimlt bélgeler) ya da iizeri kapatilmig (6m. bebek bezi)
alanlar

e Stratum corneumun artmig hidrasyonu

e Incelmis cilt bolgelerinde kullanim (6. yiiz)

e (Catlayan veya diger sebeplerle cilt bariyerinin bozuldugu alanlarda kullanim

e Yetigkinlere kiyasla ¢ocuklarda ve bebeklerde absorpsiyonun daha fazla olmasi
sebebiyle sistemik etkilere duyarlilik daha fazla oranda olabilir. Bu durum ¢ocuklarin
cilt bariyerlerinin tam olarak olgunlagmamasindan ve yetigkinlere nazaran kiloya oranla

daha genis cilt yiizeyine sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Preparatt gozlerle temas ettirmemeye dikkat etmelidir. Goz ile temas ettigi takdirde bol su ile

yikanmalidir.

12 yagindan kiigiik gocuklarda ve bebeklerde adrenal siipresyon yapabileceginden uzun siireli

topikal kortikosteroid tedavisinden kaginilmalidir.
Cocuklar topikal kortikosteroidlerin atrofik etkilerine karsi daha duyarhidir. Eger
CLOBESOL’iin  ¢ocuklarda kullanilmasi gerekiyorsa, tedavinin birkag giin ile

sinirlandirilmasi ve her hafta gézden gegirilmesi 6nerilir.

GCocuklarda ve yiizde uygulandiginda tedavi 5 giinii gegmemeli ve okliizyon

uygulanmamalidir.
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Glokom ve katarakta neden olabileceginden g6z kapaklarina uygulanacaksa goze
kagmamasina dikkat edilmelidir.
Yiize uygulama bu bélgenin atropik degisikliklere daha duyarli olmasindan dolay1 istenmeyen

bir durumdur. Yiize uygulama yapilacaksa tedavi birkag giin ile sinirlandirilmalidir.

Topikal steroidler psériyaziste dikkatli kullanilmalidir; bazi olgularda rebound niiksler,
tolerans gelismesi, yaygin piistiiler psoriyazis riski ve cildin bariyer fonksiyonun azalmasina
bagh olarak lokal ve sistemik toksisite geligmesi bildirilmigtir. Topikal steroidler psériyaziste

kullanmldiginda hastalarin yakindan izlenmesi 6nemlidir.

Topikal kortikosteroidler bazen kronik bacak iilserleri ¢evresindeki dermatitin tedavisinde
kullanilir. Ancak bu kullanim daha yiiksek lokal asirt duyarlilik reaksiyonlan ve artmis lokal

enfeksiyon riski ile iligkilendirilebilir.

Enfekte olmus inflamatuvar 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. Okliizif
ortiinlin meydana getirdigi 1ik ve nemli ortam bakteriyel enfeksiyonu hizlandirabilir, bu

bakimdan yeni bir okliizif 6rtii uygulanmadan énce deri temizlenmelidir.

Igerigindeki propilen glikol deride iritasyona yol agabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

CYP3A4 inhibitorii ilaglarla (6. ritonavir, itrakonazol) eszamanl kullanimin kortikosteroid
metabolizmasini baskilayarak sistemik maruziyette artiga yol agtifi gosterilmistir. Bu
etkilesimin klinik olarak énemli diizeye ulagmas: uygulanan kortikosteroid dozu ve uygulama

yolu ile CYP3A4 inhibitorii giiciine baghdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Rapor edilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Rapor edilmemigtir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimda &zel bir kontrasepsiyona gerek
yoktur. Gebelik planlayan kadinlarda genis ©6lgiide, yilksek dozda ve uzun siire

kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Klobetazol propiyonatin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Kortikosteroidlerin  hamile hayvanlara lokal uygulanmasi, ceninin gelismesinde
anormalliklere yol agabilir. Insanlar i¢in bu bulgunun iliskisi tespit edilmemistir. Buna karsmn,
klobetazol gebelik sirasinda yalmizca anne igin beklenen yararin fetiise verebilecegi riskten

fazla olmasi halinde kullanilmalidir. En az miktarda ve en kisa siire kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Topikal steroidlerin laktasyonda kullaniminin giivenliligi saptanmamigtir. Topikal steroidlerin
anne siitiinde saptanmaya yetecek diizeyde sistemik emilimi olup olmadigi bilinmemektedir.
Klobetazol laktasyon sirasinda yalnizca anne igin beklenen yararm bebege verecegi riskten
fazla olmasi halinde kullamlmalidir. Laktasyon sirasinda kullanilirken bebegin yanliglikla

yutmamasl i¢in memeye uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Insanlarda topikal kortikosteroidlerin
fertiliteye etkisini degerlendirecek veri bulunmamaktadir. Siganlara subkiitan uygulanan

klobetazol ¢giftlesme performansim etkilememis fakat yiiksek dozda fertilite azalmistir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Klobetazoliin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisini arastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Topikal klobetazoliin advers reaksiyon profiline gore bu aktiviteler

tizerinde olumsuz etki olusturmasi beklenmez.

6/11



4.8. Istenmeyen etkiler
Siklik simiflandirmasi asagidaki gibidir:

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;

Cok seyrek <1/10.000;

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Pazarlama sonrasi deneyim

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok seyrek: Firsat¢i enfeksiyonlar

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Lokal hipersensitivite

Endokrin bozukluklar

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

Cushingoid 6zellikler (6. aydede yiizii, santral obezite), ¢ocuklarda agirlik artigi/gelisme
geriligi, osteoporoz, glokom, hiperglisemi/glukoziiri, katarakt, hipertansiyon, viicut agirhg:

artisi/obezite, endojen kortizol diizeyinde azalma, alopesi, trikoreksi

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari

Yaygin: Kaginti, deride lokal yanma ve agr1

Yaygin olmayan: Deri atrofisi*, deride ¢gizgilenme*, telenjiaktazi*

Cok seyrek: Deride incelme*, kirigiklik*, deride kuruluk*, pigmentasyon degisiklikleri*,
hipertrikoz, altta yatan semptomlarin alevlenmesi, alerjik kontakt dermatit, piistiiler

psoriyazis, eritem, dokiintii, iirtiker

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

baghidir.
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Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine ilisgkin durumlar

Cok seyrek: Uygulama yerinde iritasyon/agr

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Topikal uygulanan klobetazol sistemik etki olusturacak kadar emilebilir. Akut doz agimi
olusmas: beklenmez, bununla birlikte kronik doz asimi veya yanlis kullanim sonucu
hiperkortizolizm belirtileri ortaya ¢ikabilir. Doz asmmi durumunda klobetazol
glukokortikosteroid yetmezligi riski nedeniyle uygulama siklig1 azaltilarak ya da daha az

etkili bir kortikosteroid ile degistirilerek azaltilarak kesilmelidir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: DO7AD

Farmakoterapotik grup: Cok giiglii kortikosteroidler (topikal dermatolojik) (grup IV)

Topikal kortikosteroidler geg¢ evre alerji reaksiyonlarim mast hiicre yogunlugunun
azaltilmasi, kemotaksis ve eozinofil aktivasyonunun azaltmasi, lenfosit, monosit, mast
hiicreleri ve eozinofiller tarafindan sitokin iiretiminin azalmasi ve arasidonik asit
metabolizmas1 baskilanmasini igeren ¢esitli mekanizmalarla baskilayan antiinflamatuvar

ilaglardur.

Topikal kortikosteroidler antiinflamatuvar, antipruritik ve vazokonstriktif 6zelliklere sahiptir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Topikal steroidler saglam deriden sistematik olarak emilime ugrayabilir. Topikal
kortikosteroidlerin deriden emilim miktar1 kullanilan ara¢ ve epidermal bariyerin biitiinliigii
gibi birgok faktdre baglidir. Okliizif uygulama, enflamasyon ve/veya diger deri hastaliklar1 da

emilim derecesini artirabilir.

Dagilim:
Bir ¢alismada 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
% 0.05’1n ikinci doz olarak uygulanmasini takiben ortalama doruk plazma konsantrasyonu
merhemden hafifce daha yiiksektir ve uygulamadan 10 saat sonra olugsmustur. Ayn bir
calismada psoriyazis 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 konsantrasyonlar olusmustur.

Dolasimdaki diizey saptanma simirinin altinda oldugundan topikal kortikosteroidlerin sistemik

maruziyetinin degerlendirilmesinde 6zel farmakodinamik 6l¢iimler gereklidir.

Biyotransformasvyon:

Topikal kortikosteroidler deriden emildikten sonra sistemik uygulanan kortikosteroidlerle
aym1 metabolizma yolaklarmi kullanir. Basglica karaciger tarafindan metabolize edilir ve

bobreklerden atilir.

Eliminasyon:
Topikal kortikosteroidler bobrek yolu ile atilir. laveten bazi metabolitleri safra ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klobetazol propiyonatin karsinojenik potansiyelini aragtirmak i¢in uzun siireli hayvan
caligmalan yapilmamistir.

Klobetazol propiyonat bir dizi in vitro bakteriyel hiicre tayinlerinde mutajenik bulunmamigtir.
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Fertilite ¢aligmalarinda siganlarda 6.25 - 50 mikrogram/kg/giin dozda subkiitan uygulanan
klobetazol propiyonat c¢iftlesmeyi etkilememigtir, fertilite yalmizca 50 mikrogram/kg/giin
dozda azalmistir.

Gebelik sirasinda fare (>100 mikrogram/kg/giin) ve sigan (400 mikrogram/kg/giin) >0.1
mg/kg/giin ya da tavsanlarda (1- 10 mikrogram/kg/giin) subkiitan klobetazol propiyonat
uygulamasi damak yar1$1 dahil olmak lizere fetal anormalliklere neden olmustur.

Sigan ¢alismasinda bazi hayvanlarin yavrulamasina izin verilmis ve >100 mikrogram/kg/giin
dozda F1 kusaginda gelisme geriligi gozlenmistir. F1 tireme performansi ya da F2 kusaginda

tedavi ile iligkili etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Propilen glikol (E1520)

Beyaz yumusak parafin

Sorbitan seskioleat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yénelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, HDPE kapakli Aliiminyum tiipte, 50 g

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller ‘“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’
ve ‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Biofarma Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156
Sancaktepe / ISTANBUL

(0216) 398 10 63 / 4 hat

(0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/708

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
ik ruhsatlandirma tarihi: 19.09.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB°UN YENILENME TARIHI
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