KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CLOZARIL %1 + %5 Jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

19jel;

% 1 a/a (10 mg/g) klindamisine esdeger %1,19 a/a klindamisin fosfat, %5 a/a (50 mg/g) susuz

benzoil peroksite esdeger %6,67 a/a sulu formda benzoil peroksit igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Jel
Beyaz, beyazims1 homojen jel

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Giinde bir kez uygulanan jel, 12 yas ve tizerindeki ergenlerde ve yetiskinlerde akne vulgarisin topikal
tedavisinde kullanilir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iligkin lokal kilavuzlar dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde ve Ergenlik Doneminde Kullanimi (12 yas ve iizeri ergen ve yetiskinlerde)

Hekim tarafindan baska sekilde Onerilmedigi takdirde, CLOZARIL giinde 1 kez aksamlar
etkilenen bolgeye uygulanmalidir.

Asir1 uygulamalar etkililigi arttirmadigi gibi iritasyona sebep olabilir.

Eger asir1 kuruluk ya da soyulma goriiliirse kullanim siklig1 azaltilmali ya da uygulamaya gegici
olarak ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Inflamatuvar veya inflamatuvar olmayan lezyonlardaki terapédtik etki goriilme siiresi 2-5 haftay
bulabilir (bkz. Bélim 5.1)

Klindamisin % 5 ve benzoil peroksit % 1 jel’in etkililigi ve giivenliligi akne vulgaris klinik
arastirmalarinda 12 haftadan fazla calisiilmamistir. CLOZARIL ile tedavi 12 haftadan fazla
stirmemelidir.



Uygulama sekli:

Haricen kullanilir. CLOZARIL giinde 1 kez aksamlari, cilt 1lik su ile yikanip kurulandiktan sonra,
lezyonlu bolgelere yaygin olarak ince bir tabaka seklinde uygulanmalidir.

Eger jel cilt lizerine kolayca siiriilmiiyorsa, ¢ok fazla miktar uygulaniyor demektir.
Uygulama sonrasinda eller yikanmalidir. Gerektiginde nemlendirici kullanilabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Ozel kullanimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: .
12 yasin altindaki ¢ocuklarda CLOZARIL in etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Bu nedenle
bu popiilasyondaki kullanim1 énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel kullanim 6nerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

CLOZARIL klindamisin, linkomisin, benzoil peroksit ve formiilasyonunda bulunan yardimci
maddelere (bkz. Boliim 6.1) karsi asir1 duyarliligi olan kisilerde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Ag1z, goz, dudak, mukoz membranlar, egzamali ve hasarli cilt ile temas ettirilmemelidir. Hassas
cilt bolgelerine dikkatle uygulanmalidir. Kazara goz ile temas olursa bol su ile yikanmalidir.

CLOZARIL, daha énceden bolgesel enterit (Crohn’s hastaligy), iilseratif kolit veya antibiyotiklerin
neden oldugu kolit gecirmis hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

CLOZARIL, kullanimu ile ciltte daha fazla kuruma goriilebileceginden atopik hastalarda da
dikkatli kullanilmalidir.

Tedavinin ilk haftalarinda hastalarin cogunda soyulma ve kizariklikta artis ortaya ¢ikmaktadir. Bu
yan etkilerin siddetine gore hastalar akne olusumuna sebep olmayacak nemlendirici kullanabilir,
klindamisin/benzoil peroksit uygulama sikligini gegici olarak azaltabilir ya da kesebilir; bununla
birlikte giinde bir kereden daha az kullanim i¢in etkinlik saptanmamustir.

Eszamanli topikal akne tedavisi dikkatli kullanilmalhdir; 6zellikle soyulmaya yol acan, abrazif
ilaclarla bazen siddetli olabilen kiimiilatif iritasyon ortaya ¢ikabilir.

Asirt lokal iritasyon (0rn. siddetli eritem, siddetli kuruluk ve kasinti, siddetli batma/yanma)
gorildiigii takdirde klindamisin/benzoil peroksit uygulamasi kesilmelidir.



Benzoil peroksit giines 1s181na duyarlilig1 artirabilir; ultraviyole lambas1 kullanilmamali, planli ya
da uzun siireli giines 1s1gindan kagmilmali ya da en aza indirilmelidir. Giiglii giines 15181na
maruziyet onlenemediginde hastalara giines koruyucu iiriinler ve koruyucu giysiler kullanmalari
onerilmelidir.

Glines yanigi1 olan bir hastada yanik diizelmeden klindamisin/benzoil peroksit kullanilmamalidir.

Saclar1 veya renkli giysileri beyazlatabilir. Saga, giysilere, mobilya ya da haliya temastan
kaginilmalidir.

Ps6domembrandz kolit klindamisin dahil olmak tizere neredeyse biitiin antibakteriyel ilaglarla
bildirilmistir; tedavi kesilmesinden sonra birka¢ haftada baglamak iizere hafif dereceden yasami
tehdit eden siddete kadar olabilir. Uzun siireli veya siddetli diyare veya karin bolgesinde kramp
goriiliirse, bu semptomlar antibiyotige bagli kolitin gostergesi olabileceginden, CLOZARIL ile
tedavi hemen durdurulmalidir. Clostridium difficile ve toksin degerlendirilmesi ve gerekirse
kolonoskopi gibi uygun tani yontemleri uygulanmali ve kolit igin tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir.

Yakin zamanda sistemik ya da topikal klindamisin ya da eritromisin kullanma &ykiisii olan
hastalarda onceden antimikrobiyal direnci olan Propionibacterium acnes ve komensal flora
bulunmasi daha olasidir (bkz. Boliim 5.1)

Capraz direng

Klindamisine direng siklikla eritromisin direnci ile iliskilidir. Klindamisin ile linkomisin arasinda
capraz direng gosterilmistir (bkz. Boliim 4.5)

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CLOZARIL ile diger ilaglarla etkilesim iizerine resmi calisma yapilmamistir.

CLOZARIL klindamisin bileseninin olasi antagonizmasi nedeniyle eritromisin iceren ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir.

Klindamisinin néromuskiiler blokaj 6zelligi gosterilmistir; diger néromuskiiler blokaj yapan
ilaglarin etkisini artirabilir. Bu nedenle CLOZARIL bu ilaglar1 kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

CLOZARIL’in tretinoin, izotretinoin ve tazaroten iceren topikal akne preparatlari ile eszamanl
kullanimindan kagmilmalidir; benzoil peroksit etkililigini azaltabilir ve iritasyonu artirabilir.
Kombinasyon tedavisi gerektiginde ilaglar giiniin farkli saatlerinde (6rn. biri sabah digeri aksam)
uygulanmalidir.

Topikal benzoil peroksit iceren ilaglarin topikal siilfonamid igeren ilaglarla birlikte kullanilmasi
deri ve ylizde killanma ve gegici renk degisikligine (sari/turuncu) neden olabilir.

Daha fazla iritan etki goriilebileceginden topikal antibiyotikler, tedavi edici veya “peeling”
ozellikli sabun ve temizleyiciler, giiglii kurutucu etkisi olan sabun ve kozmetikler, yliksek
konsantrasyonda alkol ve/veya astrenjan igeren iirlinler ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar igin dzel bir éneri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyon i¢in 6zel bir 6neri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Uygun korunma yontemi uygulayan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in herhangi bir
kontrendikasyon yoktur. Gebe kadinlarda klinik calisma olmadigindan CLOZARIL korunma
yontemi uygulamayan kadinlarda dikkatle kullanilmalidir.

Gebelik donemi

CLOZARIL’in gebelerde kullanim ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

CLOZARIL veya benzoil peroksit ile hayvanlarda iireme ve gelismenin degerlendirildigi caligmalar
gerceklestirilmemistir. Gebe kadinlarda klindamisin ve benzoil peroksitin tek basina kullanildigi
siurlt veriler bulunmaktadir. Gebeligin ilk {i¢ ayinda klindamisin ile tedavi edilmis sinirl sayida
kadindan alinan bilgiler, gebelik veya fetiis/yeni dogan bebegin saglig1 iizerine olumsuz etkisinin
olmadigin1 gostermistir. Klindamisinin, subkutan ve oral dozlarinin kullanildig, sican ve farelerde
yapilan iireme calismalarinda, klindamisin ile iligkili fertilite bozuklugu veya fetiis tizerindeki
zararina dair kanit bulunmamastir.

CLOZARIL Jel’in gebe kadinlardaki giivenilirligi kanitlanmamistir. Bu nedenle, gebelikte doktor
tarafindan risk/yarar degerlendirilmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Klindamisin % 5 ve benzoil peroksit % 1 jel’in emzirme sirasinda kullanimi ile ilgili bir ¢caligma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte perkiitan klindamisin ve benzoil peroksit emilimi distktiir;
klindamisin veya benzoil peroksitin CLOZARIL kullanimini takiben anne siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Oral ve parenteral klindamisin uygulamasinin anne siitiinde klindamisin goriilmesi
ile sonuglandig bildirilmistir. Bu nedenle CLOZARIL Jel emzirme sirasinda sadece beklenen fayda
bebek i¢in potansiyel riske gerekge saglarsa kullanilmalidir.

Emzirme sirasinda kullanilirsa bebegin kazayla yutmasindan kaginmak iizere CLOZARIL Jel meme
bolgesine uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde etkisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Klindamisin ve benzoil peroksit kombinasyonunun ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilerine
iligkin herhangi bir ¢alisma yiiriitiilmemistir. Ancak klindamisin ve benzoil peroksit
kombinasyonunun yan etki profilinden bu aktiviteler iizerinde herhangi bir zararlhi etki
beklenmemektedir.



4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

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).

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Eritem, soyulma, kuruluk (genellikle hafif siddette bildirilmistir)
Yaygin: Yanma hissi

Yaygin olmayan: Dermatit, kasinti, eritemat6z dokiintli, akne durumunun kotiilesmesi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Parestezi

Pazarlama sonrasi deneyim
Bu raporlar belirsiz biiytikliikteki bir popiilasyona ait oldugundan ve degisken faktorlere bagl
oldugundan, sikliklarin1 gilivenilir bir sekilde tahmin etmek miimkiin degildir ancak sistemik
reaksiyonlar nadiren goriiliir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipersensitivite ve anafilaksi dahil olmak tizere alerjik reaksiyonlar

Gastrointestinal sistem hastahiklar:
Bilinmiyor: Kolit (psddomembrandz kolit dahil), hemorajik diyare, diyare, karin agrisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Renk degisikligi dahil uygulama yeri reaksiyonlari

Yukarida belirtilen yan etkilere ilave olarak topikal %1 klindamisin / %3 benzoil peroksit jel ile
yapilan bir merkezi klinik arastirmada uygulama bolgesinde yaygin olarak fotosensitivite
reaksiyonlar1 rapor edilmistir.

Ayrica, Sadece topikal klindamisinin uygulandig1 calismalarda ise bag agrisi ve uygulama bolgesinde
agr1 yaygin olarak rapor edilmistir.

Lokal tolerabilite:

Klindamisin % 5 ve benzoil peroksit % 1 jel ile yiiriitiilen 5 klinik ¢alisma boyunca tiim hastalar
eritem, soyulma, yanma hissi ve kuruluk agisindan derecelendirmeye tabi tutulmustur

(O=mevcut degil, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli). Hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi semptomlarin
goriilme yilizdesi agsagidaki tabloda belirtilmistir:

Faz 3 ¢alismalari sirasinda Klindamisin % 5 ve Benzoil peroksit % 1 Jel grubu (N=397) i¢in
lokal tolerabilite degerlendirmesi

Tedaviden dnce (baslangic) Tedavi siiresince

Hafif Orta Siddetli Hafif Orta | Siddetli
Eritem % 28 %3 0 %26 %5 0
Soyulma %6 <%l 0 %17 %2 0




Yanma hissi | %3 <%1 0 %5 <%1 0

Kuruluk %6 <%1 0 %15 %1 0

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk ©Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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

CLOZARIL’in asir1 uygulanmasi siddetli iritasyona yol agabilir. Bu durumda derinin durumu
diizelene kadar uygulama kesilmelidir.

Topikal benzoil peroksit genellikle sistemik etki olusturacak diizeyde emilmez.

Topikal klindamisinin asir1 uygulanmasi sistemik etki olusturacak diizeyde emilmesine yol
acabilir.

CLOZARIL’in kaza ile yutulmasi sonucu klindamisinin sistemik uygulamasinda gdzlenen
gastrointestinal advers reaksiyonlar ortaya cikabilir.

Asirt uygulama sebebiyle olusan iritasyonu iyilestirmek igin uygun semptomatik tedavi
uygulanmalidir.

Kazayla yutulmasi durumunda klinik izlem baglatilmali ve miimkiinse Ulusal Zehir
Merkezinin 6nerilerine uyulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Anti-akne preparatlari, Akne tedavisi i¢in antiinfektifler
ATC Kodu: D10AF51

Klindamisin:

Klindamisin, Gram pozitif aerob bakterilere ve anaerob bakterilerin ¢oguna karsi bakteriostatik
etkili, linkozamid grubu bir antibiyotiktir. Klindamisin gibi linkozamidler, bakteri ribozomunun
23S alt tinitesine baglanir ve protein sentezinin erken evresini inhibe eder. Klindamisin, esas olarak
bakteriyostatik etkili olmasina ragmen, yiiksek konsantrasyonlarda duyarl tiirlere kars1 yavas
bakterisidal etki de gdsterebilir.

In vitro sartlarda klindamisin fosfat, inaktif olmasma ragmen, in vivo ortamda hizla hidroliz
edilerek antibakteriyel etkili aktif klindamisine doniistiiriiliir.

Klindamisinin komedonlu hastalarda Propionibacterium acnes tiirlerine karsi olan klinik
aktivitesinin yeterli diizeyde oldugu gdosterilmistir. Klindamisin, in vitro ortamda biitiin
Propionibacterium acnes kiiltiirlerini inhibe eder (MIC 0,4 mcg/ml). Klindamisin uygulamasi
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sonrasinda cilt ylizeyindeki serbest yag asitlerinin diizeyi, yaklasik olarak %14’den %2’ye
inmigtir. Klindamisin 16kosit kemotaksisini baskilayarak inflamasyonu azaltir.

Benzoil peroksit:

Benzoil peroksit, komedon gelisiminin tiim evrelerinde hafif keratolitik etkilidir. Akne vulgaris’e
neden olan Propionibacterium acnes’e karsi bakterisidal etkili, okside edici bir ajandir. Ayrica,
akneyle ilgili agir1 sebum Uliretimini azaltarak sebostatik etki gosterir.

CLOZARIL, hafif keratolitik ve antibakteriyel 6zelliklerin kombinasyonu ile hafif ve orta siddetli
akne vulgaris’in 6zellikle inflamasyonlu lezyonlarina kars: etki saglar.

Kazanilmig direncin prevalansi belirli tiirler i¢in cografi olarak ve zaman ile degisebilmektedir.
Ozellikle siddetli enfeksiyon tedavilerinde direng gelisimi ile ilgili bolgesel dzelliklerin bilinmesi
gereklidir.

Benzoil peroksitin, dahil edilmesi klindamisine direngli organizmalarin ortaya ¢ikma potansiyelini
azaltir.

Her iki etkin maddenin bir iiriinde bulunmasi daha uygun olup, hastanin tedaviye uyumunu
saglamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yiiz bolgesinde inflamasyonlu ve inflamasyonsuz lezyonlarin bulundugu akne vulgarisi olan 1318
hastanin katildigi randomize, ¢ift-kor bes klinik calismada, 396 hasta benzoil peroksit +
klindamisin fosfat, 396 hasta benzoil peroksit, 349 hasta klindamisin ve 177 hasta sadece sivag
kullanmustir.

Tedavi 11 hafta boyunca giinde bir kez uygulama ile yapilmis ve 2., 5., 8. ve 11. haftalarda
lezyonlar sayilip, hastalar degerlendirilmistir.

11 hafta sonra lezyonlarin sayisindaki ortalama degisiklikler, yiizdesel olarak asagidaki tabloda
gosterilmistir.

11 hafta sonra lezyonlarin sayisindaki ortalama azalma yiizdesi

Calisma 150 | Calisma 151 | Cahisma 152 | Calisma 156 | Calisma
(n=120) (n=273) (n =280) (n=287) 158*
(n =358)

Inflamasyonlu lezyonlar
%5 benzoil 65 56 42 57 52
peroksit,
%1 klindamisin
Benzoil peroksit 36 37 32 57 41
(%)
Klindamisin (%) 34 30 38 49 33
Sivag (%) 19 -0.4 29 - 29
Inflamasyonsuz lezyonlar
%5 benzoil 27 37 24 39 25
peroksit,
%1 klindamisin




Benzoil peroksit 12 30 16 29 23
(%)

Klindamisin (%) -4 13 11 18 17
Swvag (%) -9 -5 17 - -7
Total lezyonlar (inflamasyonlu ve inflamasyonsuz lezyonlar)

%5 benzoil 41 45 31 50 41
peroksit,

%1 klindamisin

Benzoil peroksit 20 35 23 43 34
(%)

Klindamisin (%) 11 22 22 33 26
Sivag (%) 1 -1 22 - 16

* Merkezi ¢alisma: Istatistiksel olarak anlamli degisiklikler koyu renk ile gdsterilmistir.

Calismalarin hepsinde, Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1 / % 5) tedavisi ile total lezyon
sayisindaki azalma, tek basina kullanilan klindamisin veya sivagdan daha anlamli bulunmustur.
Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1/ % 5) ile iyilesme tek basina benzoil peroksit kullanimina
kiyasla daha fazla olmus fakat bireysel calismalarda bu farklilik, istatistiksel olarak anlaml
diizeylere ulagmamustir.

Inflamasyonlu lezyonlara karsi, Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1 / % 5) bes ¢alismanin
dordiinde klindamisinden, iigiinde ise benzoil peroksitten anlamli olarak {istiin bulunmustur.
Inflamasyonsuz lezyonlara karsi, Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1/ % 5) bes ¢alismanin
dordiinde klindamisinden daha anlamli fark gdstermis ve benzoil peroksitten daha iyi olma
egilimini sergilemistir.

Aknedeki total iyilesme hekim tarafindan degerlendirilmis, Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1/ %
5), bes ¢alismanin tiglinde tek basina kullanilan benzoil peroksit veya klindamisinden daha anlaml
bulunmustur.

Inflamatuvar lezyonlar {izerindeki etki tedavinin 2. haftasindan itibaren belirgin hale gelir.
Inflamatuvar olmayan lezyonlar iizerindeki etki, genellikle tedavinin 2-5 haftasindan sonra belirgin
olacak sekilde daha degiskendir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Maksimum perkiitandz absorpsiyonun degerlendirildigi bir ¢aligmada, Klindamisin + Benzoil
Peroksit (% 1 / % 5)’in 4 hafta uygulanmasi sirasinda klindamisinin ortalama plazma
konsantrasyonlari ihmal edilebilir diizeyde bulunmustur (uygulanan dozun % 0,043).

Benzoil peroksitin formiilasyonda bulunmasi, klindamisinin perkutanéz absorpsiyonunu
etkilememektedir.

Dagilim, biyotransformasyon:
Radyoaktif isaretli madde ile yapilan caligmalar, benzoil peroksitin sadece benzoik aside
dontistiikten sonra deriden emilebildigini gostermistir.




Eliminasyon:
Benzoik asit biiyiik oranda hippurik asit formuna konjuge edilerek bobreklerden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Yapilan caligmalar, 4 haftalik doz periyodu boyunca uygulandiginda, topikal uygulamay1 takiben
sistemik maruziyetin minimum oldugunu gdstermektedir. Topikal uygulama i¢in dogrusallik
verisi mevcut degildir. Bununla birlikte, intramuskiiler uygulamadan elde edilen farmakokinetik
veriler, emilim ve eliminasyon fazi sirasinda klindamisin konsantrasyonlarinin dozla orantili
oldugunu ve topikal uygulamadan sonra daha yiiksek dozlarda bile farmakokinetikte dogrusallik
oldugunu gosterir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri
Farelerde ytirtitiilen iki y1llik bir karsinojenisite ¢alismasinda, Klindamisin + Benzoil Peroksit (%1
/ %>5) Jel’in topikal uygulanmasi kontrollere kiyasla artmis karsinojenik risk kanit1 gostermemistir.

Farelerde yiiriitiilen bir fotokarsinojenisite calismasinda, Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1 /%
5) Jel ve simiile gilines 15181na eszamanli maruziyet sonrasinda kontrollere kiyasla timor
olusumuna kadar gegen medyan siirede hafif bir azalma gozlenmistir. Bu ¢alismadaki bulgularin
Klinik ilgisi bilinmemektedir.

Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1 / % 5) ile yinelenen doz ve dermal toksisite galigmasi
yapilmis, 90 giinden uzun siiren bu uygulamada lokal iritasyon haricinde toksik etki gériilmemistir.

Okiiler iritasyon c¢alismasinda Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1 / % 5)’in sadece ¢ok hafif
iritan oldugu bulunmustur.

Klindamisin + Benzoil Peroksit (% 1/ % 5) ile baska preklinik ¢alisma yapilmamustir, sadece
benzoil peroksit ve klindamisinin ayr1 ayr1 kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur.

Benzoil peroksit

Hayvan toksisite ¢alismalarinda, benzoil peroksit topikal olarak uygulandiginda ¢ok iyi tolere
edilmistir.

Benzoil peroksitin yliksek dozlarda DNA zincirinde kirilmalara neden oldugu gosterilmis olsa da,
diger mutajenite, karsinojenite ¢caligmalar1 ve bir foto ko-karsinojenite ¢alismasindan elde edilen
veriler, benzoil peroksitin karsinojen veya fotokarsinojen etkisinin olmadigini gostermektedir.

Ureme iizerine toksisitesi ile ilgili bilgi mevcut degildir.

Klindamisin
In vitro ve in vivo ¢aligmalarda klindamisine ait herhangi bir mutajenik potansiyel goriilmemistir.
Klindamisinin tiimdrojenik potansiyelini belirleyen uzun siireli hayvan ¢aligmalar1 yapilmamistir.

Diger taraftan, konvansiyonel tek doz ve yinelenen doz toksisite ¢caligmalar1 ve lireme toksisitesi
temelindeki preklinik ¢calismalar, insanlar i¢in 6zel bir risk olusturmadigini1 gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Karbomer (980)



Poloksamer (124)

Gliserin

Disodyum Lauril stilfosiiksinat
Silika Kolloidal Hidrat (244FP)
Disodyum Edetat

Dimetikon

Sodyum Hidroksit

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii
CLOZARIL’in raf émrii, iiretim tarihinden itibaren: 24 ay
CLOZARIL’in raf émrii, hastanin ilac satin almasindan itibaren: 2 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Eczanede: Buzdolabinda (2°C-8°C) saklanmalidir. Dondurmayiniz.
Hasta ilact satin aldiktan sonra: 25 °C altindaki oda sicakliginda saklamali, 2 ay sonra atmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu igerisinde bulunan, beyaz renkli HDPE vidali kapakli aliiminyum tiip
Ambeala;j biiytikliigii: 25 gram

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467

Maslak / Sartyer / ISTANBUL

0212 366 84 00

0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

2019/752

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 30.12.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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