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KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CAPCIDERM %0.075 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 g krem,

Etkin madde:
Kapsaisin 0.75 mg
igerir.

Yardimci maddeler:
Setil alkol 80.0 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Hemen hemen beyaz krem

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CAPCIDERM krem;

e Acik deri lezyonlarinin iyilesmesinden sonra Herpes zoster enfeksiyonlarina eslik eden veya
enfeksiyonu takip eden nevraljinin (postherpetik nevralji) semptomatik olarak
rahatlatilmasinda,

e Agrnili diyabetik periferik polindéropatinin semptomatik tedavisinde,

e Artrit, osteoartrit, kas ve eklem agrilarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi
CAPCIDERM saglam deride topikal kullanim i¢indir.

Pozoloji:
Yetiskinlerde giinde 3 veya 4 kez uygulanir.

Uygulama sekli:

Etkilenmis bolge lizerine yalnizca kiigiik bir miktar seklinde (bezelye biiyiikliiglinde) uygulanir.
Krem, deri yiizeyinde tamamen kaybolana kadar yavas¢a ovarak siiriilmelidir. Parmaklarla
CAPCIDERM uygulandiktan hemen sonra eller yikanmalidir. Gozlere yakin bolgelere
uygulanmamalidir.

Agnli diyabetik periferik polindropati tedavisi icin CAPCIDERM kullanan hastalar, bu kremi

yalnizca hastanedeki uzman kaynaklarina erigimi olan bir uzman hekimin dogrudan takibi altinda
kullanmalidur.
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Etkilenmis bolge iizerine glinde 3 veya 4 kez uygulanir. Bu uygulamalar, her uygulama arasinda
en az 4 saat olmak iizere, uyku saatleri disinda esit araliklarla yapilmalidir.

Agnli diyabetik periferik polindropati tedavisinde 8 haftadan uzun siiren tedavinin etkinligine
iligkin klinik ¢alisma bulgular1 olmadigindan, baslangicta dnerilen kullanim siiresi 8 haftadir. Bu
siirenin ardindan, tedaviye devam edilmeden 6nce hastanin durumunun takip eden uzman hekim
tarafindan klinik olarak tam anlamiyla degerlendirilmesi ve sonrasinda da, diizenli olarak tekrar
degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda CAPCIDERM kremin kullanimi arastirilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

CAPCIDERM kremin yasli hastalardaki kullaniminda bir 6zellik yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

CAPCIDERM krem, kapsaisin veya i¢indeki bilesenlere karsi hassasiyeti oldugu bilinen

hastalarda, catlamis veya tahris olmus ciltte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Sik1 bandajlar ile birlikte kullanilmamalidir.

Gozlerden uzak tutulmalidir.
CAPCIDERM uygulamasinin ardindan deri irritasyonu bildirilmistir. Kremin uygulanmasindan
sonra derhal eller yikanmalidir. Ancak uygulama yapilan bolge eller ise, uygulamadan 30 dakika

sonra eller yikanmalidir.

Hastalar, CAPCIDERM uygulamasindan hemen 6nce veya sonra, yanma hissini arttirabilmesi
nedeniyle sicak banyo veya dus yapmaktan ka¢inmalidir.

Hastalar ve bakim saglayanlar, kremin bugusunu solumaktan kag¢immalidir ¢iinkii gozlerin ve
solunum yollarinin miik6z membranlarinda (astimin alevlenmesi dahil) gecici irritasyon olustugu
bildirilmistir.

Eger durum kétiilesirse tibbi yardim istenmelidir.

CAPCIDERM setil alkol igerdiginden, nadiren lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontak
dermatite) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CAPCIDERM kremin diger tibbi iirtinlerle topikal uygulama araciliiyla bilinen ya da beklenen
bir etkilesimi yoktur.
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(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalarda, gebelik/ ve-veya/embriyonal / fetal gelisim/ ve-veya/
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler belirlenmemistir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Insanlarda veya hayvanlarda gebelik veya emzirme sirasinda kapsaisinin  giivenliligi
belirlenmemistir. Bununla birlikte, CAPCIDERM kremden transdermal olarak absorbe edilen
kiigiik miktarlarda kapsaisinin, insanlarda advers etkilere yol agmasi olas1 goriilmemektedir.

Laktasyon donemi
Doktor kontroliinde kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde etkisi belirlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkileri
CAPCIDERM kremin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore siniflandirilmistir:

Cok yaygmn (>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 derialti dokular:

Cok yaygin: Uygulama yerinde kasinti, papiil, cilt kurulugu

Yaygin: Uygulama yerinde gegici olarak agr artis1 (devamh kullanimda azalir), eritem, yanma,
irritasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek: Oksiirme, hapsirma ve gdzlerin sulanmasi gibi semptomlara neden olacak sekilde gozlerin
ve solunum yollarinin miikoz membranlarinda irritasyon, burunda ve bogazda irritasyon, dispne,
hirilt1 ve astim alevlenmesi

Deride olusabilen yanma hissi, giinde 3-4 kereden az uygulama yapildiginda daha sik
gozlenmektedir. Cok fazla krem kullanilmasi durumunda ve kremin banyo veya dustan hemen

Once ya da sonra uygulanmasi durumunda bu yanma hissi artabilir.

CAPCIDERM krem uygulamasiyla seyrek olarak goriilen Oksiirme, hapsirma ve gozlerin
sulanmas1 gibi semptomlara neden olacak sekilde gozlerin ve solunum yollarinin (burunda ve
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bogazda irritasyon gibi) miikoz membranlarinda olusan irritasyon genellikle hafif siddettedir ve
kendiliginden geger.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
CAPCIDERM kremin topikal uygulamasi sonucunda doz asimi beklenmez.

Kapsaisinin sistemik maruziyetinin diisiik olmasi ve hizla elimine edilmesi nedeniyle topikal
uygulama sonrasinda sistemik etki beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Eklem ve Kas Agrisinda Kullanilan Topikal Uriinler
ATC Kodu: M02ABO01

Kapsaisinin kesin etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir ancak giincel bulgular, kapsaisinin
periferik duysal néronlarda P maddesini tiiketerek ve bu maddenin tekrar birikmesini onleyerek
deriyi agriya kars1 duyarsiz hale getirdigini gostermektedir. P maddesinin, periferden Santral Sinir
Sistemine giden agr1 uyarilarinin temel kimyasal aracis1 oldugu diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Yapilan ¢aligmalarda topikal uygulamada uygulanan alanin genisligi ve flasterle uygulandiginda
ilacin ciltte kalma siiresi kapsaisinin farmakokinetigini anlamli olarak etkileyen degiskenlerdir.
Ayak bolgesine uygulamada gévdedeki uygulamalardan daha az sistemik maruziyet olmaktadir.

Capsicum meyvesinden elde edilen besinsel baharatin ortalama tiiketimi Hindistan’da 2.5
g/kisi/giin olarak ve Tayland’da 5.0 g/kisi/giin olarak hesaplanmigtir. Capsicum meyvesindeki
kapsaisin miktar1 yaklasik %1°dir ve bu nedenle, kapsaisinin giinliik besinsel tiiketimi, 50 kg’lik
bir kiside 0.5 - 1 mg/kg/giin araliginda olabilir. Her hafta iki tiip CAPCIDERM Krem %0.075 (90
g) uygulanmasi, 9.6 mg/giinliik topikal maruziyete neden olmaktadir. 50 kg’lik bir kiside %100
absorpsiyon oldugu kabul edilirse, giinliikk maruziyet 0.192 mg/kg olacaktir ve bu deger, yukarida
s0z edilen besinsel alimin yaklasik iigte biri ila dortte biridir.

Emilim ve biyoyararlanim:

Oral kapsaisinin mide ve ince barsaklardan hizli bir sekilde emildigi sicanlarda yapilan in vivo ve
in situ calismalarda gozlenmistir. /n vivo calismalarda verilen dozun yaklasik %85’inin
gastrointestinal kanaldan 3 saat icerisinde emildigi bulunmustur. Yine ayni ¢calismada kapsaisinin
in situ olarak uygulanmasindan 60 dakika sonra mide, jejunum ve ileumdan sirasiyla %50, 80 ve
70 oraninda emildigi gosterilmistir.

173 hastaya 640 mcg/cm2 kapsaisin igeren flasterlerin cilt tizerine 60 ve 90 dk uygulanmasindan
sonra herhangi bir anda plazmada saptanabilir miktarda kapsaisin saptanan hasta oranlar
postherpetik nevralji hastalarinda %31 (30/96 hasta), insan immiin yetmezlik viriisiine eslik eden
agrili noropati hastalarinda %7 (3/44) ve agrili diyabetik noropati hastalarinda %3 (1/33) olarak
bulunmustur.

Dagilim:

640 mcg/cm’® kapsaisin iceren flasterlerin cilt tizerine 60 ve 90 dk uygulanmasindan sonra
herhangi bir hastada saptanan en yliksek plazma konsantrasyonu 17.8 ng/mL’dir. 60 dk’lik
uygulamadan sonraki ortalama egrinin altindaki alan (AUC) degeri 7.42 ng x sa/mL ve ortalama
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Ciax diizeyi 1.86 ng/mL’dir. 90 dk’lik uygulamadan sonraki AUC degeri 60 dk’lik uygulamadan
1.78 kat, Cpax diizeyi ise 2.15 kat daha yiiksektir.

Biyotransformasyon:

Kapsaisin genel dolasima ve ekstrahepatik organlara ulasmadan once karacigerde metabolize

edilir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar kapsaisinoidlerin P450 enzimleri tarafindan farkl

yolaklarla metabolize edildigini gostermistir:

e Asit-amid baginin hidrolizi ve olusan vanililaminin oksidatif deaminasyonu,

e Vanilil halkasinin muhtemelen epoksidasyon yoluyla hidroksilasyonu,

e Hidroksil halkasinin bir elektron oksidasyonuyla fenoksi radikallerinin ve kapsaisinoid
dimerlerinin olusumu,

e Yan zincirin terminal karbonunun oksidasyonu.

Eliminasyon:

Kapsaisinin eliminasyon yar1 dmrii 1.64 saattir. Dihidrokapsaisinin, erkek sicanlara verilisinden
48 saat sonra uygulanan dozun %8.7’sinin idrarla ve %10 unun fecesle degismeden atildig1
bulunmustur. Idrarla serbest halde ya da glukuronid halinde bulunan metabolitler vanililamin
(%4.7), vanilin (%4.6), vanililalkol (%37.6) ve vanilik asit (%19.2)’tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Kapsaisinin eliminasyon kinetigi dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Capsicum, capsicum ekstreleri ve kapsaisin ile ilgili mevcut hayvan toksisitesi verileri, normal
dozlarda bu maddelerin, insanlar i¢in Onemli bir toksisite tehlikesi olusturdugunu
gostermemektedir. Bu nedenle, bildirilen tek ve tekrarli doz uygulama caligmalarinda, capsicum
ekstreleri ve capsicum, insanlardaki en yiliksek tahmini alimda bile genellikle iyi tolere edilmistir.
Hayvanlarda veya insanlarda resmi iireme c¢alismalart yapilmadigindan, insanlarda gebelik
sirasinda kullanim i¢in kapsaisinin giivenliligi belirlenmemistir. Bununla birlikte, giincel olarak
mevcut insan veya hayvan caligmalarina gore, insanlarda herhangi bir advers etki olasilifindan
stiphelenilmesi i¢in neden bulunmamaktadir.

Yayimmlanmig literatiirde bildirilen, kapsaisinin genotoksik ve karsinojenik etkisine iliskin
calismalardan sonugsuz ve c¢eligkili veriler elde edilmistir. Bununla birlikte, CAPCIDERM
kremden transdermal olarak absorbe edilen miktarlarda kapsaisinin insanlar ic¢in tehlike
olusturmasi olas1 degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzil alkol

Setil alkol

Sorbitol (%70) ¢ozeltisi

Beyaz parafin

Isopropil miristat

Gliseril stearat

PEG-100 stearat

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulama disidir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PP kapak ile kapatilmis epoksifenolik kapl aliiminyum tiiplerde pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: Berko ila¢ ve Kimya San. A.S.

Adresi: Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
Telefon: 0216 456 65 70 Pbx

Faks: 0216 456 65 79

e-mail: info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

246/22

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.11.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CAPCIDERM %0.075 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Her 1 g krem,

Etkin madde:

Kapsaisin 0.75 mg

icerir.

Yardimeci maddeler:
Setil alkol 80.0 mg

Yardimci1 maddeler icin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Hemen hemen beyaz krem

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

CAPCIDERM krem;

e Acik deri lezyonlarimin iyilesmesinden sonra Herpes zoster enfeksiyonlarina eslik eden veya
enfeksiyonu takip eden nevraljinin (postherpetik nevralji) semptomatik olarak
rahatlatilmasinda,

o Agnh diyabetik periferik polindropatinin semptomatik tedavisinde,

e Artrit, osteoartrit, kas ve eklem agrilarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigy ve siiresi
CAPCIDERM saglam deride topikal kullanim i¢indir.

Pozoloji:
Yetigkinlerde glinde 3 veya 4 kez uygulanir.

Uygulama sekli:

Etkilenmis boélge lizerine yalmzca kii¢iik bir miktar seklinde (bezelye biiyiikliigiinde) uygulanir.
Krem, deri ylizeyinde tamamen kaybolana kadar yavasca ovarak siirlilmelidir. Parmaklarla
CAPCIDERM uygulandiktan hemen sonra eller yikanmalidir. Gozlere yakin bolgelere
uygulanmamalidir.

Agnli diyabetik periferik polindropati tedavisi icin CAPCIDERM kullanan hastalar, bu kremi
yalnizca hastanedeki uzman kaynaklarina erisimi olan bir uzman hekimin dogrudan takibi altinda
kullanmalidir.
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Uygulama siklig1 ve siiresi:
Etkilenmis bolge iizerine giinde 3 veya 4 kez uygulanir. Bu uygulamalar, her uygulama arasinda

en az 4 saat olmak iizere, uyku saatleri disinda esit araliklarla yapilmalidir.

Aprili diyabetik periferik polinoropati tedavisinde 8 haftadan uzun siiren tedavinin etkinligine
iliskin klinik galisma bulgular1 olmadigindan, baslangigta dnerilen kullanim stiresi 8 haftadir. Bu
siirenin ardindan, tedaviye devam edilmeden dnce hastanin durumunun takip eden uzman hekim
tarafindan klinik olarak tam anlamiyla degerlendirilmesi ve sonrasinda da, diizenli olarak tekrar
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda CAPCIDERM kremin kullanim: aragtirilmamisgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

~ Geriyatrik popiilasyon:
CAPCIDERM kremin yash hastalardaki kullaniminda bir 6zellik yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
CAPCIDERM krem, kapsaisin veya ig¢indeki bilesenlere karsi hassasiyeti oldugu bilinen

hastalarda, catlamig veya tahris olmus ciltte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve snlemleri
Siki1 bandajlar ile birlikte kullanilmamalidir.

Gozlerden uzak tutulmalidir.

CAPCIDERM uygulamasinin ardindan deri irritasyonu bildirilmigtir. Kremin uygulanmasindan
sonra derhal eller yikanmalidir. Ancak uygulama yapilan bolge eller ise, uygulamadan 30 dakika
sonra eller yikanmalidir.

~ Hastalar, CAPCIDERM uygulamasindan hemen once veya sonra, yanma hissini arttirabilmesi
nedeniyle sicak banyo veya dus yapmaktan kaginmalidar.

Hastalar ve bakim saglayanlar, kremin bugusunu solumaktan ka¢inmalidir ¢iinkii gozlerin ve
solunum yollarinin miikkéz membranlarinda (astimin alevlenmesi dahil) gegici irritasyon olustugu
bildirilmisgtir.

Eger durum kétiilesirse tibbi yardim istenmelidir.

CAPCIDERM setil alkol igerdiginden, nadiren lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontak
dermatite) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CAPCIDERM kremin diger tibbi tiriinlerle topikal uygulama aracilifiyla bilinen ya da beklenen
bir etkilesimi yoktur.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda, gebelik/ ve-veya/embriyonal / fetal gelisim/ ve-veya/
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler belirlenmemistir. Insanlara y&nelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Insanlarda veya hayvanlarda gebelik veya emzirme sirasinda Kkapsaisinin giivenliligi
belirlenmemistir. Bununla birlikte, CAPCIDERM kremden transdermal olarak absorbe edilen
kiigtik miktarlarda kapsaisinin, insanlarda advers etkilere yol agmasi olasi goriilmemektedir.

Laktasyon donemi
Doktor kontroliinde kullaniimalidir.

I?reme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi tizerinde etkisi belirlenmemigtir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkileri
CAPCIDERM kremin arag ve makine kullanma yetenegi tizerine bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, agagidaki kurala gore stmflandirilmisgtir:

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 derialti dokular:
Cok yaygin: Uygulama yerinde kasinti, papiil, cilt kurulugu
Yaygin: Uygulama yerinde gegici olarak agr artis1 (devamli kullamimda azalir), eritem, yanma,
irritasyon

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Seyrek: Oksiirme, hapsirma ve gozlerin sulanmasi gibi semptomlara neden olacak sekilde gézlerin
ve solunum yollarinin miikkoz membranlarinda irritasyon, burunda ve bogazda irritasyon, dispne,
hirilt1 ve astim alevlenmesi

Deride olusabilen yanma hissi, glinde 3-4 kereden az uygulama yapildifinda daha sik
gozlenmektedir. Cok fazla krem kullaniimasi durumunda ve kremin banyo veya dustan hemen
Once ya da sonra uygulanmasi durumunda bu yanma hissi artabilir.

CAPCIDERM krem uygulamasiyla seyrek olarak goriilen oksiirme, hapsirma ve gozlerin
sulanmas1 gibi semptomlara neden olacak sekilde gézlerin ve solunum yollarmin (burunda ve
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bogazda irritasyon gibi) miikoz membranlarinda olugan irritasyon genellikle hafif siddettedir ve
kendiliginden geger.

4.9. Doz asim ve tedavisi
CAPCIDERM kremin topikal uygulamasi sonucunda doz agimi beklenmez.

Kapsaisinin sistemik maruziyetinin diisiik olmasi ve hizla elimine edilmesi nedeniyle topikal
uygulama sonrasinda sistemik etki beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Eklem ve Kas Agrisinda Kullanilan Topikal Uriinler
ATC Kodu: M02ABO01

Kapsaisinin kesin etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamigtir ancak giincel bulgular, kapsaisinin
periferik duysal noéronlarda P maddesini tiiketerek ve bu maddenin tekrar birikmesini énleyerek

~ deriyi agriya karsi duyarsiz hale getirdigini gostermektedir. P maddesinin, periferden Santral Sinir
Sistemine giden agr1 uyarilarinin temel kimyasal aracis1 oldugu diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Yapilan ¢aligmalarda topikal uygulamada uygulanan alanin genisligi ve flasterle uygulandiginda
ilacin ciltte kalma stiresi kapsaisinin farmakokinetigini anlamli olarak etkileyen degiskenlerdir.
Ayak bolgesine uygulamada gévdedeki uygulamalardan daha az sistemik maruziyet olmaktadir.

Capsicum meyvesinden elde edilen besinsel baharatin ortalama tiiketimi Hindistan’da 2.5
g/kisi/giin olarak ve Tayland’da 5.0 g/kisi/giin olarak hesaplanmistir. Capsicum meyvesindeki
kapsaisin miktar1 yaklasik %1°dir ve bu nedenle, kapsaisinin giinliik besinsel tiiketimi, 50 kg’lik
bir kigide 0.5 - 1 mg/kg/glin araliginda olabilir. Her hafta iki tip CAPCIDERM Krem %0.075 (90
g) uygulanmasi, 9.6 mg/giinliik topikal maruziyete neden olmaktadir. 50 kg’lik bir kigide %100
absorpsiyon oldugu kabul edilirse, giinlilk maruziyet 0.192 mg/kg olacaktir ve bu deger, yukarida
s0z edilen besinsel alimin yaklagik tigte biri ila d6rtte biridir.

Emilim ve biyoyararlanim:

Oral kapsaisinin mide ve ince barsaklardan hizli bir sekilde emildigi siganlarda yapilan in vivo ve
in situ ¢alismalarda gézlenmistir. I[n vivo ¢alismalarda verilen dozun yaklastk %85’inin
gastrointestinal kanaldan 3 saat igerisinde emildigi bulunmustur. Yine ayni ¢alismada kapsaisinin
in situ olarak uygulanmasindan 60 dakika sonra mide, jejunum ve ileumdan sirasiyla %50, 80 ve
70 oraninda emildigi gosterilmisgtir.

173 hastaya 640 mcg/cm?® kapsaisin igeren flasterlerin cilt tizerine 60 ve 90 dk uygulanmasindan
sonra herhangi bir anda plazmada saptanabilir miktarda kapsaisin saptanan hasta oranlar
postherpetik nevralji hastalarinda %31 (30/96 hasta), insan immiin yetmezlik viriisiine eslik eden
agrilt noropati hastalarinda %7 (3/44) ve agrili diyabetik noropati hastalarinda %3 (1/33) olarak
bulunmustur.

Dagihim:

640 mcg/cm® kapsaisin iceren flasterlerin cilt tizerine 60 ve 90 dk uygulanmasmdan sonra
herhangi bir hastada saptanan en yiiksek plazma konsantrasyonu 17.8 ng/mL’dir. 60 dk’lik
uygulamadan sonraki ortalama egrinin altindaki alan (AUC) degeri 7.42 ng x sa/mL ve ortalama
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Crmax diizeyi 1.86 ng/mL’dir. 90 dk’lik uygulamadan sonraki AUC degeri 60 dk’Iik uygulamadan
1.78 kat, Cpax diizeyi ise 2.15 kat daha yiiksektir.

Biyotransformasyon:

Kapsaisin genel dolasima ve ekstrahepatik organlara ulagmadan 6nce karacigerde metabolize

edilir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar kapsaisinoidlerin P450 enzimleri tarafindan farkli

yolaklarla metabolize edildigini ggstermistir:

e Asit-amid baginin hidrolizi ve olusan vanililaminin oksidatif deaminasyonu,

e Vanilil halkasinin muhtemelen epoksidasyon yoluyla hidroksilasyonu,

e Hidroksil halkasinin bir elektron oksidasyonuyla fenoksi radikallerinin ve kapsaisinoid
dimerlerinin olugumu,

e Yan zincirin terminal karbonunun oksidasyonu.

Eliminasyon:

Kapsaisinin eliminasyon yar1 omrii 1.64 saattir. Dihidrokapsaisinin, erkek siganlara verilisinden

48 saat sonra uygulanan dozun %8.7’sinin idrarla ve %10’unun fecesle degismeden atildif1

bulunmustur. Idrarla serbest halde ya da glukuronid halinde bulunan metabolitler vanililamin
~ (%4.7), vanilin (%4.6), vanililalkol (%37.6) ve vanilik asit (%19.2)tir.

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum:
Kapsaisinin eliminasyon kinetigi dogrusaldir.

5.3. Klinik dncesi giivenlik verileri

Capsicum, capsicum ekstreleri ve kapsaisin ile ilgili mevcut hayvan toksisitesi verileri, normal
dozlarda bu maddelerin, insanlar igin Onemli bir toksisite tehlikesi olusturdugunu
gostermemektedir. Bu nedenle, bildirilen tek ve tekrarli doz uygulama ¢aligmalarinda, capsicum
ekstreleri ve capsicum, insanlardaki en yiiksek tahmini alimda bile genellikle iyi tolere edilmistir.
Hayvanlarda veya insanlarda resmi {lireme ¢alismalar1 yapilmadigindan, insanlarda gebelik
strasinda kullamim igin kapsaisinin glivenliligi belirlenmemistir. Bununla birlikte, gtincel olarak
mevcut insan veya hayvan caligsmalarina gore, insanlarda herhangi bir advers etki olasilifindan
stiphelenilmesi i¢in neden bulunmamaktadir.

Yayimlanmig literatiirde bildirilen, kapsaisinin genotoksik ve karsinojenik etkisine iliskin
caligmalardan sonugsuz ve ¢eligkili veriler elde edilmistir. Bununla birlikte, CAPCIDERM
kremden transdermal olarak absorbe edilen miktarlarda kapsaisinin insanlar i¢in tehlike
olusturmasi olas1 degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzil alkol

Setil alkol

Sorbitol (%70) ¢ozeltisi

Beyaz parafin

Isopropil miristat

Gliseril stearat

PEG-100 stearat

Deiyonize su

6.2. Gegimsizlikler
Uygulama disidir.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

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

6.5. Ambalajn niteligi ve icerigi
PP kapak ile kapatilmig epoksifenolik kapli aliiminyum tiiplerde pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamas olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ad: Berko Ilag ve Kimya San. A.S.
Adresi: Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
Telefon: 0216 456 65 70 Pbx
~ Faks: 0216 456 6579
e-mail: info@berko.com.tr
8. RUHSAT NUMARASI
246/22

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 22.11.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CAPCIDERM %0.075 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 g krem,

Etkin madde:

Kapsaisin 0.75 mg

igerir.

Yardmmcy maddeler:
Setil alkol 80.0 mg

Yardime1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Hemen hemen beyaz krem

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapéotik endikasyonlar

CAPCIDERM krem;

o Agik deri lezyonlarimin iyilesmesinden sonra Herpes zoster enfeksiyonlarina eslik eden veya
enfeksiyonu takip eden nevraljinin (postherpetik nevralji) semptomatik olarak
rahatlatilmasinda,

e Agnli diyabetik periferik polindropatinin semptomatik tedavisinde,

o Artrit, osteoartrit, kas ve eklem agrilarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhlig1 ve siiresi
CAPCIDERM saglam deride topikal kullanim i¢indir.

Pozoloji:
Yetiskinlerde giinde 3 veya 4 kez uygulanir.

Uygulama sekli:

Etkilenmis bolge lizerine yalmzca kii¢lik bir miktar seklinde (bezelye biiyiikliigiinde) uygulanir.
Krem, deri ylizeyinde tamamen kaybolana kadar yavagsgca ovarak stiriilmelidir. Parmaklarla
CAPCIDERM uygulandiktan hemen sonra eller yikanmalidir. Goézlere yakin bolgelere
uygulanmamalidir.

Agrili diyabetik periferik polinéropati tedavisi icin CAPCIDERM kullanan hastalar, bu kremi
yalmizca hastanedeki uzman kaynaklarina erigimi olan bir uzman hekimin dogrudan takibi altinda
kullanmalidir.
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Uygulama sikhi@1 ve siiresi:
Etkilenmis bolge tizerine giinde 3 veya 4 kez uygulanir. Bu uygulamalar, her uygulama arasinda

en az 4 saat olmak tizere, uyku saatleri disinda esit araliklarla yapilmalidir.

Agrili diyabetik periferik polindropati tedavisinde 8 haftadan uzun siiren tedavinin etkinligine
iliskin klinik ¢alisma bulgulari olmadigindan, baglangigta onerilen kullanim siiresi 8 haftadir. Bu
siirenin ardindan, tedaviye devam edilmeden &nce hastanin durumunun takip eden uzman hekim
tarafindan klinik olarak tam anlamiyla degerlendirilmesi ve sonrasinda da, diizenli olarak tekrar
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda CAPCIDERM kremin kullanimi aragtirilmamusgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda kullamilmamalidir.

- Geriyatrik popiilasyon:
CAPCIDERM kremin yasl hastalardaki kullaniminda bir 6zellik yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
CAPCIDERM krem, kapsaisin veya icindeki bilesenlere karsi hassasiyeti oldugu bilinen
hastalarda, catlamig veya tahrig olmus ciltte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Siki bandajlar ile birlikte kullanilmamalidir.

Gozlerden uzak tutulmalidir.

CAPCIDERM uygulamasinin ardindan deri irritasyonu bildirilmistir. Kremin uygulanmasindan
sonra derhal eller yikanmalidir. Ancak uygulama yapilan bélge eller ise, uygulamadan 30 dakika
sonra eller yikanmalidir.

— Hastalar, CAPCIDERM uygulamasindan hemen 6nce veya sonra, yanma hissini arttirabilmesi
nedeniyle sicak banyo veya dus yapmaktan kaginmalidir.

Hastalar ve bakim saglayanlar, kremin bugusunu solumaktan kag¢inmalidir ¢iinkii gozlerin ve
solunum yollarinin mitkéz membranlarinda (astimin alevlenmesi dahil) gegici irritasyon olustugu
bildirilmigtir.

Eger durum kétiilesirse tibbi yardim istenmelidir.

CAPCIDERM setil alkol icerdiginden, nadiren lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontak
dermatite) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CAPCIDERM kremin diger tibbi triinlerle topikal uygulama araciliiyla bilinen ya da beklenen
bir etkilesimi yoktur.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda, gebelik/ ve-veya/embriyonal / fetal gelisim/ ve-veya/
dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler belirlenmemistir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Insanlarda veya hayvanlarda gebelik veya emzirme sirasinda Kapsaisinin giivenliligi
belirlenmemistir, Bununla birlikte, CAPCIDERM kremden transdermal olarak absorbe edilen
kiiciik miktarlarda kapsaisinin, insanlarda advers etkilere yol agmasi olas1 goriilmemektedir.

Laktasyon dénemi
Doktor kontroliinde kullanilmalidir.

I'.:Jreme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi tizerinde etkisi belirlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkileri
CAPCIDERM kremin arag ve makine kullanma yetenegi {izerine bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gére siniflandirilmigtir:

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 derialt1 dokular:
Cok yaygin: Uygulama yerinde kaginti, papiil, cilt kurulugu
Yaygin: Uygulama yerinde gegici olarak agri artigi (devamhi kullanimda azalir), eritem, yanma,
irritasyon

Solunum, giégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek: Okstirme, hapsirma ve gozlerin sulanmasi gibi semptomlara neden olacak sekilde gozlerin
ve solunum yollarinin mitkoz membranlarinda irritasyon, burunda ve bogazda irritasyon, dispne,
hirilt1 ve astim alevlenmesi

Deride olusabilen yanma hissi, giinde 3-4 kereden az uygulama yapildiginda daha sik
gozlenmektedir. Cok fazla krem kullanilmasi durumunda ve kremin banyo veya dustan hemen
Once ya da sonra uygulanmasi durumunda bu yanma hissi artabilir.

CAPCIDERM krem uygulamasiyla seyrek olarak goriilen Oksiirme, hapsirma ve goézlerin
sulanmas1 gibi semptomlara neden olacak sekilde gézlerin ve solunum yollarmin (burunda ve
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bogazda irritasyon gibi) miikéz membranlarinda olusan irritasyon genellikle hafif siddettedir ve
kendiliginden geger.

4.9. Doz asim ve tedavisi
CAPCIDERM kremin topikal uygulamasi sonucunda doz agimi beklenmez.

Kapsaisinin sistemik maruziyetinin diisiik olmasi ve hizla elimine edilmesi nedeniyle topikal
uygulama sonrasinda sistemik etki beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapitik grup: Eklem ve Kas Agrisinda Kullanilan Topikal Uriinler
ATC Kodu: M02ABO1

Kapsaisinin kesin etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir ancak giincel bulgular, kapsaisinin
periferik duysal néronlarda P maddesini tiiketerek ve bu maddenin tekrar birikmesini Onleyerek

~ deriyi agriya kars1 duyarsiz hale getirdigini géstermektedir. P maddesinin, periferden Santral Sinir
Sistemine giden agr1 uyartlarinin temel kimyasal aracist oldugu diigtiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Yapilan ¢alismalarda topikal uygulamada uygulanan alanin genigligi ve flasterle uygulandiginda
ilacin ciltte kalma siiresi kapsaisinin farmakokinetigini anlamli olarak etkileyen degiskenlerdir.
Ayak bolgesine uygulamada gévdedeki uygulamalardan daha az sistemik maruziyet olmaktadir.

Capsicum meyvesinden elde edilen besinsel baharatin ortalama tiiketimi Hindistan’da 2.5
g/kisi/giin olarak ve Tayland’da 5.0 g/kisi/giin olarak hesaplanmustir. Capsicum meyvesindeki
kapsaisin miktar1 yaklagik %1°dir ve bu nedenle, kapsaisinin giinliik besinsel tiiketimi, 50 kg’lik
bir kiside 0.5 - 1 mg/kg/giin aralifinda olabilir. Her hafta iki tiip CAPCIDERM Krem %0.075 (90
g) uygulanmasi, 9.6 mg/giinliik topikal maruziyete neden olmaktadir. 50 kg’lik bir kiside %100
absorpsiyon oldugu kabul edilirse, giinliik maruziyet 0.192 mg/kg olacaktir ve bu deger, yukarida
s6z edilen besinsel alimin yaklagik tigte biri ila dortte biridir.

Emilim ve biyoyararlanim:

Oral kapsaisinin mide ve ince barsaklardan hizli bir sekilde emildigi si¢anlarda yapilan in vivo ve
in situ g¢alismalarda gdzlenmistir. In vivo ¢alismalarda verilen dozun yaklasik %85’inin
gastrointestinal kanaldan 3 saat icerisinde emildigi bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada kapsaisinin
in situ olarak uygulanmasindan 60 dakika sonra mide, jejunum ve ileumdan sirasiyla %50, 80 ve
70 oraninda emildigi gosterilmistir.

173 hastaya 640 mcg/cm® kapsaisin igeren flasterlerin cilt tizerine 60 ve 90 dk uygulanmasindan
sonra herhangi bir anda plazmada saptanabilir miktarda kapsaisin saptanan hasta oranlari
postherpetik nevralji hastalarinda %31 (30/96 hasta), insan immiin yetmezlik viriisiine eslik eden
agrili noropati hastalarinda %7 (3/44) ve agrili diyabetik noropati hastalarinda %3 (1/33) olarak
bulunmustur.

Dagilim:

640 mcg/cm’ kapsaisin igeren flasterlerin cilt lizerine 60 ve 90 dk uygulanmasindan sonra
herhangi bir hastada saptanan en yiiksek plazma konsantrasyonu 17.8 ng/mL’dir. 60 dk’lik
uygulamadan sonraki ortalama egrinin altindaki alan (AUC) degeri 7.42 ng x sa/mL ve ortalama
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Cumax diizeyi 1.86 ng/mL’dir. 90 dk’lik uygulamadan sonraki AUC degeri 60 dk’lik uygulamadan
1.78 kat, Cmax diizeyi ise 2.15 kat daha yiiksektir.

Biyotransformasyon:

Kapsaisin genel dolasima ve ekstrahepatik organlara ulagmadan 6nce karacigerde metabolize

edilir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar kapsaisinoidlerin P450 enzimleri tarafindan farkli

yolaklarla metabolize edildigini gostermistir:

e Asit-amid baginn hidrolizi ve olusan vanililaminin oksidatif deaminasyonu,

e Vanilil halkasiin muhtemelen epoksidasyon yoluyla hidroksilasyonu,

e Hidroksil halkasmin bir elektron oksidasyonuyla fenoksi radikallerinin ve kapsaisinoid
dimerlerinin olusumu,

e Yan zincirin terminal karbonunun oksidasyonu.

Eliminasyon:

Kapsaisinin eliminasyon yar1 émrii 1.64 saattir. Dihidrokapsaisinin, erkek si¢anlara verilisinden

48 saat sonra uygulanan dozun %8.7’sinin idrarla ve %10’unun fecesle degismeden atildig1

bulunmustur. Idrarla serbest halde ya da glukuronid halinde bulunan metabolitler vanililamin
~ (%4.7), vanilin (%4.6), vanililalkol (%37.6) ve vanilik asit (%19.2)tir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Kapsaisinin eliminasyon kinetigi dogrusaldir.

5.3. Klinik dncesi giivenlik verileri

Capsicum, capsicum ekstreleri ve kapsaisin ile ilgili mevcut hayvan toksisitesi verileri, normal
dozlarda bu maddelerin, insanlar icin O©nemli bir toksisite tehlikesi olusturdugunu
gostermemektedir. Bu nedenle, bildirilen tek ve tekrarli doz uygulama ¢alismalarinda, capsicum
ekstreleri ve capsicum, insanlardaki en yiiksek tahmini alimda bile genellikle iyi tolere edilmistir.
Hayvanlarda veya insanlarda resmi {ireme ¢alismalari yapilmadigindan, insanlarda gebelik
sirasinda kullanim igin kapsaisinin glivenliligi belirlenmemistir. Bununla birlikte, glincel olarak
mevcut insan veya hayvan calismalarina gore, insanlarda herhangi bir advers etki olasiligindan
stiphelenilmesi i¢in neden bulunmamaktadir.

Yaymmlanmig literatiirde bildirilen, kapsaisinin genotoksik ve karsinojenik etkisine iligkin
calismalardan sonugsuz ve celigkili veriler elde edilmigtir. Bununla birlikte, CAPCIDERM
kremden transdermal olarak absorbe edilen miktarlarda kapsaisinin insanlar igin tehlike
olusturmast olas: degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimct maddelerin listesi
Benzil alkol

Setil alkol

Sorbitol (%70) ¢ozeltisi

Beyaz parafin

Isopropil miristat

Gliseril stearat

PEG-100 stearat

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulama disidir.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

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

6.5. Ambalajmn niteligi ve i¢cerigi
PP kapak ile kapatilmig epoksifenolik kapl: altiminyum tiiplerde pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi: Berko Ila¢ ve Kimya San. A.S.
Adresi: Yenigehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
Telefon: 0216 456 65 70 Pbx
~ Faks: 0216 456 65 79
e-mail: info@berko.com.tr
8. RUHSAT NUMARASI
246/22

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 22.11.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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