KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LPKAIN %5 Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 gram kremde 25 mg lidokain (%2,5) ve 25 mg prilokain (%2,5) bulunur.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
PEG-54 Hidrojene Hint Yag igerir.

Yag fazi1 1:1 oraninda lidokain ve prilokain karigim1 igeren bir yag/su emiilsiyonudur.

3. FARMASOTIK FORM
Krem

Beyaz veya beyaza yakin homojen krem

4. KLINTIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Topikal deri anestezisinin gerekli oldugu igne ponksiyonlarinda ve yiizeysel cerrahi
girisimler i¢in

e Bacak ulserlerinde ylizeysel cerrahi girisimlerden ve temizlemeden 6nce ylzeysel anestezi
amaciyla, 6rnegin fibrin, cerahat ve nekroz olan kisimlarin temizlenmesi

¢ Genital mukozanin ylzeysel anestezisi igin
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Eriskinler:

Saglam deri

Doz ve uygulama

Uygulama siiresi

Igne ponksiyonlarn, érn.
Intravenoz kateter takilmast,

kan alma

Yarim tiip (yaklagik 2 g)/10 cm?
Deriye kalin bir tabaka seklinde
uygulanir ve kapali pansuman

yapilir.

1 saat; en fazla 5 saat

Minér yuzeysel cerrahi
girisimler

Orn. Epidermisin kiiretaj:

1.5-2 ¢/10 cm?.
Deriye kalin bir tabaka seklinde
uygulanir ve kapali pansuman

yapilir.

1 saat; en fazla 5 saat

Hastane ortaminda genis
alanlardaki ytizeysel cerrahi
girigimler,

Orn. Deri grefi alinmast

1.5-2 ¢/10 cm?.
Deriye kalin bir tabaka seklinde
uygulanir ve kapali pansuman

yapilir.

2 saat; en fazla 5 saat

Yeni tiraglanmig genis deri

uzeylerindeki dermal .
_y Y 600 cm? (Onerilen en yiiksek
islemler, . En az 1 saat; en fazla
) ) tedavi yiizey alani)
orn. Lazer epilasyon : T 5 saat
60 g (Maksimum onerilen doz)

(hastanin uygulamay1 kendi

yapmast)

Bacak iilserleri

Bacak tlserlerinin temizlenmesi i¢in yaklasik 1-2 g/10 cm? uygulamr. Her bir uygulamada
10 g agtlmamak kaydiyla krem kalin bir tabaka halinde ulser ylizeyine uygulanir. Kapali
pansuman yapilir. LPKAIN tek kullanim igindir, tiip acildiktan sonra kalan kisim atilmalidir.

Uygulama siiresi: En az 30 dakika
Penetrasyonun zor oldugu dokulardaki bacak ilserlerinde uygulama siiresi 60 dakikaya
uzatilabilir. Ulserin temizlenme islemi, kremin uzaklastinlmasindan sonraki 10 dakika

icerisinde baglatilmalidir.

, 1-2 ay boyunca 15 defa uygulanmis, bu sure igerisinde etkisinde bir azalma ya da lokal
reaksiyonlarda bir artig olmamistir.
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Genital kullanim

Deri

Lokal anesteziklerin enjeksiyonundan 6nce kullanilir.
Erkekler: 1 g/10 cm?. Deriye kalin bir tabaka uygulanir.
Uygulama siiresi: 15 dakika

Kadinlar: 1-2 g/10 cm?. Deriye kalin bir tabaka uygulanir.
Uygulama siiresi 60 dakika

Mukoza

Genital sigillerin (condyloma) cerrahi tedavilerinde ve lokal anesteziklerin enjeksiyonundan
once; alanin genigligine gore yaklagik 5-10 g. Mukoza kivrimlar da dahil olmak tizere tiim
alan krem ile kaplanmalidir. Kapalt pansuman gerekli degildir.

Uygulama siiresi: 5-10 dakika

Kremin uzaklagtirilmasindan hemen sonra cerrahi girisim baglatilmalidir.

Kremi siklikla uygulayan veya uzaklastiran kigiler hassasiyet gelismesini engellemek i¢in

temastan kaginmalidirlar.

Uygulama sekli
Topikal olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekmemektedir.
Pediyatrik popiilasyon

Igne ponksiyonlary, molluskum cikarilmasi ve diger minor yiizeysel cerrahi girisimler:

1 g/10 cm? krem kalin bir tabaka halinde suriilir ve kapali pansuman ile ortilir. Doz, 1 g/10

cm?'yi gecmemeli ve uygulanan alana gore ayarlanmalidr.

Yas Uygulama alam Uygulama siiresi

Maksimum 10 cm? (toplam 1
0-3 ay , Y o (top & 1 saat (daha uzun olmamali)
(maksimum giinliik doz)

3-12ay | Maksimum 20 cm? (toplam 2 g) 1 saat

1-6 yas Maksimum 100 ¢cm? (toplam 10 g) | 1 saat; maksimum 5 saat

6-12 yas | Maksimum 200 cm? (toplam 20 g) | 1 saat; maksimum 5 saat

Atopik dermatiti olan ¢ocuklarda uygulama siiresi 30 dakikaya diigtiriilmelidir.
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Geriyatrik popiilasyon :
Yaslt hastalarda dozun azaltilmasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Amid tiri lokal anesteziklere ve ilacin igindeki yardimci maddelere karst bilinen asirt
duyarlilig olanlar

e Prematiire bebekler (gestasyon yasi 37 haftadan kugiik).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

LPKAIN, vyetiskinlerde onerilen dozlarda kullanildiginda, prilokain metabolitlerine bagl
olarak methemoglobinemi olusumu normal olarak klinik bir problem yaratmaz.

Ancak glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi ya da konjenital veya idiyopatik
methemoglobinemisi  olan  hastalar gibi bazt  hastalar, ilaglarin  olusturdugu
methemoglobinemiye daha yatkindir.

Absorpsiyonuna iliskin yeterli veri olmamasindan dolayr LPKAIN, bacak iilserlerinin
disindaki agik yaralara uygulanmamalidir.

Gozde iritasyona yol agmast nedeniyle goze yakin bolgelere uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Ayrica koruyucu reflekslerin kaybolmasi kornea iritasyonu ve olast abrazyon ile
sonuglanabilir. LPKAIN goze temas ederse, derhal su veya sodyum kloriir soliisyonu ile
yikanmali ve duyum geri dénene kadar korunmalidir.

LPKAIN, atopik dermatitli hastalarda kullamlirken dikkatli olunmalidir; uygulama siiresi
kisaltilmalidir (15-30 dakika). Atopik dermatitli hastalarda 30 dakikadan daha uzun sireli
uygulamalarda lokal vaskiler reaksiyonlarda artig, 6zellikle uygulama bolgesinde kizariklik
ve bazi durumlarda petesi ve purpura gorilebilir (Bkz. Bolim 4.8).

Yapilan galismalarda LPKAIN’in yeni doganlarda topuktan kan alma isleminde analjezik

etkisi belirlenememistir.

LPKAIN’in ii¢ ayliktan daha kiigiik bebeklerdeki etkililigi ve giivenliligi sadece tek doz
uygulamasi ile incelenmistir. Bu yas grubundaki bebeklerde LPKAIN uygulandiktan sonra
methemoglobinemi diizeylerinde 13 saate kadar varabilen, ancak klinik olarak anlamli
olmayan bir artig gorilmustur.

LPKAIN, yeni doganlarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda sadece saglam deri iizerine

uygulanmalidir, mukoza iizerine uygulanmamalidir.
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LPKAIN, hasar gormiis kulak zar iizerine ve kulak zarina penetrasyonun olabilecegi diger
durumlarda uygulanmamalidir. LPKAIN agik yaralar iizerine uygulanmamalidir. Emilimi
hakkinda yeterli bilgi bulunmamasi nedeniyle, ¢ocuklarda genital mukoza uzerine

uygulanmamalidir.

Lidokain ve prilokainin %0.5-2’nin tizerindeki konsantrasyonlarda bakterisid ve antiviral
etkileri vardir. Bu nedenle canli asilarin intrakitan uygulamalarindan sonra sonuglar
izlenmelidir (6rnegin BCG).

LPKAIN, yeterli klinik deneyim elde edinilene kadar 0-12 aylik bebeklerde methemoglobin
diizeylerinde artiga yol acabilecek ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (Bkz Boliim 4.9)

Lidokain ve simuf III antiaritmik ilaglarin (6rnegin amiodaron) kardiyak etkileri aditif
oldugundan so6z konusu antiaritmik ilaglar1 kullanan hastalar yakin goézlem altinda tutulmali
ve EKG ile izlenmelidir.

LPKAIN, deri reaksiyonlarina sebep olabilen polioksietilen hidrojene hint yagi igermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Methemoglobinemiyi uyardig: bilinen ilaglarla (6rnegin siilfonamidler, asetanilid, anilin boya,
benzokain, klorokin, dapson, metoklopramit, naftalin, nitratlar ve nitritler, nitrofurantoin,
nitrogliserin, nitropruzit, pamakin, para-aminosalisilik asit, fenasetin, fenobarbital, fenitoin,

primakin, kinin) tedavi edilen hastalarda methemoglobin olusumunu artirabilir.

Bagka lokal anestezikler ya da lokal anestezik yapisina benzer ilaglarin (6rnegin tokainid)
kullamldig: hastalarda yiiksek dozlardaki LPKAIN’in sistemik aditif etki olusturma riski goz

onunde bulundurulmalidir.

Lokal anestezikler ve sinf III antiaritmik ilaglar (6rnegin amiodaron) ile spesifik etkilesim
caligmast yapilmamistir, ancak dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Lidokain uzun sireli olarak tekrarlanan yiksek dozlarda verildiginde, lidokainin klirensini
azaltan ilaglar (O6rnegin, simetidin veya betablokorler) potansiyel toksik plazma
konsantrasyonlarina neden olabilir. Bu tur etkilesimler onerilen dozlardaki lidokain ile kisa
donemli tedavide (6rnegin LPKAIN) klinik bir éneme sahip degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Pediyatrik popitilasyon :

Cocuk 1¢in spesifik etkilesim c¢alismalart  yapilmamigtir.  Etkilesimlerin  yetigkin
populasyonundaki gibi olmast muhtemeldir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Gebelik donemi

Lidokain ve prilokainin gebelikte kullanimina iliskin yeterli bilgi yoktur. Lidokain ve
prilokain plasentaya gecer. Gebelikte siirekli kullaniminda olast risklere nazaran getirecegi
fayda dikkate alinmalidir.

Hayvan caligmalari, gebelik tizerine etki, embriyonal/fetal gelisim, partiirisyon ya da postnatal
gelisime iligkin bilgiler a¢isindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi
Lidokain ve prilokain az miktarda anne sutiine geger, ancak terapotik dozlarda anne sitiine
gecen miktar bebek tzerinde risk olusturmayacak kadar disiiktir. LPKAIN ile tedavi

sirasinda emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lidokain ve prilokain, gebe ve dogurganlik c¢agindaki bircok kadinda kullanilmistir.
Malformasyon veya fetiis tizerine dogrudan ya da dolayli zararli etkilerin insidansinda artig
gibi, tireme sireci ile ilgili spesifik zararli bir etkisi bildirilmemigtir. Ancak gebe kadinlarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
LPKAIN ile tedaviye bagli olarak reaksiyon kapasitesi etkilenmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Lokal anesteziklerle gercek anlamda gorilen advers etkiler, tedavi edilen hastalarin
1/1000’inden daha azinda gorulir.

Cok yaygin (>1/10),

Yaygin (>=1/100 ila <1/10),

Yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100),

Seyrek (>1/10.000 ila <1/1000),

Cok seyrek (<1/10.000),

Bilinmiyor (Eldeki verilerden tahmin edilemiyor.)

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Uygulama bolgesinde solukluk, kizariklik ve odem gibi gegici lokal deri
reaksiyonlari

Yaygin olmayan: Ik uygulama aninda hafif yanma, kasinma (uygulama bolgesinde)
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Agir norolojik semptomlar (konviilziyonlar, santral sinir sistemi depresyonu), solunum
destegi ve antikonviilsan ilaglarla semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Methemoglobinemi
durumunda antidot olarak metil tionin kullanilmalidir. Yavas sistemik absorpsiyon nedeniyle,
toksisite semptomlart gorillen hastalar, semptomlarin tedavisinden sonra uzun siire yakin
gozlem altinda tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
S5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Lokal anestezikler
ATC kodu: NO1BB20

LPKAIN, amid tiirii lokal anestezik olan lidokain ve prilokain igerir.

Bu maddelerin derinin epidermal ve dermal tabakalart igerisine penetre olmasi ile dermal
anestezi saglanir. Anestezinin etkililigi, uygulama stiresine ve doza baglidir.

Saglam deri:

1-2 saatlik uygulamay1 takiben olusan anestezi, pansumanin ¢ikarilmasindan sonra yaklagik 2
saat devam eder.

LPKAIN’in saglam deriye uygulandigi klinik galigmalarda etkililik ve giivenlilik agisindan
(anestezik etkinin baglama siiresi dahil) gen¢ hastalar ve geriyatrik hastalar (65-96 yas)
arasinda bir fark gorilmemistir.

LPKAIN’in yiizeyel vaskiiller yataga etkisiyle gecici solukluk veya kizariklik olusur. Bu
reaksiyonlar, atopik dermatitli hastalarda daha hizli bir sekilde ortaya ¢ikar. Uygulamadan
hemen 30-60 dakika sonra bu reaksiyonlarin goriilmesi deriden ¢ok daha ¢abuk emildigini
gostermektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Saglikli gonullulerde saglam deri tizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin %90’1inda, 4 mm
capindaki biyopsi ignesinin 2 mm derinlige kadar girebilmesi i¢in 60 dakika, 3 mm derinlige
kadar girebilmesi igin 120 dakika siireyle LPKAIN uygulanmasinin yeterli anesteziyi
sagladigr gorilmiistiir.

LPKAIN’in etkililigi deri rengi/pigmentasyonuna (I-IV arasi cilt tipleri) bagl degildir.

LPKAIN subkiitan ya da intramuskiiler olarak uygulanan agilardan once kullanilabilir
(Intrakiitan yoldan uygulanan canli asilarin 6rnegin BCG uygulanmas ile ilgili olarak Bkz.
Bolim 4.4.)

Genital mukoza:
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Genital mukozadan emilimi daha hizli olmast nedeniyle anestezik etkisi saglam deri tizerine

yapilan uygulamalara gore daha kisa sturede baglar.

Kadin genital mukozasina 5-10 dakika LPKAIN uygulanmasindan sonra, argon lazeri
uyarisina kargt etkili analjezi siiresi ortalama 15-20 dakikadir (kisilere gore 5-45 dakika
arasinda degisir).

Bacak iilserleri:
Ulserlerin iyilesmesi ya da bakteriyel flora iizerine herhangi bir olumsuz etkisi

gozlenmemistir.

Bacak tilserleri temizlenirken, LPKAIN uygulandiktan sonra 4 saate kadar analjezik etkisi

devam eder.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

LPKAIN’in sistemik emilimi, uygulanan krem miktarina, uygulama siiresine ve uygulama
alanina baglidir. Diger faktorler ise; derinin kalinligt (vicudun farkli bolgelerindeki deri
kalinligimnin farkli olmasi), deri hastaliklart gibi diger durumlar ve yiizeyin tirag edilmesidir.
Bacak tlserlerine uygulamasinda ulserlerin 6zellikleri absorpsiyonu etkileyebilir.

Saglam deri: Eriskinlerde saglam deriye (baldir bolgesine) 3 saat siireyle 60 g/400 cm? (1.5
2/10 cm?), LPKAIN uygulanmasindan sonra lidokainin sistemik emilimi %3, prilokainin ise
%S5 olmustur. Emilim yavastir. Yukanda belirtilen doz ile en yiksek plazma
konsantrasyonlarina (lidokain i¢in ortalama 0.12 pg/mL; prilokain i¢in ortalama 0.07 pg/mL)
uygulamadan yaklagik 4 saat sonra ulagilmistir. Sadece 5 - 10 pg/mL diizeylerinde toksik

semptomlarin goriilme riski vardir.

Bacak iilserleri: Bacak tlserleri tizerine 30 dakika stresince 5-10 g krem bir defa
uygulandiktan sonra, lidokainin (0.05-0.84 nug/mL), ve prilokainin (0.02-0.08 pg/mL) en
yuksek plazma konsantrasyonlarina 1-2.5 saat sonunda ulagilmistir.

LPKAIN’in bacak iilserlerine tekrarlanan uygulamalarindan sonra plazmada lidokain,
prilokain ya da metabolitlerinin belirgin bir birikimi olmamistir.

2-10 g LPKAIN, bir aylik bir donemde 15 doza varan, haftada 3-7 defa 62 cm®lik alana 30-
60 dakika siiresince uygulanmaisgtir.
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Genital mukoza: Vajinal mukozaya 10 dakika sireyle 10 g kremin uygulanmasindan sonra,
lidokain ve prilokainin en yiiksek plazma konsantrasyonlarina (sirasi ile ortalama 0.18 pg/mL
ve 0.15 pg/mL) yaklagik 35 dakikada ulagilmistir.

10 g LPKAIN’in ardistk 10 giin boyunca 62-160 cm? genislikte kronik bacak tlseri olan 25
hastaya uygulandigt bir tekrar-doz c¢aligmasinda, lidokain ve prilokain toplam
konsantrasyonlarinin ortalama pik (Cmaks) degeri 1154 ng/ml’de 90. ytuzdede 615 ng/ml ve
1515 ng/ml’de 90. Persantilde ve %95 giiven araliginin tizerindedir. Cmaks degeri hastanin
yagina bagli olmayip, énemli dl¢tude tlser alaninin buyukligi (p<0.01) ile iligkilidir. Yuzey
alanindaki 1 cm?lik artis, lidokain ve prilokain 7.2 ng/ml’lik toplam konsantrasyonu igin
Cmaks degerinde bir artis olarak sonuglanmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik populasyon:

3 ayliktan kiciik bebeklerde/yenidoganlarda 1 g LPKAIN’in 1 saat boyunca yaklastk 10 cm?
geniglikte uygulanmasinin ardindan lidokain ve prilokainin maksimum plazma

konsantrasyonlari sirast ile 0.135 mcg/ml ve 0.107 mcg/ml olmustur.

3-12 aylik bebeklerde 2 g LPKAIN’in 1 saat boyunca yaklastk 16 cm? genislikte
uygulanmasinin ardindan lidokain ve prilokainin maksimum plazma konsantrasyonlari sirast

ile 0.155 mcg/ml ve 0.131 mcg/ml olmustur.

2-3 yas arast ¢ocuklarda 10 g LPKAIN’in 2 saat boyunca yaklasik 100 cm? genislikte
uygulanmasinin ardindan lidokain ve prilokainin maksimum plazma konsantrasyonlar sirast

ile 0.315 mcg/ml ve 0.215 mcg/ml olmustur.

6-8 yas aras1 gocuklarda 10-16 ¢ LPKAIN’in 2 saat boyunca yaklasik 100-160 cm? genislikte
uygulanmasinin ardindan lidokain ve prilokainin maksimum plazma konsantrasyonlart sirast

ile 0.299 mcg/ml ve 0.110 mcg/ml olmustur.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksikolojisi

Lidokain:

Sigan veya tavsanlarda organ olusumu doneminde yapilan embriyonal/fetal gelisim
caligmalarinda teratojenik etki gozlenmemistir. Toksikoloji caligmalarinda, etkiler sadece
klinik dozlarin belirgin sekilde tizerine ¢ikildig1 dozlarda goriilmustir. Bu nedenle bu etkilerin
klinik olarak bir 6nemi yoktur.
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Prilokain:

Prilokain ile yapilan ¢aligsmalar eksiktir. Prilokain ve lidokainin organ olusumu déneminde
hamile siganlara uygulandigi bir kombinasyon ¢aligmasinda, embriyofetal gelisim tizerine bir
etki gorilmemigtir. Sican ve tavsanlara ait bilgiler eksik oldugundan ilacin sistemik
yararlaniminin insanlarla kiyaslanmasit miimkiin degildir.

Genotoksisite ve karsinojenisite
Lidokain ile yapilan genotoksisite testleri negatiftir. Lidokainin karsinojenisitesi tizerine
caligma yapilmamistir.

Lidokainin bir metaboliti olan 2,6-dimetilanilinin ve prilokainin bir metaboliti olan o-
toluidinin mutajenik aktivitesinin oldugu gosterilmistir. Kronik maruz kalmay1 degerlendiren
klinik oncesi toksikolojik ¢aligmalarda bu metabolitlerin karsinojenite potansiyeli oldugu
kanitlanmigtir. Lidokain ve prilokainin aralikli kullanimindan sonra hesaplanan maksimum
maruziyeti ile klinik oncesi ¢aligmalarda elde edilen maruziyeti kiyaslayan risk
degerlendirmeleri, klinik kullanimda genis bir givenlilik sinir1 oldugunu gostermektedir.

Prilokain ile yapilan genotoksisite testleri negatiftir. Prilokainin karsinojenisitesi lizerine
caligma yapilmamigtir. Orto-toluidin metabolitinin in vifro karsinojenite potansiyeli oldugu
gosterilmistir. Siganlarda, farelerde ve hamsterlarda yapilan karsinojenisite ¢aligmalarinda
bircok organda timor gorulmusgtiir. Lokal anestezik olarak lidokainin araliklt olarak
kullanimindan sonra bu metabolitlerin etkisini indikleyen timor ile klinik agidan bir iligki
oldugu bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
PEG-54 Hidrojene Hint Yagi
Karbomer

Sodyum Hidroksit

Deiyonize Su

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Donmaktan korunmalidir.
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