WV Builag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri gerekmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEBERPROT-P 75ug enjeksiyon i¢in liyofilize toz igeren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rekombinant Insan Epidermal Biiyiime Faktorii (thEGF)............... 75 ug

Yardimc1 maddeler:

Disodyum hidrojen fosfat 0,454 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 1,061 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in liyofilize toz igceren flakon
Beyaz, partikiil icermeyen homojen ¢ozelti
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Heberprot-P, gangrensiz, osteomiyeliti ve enfeksiyonu tedavi olmus acik diyabetik ayak
tilserleri (standart kullanimi 8 hafta olmakla birlikte maksimum 12 haftay1 gegmez) bulunan
hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

HEBERPROT-P 5 mL enjeksiyonluk su i¢inde seyreltilmis halde 75 pg oraninda haftada 3
kere, perilezyonal ve intralezyonal enjeksiyon seklinde uygulanmalidir. Uygulamalar tam
lezyon graniilasyonu elde edilinceye, greft ile lezyon kapanana veya 8 haftalik tedavi siiresi
doluncaya dek devam etmelidir. Tedavi siiresi maksimum 12 haftadir. Basarili graniilasyon
dokusu elde edilip lezyon tamamen kapaninca veya lezyonel alan 1 cm?’nin altina indiginde
tedavi kesilir.

HEBERPROT-P diyabetik ayak iilserinde daima standart bakimla birlikte uygulanmalidir.
Lezyonlar uygun bir sekilde debridmana tabi tutulmali, basingli bélgeler basingtan kurtarilmali
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ve diizenli bir tedavi uygulanmalidir. HEBERPROT-P kullanmaya baslanmadan evvel varsa
enfeksiyonun uygun bir bigimde tedavi edilmesi gerekmektedir. Malign olma siiphesi bulunan
lezyonlarda, HEBERPROT-P kullanmaya baslanmadan Once neoplazi varligini diglamak
amactyla biyopsi yapilmasi gerekmektedir.

Uygulama sekli
o mL omL
X
-~ /
3
Igne 23Gx1'%” Igne 23Gx1%” Igne 26Gx 15" Igne 24Gx1%”

HEBERPROT-P, lezyonlarin 6ncelikle en temiz bolgelerine enjekte edilmelidir.
Enfeksiyonun bir yerden 6tekine bulasmasini engellemek i¢in farkli ponksiyon bolgelerinde
igne uglariin degistirilmesi gerekir. Ardindan ortamin nemli ve temiz tutulmasi amaciyla
lezyon salin ile nemlendirilmis uygun pansuman materyali ile ortiilmelidir.

Tedavinin uygulanmasi sirasinda, enjeksiyonlar tilserlerin kenaria dogru 26Gx'%” igne
uclariyla yapilmalidir. Derin lezyon varliginda diplere dogru 24Gx1%%2” igne uglartyla
uygulanmalidir.

3 haftalik kesintisiz tedavinin ardindan, iilser yataginda yararli graniilasyon dokusu olusumu
meydana gelmedigi takdirde, tedaviyi tekrar degerlendirmek ve osteomiyelit, lokal
enfeksiyonlar ile metabolik dengesizlik gibi iyilesmeyi geciktirebilecek diger faktorleri
dikkate almak gereklidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi oykiisii olan ve kreatinin seviyeleri 200 mikromol/L’in iizerinde olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Her vakada risk/fayda dengesi gozetilmelidir. Gerektiginde
doz 25ug’a kadar diisiiriilebilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Her
vakada risk/fayda dengesi gozetilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

HEBERPROT-P’nin pediyatrik hastalarda kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Her
vakada risk/fayda dengesi gozetilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
HEBERPROT-P’nin geriyatrik hastalardaki kullanim sekli ve dozu eriskinler ile benzerdir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

HEBERPROT-P,
e Etkin madde ya da yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

e Son iki ay i¢inde akut kalp krizi, siddetli gogiis agrisi, akut inme ya da gegici iskemik
atak ya da tromboembolik olaylar gibi akut kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalarda

e (iddi konjestif kalp yetmezligi (NYHA III ve IV), ciddi atriyoventrikiiler blok (evre III)
ve ritmin kontrol altina alinamadig atriyal fibrilasyonlu hastalarda

e Malign hastalik siiphesi ya da malign hastalik 6ykiisii olan hastalarda
e Diyabetik koma halindeki ya da diyabetik ketoasidozlu hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tedavi, 6zellikle diyabetik ayak tedavisinde yeterince deneyimi olan uzman personel tarafindan
gerceklestirilmelidir. HEBERPROT-P, biyolojik bir iiriin oldugu i¢in uygulama sirasinda
dikkatli olunmali ve beklenmedik advers olaylara kars1 gerekli tedbirler alinmalidir. Hastada
HEBERPROT-P tedavisine baglanmadan 6nce, varsa enfekte lezyon, osteomiyelit, periferik
arteriopati veya periferik ndropati hastaliklari tedavi edilmelidir. Iskemik kardiyopati ve renal
yetmezlik (kreatinin seviyesi > 200 mikromol/L) 6ykiisii olan hastalarda HEBERPROT-P
tedavisi stiresince dikkatli olunmalidir.

Kalp krizi, inme ya da gegici iskemik atak ya da tromboembolizm gibi akut kardiyovaskiiler
rahatsizlik 6ykiisii olan, kapakgiklarla ilgili klinik agidan 6nemli hastalig1 olan (mesela kalsifiye
aort kapagi), ciddi yiiksek tansiyonu olan ve vendz tromboz Oykiisii olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidar.

Lezyonda enfeksiyon varsa HEBERPROT-P tedavisine baglanmadan enfeksiyonun uygun bir
bi¢cimde tedavi edilmesi gerekmektedir. Sulandirilan HEBERPROT-P ¢6zeltileri hazirlandiktan
hemen sonra uygulanmalidir.

Bu tibbi iiriin, her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
HEBERPROT-P’nin diger topikal ilaglar ile etkilesim gosterip gostermedigi bilinmediginden
diger topikal {iriinlerle birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HEBERPROT-P kullaniminin insanlarda gebelik, hayvanlarda ve insanlarda fertilite ve ireme
performansi iizerine etkisine iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda HEBERPROT-P tedavisine baslanmadan 6nce hastanin
gebe olmadigi teshis edilmeli ve tedavi baslangicindan sonraki 3 aylik periyot igerisinde etkili
dogum kontrolii metotlar1 ile korunmasi saglanmalidir.

Gebelik donemi
HEBERPROT-P’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HEBERPROT-P gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
Rekombinant insan epidermal biiyiime faktoriiniin siite gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bu
nedenle HEBERPROT-P’nin emziren kadinlarda kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi (fertilite)
Ureme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tizerine herhangi bir etki bildirilmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Heberprot-P ile yapilan klinik ¢calismalara 396 hasta dahil edilmistir. En sik bildirilen yan etkiler
enjeksiyon yerinde agr1 ve yanma hissi, titreme, lokal enfeksiyon, lisiime hissi ve atestir.

Advers olay 25 ng 75 ng Plasebo total

(%) 49.1 34.2 13.5 100

Enjeksiyon yerinde agr1 16.7 23.9 41.1 24.1
Enjeksiyon yerinde yanma hissi 15.2 23.2 33.9 22.2
Titreme 8.8 33.1 3.6 16.4

Tremor 7.3 26.8 3.6 13.2

Lokal enfeksiyon 9.3 155 17.9 12.8

Ates 9.8 9.1 12.5 9.6
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Asagidaki tablo HEBERPROT-P ile yapilan klinik arastirmalardan elde edilen kiimiilatif
advers reaksiyonlar1 gostermektedir. Standart siklik kategorileri kullanilmistir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ve <1/100),
seyrek (> 1/10000 ve <1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Organ sinifi

25 pg
N=381

75 ng
N=550

Plasebo
N=274

Anemi (%1.3)

Anemi (%1.3)

Anemi (%1.8)

hemoglobin artist
(%0.3)

Yaygin
- Hematom (%0.4)
- Hematom (%0.8) | _ 1 skopeni (%60.4)
. - Trombositoz
Kanve lenf | Yaygn | - Lenfanjit (%0.5 | _1rompasitopeni (%0.4)
sistemi olmayan | . Ayak (%0.4) _
hastaliklar1 enfeksiyonuna bagl lobin diisiisii | - Hemaoglobin
sekonder lenfodem | - Hemoglobin distsi diistisii (%0.4)
(%0.3) (%0.2)
- Platelet artis1 (%0.2)
Bagisiklik
sistemi ;ﬁaglgn Epidermofitoz (%0.2)
hastaliklar y
Kilo artis1
Yaygin (%1.1)
Metabolizma )
ve beslenme - Kilo artig1, kanda
iirik asit artigi v o
hastaliklar Yaygn (%0.5) Kilo artist (%0.5) Kanda iirik asit,
olmayan - Trigliserid ve glikolize
Hiperkolesterolemi, | kolestrol artis1 (%0.2) | hemoglobin ve
glikolize tire arti51(%0.4)
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- Anoreksi,
N _ Yaygin uykusuzluk (%0.5) | _ Uykusuzluk, _
hastaliklar - Depresyon, , (%0.4)
parmaklarda - Anoreksi (%0.2)
uyusma (%0.3)
Yaygin Bas agrisi (%2.5) Bas agrisi
yg S ag 0&. (%14)
- Alt ekstremitelerde
agri (%0.7)
- Sersemlik, biling
kayb1 (9%0.4)
L . - Bas agrist (%0.8) | - Omuzda ve :
Sinir sistemi " ag 00 infraklavikiiler alanda | - Etkilenen
hastaliklari - Alt ekstremitede | baski hissi, gii¢ kayb1 ikstrerr;:_tede
Yaygin | kramp (%0.8) , ayak parmaklarinda ramp nissi,
olmayan fonksiyonel parmaklarda
- Bag donmesi, hareketsizlik, yiiz karincalanma,
uyusma, etkilenmis | felci. hissizlik, uygulama
uzuvda kramp hissi | atkilenen esnasinda batma
(%0.3) ekstremitede kramp hissi
hissi, ayak
parmaginda
karincalanma,
uygulama esnasinda
batma hissi (%0.2)
Génde k -Konjuktivit
. 0zde kasinti, hematomu
G0z hastaliklari Yaygin ﬁ\ku_t \lgral. 90.3 kizariklik, sisme
olmayan | konjuktivit (%0.3) (%0.2) -Géz kapag
odemi (%0.4)
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- Gogiis agris,
hipertansiyon
(%0.5)

- Hipertansiyon
(9%0.9)

- Bulant1 (%1.0)

Kardiyak - Hipotansiyon S s 0
hastaliklar Ylaygln (%0.3) Gogiis agnst (%0.7)
olmayan . - Hi i
Y - Iskemik kalp ¢ H.fO?ns(;/yg rll
hastalig1, akut asikardi (%0.4)
miyokard
enfarktiisii (AMI)
(%0.3)
Etkilenen Etkilenen
Vaskiiler Yaygin | Flebit, cilt . ekstremitede
= 0 ekstremitede lokal 1s1
hastaliklar olmayan | kizariklig1 (%0.3) artist (%0.2) lokal 1s1 artis1
71 LA (%0.7)
Kataral
Yaygin sendromu
(%1.1)
- Kataral sendromu
(%0.5)
Solunum
. SIStlelTll - Bronkopnoémoni, - Oksiiriik (%0.5)
astaliklari nefes darligs, =
Yaygin | homoptizi - Nefes darlig1 (%0.4) Pulmoner ddem,
olmayan | arotravma ile) grip benzer his,
pnmoni : - Bogaz agrisi, sik nefes darligs,
respiratuar sepsis, I;itgrgl sendromu oksiiriik (%60.4)
sik soguk alginligi, (%0.2)
kulakta dolgunluk
hissi (barotravma
ile) (%0.3)
- Kusma (%2.4) -Bulant1 (%2.9)
Yaygin

- Ishal (%1.4)
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- Kusma (%0.9)

- Asidite (%0.5) - Dispepsi (%0.5)
- 5 - Abdominal agr1,
Gastrointestinal | Yaygin d;?gi;’s;%ﬁ’h enterokolit, dis agris1 | Bulant1 (%:0.7)
hastaliklar olmayan | epigastrik agri, (%0.4) - Ishal,
kabizlik, mide - Mide agrist orofarenks agri,
yanmasl, konstipasyon, kusma (%00.4)
defekasyonda : N
kanama (%0.3) | Cpigastrikagn,
Sindirim problemleri
(%0.2)
- Transaminaz artig1
- %0.5
Hepa_to-blllyer Yayan ( )
sistem e
hastaliklart olmayan | - Glutamik piriivik
transaminaz (GPT)
yiiksekligi (%0.3)
- Hipergraniilasyon | - Dermatit, asir1 - Lokal
(0.8%) graniilasyon dokusu | kizariklik(%0.7)
0
- Deltoid olusumu (%0.4) - Paronesi,
Deri ve defi-alt: sertlesmesi, eritem, | - Ayak ?g@qg}nda kasmt, terleme,
ayak parmaginin renk degisikligi, asir1
doku Yaygin | eritrosiyanozu, lezyon ¢eperlerinde graniilasyon
hastaliklar1 olmayan | uyuz, fronkul, kalinlasma, dokiintii, | dokusu
miyazis, kafa kasint1, fronkul, olusumu,
d_erisinde | paronesi, tirnak kaybi, | gluteusta
piyoderma, dokiintii | glyteusta travmatik | travmatik
(%0.3) hematom (%0.2) hematom (%0.4)
Kas-iskelet -Eklem agris1 (%0.4)
%(;Zgug(')‘f:jir;, Yaygin 1;)Infraklawkuler _ | Diz absesi
¢ olmayan olg§de, omuzc_ia agri, | (950.4)
kemik kemik agrisi, diz
hastaliklari

travmasi (%00.2)
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Bobrek ve idrar

Bobrek yetmezligi,

- Idrar yolu
enfeksiyonu (%0.4)

reaksiyon, sok,
hasarin oldugu
parmagin (deri)
soluk olmasi (%0.3)

Yaygin o -
yolu olmayan sistit, kreatinin - Sirt agris1, bobrek
hastaliklari artist (%0.3) yetmezligi, reatinin
artisi, sistit (%0.2)
}?;}Zln - Titreme (%16.5)
- Usiime (%11.8)
iol/;ggl enfeksiyon - Ates (%4.4)
- Usiime hissi
- Titreme (%6.3) (%1.5)
Yaygin .
- Ates (%5.5) - Ates (%3.3) - Etkilenen alt
3 1703 . . ekstremitede
- Odem (%1.1) < o
- Odem (%1.3) . agri (%1.1)
- Lokal enfeksiyon
(%4.5) - Loka!
- Tremor (%4.5) ' enfeksiyon
(%3.6)
- Etkilenen alt
ekstremide agr1 - Pal;malz;rlas;)
0 mantari (%]1.
Genel (%1.6)
bozukluklar
- Etkilenen alt
- Parmak arasi ekstremitede agr1
mantari (%0.3) (%0.7)
- Kalga apsesi - Hafif ates (%0.5)
(%0.3) - Gogiiste sikisma - Odem, titreme
- Kalca arisi, hissi, vagal reaksiyon | (940.7)
Yaygin | gogis agrisi, ayak (%0.4) Hafif ates
olmavan | bilegi 6demi, L CASTC ; ) i
y yorgunluk, alerjik Gogiis bolgesinde genel kirginlik,

agr1, dirsekte 6dem,
ylizde 6dem, artmis
eritrosit
sedimentasyon hizi,
lipotimi, karin agris1
(%0.2)

- Parmak arasi
mantart (%0.7)

vagal reaksiyon,
ilistime hissi
(%0.4)
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- Epidermofitoz
(%0.2)

Uygulama
bolgesine
iliskin
hastaliklar

- Enjeksiyon
yerinde yanma hissi

- Enjeksiyon yerinde

- Enjeksiyon
yerinde yanma

anma hissi (%15.8
Cok | loe03.1) yanma hissi (%15.8) | 4 i (936.1)
yaygin - Enjeksiyon yerinde i
- Enjeksiyon agr1 (%11.8) ;/eErri]rjlfiesaIL)g?
yerinde agr1
(%20.7) (%26.6)
- Enjeksiyon
- Enjeksiyon Enieksi ' erinde kanama
o - Enjeksiyon yerinde | Y
Yaygin | bolgesinde kanama
e (% §_ 0 kanama (%1.3) (%2.9)
- Seliilit (%1.1)
- Enjeksiyon
yerinde yanma
hissi (%0.5) o )
. - Enjeksiyon yerinde
Yaygmn | - Sellit (%0.3) yanma hissi (%0.5)
olmayan | _ pinlenme e o
sirasinda agri(%0.3) - Selilit (%60.4)

- Pis kokulu lezyon
(%0.3)

1851 hasta ile yapilan Heberprot-P pazarlama sonrasi ¢alismada ise 873 hasta advers reaksiyon
bildirimi yapmistir. Bu ¢aligmada en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon yerinde agri
(% 21.7), titreme (19.8), enjeksiyon yerinde yanma (% 16), lokal enfeksiyon(%3.8), iistime
hissi (%9.2) ve atestir (% 2.3). Bu calismada bildirilen tiim advers olaylar asagidaki tabloda

Ozetlenmistir:

Organ ve Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek

sistemler (>%10) (<%10; >%1) (<%1; >%0.1) (<9%0.1)
- Akut lenfanjit

Kan ve lenf (% 0.05)

sistemi

hastaliklart - Anemi (%0.05)
- Morumsu
dokiintii (%0.05)
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Organ ve Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
sistemler (>9010) (<%10; >%1) (<%1; >9%0.1) (<%00.1)
Hipoglisemi - Diyabetik
0 .
Metabolizma (%0.2) koetoa5|doz
(%0.05)
ve beslenme
hastaliklart - Susuzluk
(%0.05)
- Bas agris1 (%0.9) | - Anlasilmaz
konugma (%0.05)
- Bas donmesi
(%0.8) - Stabilite kayb1
Sinir sistemi (%0.05)
hastaliklar1 - Biling kayb1
(%0.2) - Karmagik
konusma (%0.05)
- Konviilsiyon
(%0.1)
Goz STILL hastalig1
hastaliklar1 (%0.12)
- GOgiis agrisi - Ani kardiyak
(0.5%) 6lim (%0.05)
- Akut miyokard - Carpint1 (%0.05)
enfarktiisii (%0.3)
- Kardiyak arrest
Kardiyak - Tagikardi (%0.2)
hastaliklar - Dekompanse
- Akut pulmoner kalp yetmezligi
6dem (%0.2) (%0.05)
- Ventrikiiler
fibrilasyon
(%0.05)
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Organ ve Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
sistemler (>9010) (<%10; >%1) (<%1; >9%0.1) (<%00.1)
- Dekompanse - Pulmoner
hipertansiyon embolizm (%0.05)
(%0.4)
- Dokiintii (%0.05)
- Distal siyanoz
(900.05)
Vaskiiler
Hastaliklar - Yaygin
eritrosiyanoz
(960.05)
- Iskemik inme
(900.05)
- Esneme (%0.2) - Glottis 6demi
Solunum (%0.05)
sistemi - Dispne (%0.2) ol
hastaliklar1 _ - S0 unum
- Respiratuar yetmezligi
distres (%0.2) (%0.05)
Kusma (% 1.4) - Bulant1 (%0.8) - Ust

Gastrointestinal
hastaliklar

- Ishal (%0.1)

- Defekasyon
giicliigii (%0.1)

- Epigastrik agr
(%0.1)

gastrointestinal

sistem kanamalar
(%0.05)

- Akut
gastroenterokolit
(%0.05)

- Ag1z kurulugu
(9%00.05)

Hepato-biliyer
sistem
hastaliklari

- Artmis serum
glutamik pirtivik
transaminaz
(SGTP) (%0.05)
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Organ ve Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
sistemler (>9010) (<%10; >%1) (<%1; >9%0.1) (<%00.1)
- Miyazis (% 0.2)
- Kasint1 (%0.2)
Deri ve deri
alt1 doku - Derinin
hastaliklar1 soyulmasi(%0.1)
- Asiri terleme
(%0.1)
Kas-iskelet
bozukluklari, - Bel agris1 (%0.2)
bag doku ve
kemik - Kramp (%0.1)
hastaliklar1
Bobrek ve - Dekompanse
idrar yolu kronik b6brek
hastaliklart hastalig1 (%0.1)
Titreme (%19.9) | - Tremor (%9.2) - Yorgunluk - Bayilma (%0.05)
(%0.2)
- Lokal enfeksiyon - Bacak agris1
(%3.8) - Seliilit (%0.2) (%0.05)
- Ates (%2.3) - Hipotermi (%0.1) | - Vagal kriz
(%0.05)
- Hastaligin kdtiiye | - Lezyon agrisi
Genel gitmesi (%1.6) (%0.1) - Beniz soluklugu
bozukluklar (%0.05)
- Karin agrisi
(%0.05)
- Sfinkter
gevsemesi (%0.05)
- Disg ¢iiriimesi
(%0.05)
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Organ ve Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
sistemler (>9010) (<%10; >%1) (<%1; >9%0.1) (<%00.1)
- Kemik
maruziyeti
(9%00.05)
- Septik sok
(900.05)
- Enjeksiyon Enjeksiyon Enjeksiyon
Uvaul yerinde agr1 bolgesinde kanama | yerinde yanma
ygulama -1 o159 7) (%0.2) hissi (%0.05)
bolgesine
iliskin S
hastzhklar - Enjeksiyon
yerinde yanma
hissi (%16)

15 iilkeden 45.525 hastanin kullanim raporunda, tirtinle ilgili oldugu bildirilen, ancak 6liime
yol agmayan iki ciddi advers olaydan biri anafilaktik reaksiyondur (%0.002), digeri de
dispnedir ve toraks kasi kasilmistir (%0.002). Bunlarin disindaki advers olaylar hafiftir. En
sik kargilagilan advers olaylar: uygulama bolgesinde agri1 (%0.4) ve yanma hissi (%0.2),
tremor (%0.2), titremedir (%0.3).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplariin 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
HEBERPROT-P sadece DOKTOR ONERISIYLE kullanim igindir.

Herhangi bir doz asimi vakasit bildirilmemistir ve ilacin antidotu bilinmemektedir.
HEBERPROT-P iirlinlinlin lokal olarak uygulanmasi ile ileri evre lezyonu olan diyabetik
hastalarda dolagim sorunu olabileceginden sistemik etkilerin ortaya ¢ikma ihtimali diistiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Yara ve iilserlerin tedavisinde kullanilan ilaglar
ATC Siniflamasi: DO3AX

Genel ozellikler:

Epidermal Biiyiime Faktoriiniin (EGF) etkisi onarim siirecinde kapsamli bir bigimde
calisilmistir. EGF 53 amino asitten olusmus, tek bir protein molekiilii olup, molekiiler agirlig
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6,045 Daltondur ve izoelektrik noktasi 4,6’dir. Fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin
¢ogalmasini uyarmaktadir. Ektodermik ve mezodermik kokenli hiicreler, kan damarlarinin diiz
kas hiicreleri, fibroblastlar ve keratin hiicreleri gibi hiicreler tizerinde in vivo olarak giiglii
mitojenik etkinlige sahiptir.

EGF’ye atfedilen ilk biyolojik etkiler, parenteral yolla yeni-dogmus farelere uygulandiginda
g0z kapaklarinin erkenden agilmasi ve dislerinin erkenden ¢ikmasidir. Daha sonra Cohen ve
Carpenter tarafindan insan idrarinda izole edilmistir ve saptandiktan sonra insan
organizmasinin ¢esitli sivilarinda da (serum, tiikiiriik, gastro duodenal sivi, kolostrum,
amniyotik ve seminal s1v1) varlig1 bildirilmistir.

Bu molekiil cesitli hiicre tiplerinin biiylimesini, farklilasmasini ve metabolizmasini
diizenlemektedir. Fibroblastlarin gogiinii ve ¢ogalmasini stimiile ederek kollajen sentezi ve
birikimini saglamaktadir. Ayni zamanda endotelyal ve epitelyal hiicrelerin de kemoatraktani ve
mitojenleridir.

Etki mekanizmasi:

rhEGF etkisini, hedef hiicrelerin hiicre zarinda yerlesik olan spesifik reseptorlere baglanarak
gostermektedir. Reseptdr, tirozin kinaz aktiviteli bir glikoproteindir. Bu reseptorlerin varligi
hematopoietik hiicreler haricinde, goreceli miktarlarda ¢esitli insan hiicrelerinde bildirilmistir.

Topikal uygulamanin veya EGF’nin derialti enjeksiyonunun keratin hiicrelerinin ve
fibroblastlarin ¢ogalmasini artirdig1 ve korneal stratumu kalinlastirdigi kanitlanmistir. EGF’nin
mitojenik etkisi damarlardaki diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve keratin hiicreleri gibi hiicreler
i¢cin tanimlanmustir.

Parenteral yolla uygulanan EGF igin yapilan deneysel farmakodinami galismalari koruyucu ve
trofik roliinii ortaya koymustur.

Noroprotektif Etki:

Siyatik sinirde koksofemoral bolge seviyesinde, tam transvers aksotomiye maruz kalan
siganlarda, perilezyonal EGF enjeksiyonuyla ndron koruyucu etki gdsterilmistir; sinir ve
hiicreleri tarafindan miyelin sentezi ve aksonlarin morfofonksiyonel rejenerasyon yanitinin
uyarilmasiyla bu etki gozlemlenmistir. Iki bagimsiz ¢alismada, EGF tedavisinin sunlari
sagladig1 gosterilmistir:

a) 20 giinliik tedavi ile, travma ortaya ¢iktiktan 60 giin sonra sinir motor iletiminin yeniden
kazanilmasi;

b) aksonlarin ve miyelinin onarilmasi ve intra-aksonal dejenerasyonu akla getiren
degisikliklerin 6nlenmesi veya azaltilmas;

c) ekstremitenin yumusak dokusunda (deri ve eklentileri) ayak {ilseri ve parmak nekrozu gibi
trofik degisikliklerin ortaya ¢ikisinin 6nlenmesi veya gecikmesi.

Multiorganoprotektif Etki:

Kemirgenlerde yapilan iki ¢aligmada, yaklasik %8-9 oraninda hipodermik yanik vakasinda ve
tioasetamid ile indiiklenen ¢oklu organ hasarinda, 6ldiiriiciiliiglin ve gastrointestinal ve renal
hasar boyutunun 30 pg/kg dozda intraperitoneal rhEGF uygulanan hayvanlarda kontrol grubuna
nazaran azaldig1 gézlemlenmistir. Ote yandan peritoneal yolla 500 ve 750 pg/kg test dozlarinda
uygulanan thEGF’nin hepatik hasar ve bobrekte iskemi/reperfiizyon modellerinde doza bagh
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olarak koruma sagladigi gosterilmistir. Oksidatif stres belirteglerinden malonildialdehit
(MDA), tedavi edilen gruplarda anlamli 6l¢iide daha yavastir.

HEBERPROT-P ile tedavi edilen hastalarin graniilasyon dokularinin biyopsilerinde iskemik
vakalarin mikrodolasiminda neoanjiogenez ve noropatiklerde proliferatif reaksiyonlar
gbzlenmistir.

Klinik arastirmalar:

[lk pilot ¢alismada, cogu iskemik durumdaki 21 ila 78 cm? arasinda ve Wagner smiflamasina
gore Evre 3 ila 4 diyabetik ayak iilseri olan 14 hastaya, baska herhangi bir terapotik alternatif
olmadan lezyon i¢i yolla haftada 3 sefer 25 pg HEBERPROT-P uygulanmistir. Graniilasyon
dokusunun olusumu saglanincaya dek veya maksimum 20 uygulama tatbik edilmistir. Toplam
yanit doku graniilasyonu ile alakal1 olarak ortalama 33 giinde 7 hastada (%50) alinmistir (iilser
yiizeyinin >%75’1 graniilasyon dokusu ile kaplanmistir). Bunlarda lezyon tam olarak kapanmis
(ortalama 57 giinde) ve ampiitasyon onlenmistir. Niiks sadece bir hastada, bir y1l sonra ortaya
cikmustir. Uriin giivenilir sonug vermistir ve bildirilen ana advers olay enjeksiyon yerindeki
agnidir.

Bu pilot ¢aligmanin ardindan, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir calisma yapilmis ve her uygulamada 25
ug ve 75 pg dozlar randomize edilmistir. Haftada {i¢ sefer uygulama graniilasyon dokusu
tamamlanana kadar veya sekiz hafta doluncaya kadar devam etmistir. Lezyonlu 41 hasta dahil
edilmistir. Lezyon biiyiikliigii ortalama 20 cm?dan fazladir. Evre 3 ve 4 Wagner siifindadir ve
%350°den fazlasi iskemiktir. Tam bir graniilasyon yanit1 75 ug ve 25 pg doz alan gruplarda
sirastyla 3,8 ve 4,9 haftalik tedaviyle hastalarin %82,6 ve 61,1’inde elde edilmistir. Tam bir
epitelizasyon, tedavinin baglamasindan itibaren 20 haftada hastalarin %56’s1 ve %50’sinde
gozlemlenmistir. Bir yilhik takipte, 75 pg grubundan bir hastada relaps gelismistir. Uriiniin ileri
evre diyabetik ayagi olanlarda ve kapsamli ampiitasyon riski altindakilerde faydali bir
graniilasyon dokusu olusumu, ikincil iyilesme saglama ve ampiitasyon riskini diisiirme (%66
oraninda) agisindan etkili ve giivenilir oldugu sonucuna varilabilir. En sik bildirilen yan etkiler
arasinda lokal enfeksiyon (%19.6), enjeksiyon yerinde yanma ve agri (%17.1), tremor (%14,6),
titreme (%12,2) ve ates (%9,8) yer almaktadir.

Iki gézlemsel prospektif ve longitudinal ¢alisma yapilmustir. [lkinde HEBERPROT-P, evre 3
veya 4 Wagner ileri evre ve ortalama 20 cm? iizerinde iilseri olan hastalara 25 veya 75 pg
dozlarinda, haftada {i¢ kere verilmistir. Tedavi maksimum 8 hafta boyunca veya tam
graniilasyon elde edilene kadar devam etmistir. Asagidaki sonuglar bildirilmistir: hastalarin
%83,9’u tam graniilasyon yanit1 elde etmistir. Degerlendirilenlerin %73 {inlin lezyonu tam
olarak 75 giinde kapanmistir ve %82,8’1 ampiite edilmemistir. En sik gézlenen yan etkiler, agr1
(%20,4), yanma (%10,8), ates (%9,7), titreme (%7,5), tremor (%5,4), hipergraniilasyon (%4,3),
lokal enfeksiyon (%4,3) ve lenfanjittir (%2,2).

Ikinci calismada iiriinle 75 pg dozda haftada ii¢ kere, lezyon kapanana dek tedavi edilen 20
hasta yer almaktadir. Tam graniilasyon yanit1 tiim vakalarda ortalama 23 giinde kazanilmstir.
Lezyonun tam kapanmas1 hastalarin %80’inde ortalama 35 gilinde kazanilmistir. Hastalardan
higbiri ampiite edilmemistir. Uriin iyi bir sekilde tolere edilmistir. iki goniillii, calismayz iiriinle
alakasiz sebeplerden 6tiirii birakmustir. En sik bildirilen yan etkiler: enjeksiyon yerinde yanma
(%45,0), tremor (%40,0), titreme (%30,0), halsizlik (%25,0) ve lokal enfeksiyon (%10,0).

Son olarak, dogrulayict ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma
yapilmistir. Bu calismada 3 tedavi grubu karsilastirilmistir: HEBERPROT-P 75 ng, 25 ug ve
plasebo. Ilaclar ileri evre, Evre 3 ve 4 Wagner diyabetik ayak iilseri olan, yiizde 50’den fazlasi
iskemik ve ilk lezyon alan1 ortalama 20 cm? iizerinde hastada uygulanmistir. Tedavi haftada 3
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kere tam graniilasyon elde edilene dek veya maksimum 8 hafta uygulanmistir. HEBERPROT-
P in iki doz seviyesinde uygulanmasi, plaseboya nazaran %30 un tlizerinde avantaj saglamistir.
Hastalarin lezyonlarimin yiizde 50°den fazlasi iki haftalik tedavi sonunda graniilasyon
dokusuyla kaplanmisti. Sekiz haftada hastalarin tam graniilasyon yanit1 orani plaseboya (%58)
nazaran 75 pg (%87) grubunda anlaml 6lciide daha yiiksekti (gliven araligir %95, fark i¢in
%9,8; %47,1). Tedavi faydasi ndro-enfeksiydz orijin vakalarinda iskemik bileseni olanlara
nazaran daha asikardir. Tam yanit zamani1 EGF alan her iki grupta 3 haftadir. Plasebo grubunda
ise 5 haftadir. Bu fark her iki doz seviyesi i¢in istatistiksel anlam tasimaktadir. On iki aya kadar
uzanan takipte, lezyonun tam olarak kapandig1 gézlemlenmistir ve ortalama 25,4 hafta 75 pg
alan hastalarin %77’sinde relaps olmamustir. Plasebo alanlarda ise ortalama 36,2 hafta tedavi
ile sadece %56 oranda iyilesme gozlemlenmistir. Tedavi giivenilirdir. Calismada iiriinle ilgili
herhangi bir ciddi advers olay ortaya ¢cikmamistir. Caligmada ortaya ¢ikan ve iriinle iligkili
oldugu diisiiniilen advers olaylar sunlardir: tremor (75 pg ve 25 pg alan gruplarda sirasiyla %32
ve %17) ve titreme (%21 ve %8). Diger olaylar daha ¢ok uygulama prosediirii ile iligkilidir ve
benzer oranda plasebo grubunda da gézlemlenmistir: enjeksiyon yerinde agri (tiim hastalarin
%31°1) ve yanma hissi (%24,2).

HEBERPROT-P kullaniminin yayginlagsmasi sirasinda herhangi bir evredeki diyabetik ayak
iilserli hastalarin tedavisi yapilmistir. 1850 hastadan alinan verilerin analizden elde edilen
total graniilasyon cevabi, evre 1 ya da 2 Wagner sinifindaki iilserli hastalarda %80.4’tiir. Bu
cevap 3.4+£2.7 hafta i¢inde elde edilmistir. Evre 3 veya 4 Wagner sinifindakilerde ise 4.3£2.9
hafta i¢inde total graniilasyon cevabi %75.8tiir. “’Saf”’ ndropatik tilserli hastalarda
graniilasyon cevabi (%86.5) iskemik hastalardakine (%64.7) gore daha iyidir. Bu hastalarin
1349°u takip edildiginde evre 1-2 Wagner sinifindaki hastalarin 9%72.6’ sinda ve evre 3-4
Wagner sinifindaki hastalarin %60.4’{inde tamamen lezyon kapanmustir. Iskemik iilserlilerin
%351.3’ linde, *’saf’’ noropatik iilserlilerin ise %73.1°de lezyon tamamen iyilesmistir.

5. 2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

rhEGF’nin plazmadaki seviyeleri saptanamamaktadir ancak trombositler 6nemli derecelerde
icermektedir (yaklastk 500 pmol/10'? trombosit). Koagiilasyonun ardindan EGF
konsantrasyonlar1 130 pmol/L’e erismektedir ve bu miktar mitozu ve hiicresel gogii baslatmak
icin yeterlidir. Bu molekiil ¢esitli hiicre tiplerinin biliylimesini, farklilasmasini ve
metabolizmasini diizenlemektedir. Notrofiller ve monositler igin bir kemoatraktan ve mitojen
olarak hizmet etmektedir ve fibroblastlarin gociinli ve ¢ogalmasini stimiile ederek kollajen
sentezi ve birikimini saglamaktadir. Ayn1 zamanda endotelyal ve epitelyal hiicrelerin de
kemoatraktani ve mitojenleridir.

I'2-rhEGF’nin yararlanim, organlara dagilim ve eliminasyon yolu ile ilgili farmakokinetik

profili (PK) de analize tabi tutulmustur. Calismalar, lokal ve intravendz tek dozun siganlar ve
kopekler iizerinde uygulanmasinin ardindan yapilarak gelistirilmistir. Dokunun grami basina
esdeger ifade edilen en yliksek seviyelere bobrekte, karacigerde, deride ve midede ulagilmistir.
96 saatlik radyoaktivite bilgisine dayanilarak, idrarda iirliniin %78’ine karsilik gelen degerde
eliminasyona ugradig1 saptanmistir. IV uygulamasimin ardindan thEGF’nin kinetik davranisi,
hizli dagilim fazin1 takiben yavas olarak kandan ve plazmadan eliminasyonu ile karakterizedir.
Karaciger ve bobregin hizli dagilim fazindan sorumlu iki 6nemli organ oldugu gosterilmistir.
Kan konsantrasyonu daima plazma konsantrasyonunun altindadir. thEGF hiicresel kan
fraksiyonuna dagilmamaktadir. Bunun nedeninin bu hiicresel nesillerde reseptorlerin
bulunmamasi oldugu diisiiniilmektedir. thEGF idrarla atilmadan evvel organizmada hizli ve
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onemli derecede degrade olmaktadir. Bu sonuclarin gosterdigi lizere idrar ana eliminasyon
yoludur.

Bobregin thEGF gerialim ve metabolizmasinda rol alan ana organ oldugu diistiniilmektedir.

Emilim

Lokal olarak uygulandiginda, saglam derili ve deneysel olarak derisinde hasar yaratilan
hayvanlarin dolagimina az miktarda girmektedir. Plazma profilleri ve dagilimi saglam molekiile
karsilik gelmemektedir. Bu da sistemik seviyelerdeki etkilere erisim istendiginde lokal yolun
faydali olmadigim1 diisiindiirmektedir ve bu uygulama formunda advers reaksiyon
beklenmeyebilir.

Farmakokinetik bir ¢aligmada, haftada {i¢ kere 25 ng veya 75 ng HEBERPROT-P lezyon i¢ine
uygulandiktan sonra, diyabetik ayak Evre 1 ve 2 Wagner {ilseri olan hastalarda, maksimum
plazma rhEGF seviyelerine (Tmax) uygulamanin ardindan 5-15 dakikada erisilmistir.

Intralezyonel olarak uygulanan 25 pg icin Konsantrasyon Egrisi Altindaki Alan (KEAA)
ortalama degerleri, ilk uygulama sonrasinda 85,1 pg.saat/mL olarak bulunmustur (periyot I).
15’in lizerinde uygulama sonrasinda (periyot II), yine bu seviyelerde tespit edilmistir. 75 pg
dozda uygulandiginda EAA periyot | ve Il igin sirasiyla 197,8 ve 243 pg.saat/mL olarak
bulunmustur. Her iki dozun da periyotlardaki davraniglari benzer oldugu i¢in EGF birikimi
olmadigin1 géstermektedir.

Dagilim

Dokunun grami basina ng esdegeri olarak ifade edilen, erisilmis en yliksek seviyeler,
bobreklerde, karacigerde, deride ve midededir.

Karaciger ve bobregin hizli dagilim fazindan sorumlu iki 6nemli organ oldugu gosterilmistir.
Kan konsantrasyonu daima plazma konsantrasyonunun altindadir. rthEGF hiicresel kan
fraksiyonuna dagilmamaktadir. Bunun nedeninin bu hiicresel nesillerde reseptorlerin
bulunmamasi oldugu diisiiniilmektedir.

Biyotransformasyon

Bobregin EGF tutulumu ve metabolizmasinda yer alan ana organ oldugu bildirilmistir.

Eliminasyon

96 saatlik radyoaktivite bilgisine dayanilarak, idrarda iirliniin %78’ine karsilik gelen degerde
eliminasyona ugradig1 saptanmistir. [V uygulamasiin ardindan rhEGF’nin kinetik davranisi,
hizli dagilim fazin1 takiben yavas olarak kandan ve plazmadan eliminasyonu ile karakterizedir.

rhEGF idrarla atilmadan evvel organizmada hizli ve 6nemli derecede degrade olmaktadir. Bu
sonuglarin gosterdigi lizere idrar ana eliminasyon yoludur.

Lezyon i¢i uygulandiginda eliminasyon hizlhidir, yaklasik 2 saattir. Yarilanma omrii yarim
saattir.

25 nug ve 75 nug dozda intralezyonel olarak uygulandiktan sonraki bir saate kadar iki doz
arasinda ty ve viicutta Ortalama ikame Zamam (MRT) farkliliklari gdzlemlenmemistir.
Uygulama sonrasinda plasebo alan grupla kiyaslandiginda, 48. saatte rhEGF eliminasyonunda
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idrarda artis saptanmamis olmasi idrardaki rhEGF’nin endojen tiretime karsilik geldigini
distindiirmektedir.

Dogrusal/ dogrusal olmayan durum:

Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigine dair herhangi bir klinik
veri bulunmamakla birlikte EGF’nin ana eliminasyon yolunun idrar olmasi nedeniyle renal
yetmezlik ge¢misi olan ve kreatinin seviyeleri 200 mmol/L’in iizerinde olan hastalarda
HEBERPROT-P’nin dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

HEBERPROT-P’nin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigine dair veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
HEBERPROT-P’nin geriyatrik hastalardaki farmakokinetigine dair veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler geleneksel gilivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, lireme toksisitesi ¢aligmalarina dayanarak insanlara
yonelik 6zel bir tehlike aciga ¢ikarmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Stikroz

Dekstran 40

Disodyum hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik  verileri kesin bilinmediginden bu tibbi {riin diger tibbi (iirilinlerle
karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay
Sulandirilan HEBERPROT-P ¢ozeltileri ilag hazirlandiktan hemen sonra uygulanmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
HEBERPROT-P, 2 ile 8 °C derecede, dogrudan 1s1 kaynaklarindan uzakta saklanmalidir.

[lac1 dondurmayiniz, donmus {iriinii ¢dziip kullanmayimiz.
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Sulandirilarak hazirlanan {iriiniin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

Kazara farkli sicakliklara maruz kalmasi stabilitesini degistirebilir. HEBERPROT-P her zaman
orijinal kapali ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her ambalajda 5 mI’lik 1 veya 6 flakon bulunmaktadir.

Flakonlar, berrak, notr, borosilikat, hidrolitik sinifi I cam, 6R flakon ile bromobutil baslik ve
gecme kapaklidir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Her bir flakon HEBERPROT-P, sadece bir hastada kullanim i¢indir.

Flakonlarin bozulmasi ve bakteriyel kontaminasyonunu engellemek i¢in dikkatli olunmasi
gerekmektedir.

Uriin ellerin uygun sekilde temizlenip steril eldivenlerin giyilmesinin ardindan kullanilmalidir.

Lezyonlardaki enfeksiyonun yayilmasinin engellenmesi i¢in dikkatli olunmalidir. Lezyonun
farkli bolgelerinde uygulama yapilirken ignelerin degistirilmesi dnerilmektedir.

Tedavi sonlandirildiginda kalan {iriiniin atilmas1 gerekmektedir.
Kullamlmamus olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y®6netmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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