KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:

ANJIOFLUX 250 LRU Yumusak Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM:

Her 1 kapsiilde,

Etkin madde:

Glukuronilglukozaminoglikan (Sulodeksit) 250 LRU (Lipoproteinlipaz)

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kiremit renkli yumusak kapsiil

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ANJIOFLUX asagidaki durumlarda endikedir:

Kronik venoz iilser tedavisinde,

Yiiksek tromboz olusma riski olan anjiopatilerde (myokard enfarktiisii sonras1 dahil),
Serebrovaskiiler bozukluklar (iskeminin akut periyodu ve erken nekahat dénemleri
dahil), ateroskleroza bagli dissirkiilator ensefalopatilerde, diabetes mellitus, hipertonik
hastalik (vaskiiler regiilasyon ve nérohormonal ve renal mekanizmanin merkezlerinin
birincil islev bozuklugunun sonucu gelisen kardiyovaskiiler sistem hastaliklari) ve
vaskiiler demansda,

Seker hastaligindan veya aterosklerozdan kaynaklanan periferik atardamarlarin okliizif
hasarlarinda,

Flebopatide, derin ven trombozunun profilaksi ve tedavisinde,

Mikroanjiopatilerde (nefropati, retinopati, ndropati) ve diyabetik makroanjiopatilerde
(diyabetik ayak sendromu, ensefalopati, kardiyopati),

Trombotik kosullarda, anti fosfolipid sendromunda (Asetilsalisilik asit ile kombine ve
diisiik molekiiler heparin uygulamasindan hemen sonra verilmelidir).
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yemek saatleri disinda, glinde iki kere bir kapsiil alinir.

Tedaviye Anjioflux 600 LRU/ 2 ml ampul ile baslanmasi, 15-20 giin devam edildikten sonra
Anjioflux 250 LRU yumusak kapsiil ile oral yoldan 30—40 giin devam edilmesi onerilir.

Tedavi dongiisii yi1lda en az iki defa tekrarlanmalidir. Doktorun goriisiine gore dozun miktari
ve siklig1 degisebilir.

Uygulama sekli:

Oral olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bu popiilasyona ait herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Etkililigi ve giivenliligi saptanamamistir. Bu popiilasyonda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Bu popiilasyona ait herhangi bir veri bulunmamaktadir.
4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda,

- Molekiiler yapis1 heparine benzer oldugundan heparin ve heparinoidlere karsi asiri
hassasiyet gosteren hastalarda,

- Hemorajik diyatez durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Hastalar, ilacin dogru olarak uygulama yoluna iligkin talimatlar i¢in doktorlarina danigmalidir.
Tedavinin antikoagulanlar ile birlikte uygulandigi her durumda periyodik olarak koagiilasyon
parametrelerinin kontrol edilmesi onerilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sulodeksit, heparine benzer bir molekiil oldugundan heparin ve oral antikoagiilanlar ile ayni
zamanda alindiklarinda; Sulodeksit bu maddelerin antikoagiilan etkilerini artirabilir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Gebelik Donemi:

Anjioflux i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya/ embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya/ dogum ya da dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.(bkz.
kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Anjioflux ¢ok gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon Donemi:

Sulodeksit’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sulodeksit’in siit ile atilimi
hayvanlar tizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
Anjioflux tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve Anjioflux tedavisinin emziren
anne ac¢isindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Yeterli veri yoktur.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Anjioflux, ara¢ ve makine kullanimini etkilemez.

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygm (=1/10); yaygmn (= 1/100 ila < 1/10) ; yaygmn 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.)

Bagisiklik Sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Urtiker, asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Gastrointestinal hastaliklar:
Seyrek: Bulanti, kusma, epigastrik agr1

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asirt doz ile gozlenen tek yan etki hemorajidir. Hemoraji durumunda tedavi durdurulur,
% 1’ lik Protamin’ in enjekte edilmesi gereklidir (3 ml, intravendz= 30 mg).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antitrombotik/Heparin benzeri,
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ATC Kodu: BO1AB11.

Etki mekanizmasi:

Etki mekanizmasi, bilesenlerin tamamlayici etkisine baglidir: ilag baslica, aktive edilmis
koagiilasyon fakt6rii X un inhibisyonundan dolayi, antitrombotik etki gésterir. Ayn1 zamanda
kanin viskozitesini azaltir ve damar duvari doku plazminojen aktivatoriiniin (t-PA)
saliverilmesinden dolay1 fibrinolitik etkisi vardir ve plazminojen inhibitor aktivatoriiniin
(PAI) kan diizeylerini azaltir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Absorpsiyon:

Intramiiskiiler enjeksiyon sonrasi (20 mg/ kg) hizla absorbe edilir ve 15 dakika sonra pik
yapar ve bi-kompartmantal dinamige gore azalir.

Oral uygulamay1 takiben absorpsiyon belirgin derecede yavas ve dereceli olup kantitatif
olarak azdir; 60 dakika sonra pike erisir; karsilik gelen konsantrasyonlar intramiiskiiler
enjeksiyonu takiben olan dozlardan 3.6 kere azdir.

Oral uygulama icin kinetikler tek kompartmanli modele gore yorumlanabilir (bi-
eksponansiyonel egri). 3 fazi1 vardir: iki absorbsiyon fazi ve eliminasyon fazi: T1/2 degerleri
sirastyla 16.5 ve 88 dakikadir.

EAA temelinde degerlendirildiginde oral olarak uygulanan Sulodeksit biyoyararlanimi
intramtiskiiler uygulamanin ortalama % 50’sine karsilik gelir. Bu oramin limitli sayida
hayvanda elde edilmis ve deneysel sonuclar oldugu ve enteral uygulamanin efektif
biyoyararliliginin farmakodinamik sonuglari bakimindan, muhtemelen oldugundan fazla
tahmin etme ile sonuglandigi belirtilmelidir; bunun farmakokinetik temelde insanda bulunanin
yaklasik iki kat1 oldugu da dikkate alinmalidr.

S6z konusu caligmalarda oral uygulama icin tasiyict soliisyona bir surfaktanin eklendigini
belirtmek gereklidir ki bu, Sulodeksit’in ticari formulasyonlarinda gastro-enterik emilimi
artirmak amaciyla bulunmaktadir. Bu madde, gercekte tasiyicinin bilesiminden belirgin
derecede etkilenmektedir.

Dagilim:
Sulodeksit’in doku dagilimu ile ilgili caligmalar kalitatif ve daha az derecede de yar1 kantitatif

tiptedir. F-Sulodeksit’in sirasiyla intravenéz ve topikal-deri uygulanmasini takiben doku
floresanliginin seri halinde incelendigi iki ayr1 ¢aligmadan olusur.

Intravendz enjeksiyonu takiben (15 mg/ kg F-Sulodeksit) madde globular floresans seklinde
(yiiksek konsantrasyonlarda ve spesifik yapida lokalize) 5-10 dakika sonra teshis edilebilir ve/
veya 120-240 dakikalik araliklarda ayni1 azalma ile karaciger ve bobreklere difiize olur.

Daha diisiik konsantrasyonlar ayni zamanda aortta bulunur, yaygin olarak ekstraseliiler
matrikste bulunur ve daha yiiksek proteoglikan igerigi ile sinirli bir periyot i¢in (45 dakika)
dalakta bulunur; kalp ve timusta floresans her zaman yiiksek yogunluktadir ve akcigerde ise
floresan elastinin dogal varlig1 nedeniyle yorumlanamamaktadir.
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Biyotransformasyon:

F-Sulodeksit biyotransformasyonu i¢in herhangi bir spesifik calisma bildirilmemistir.
Bununla beraber, maddenin metabolik modeli ubikuitéz difiizyona sahip ve genis terapotik
kullanima sahip olan heparin gibi analog proteoglikanik yapilardan ¢ok farkli olamaz.

Eliminasyon:

F-Sulodeksit ratlarda intravendz uygulama (15 mg/kg) sonrast hizli bir atilim fazi1 gosterir: 4.
saate kadar % 36 aralifinda yeniden kazanim ile, ilk iki saat icinde yaklasik % 15 / saat ve
takiben ise 48. saate kadar daha yavas faz ile atilim gosterir.

Ik 24 saat i¢indeki iiriner atilim yaklasik % 50’ye karsilik gelir ve 48 saat sonra % 67’ye
erisir. Bu atilim profili intravendz heparin uygulanmasiyla elde edilene benzerdir.

Sunulmus deneysel sonuglara ve hatta yapilmis c¢alismalarin eksik dokiimanlari goz Oniine
alindiginda dahi Sulodeksit’in farmakokinetik modelinin heparininkine biiyiik 6l¢iide analog
oldugu sonucuna varabiliriz.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel farmakolojik giivenlilik c¢aligmalarina (tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, kanserojenik potansiyel, lireme toksisitesi ¢caligsmalari) dayanarak; klinik dncesi
veriler, insanlarda bir risk olmadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Her bir kapsiil:

Migliol 812 82,7 mg
Sodyum lauril siilfat 3,3 mg
Coktiirtilmis silika 3,0 mg igerir.

6.2 Gegimsizlikler

Sulodeksit, asit polisakkarit yapisinda oldugundan birlikte kullanim durumlarinda tiim bazik
maddelere baglanma reaksiyonu gosterebilir. Genellikle bu sekilde kullanilan baglica
gecimsiz maddeler: Vitamin K, B kompleks vitaminleri, hidrokortizon, hyaluronidaz,
kalsiyum glukonat, kuaterner amonyum tuzlari, kloramfenikol, tetrasiklin, streptomisin’dir.

6.3 Raf omrii
36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Anjioflux 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan ve nemden korunarak saklanir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

ANJIOFLUX Yumusak Kapsiil, PVC/Aliminyum blisterlerde, her bir blisterde 10 adet
yumusak kapsiil olmak {izere ambalajlanmaktadir. 1 kutuda 50 bordo renkli yumusak kapsiil
bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin
kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bio-Gen Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Bosna Hersek Cad. No:33/2
06510 Emek /Ankara.

8. RUHSAT NUMARASI
11.07.2008 - 125/23

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 11.07.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
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