KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPATUBEX 50 1U+10mg+100mg Jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 g jelde;

50 1U Heparin Sodyum (domuz bagirsak mukozasindan elde edilir)
10 mg Allantoin

100 mg Sogan Ekstresi bulunur.

Yardimci maddeler:

Sorbik asit : 100 mg
Metil paraben : 150 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel
Aliiminyum tiipte, topikal uygulama i¢in agik sari, sarimsi-kahverengi jel.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar
Ciltte gesitli nedenlerle olusmus; skar dokularinin tedavisinde kullanilir:
e Hipertrofik ve keloidal skarlar,
e Operasyon,
e Ampiitasyon,
e Yanik ve kaza sonras1 hareket kisitlayici ve goriintii olarak rahatsizlik verici skarlar,
e Dupuytren kontraktiiri,
e Travmatik tendon kontraktiirii,
e Skatrisyel (atrofik) skarlar

HEPATUBEX, yaranin kapanmasindan sonra, olusabilen bu tiir skarlarin tedavi edilmesinde
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

HEPATUBEX topikal olarak uygulanur.

Hekim tarafindan bagka sekilde onerilmedi ise HEPATUBEX giinde birkag¢ kez skar dokusu
lizerine uygulanir. Mevcut skar ve kontraktiiriin boyutlarina gore tedavi haftalarca siirebilir.
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Taze skarlann tedavisinde asir1 soguk, UV 1sm1 ve c¢ok giicli masaj gibi fiziksel
irritasyonlardan kacinilmalidir.

En iyi sonug i¢in tedaviye epitelizasyonu takiben hemen basglanmalidir. Bu durumda, keloid
gelisimine predispozan hastalarda dahi keloid gelisimi dnlenebilir.

Uygulama sekli:

HEPATUBEX topikal olarak skar dokusu tizerine jelin tam penetrasyonu saglanana kadar
masaj ile sdrilir. Sert, eski skarlar i¢cin HEPATUBEX gece boyunca oklizyon ile
uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligine iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yiriitilen ¢aligmalara gore, 1 yasindan biiylik ¢ocuklarda skar dokusuna bir ya da iki kez
uygulanabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon kullanimina iligkin bir bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Iceriklerden herhangi birine ve alkil-4 hydroksibenzoat'lara (paraben'ler) karsi bilinen
hipersensitivitesi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Mevcut skar ve kontraktiiriin boyutlarina gore tedavi haftalarca siirebilir. Taze skarlarin
tedavisinde asir1 soguk, UV 1si1m1 ve ¢ok giicli masaj gibi fiziksel irritasyonlardan
kagiilmalidir.

HEPATUBEX alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilen p-
metilhidroksibenzoat ve lokal deri reaksiyonlarma (kontak dermatit gibi) sebebiyet verebilen
sorbik asit icermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen bir etkilesimi mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HEPATUBEX topikal olarak uygulanan ve anlamli bir sistemik emilimi bulunmayan bir
preparattir. Uygulama sirasinda ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin etkin bir
dogum kontrol yontemi kullanmasini gerektiren herhangi bir icerigi bulunmamaktadir.
HEPATUBEX’in dogum kontrol yontemleri iizerine bilinen herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

HEPATUBEX ig¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Ancak bu
zamana kadar bilinen bir risk bulunmamaktadir.

Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Sogan ekstresi, Heparin Sodyum ve Allantoin'in insan siitiyle atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Sogan ekstresi, Heparin Sodyum ve Allantoin'in siit ile atilimi hayvanlar
iizerinde aragtirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da HEPATUBEX
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk
acisindan faydast ve HEPATUBEX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sogan ekstresi, Heparin Sodyum ve Allantoin'in lireme yetenegi lizerine etkisi ile ilgili
kontrollii ¢aligsmalar bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Tiim ilaglar gibi, HEPATUBEX in igeriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde yan
etkiler olabilir. Ancak HEPATUBEX uzun donemli kullanimlar da dahil, genellikle iyi tolere
edilir. En yaygin rastlanan advers reaksiyonlar uygulama yerinde goriilen lokal etkilerdir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmigtir:

[Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100ila <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 verilerle tahmin
edilemiyor)]

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Bilinmiyor: Piistiiler kizariklik
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Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor: Hipersensitivite (Alerjik reaksiyonlar)

Sinir sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Parestezi (Uyusma)

Deri ve derialt1 doku bozukluklari:

Yaygin: Kasinti, eritem, telanjiektazi, skar atrofisi

Yaygin olmayan: Ciltte hiperpigmentasyon, cilt atrofisi

Bilinmiyor: Urtiker, kizariklik, cilt irritasyonu, papiil, cilt enflamasyonu, ciltte yanma hissi,
uygulama bolgesinde soyulma, ciltte gerginlik hissi, kontakt dermatit.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Sisme, uygulama yerinde agr1

Genel olarak, HEPATUBEX, uzun dénemli kullanimi1 da dahil olmak iizere oldukga iyi tolere
edilir. Yaygin olarak goriilen kasinti, sikatrisiyel degisiklikler nedeniyledir ve genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Bunlar HEPATUBEX’in hafif yan etkileridir.
Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

HEPATUBEX ¢ ait bir doz asim1 bilgisi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi

5.1 Farmakodinamik ézellikleri
Farmakoterapotik grup: Derideki yara ve iilserlerin tedavisinde kullanilan ilaglar.

ATC kodu: DO3AX

Etki mekanizmast:
HEPATUBEX, skar dokusu iizerinde anti proliferatif etkili, antiflojistik, gevsetici ve diizeltici
etkilere sahiptir.

Sogan ekstresi, inflamasyon mediyatdrlerinin salinimini inhibe ederek antiflojistik etki yapar
ve antiallerjik etkiye sahiptir. Sogan ekstresi, degisik orijinli fibroblastlarin 6zellikle keloidal
fibroblastlarin biiylimesini inhibe eder. Mitojenik inhibe edici etkiye ilaveten bu ilacin
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fibroblastlardan salinan ekstraselliiler matriks yapilarinin (proteoglikanlar) formasyonunu
azalttig1 gosterilmistir.

Ilave olarak Sogan ekstresi, bakterisid etkiye sahiptir. Bu dzellikler primer yara iyilesmesini
stimule ederken, fizyolojik olmayan skar formasyonunu 6nler.

Sogan ekstresi, Allium Cepae'dan elde edilir. Dermatolojik etkileri olan bu maddede bulunan
stilfiir igeren peptidler ki bunlar glutatyon icerigine karsiliktir, hiicre metabolizmasinda 6zel
rol alir. Karbohidratlarla (glukoz, fruktoz) beraber bu peptitler hiicresel rejenerasyonu da
saglarlar. Icerdikleri degisik yapilarla (6rnegin flavinoid'ler) anti enflamatuvar ve anti-
proliferatif ozellikler gosterirler. Bu ekstrakt, ayn1 zamanda vitamin A, Vitamin B, B2, C,
pantotenik asit ve mineraller (6rnegin kobalt ve demir) ile iz elementleri de igerir. Vitamin
A'nin epitelyum koruyucu etkileri bilinmektedir.

Heparin sodyum, domuz bagirsak mukozasindan elde edilir.

Heparin antiflojistik, antiallerjik, antiproliferatif, doku hidrasyonunu artirici, kollajen yapiy1
gevsetici etkileri olan bir maddedir. Molekiil agirligt 20.000-60.000 arasinda degisir.
Standardizasyon koagiilasyon aktivitesine gore yapilir.

Lokal olarak uygulandiginda Heparin, fibroblast proliferasyonunda inhibitor etki yapar.
Heparin, doku hidrasyonunu artirirken doku endurasyonunu, enflamasyonun neden oldugu
irritasyonu azaltir.

Skarlarin tedavisinde, heparinin anti-enflamatuvar etkisi ve konnektif doku matriksindeki
yapilar lizerine olan etkisi antitrombotik etkisinden daha énemlidir.

Allantoin, hayvan ve bitki dokularinda piirin metabolizmasinin son iriintidiir. Hiicresel
proliferasyonu uyarirken, saglikli hiicrelerin gelisimini destekler. Epitelizasyonu uyarici,
elastik yiizeyin olusumunu saglayict ve fizyolojik skar olusumuna destek ozellikleri
Allantoin'i skarlarin tedavisinde uygun bir madde yapar. Allantoin, yara iyilesmesini
hizlandirir, epitelize edici ve dokunun su baglama kapasitesini artirict 6zellikleri vardir. ilave
olarak keratolitik ve penetrasyonu kolaylastirict etkisi HEPATUBEX i¢indeki diger etkin
maddelerin etkisini gosterebilmesi i¢in de gereklidir. Allantoin, genellikle skarlara eslik eden
kasintiy1 da giderici etkiye sahiptir.

Bu etkin maddelerin sinerjistik kombinasyonu, fibroblast proliferasyonun ve 0&zellikle
patolojik olarak artmis kollajen sentezinin inhibisyonunda supra-aditif etki yapar.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler

HEPATUBEX, topikal olarak uygulanan bir preparattir.
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Emilim:

HEPATUBEX’in etkin maddelerinden heparinin insan cildini penetre etme 6zelligi
tartismalidir. Ancak, uygun tasiyicilar iginde (yag/su emiilsiyonu veya jel) ve penetrasyonu
kolaylastirict maddelerle birlikte (allantoin gibi) uygulandiginda, heparin cildin {ist
tabakalarinda ve kapiller mikrosirkiilasyonda saptanabilmektedir.

HEPATUBEX’in diger etkin maddeleri olan sogan ekstresi ve allantoin ise topikal uygulama
sonrasi sistemik dolasima karismamaktadir.

Dagilim:
Klinik ve deneysel caligmalar, penetrasyonu kolaylastirict allantoin gibi maddelerin birlikte

uygulanmasiyla bile heparinin dokuda saptanabilen en yiiksek konsantrasyonunun 0.1 TU/ml
oldugunu gostermektedir. 150 1Ulg dozunda heparin igeren bir preparatin lokal olarak
uygulanmasi ile genel dolagimda erisilebilen maksimum heparin konsantrasyonu 3 IUImI" dir.
Bu ise heparinin en diisiik antikoagiilan etki gostermesi i¢in gereken dozdan daha kiigiik bir
kan diizeyidir.

llave olarak HEPATUBEX iginde heparin miktar1 50 IU/g oldugu icin erisilebilecek
maksimum kan diizeyi, yukarida belirtilen en diisiik diizeyin bile ¢ok altinda kalmaktadir.

Bu nedenle, allantoin'in de yardimiyla, cildin 6zellikle boynuzsu tabakasina penetre olabilen
heparinin pratik olarak sistemik dolasima karigmadig1 ve klinik olarak anlamli herhangi bir
sistemik etkiye neden olmadigi kabul edilir.

Biyotransformasyon:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Insanlarda, yukarida bahsi gegen sebeplerden dolay, HEPATUBEX ile farmakokinetik
caligmalar yapilmamaistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Mevcut bilgilere gére mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkileri de igeren toksikolojik bir
risk s6z konusu degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbik asit

Metil paraben
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Ksantan sakizi
PEG 200
Parfiim
Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 g ve 120 g’ ik aliiminyum tiiplerde, karton kutu i¢inde Kullanma Talimat1 ile beraber
kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GENERICA Tlag San. ve Tic. A.S.
Maslak-Sartyer/ISTANBUL

Tel :0212 3766500

Faks : 0212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI
2017/506

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 17.07.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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