KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPAZEC 550 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etken madde
Rifaksimin...................oooeeel. 550 mg
Yardimcr maddeler:

Her bir film kapli tablette;

Sodyum nisasta glikolat................ 13.75mg
Disodyum EDTA.............coeen. 6.14 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Pembe renkli, oval sekilli, ¢entiksiz film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLERa
4.1. Terapotik endikasyonlar
18 yas ve iizerindeki hastalarda asikar (overt) hepatik ensefalopati epizodlarinin

tekrarinin azaltilmasinda ve diyare agirlikli irritabl bagirsak sendromunun tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktorun onerisine bagli olarak dozlarin miktar1 ve siklig1 degistirilebilir.

Onerilen doz:

HEPAZEC 550 mg tablet giinde iki kez kullanilir. Klinik yarar ilagla 6 ay boyunca tedavi
sonucunda olusur. 6 aylik tedavinin disindaki tedavide hepatik disfonksiyonun ilerlemesi
ile ilgili bireysel yarar ve risklerin dengesi diistiniilmelidir.

HEPAZEC 550 mg tablet diyare agirlikli irritabl bagirsak sendromunda 14 giin boyunca
giinde Ui¢ kez kullanilir. Semptomlar1 tekrarlayan hastalarda iki kez ayni doz rejimi ile
tekrar tedavi edilebilir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir. Yiyeceklerle veya a¢ karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda rifaksimin uygulanmasina dair klinik veri
bulunmamaktadir.

Karaciger Yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, farkli dozaj uygulanmasina gerek yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon
HEPAZEC’in giivenliligi ve etkililigi 18 yas alt1 ¢ocuklarda tespit edilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasli ve genc¢ hastalar arasinda etkililik ve giivenlilik acisindan farklilik
gostermediginden; yaslilarda farkli dozaj uygulanmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Rifaksimine, diger rifamisinlere veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumunda kullanilmamalidir.

Kismi de olsa intestinal obstriiksiyon veya agir intestinal lilserasyon lezyonlari olan
hastalarda HEPAZEC kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Clostridium difficile iliskili diyare:

Clostridium difficile iliskili diyare (CDAD), rifaksimin de dahil olmak {izere hemen
hemen tiim antibakteriyel ilaclarla rapor edilmistir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi, kolon
normal florasinda C. difficile’nin asir1 ¢ogalmasi ile olusan degisiklige sebep olur. CDAD
ve psddomembrandz kolit (PMC) ile rifaksimin tedavisinin potansiyel iliskisi diglanamaz.
C. difficile, CDAD’nin gelismesine katki saglayan toksin A ve B’yi iiretir. C. difficile’nin
hipertoksin {ireten suslari morbidite ve mortaliteyi arttirir ve bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye direngli olabilir ve kolektomi gerekebilir. CDAD, antibiyotik
kullanimini takiben diyare gelisen tiim hastalarda diisiiniilmelidir. CDAD, antibakteriyel
ajanin kullanimindan iki ay sonra meydana geldiyse, dikkatlice tibbi 6ykii alinmalidir.
Eger CDAD’den siipheleniyorsa ya da CDAD dogrulanmissa; C. difficile’ye kars1 direkt
olarak kullanilmayan fakat kullanimi devam eden antibiyotigin kesilmesi gerekebilir.
Boyle bir durumda CDAD tedavisi i¢in klinikte belirtildigi gibi uygun siv1 ve elektrolit
destegi, protein destegi, antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme yapilmalidir.
Candida albicans, antibiyotik ile iligkili diyarenin gelisimine neden olan patojenlerden
birisidir ve gilinliik 1200 mg rifaksimin verilen hastalarin %20’sinin fekal 6rneklerinden
Candida albicans izole edilmistir.

ilaca direngli bakteri gelisimi:

Rifaksimin tedavisi siiresince, oOzellikle uzun siireli tedavi diisliniildiigiinde, olasi
enfeksiyon ve bakteriyel diren¢ indiiksiyonu goz Oniline alinmalidir. Plaseboyla
kargilastirmali bir ¢aligmada 6 aylik rifaksimin tedavisini takiben plasebo grubunda
herhangi bir vaka goriilmezken bu bakteriye karsi etkili olmasina ragmen rifaksimin
grubunda 2 Clostridium difficile (C.difficile) enfeksiyonu vakasi gdzlenmistir.
Gastrointestinal kanalda anaerobik kosullarda gram negatif ve gram pozitif bakterilerin
direngli mutantlarinin seleksiyonunun ¢ok diisiik olacagina inanilsa da bu durumun
meydana gelmeyecegi kesinlikle digslanamaz. Bu nedenle hastalarda 6zellikle uzun siireli
rifaksimin tedavisi diisliniildiigii zaman dikkatli olunmalidir. Rifaksimin ile kisa donem
(5 giin) tedaviden sonra bakteriyel diren¢ gelisen vakalarda tedavi kesildikten sonra bu
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direngli bakterilerin hizla kayboldugu gozlenmistir fakat uzun siireli tedaviler i¢cin boyle
bir veriye ulagilamamistir. Anaerobik bakterilerde, 6zellikle gram negatif basillerde,
rifaksimine kars1 yeniden duyarlilik gelisimi anaerobik tiirlere gore daha uzun siirede
gerceklesmektedir.

Siddetli (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi:

Rifaksiminin saglikli goniilliilerde giivenli oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
karaciger sirozu bu ilacin farmakokinetigini énemli derecede etkiler. Ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda sistemik maruziyet artmistir. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; karaciger sirozu hastalarindaki plazma ilag konsantrasyonu on kata
varan oranlarda artis gostermistir. Ciddi hepatik yetmezligi olan hastalarda gozlenen
sistemik maruziyete artig; hayvan toksikoloji c¢aligmalarinda goriilmemistir. MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) skoru <25 olan hastalar i¢in klinik denemeler
sinirlidir. Bu nedenle siddetli karaciger yetmezliginde (Child-Pugh C) ve MELD skoru
>25 olan hastalarda HEPAZEC dikkatli kullanilmalidir.

Elektrolit diizensizlikleri:

Rifaksimin tedavisi esnasinda serum sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinda anlamli
artiglar rapor edilmistir. Elektrolit diizensizliklerinin hepatik ensefalopati gelisimiyle
iligkili oldugu sirotik hastalarda, bu tiir degisiklikler i¢cin dikkat edilmesi ve Onlem
alinmasi gerekir.

K Vitamini sentezi:

Bes giin boyunca giinliik 800 mg dozunda rifaksimin tedavisiyle, fekal Escherichia coli
sayisinda dikkate deger bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu bakteri K vitamini sentezi
icin 6nemli oldugundan, sirozlu hastalarda zaten bozulmus olan pihtilasma durumu uzun
stireli rifaksimin tedavisiyle daha da bozulabilir.

Diger rifampisin tiirevleriyle birlikte kullanim:

Mevcut verilerin yetersiz olmasi nedeniyle ve bagirsak florasinda siddetli bozulmayla
birlikte bilinmeyen sonuglara neden olma potansiyelinden dolayr rifaksiminin diger
rifampisinlerle birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Ostrojen iceren oral kontraseptiflerle birlikte kullanim:

Her ne kadar ¢ok sik rapor edilmese de, bagirsak florasi iizerine etkisinden dolay1 oral
Ostrojenik kontraseptiflerin etkinligi rifaksimin kullanimindan sonra azalabilir. Eger
Ostrojen igerigi 50 pg’dan az olan bir oral kontraseptif kullanilacaksa, ek bir kontraseptif
Onlemin alinmasi Onerilir.

P-Glikoprotein inhibitorleri ile birlikte kullanimi:

Rifaksiminin P-Glikoprotein inhibitorleri ile es zamanli kullanimi, rifaksimine sistemik
maruziyeti 6onemli derecede artirir. Siklosporin gibi P-glikoprotein inhibitorleri ile es
zamanlh rifaksimin kullaniminda dikkatli olmak gereklidir. Hepatik yetmezligi olan
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hastalarda; azalmis metabolizmanin potansiyel additif etkisi ve P-glikoprotein
inhibitorlerinin es zamanli kullanimi, rifaksimine sistemik maruziyeti daha ¢ok artirabilir.

Idrarda renk degisikligi:

Diger tiim rifamisin tiirevlerinde oldugu gibi rifaksiminin sistemik absorpsiyonu da ihmal
edilebilir diizeylerdedir (%1’den az). Her ne kadar ilacin absorpsiyonu cok diisiik
diizeylerde de olsa, hastalar ilaca bagl olarak idrarda kirmizimsi renk degisikligi
olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sistemik bakteriyel enfeksiyon tedavisini baska bir rifampisin tiireviyle alan deneklerde
rifaksimin kullanimina iligskin bir deneyim yoktur.

In vitro veriler, rifaksiminin major sitokrom P- 450 (CYP) ilag metabolizma enzimlerini
(CYPs1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4) inhibe etmedigini
gostermektedir. In vitro indiiksiyon c¢alismalarinda rifaksimin CYP1A2 ve CYP2B6’y1
indiiklememis fakat CYP3 A4’ zayif bir sekilde indiiklemistir.

Saglikli deneklerde yapilan klinik ila¢ etkilesim ¢alismalarinda, rifaksiminin CYP3A4
substratlariin farmakokinetigini anlamli derecede etkilemedigi gozlenmistir. Fakat
hepatik yetmezligi olan hastalarda rifaksimin kullaniminda saglikli goniilliilere gore daha
yiiksek sistemik maruziyet goriilmektedir. Bu nedenle hepatik yetmezligi olan hastalarda
rifaksimin ile eszamanli kullanilan CYP3A4 substratlarinin  (6rn.  varfarin,
antiepileptikler, antiaritmikler, oral kontraseptifler) maruziyeti azalabilir.

Uluslararas1 normalize oranlarindaki artis ve azalig varfarinden korunan ve rifaksimin
recete edilen hastalarda bildirilmistir. Birlikte uygulama gerekli ise, uluslararasi
normallestirilmis oran rifaksimin eklenerek ya da kesilerek dikkatlice izlenmelidir. Oral
antikoagiilanlarin doz ayarlamalar gerekebilir.

Bir in vitro calismada, rifaksiminin p-glikoproteinin (p-gp) orta derecede substrat1 oldugu
ve CYP3A4 ile metabolize edildigi ileri siirtilmiistiir. Rifaksiminin CYP3A4 enzimini
inhibe eden ilaglarla birlikte kullaniminin rifaksimine sistemik maruziyeti artirip
artirmadig1 bilinmemektedir.

Saglikli kisilerde, tek doz rifaksimin (550 mg) ile giiclii bir p-glikoprotein onleyici olan
siklosporin (600 mg) es zamanli uygulanmasi, rifaksimin Cmaks ve AUCo degerlerinde
ortalama 83 kat ve 124 kat artis ile sonuglanmistir. Sistemik maruziyetteki artisin klinik
onemi bilinmemektedir.
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In vitro ¢alismalarda tasima sistemleri seviyelerinde meydana gelen potansiyel ilac-ilag
etkilesimleri incelenmistir ve bu ¢aligmalar rifaksimin ile p-gp ve diger tagima proteinleri
ile atilan diger bilesikler arasinda klinik etkilesimin beklenmedigini ortaya koymaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda 6zel onerileri destekleyen veriler mevcut
degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili
oldugu kabul edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebelerde rifaksimin kullanimina iligskin klinik veri mevcut degildir ya da ¢ok kisithidir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

HEPAZEC'in risk/yarar oran1 doktor tarafindan ayrmtili bir sekilde degerlendirilmeli ve
bunun sonucuna gore kullanimina karar verilmelidir.

Laktasyon donemi

Rifaksiminin ya da metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu
nedenle emzirilen ¢ocuklardaki potansiyel risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ya da
HEPAZEC tedavisinin kesilmesine iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan
zarar1 ve HEPAZEC tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Rifaksiminin insanlardaki {ireme yetene8i iizerine etkisi hakkinda bir calisma
bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalarda, rifaksiminin {ireme yetenegi ve fertilite
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerine etkiler
Klinik caligmalarda bas donmesi yaptig1 rapor edilmistir fakat bu etki ihmal edilebilir. Bu
nedenle ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmasi onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar

Rifaksiminin remisyon gosteren hepatik ensefalopati hastalarindaki glivenligi iki
caligmada incelenmistir. Bu caligmalardan bir tanesi; randomize, c¢ift kor, plasebo
kontrollii faz 3 ¢alismasi olan RFHE3001 c¢alismasi ve digeri de uzun siireli, acik etiketli
bir ¢aligma olan RFHE3002 ¢aligmasidir.
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RFHE3001 ¢alismasinda 6 ay boyunca giinde 2 kez 550 mg rifaksimin kullanan 140 hasta
ile plasebo alan 159 hasta karsilagtirilirken; RFHE3002 ¢alismasinda 322 hastanin (152
hasta RFHE3001 ¢alismasindan) % 66’s1 12 ay boyunca, %39’u ise 24 ay boyunca giinde
2 kez 550 mg rifaksimin ile tedavi edilmistir (ortalama maruziyet 512.5 giindiir).

Ek olarak, ii¢ destekleyici calismada toplam 152 hepatik ensefalopati hastasi, 14 giin
kadar siireyle giinde 600 ila 2400 mg arasinda degisen dozlarda rifaksimin tedavisi
almustir.

Asagidaki tabloda, plasebo kontrollii RFHE3001 ¢alismasindan, uzun siireli calisma olan
RFHE3002 ¢alismasindan ve pazarlama sonrasi elde edilen ve rifaksimin ile tedavi edilen
hastalarda >%35 insidansta ve plasebo alan hastalardan daha yiiksek insidansta (>%1)
ortaya cikan tiim advers reaksiyonlar gosterilmistir:

Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikliga gore su yaklagimla siralanmistir: ¢ok yaygin
(=1/10); yaygin (=1/100 - <1/10); yaygin olmayan ( > 1/1000 - <1/100); seyrek
(>1/10000 - <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Clostridium enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, kandidiyazis
Seyrek : Pndmoni, seliilit, {ist solunum yolu enfeksiyonu, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan : Anemi
Bilinmiyor : Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan : Anoreksi, hiperkalemi
Seyrek : Dehidrasyon

Psikiyatrik Hastahklar
Yaygin : Depresyon
Yaygin olmayan : Konfiizyonal durum, anksiyete, insomnia, hipersomnia

Sinir sitemi hastaliklar:

Yaygin : Bag donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan : Denge bozuklugu, amnezi, konviilsiyon, dikkat bozuklugu,
hipoestezi, bellek bozuklugu

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan : Ani sicak basmasi

Seyrek : Hipertansiyon, hipotansiyon
Bilinmiyor : Presenkop, senkop
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin : Dispne
Yaygin olmayan : Plevral eflizyon
Seyrek : Kronik obstriiktif akciger hastalig

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin : Ust abdominal bélgede agr1, abdominal siskinlik, diyare, bulanti,
kusma, asit

Yaygin olmayan : Abdominal agri, 6zofageal varis kanamasi, agiz kurulugu, mide

rahatsizlig

Seyrek : Konstipasyon

Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmeyen : Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin : Kasinti, dokiintii

Bilinmiyor : Dermatit, egzema

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin : Kas spazmi, artralji
Yaygin olmayan : Miyalji
Seyrek : Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan : Diztiri, pollakiiri
Seyrek : Proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Periferal 6dem

Yaygin olmayan : Odem, ates

Seyrek . Asteni

Arastirmalar

Bilinmiyor : Uluslararas1 Normalizasyon Orani (INR) anormalligi

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan : Diisme
Seyrek : Kontiizyon, prosediirel agr1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
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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 ve tedavisi

Asint doz vakasi rapor edilmemistir. Seyahat diyaresi olan hastalarda yapilan klinik
caligmalarda, 1800 mg/giin’e kadar olan dozlar hastalar tarafindan herhangi bir klinik
belirti ortaya cikmadan tolere edilmistir. Hatta normal bagirsak florasina sahip
hastalarda/deneklerde 7 giin siireyle giinde 2400 mg dozunda rifaksimin verilmis ve
yiiksek doz ile alakali herhangi bir klinik semptom gozlenmemistir.

Rifaksimin doz asiminin tedavisinde semptomatik tedavilerin ve uygun destekleyici
tedavilerin uygulanmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK
OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Intestinal antiinfektif, antibiyotik
ATC kodu: AO7AAT11

Etki mekanizmasi

Rifaksimin, genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Rifamisin SV (sodyum tuzu) 'nin yari-
sentetik bir tiirevidir; rifamisin grubu antibiyotiklerin diger liyeleri gibi bakteriyel DNA
bagimli RNA polimeraz enziminin beta alt linitesine geri doniisiimsiiz bir sekilde baglanir
ve sonug¢ olarak bakteriyel RNA ve protein sentezini inhibe eder. Enzimle geri
dontlistimsliz bir sekilde baglanma nedeniyle rifaksimin duyarli bakterilere karsi
bakterisittir.

Rifaksiminin antimikrobiyal etki spektrumu genistir; etki spektrumu, amonyum iireten
tirler de dahil olmak {izere, gastrointestinal enfeksiyonlardan sorumlu hem gram-negatif
hem de gram-pozitif aerob ve anaerob bakterilerin ¢ogunu igine alir. Rifaksimin, {ire-
deaminasyonunu saglayan bakterilerin bdliinmesini ve c¢ogalmasini inhibe eder. Bu
sayede hepatik ensefalopatinin patogenezinde dnemli bir rolii olduguna inanilan amonyak
ve diger bilesiklerin iiretimini azaltir.

Direnc mekanizmasi

Rifaksimine direng¢ gelisimi; primer olarak bakteriyel RNA polimeraz ile kodlanan rpoB
geninde meydan gelen reversibl kromozomal tek basamakli degisimle gerceklesir.

Seyahat diyaresine yakalanan hastalarin bagirsak florasindaki duyarlilikta meydana gelen
degisiklikleri arastiran klinik c¢alismalarda, {i¢ giin boyunca rifaksimin ile tedavi edilen
hastalarin Gram-pozitif (6rn. enterococci) ve Gram-negatif (E.coli) organizmalarinda ilag
direncinin meydana gelmedigi tespit edilmistir. Normal intestinal bakteriyel florada
direng gelisimi, saghkli goniillillerde ve inflamatuvar bagirsak hastalifi olan hastalarda
yapilan; tekrarlayan, yliksek doz rifaksimin tedavisiyle arastirilmistir. Bu caligmalarda
rifaksimine direncli suslar geligsmistir fakat bu direngli suslar stabil kalamamis,
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gastrointestinal kanalda kolonize olamamis ve rifaksimine duyarli suslarin yerini
alamamistir. Tedavi kesildiginde, direngli suslar hizla kaybolur.

Deneysel ve klinik veriler, Mycobacterium tuberculosis ya da Neisseria meningitidis’in
suslarini barindiran hastalarda yapilan rifaksimin tedavisinin, dirence neden olmayacagini
gostermektedir.

Duyarhilik
Rifaksimin absorbe olmayan bir antibakteriyel ajandir. Bakterilerin rifaksimine duyarlilik

veya direnglerinin dogru bir sekilde tespitinde in vitro duyarlilik testleri kullanilamaz.
Glintimiizde, rifaksimin i¢in duyarhilik testi yapilmasini gerektirecek klinik bir durumu
destekleyen yeterli glincel veri bulunmamaktadir.

Rifaksimin, in vitro ¢alismalarda, amonyak iireten Escherichia coli spp, Clostridium spp,
Enterobacteriaceae, Bacteroides spp. tiirleri de dahil olmak {izere pek ¢ok patojen
tizerinde incelenmistir. Gastrointestinal kanaldan ¢ok diisiik absorbe olmasi nedeniyle
rifaksimin, in vitro duyarli olmasina ragmen, invazif patojenlere kars1 klinik olarak etkili
degildir.

Klinik etkinlik

Remisyona girmis yetiskin hepatik ensefalopati hastalarinda giinde iki kez verilen 550 mg
rifaksimin tedavisinin etkinligi ve giivenligi, bir Faz 3 ¢alismasi olan, 6 aylik, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii ¢calisma RFHE3001 ile tespit edilmistir.

Bu caligmada 299 hasta, 6 ay boyunca 550 mg rifaksimin (n=140) ya da plasebo (n=159)
tedavisi ile randomize edilmistir. Her iki gruptaki hastalarin %90’indan fazlasi laktuloz
ile beraber tedavi edilmistir. MELD skoru >25 olan hastalar ¢alismaya alinmamaistir.
Primer sonlanim noktasi, hepatik ensefalopati atagmin goriildii§ii zaman olarak
belirlenmis ve bu hastalar calismadan ¢ikarilmistir. 6 aylik ¢alisma siiresinde, rifaksimin
grubundaki 140 hastanin 31’inde (%22) ve plasebo grubundaki 159 hastanin 73’linde
(%46) hepatik ensefalopati atag1 goriilmiistiir. Rifaksimin, plaseboyla karsilastirildiginda,
hepatik ensefalopati atak riskini %58 (p< 0.0001) ve hepatik ensefalopatiyle iligkili
hastaneye yatis riskini %50 (p< 0.013) azaltmstur.

Rifaksimin tedavisinin uzun donemdeki etkinligi ve giivenligi, remisyona giren 322
hastada yapilan RFHE3002 calismasinda degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hastalara en
az 24 ay boyunca giinde iki kez 550 mg rifaksimin tedavisi verilmistir. Calismaya katilan
hastalarin 152 tanesi (rifaksimin grubundan 70 kisi, plasebo grubundan 82 Kkisi)
RFHE3001 calismasindan alinmig ve 170 hasta yeni hasta olarak alinmistir. Hastalarin %
88’inde rifaksimin veya plasebo, laktulozla beraber kullanilmigtir.

Rifaksimin ile 24 ay boyunca yapilan tedavi, (OLE ¢aligmast RFHE3002), hastalarda
hepatik ensefalopati atagina karst korumada veya hastane yiikiinlin azaltilmasinda
herhangi bir kayba neden olmamustir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Sicanlar, kopekler ve insanlar iizerinde yapilan farmakokinetik ¢aligmalara gore, oral
yoldan uygulanan rifaksimin, gastrointestinal kanaldan c¢ok az absorbe olmaktadir
(%]1'den daha az). Saglikli goniillillerde ve intestinal mukozasi zarar gérmiis hastalarda
(Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1), terapotik dozlarda ve tekrarlayan uygulamalardan
sonra; plazmada goz ard1 edilebilir diizeylerde rifaksimin tespit edilmistir. (10 ng/mL’den
az). Ayni dozaj rejiminde giinde iki kez 550 mg rifaksimin verildiginde, hepatik
ensefalopati hastalarinda gbzlenen ortalama maruziyet, saglikli goniilliilere gore yaklasik
12 kat daha fazladir. Yiiksek yagli bir kahvalti sonrasinda 30 dakika i¢inde rifaksimin
kullanima ile klinik olarak anlamsiz bir sistemik absorpsiyon artis1 goriilmiistiir.

Dagilim:
Rifaksimin, insan plazma proteinlerine ortalama diizeyde baglanir. [n vivo ¢alismalarda

550 mg dozunda rifaksimin kullanildiginda insan plazma proteinine ortalama baglanma
orani saglikli bireylerde % 67.5 ve karaciger yetmezligi olan bireylerde ise % 62’dir.

Biyotransformasyon:

Feges orneklerinde yapilan ¢alismalarda rifaksimin, degismemis olarak bulunmustur. Bu
durum ilacin gastrointestinal kanaldan gegerken c¢oziinmedigini ya da metabolize
olmadigini gosterir.

Radyo isaretli rifaksiminin kullanildig1 bir ¢calismada; oral yoldan uygulanan rifaksiminin
% 0.025’1 idrardan elde edilmistir. Uygulanan dozun <%0.01°1, 25-dezasetil rifaksimin
olarak elde edilmistir ve bu molekiil insanlarda tanimlanan tek rifaksimin metabolitidir.

Eliminasyon:
Radyoaktif isaretli rifaksiminle yapilan bir ¢alismada, '*C-rifaksiminin sadece ve

tamamen fecesle disar1 atildigi (kullanilan dozun % 96.9°u) gosterilmistir. Idrardan elde
edilen "*C-rifaksimin dozu, uygulanan dozun % 0.4{inii asmamustir.

Dogrusallik-Dogrusal olmayan durum:

Insanlarin rifaksimine sistemik maruziyetinin oran1 ve derecesi, molekiiliin non-lineer
kinetik (doza bagimli kinetik) 6zelligine sahip oldugunu gostermektedir. Bu kinetik,
rifaksiminin dissollisyon-hiz limitli absorpsiyon olasilig1 ile tutarhdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger bozuklugu:

Karaciger yetmezligi olan hastalardan elde edilen klinik verilere gore, bu hastalardaki
sistemik maruziyet saglikli goniillillere goére daha fazladir. Rifaksiminin sistemik
maruziyeti, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda; hafif karaciger yetmezligi (Child-
Pugh A) olan hastalarda 10 kat; orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) olan
hastalarda 13 kat ve ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda ise 20 kat
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daha ytksektir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda rifaksimine sistemik maruziyetin
artmasi; rifaksiminin gastrointestinal kanaldaki lokal etkisinin ve diisiik sistemik
biyoyararlaniminin yani sira sirozlu hastalardan elde edilen rifaksiminin giivenlik verileri
1s181nda degerlendirilmelidir.

Rifaksiminin etkisi lokal oldugundan, doz ayarlanmasi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Rifaksiminin farmakokinetigi pediyatrik yas grubundaki hastalarda arastirilmamustir.
Hepatik ensefalopatinin tekrariin azaltilmasi ve hepatik ensefalopatinin akut tedavisi
calismalari, 18 yas ve lizeri yetiskinlerde yapilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel calismalar1 gibi konvansiyonel caligmalardan elde edilen preklinik veriler,
insanlar i¢in olas1 tehlikeli bir durum olusturmamastir.

Fare embriyofetal biiylime calismalarinda; 300 mg/kg/giin kadar olan dozlarda (viicut
yilizey alanina gore, hepatik ensefalopati i¢in Onerilen klinik dozun 2.7 kati) rifaksimin
verildiginde, yavrularin normal gelisimini etkilemeyecek sekilde, kemiklesmede hafif ve
gecici bir gecikme gozlenmistir. Tavsanlarda gebelik siiresince hepatik ensefelopati icin
Onerilen klinik dozlara benzer dozlarda oral rifaksimin kullaniminda; iskelet
degisikliklerinin insidansinda artig gozlenmistir. Bu bulgularin klinik olarak anlami
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz PH 101
Mikrokristal seliiloz PH 200
Sodyum nisasta glikolat

Talk

Gliserol distearat

Kolloidal silikon dioksit
Hipromeloz

Titanyum dioksit

Propilen glikol

Kirmizi demir oksit

Disodyum EDTA

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
56 tabletlik PVC-PE-PVDC/ALU blister ambalajda piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan dirinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

flko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2016/837

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 24.11.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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KULLANMA TALIMATI

HEPAZEC 550 mg film tablet
Agizdan alinir.

» Etken Madde: Her bir film kaph tablet 550 mg rifaksimin igermektedir.

* Yardimct maddeler: Hidroksipropilmetilseliilloz, disodyum EDTA, mikrokristalin
seliiloz PH 101, mikrokristalin seliilloz PH 200, gliserol distearat, kollodial silikon
dioksit, sodyum nisasta glikolat, propilen glikol, kirmizi demir oksit, titanyum dioksit,
talk icerir.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

e Bu kullanma talimatint saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.

o Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Builag kisisel olarak size regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullamimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci
kullandiginizi doktorunuza soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. HEPAZEC nedir ve ne icin kullanilir?

2. HEPAZEC'"i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. HEPAZEC nasu kullanilir?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. HEPAZEC'in saklanmast

Bashklar yer almaktadar.

1. HEPAZEC nedir ve ne icin kullanihir?

HEPAZEC, 56 adet pembe renkli, oval, centiksiz film kapli tablet iceren blister
ambalajda sunulmaktadir.

HEPAZEC her bir tablette 550 mg rifaksimin igerir.

HEPAZEC etken madde olarak rifaksimin igerir. HEPAZEC, bagirsaga yerlesen ve
hepatik ensefalopati hastaligina neden olan bakterileri ortadan kaldiran bir antibiyotiktir.
Hepatik ensefalopati; ani veya kronik karaciger yetmezliklerinde karacigerin
temizleyemedigi zararli maddelerin kan yoluyla beyine tasmip ruhsal gerilim,
saldirganlik, biling bulanikligi, kas problemleri, konusmada zorluk ve koma gibi
bozukluklara neden olmasidir. HEPAZEC, karaciger hastalig1 olan yetiskinlerde belirgin
hepatik ensefalopati ataklarinin tekrarini azaltmak igin kullanilir. Ishal agirlikli karm
agrisi, sisligi ve bagirsak diizeninde degisikliklerle tanimlanan kronik mide-bagirsak
bozukluklarinin tedavisinde kullanilir.

HEPAZEC tek basina ya da daha yaygin olarak laktuloz igceren bagirsak yumusatic bir
ilacla birlikte kullanilabilir.
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2. HEPAZEC'i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

HEPAZEC'i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger:

* Rifaksimine, benzer tipteki bir antibiyotige (rifampisin ya da rifabutin gibi) ya da
ilacin yukarida belirtilen bilesimindeki yardimci maddelerden herhangi birisine asir1
duyarliligimiz varsa (alerjik olabileceginizi diisiiniiyorsaniz),

* Rifaksimini; benzer tipteki bir antibiyotik ile (rifampisin ya da rifabutin gibi) birlikte
kullanmayniz.

HEPAZEC'i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger;

o HEPAZEC alirken idrariniz kirmizi renk alabilir. Bu durum normaldir.

o Rifaksimin igeren antibiyotik ile tedavi ishale (diyare) sebep olabilir. Bu durum ilaci
almay1 biraktiktan aylar sonrasina dek siirebilir. Eger HEPAZEC tedavisi sirasinda ya
da tedavi sonrasinda ishal meydana gelirse; HEPAZEC almay1 kesiniz ve hemen
doktorunuza daniginiz.

o Karaciger probleminiz ciddi ise; doktorunuz sizi izlemeye ihtiya¢ duyacaktir.

e Doktorunuz serum sodyum ve potasyum diizeyinizdeki degisiklikler i¢in sizi
izleyecektir.

o Rifaksimin K vitamini sentezinde rol oynayan Escherichia coli isimli bakterinin
sayisinda azalmaya sebep olabileceginden, doktorunuz kaninizin pithtilasma durumunu
izleyecektir.

o Rifaksimini; siklosporin (bagisiklik baskilayici bir ilag), verapamil (kalp-dolagim
ilac1), amiodaron (kalp ritmini diizenleyici bir ilag) gibi ilaclarla es zamanl
kullanirken dikkatli olunuz.

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin icin gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

HEPAZEC’in yiyecek ve icececek ile kullanilmasi:
Yiyeceklerle birlikte veya ayr1 alinmasi etkisini degistirmez.

Hamilelik

Tact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hamileyseniz, hamile oldugunuzu diisiiniiyorsaniz ya da hamile kalmay1 planliyorsaniz,
HEPAZEC almadan 6nce doktorunuz ya da eczaciniz ile goriisiiniiz.

HEPAZEC’in dogmamis bebege zarar1 bilinmemektedir. Bu nedenle HEPAZEC
hamileyken kullanilmamalidir.

Tedaviniz swasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya
eczaciniza danisiniz.

Emzirme
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
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Rifaksiminin anne siitline ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme
doneminde HEPAZEC’i kullanmayiniz.

Arac¢ ve makine kullanim

HEPAZEC normalde ara¢ ve makine kullanma yetenegini olumsuz etkilemez fakat bazi
hastalarda bag donmesi yapabilir. Eger bas donmesi hissederseniz ara¢ veya makine
kullanmayniz.

HEPAZEC'in i¢eriginde bulunan baz1 yardimc1 maddeler hakkinda onemli bilgiler
HEPAZEC’in igeriginde bulunan yardimci maddelere karst asir1 bir duyarliliginiz yoksa
bu maddelere bagli olumsuz bir etki beklenmez.

HEPAZEC her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

Eger asagidaki ilaglardan birini kullantyorsaniz; doktorunuzu bilgilendiriniz:
- Antibiyotikler (enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar)

- Varfarin (kanin pihtilagmasini 6nlemek icin kullanilan ilag)

- Antiepilektikler (epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar)

- Antiaritmikler (anormal kalp atisinin tedavisinde kullanilan ilaglar)

- Siklosporin (bagisiklik baskilayici bir ilag)

- Oral konraseptifler (dogum kontrol ilaglart)

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyyorsaniz veya son
zamanlarda kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi
veriniz.

3. HEPAZEC nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigi icin talimatlar:

HEPAZEC’i her zaman doktorunuzun size sOyledigi sekilde aliniz. Emin degilseniz,
doktorunuz veya eczaciniz ile kontrol ediniz.

Onerilen doz:

HEPAZEC 550 mg film tablet i¢in Onerilen doz giinde iki tablettir. 6 aylik kullanim
sonrasinda doktorunuz tedaviye devam edip etmemeniz i¢in sizi degerlendirecektir.

HEPAZEC 550 mg film tablet ishal agirlikli karin agrisi, sisligi ve bagirsak diizeninde
degisikliklerle karakterize kronik mide-bagirsak bozukluklarinin tedavisinde 14 giin
boyunca gilinde ii¢ kez kullanilir. Belirtilerinizin tekrarlamast durumunda doktorunuz
tedavinizi tekrarlayabilir.

Uygulama yolu ve metodu:
HEPAZEC bir bardak su ile agizdan alinir.
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Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullanimi:

HEPAZEC’in 18 yasin altindaki c¢ocuklarda ve adodlesanlarda kullanimi Onerilmez.
HEPAZEC cocuklarda ve ad6lesanlarda ¢alisiimamustir.

Yashlarda kullanim:
HEPAZEC’in yaslhilarda kullanimina dair herhangi bir bilgi yoktur.

Eger HEPAZEC in etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla HEPAZEC kullandiysaniz:
HEPAZEC'i kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczact ile
konusunuz.

HEPAZEC'i kullanmay1 unutursaniz
Bir dozu atlarsaniz, sonraki dozu normal zamaninda aliniz.
Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.

HEPAZEC ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:
HEPAZEC tedavinizin sonlandirilmasindan once birakirsaniz hastaligimizin belirtileri
kotiilesebilir.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaclar gibi HEPAZEC in iceriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Yan etkiler agagidaki kategoride gosterildigi sekilde siralanmaistir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin 1’inden fazla gortilebilir.

Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin 1’inden fazla
gortilebilir.

Seyrek: 1.000 hastanin birinden az goriilebilir fakat 10.000 hastanin 1’inden fazla
gortilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin 1’inden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki veriler ile tahmin edilemiyor

Asagidakilerden biri olursa, HEPAZEC'i kullanmay1 durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

Yaygin olmayan:

Yemek borusundaki damarlarda kanama varsa: Ozofagus varisi

[lact kullandiktan sonra siddetli diyare varsa: Bu bagirsaktaki bir enfeksiyondan
kaynaklanabilir.
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Sikhig1 bilinmeyen:

Asirt hassasiyet reaksiyonlari, hipersensitivite ya da anjiyoddem: Yiizde sisme, bogazda
sisme, dilde sigsme, yutkunma giicliigili, kurdesen ve solumum gii¢liigii belirtilerini igerir.
Beklenmeyen bir kanama ya da morarma varsa: Bu, kanama riskini artiran ve kanda piht1
olusumunda goérev alan hiicrelerdeki azalmaya bagli olabilir.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin
HEPAZEC’e kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye
yatirilmaniza gerek olabilir.

Meydana gelebilecek diger yan etkiler:
Yaygin:

« Karin agris1 ya da siskinlik

* Bas donmesi

* Depresyon hali

* Bas agrisi

* Yorgun ya da hasta hissetme

e Bulant1
e Kusma
o T[shal

+ Karin boslugunda s1v1 birikimi

* Nefes darlig1

» Kas kramplar1

* Eklem agris1

» Ayak bilekleri, ayak ya da parmaklarin gsigsmesi
» Dokiintii veya kasinti

Yaygin olmayan:

* Kendini kararsiz hissetmek

* Hafiza kaybi ya da zayiflamasi

*  Konsantrasyon kaybi

*  Dikkat bozuklugu

« Karin bolgesinde agri

*  Yutakta kanama

*  Mide rahatsizlig1

+ Kafa kanigiklig

+  Kaygi hissi

*  Upykulu hissetme

e Zor uyuma

* Agiz kurulugu

*  Ani sicak basmasi

+  Mantar enfeksiyonlar1 (Ornegin pamukcuk gibi)
«  Idrar yolu enfeksiyonlar1 (Ornegin, sistit gibi)
*  Kansizlik (Anemi)
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Istah kayb1

Hiperkalemi (kanda potasyum diizeyi yiikselmesi)

Normalden daha sik idrara ¢ikmak

Zorlu veya agrili idrar yapma

Konviilsiyon (kasilma nobeti)

Ates

Diisme

Akciger ¢evresinde sivi birikmesi

Odem (Viicutta ¢ok fazla s1v1 olmasi nedeniyle yiiz, el veya ayakta sisme)
Kas agrisi

Seyrek:

Yaralar

Idrarda protein goriilmesi

Zatiirre de dahil olmak iizere gégiis enfeksiyonlari
Seliilit (Cilt alt1 dokusu yangisi)

Ust solunum yolu (agiz, burun, bogaz) enfeksiyonlari
Rinit (Burun i¢i yangis1)

Dehidrasyon (Viicutta su kaybi)

Kan basincinda degisme

Sabit solunum problemleri (kronik bronsit gibi)
Halsiz hissetme

Ameliyat sonras1 agr1

Kabizlik

Sirt agrist

Bilinmiyor:

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilagirsaniz

Bayilma veya bayilma hissi

Deri tahrisi, egzema (kasintili, kirmizili, kuru cilt)

Kan testinde goriilebilecek sekilde karacigerin ¢alismasinda bozukluk
Kanin pihtilasmasindaki degisiklikler (Uluslararas1 Normalizasyon Orani (INR)
anormalligi)

doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmast:

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilagtiginiz
yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan "ila¢ Yan Etki Bildirimi" ikonuna
tiklayarak ya da 0800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek
kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki

saglamis olacaksiniz.
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5. HEPAZEC'in saklanmasi
HEPAZEC'i ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
Ambalaj1 i¢inde, 25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra HEPAZEC i kullanmayiniz.
Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz HEPAZEC'1 kullanmayniz.

Ruhsat sahibi:

[lko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.
No: 10 /34885 Sancaktepe / Istanbul

Uretim yeri:

Ilko Ila¢ San. ve Tic. A.S.

3. Organize Sanayi Bolgesi Kuddusi Cad.
23. Sok. No:1 Selguklu / Konya

Bu kullanma talimati 24.11.2016 tarihinde onaylanmistir.
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