KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REPARIL-GEL N %1 + %5 Jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde: Her 100 g jel igerisinde 1 g essin ve 5 g dietilamin salisilat icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Topikal jel

Her bir aliminyum tipte 50 g transparan, renksiz ya da ¢ok hafif sarimtirak renkli topikal jel
ihtiva eder.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Travma sonucu olusan ezik, cliriik, distorsiyon, hematom ve tendovaginit durumlarinda;
e Omurga kemiginin agrili durumlarinda (servikalsendrom, sirt agrisi, lumbago, siyatik)
e Yiizeysel tromboflebit ve varikdz damarlarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Gunde bir kere veya birkag kere uygulanabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
REPARIL-GEL N, sikayetler bitinceye kadar kullanilabilir.

Uygulama sekli:

Gerekli gorilen bolgeye ginde bir kere veya birkac kere ince bir tabaka halinde haricen
suraltr. Masaj yapmaya gerek yoktur ancak istenirse yapilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Dietilamin salisilat deriden 6nemli miktarda emilip intoksikasyona yol agabileceginden,
bobrek yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir; bu hastalarda genis ylzeylerde uzun sure
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda REPARIL-GEL N kullanimi ile ilgili bilgi mevcut
degildir.
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Pediyatrik poptlasyon:

Dietilamin salisilat deriden 6nemli miktarda emilip intoksikasyona yol agabileceginden,
cocuklarda dikkatli kullanilmalidir; bu hastalarda genis ylizeylerde wuzun siire
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Geriyatrik populasyon:
Bu popiilasyonda REPARIL-GEL N kullanimina iliskin bir sinirlama yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asir1  duyarligi  bulunanlarda
kullanilmamalidir.

Agik vyaralara, enfekte ya da 1sin tedavisi (radyoterapi) goren deri bolgelerine, deri
biitiinliigiiniin bozuldugu bolgelere, goz ve goz cevresine, mukozalara uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

REPARIL-GEL N’in bilesimindeki dietilamin salisilat; sistemik dolasima bir miktar
gecebilecegi icin, ilacin genis ylizeylere uygulanmasindan ve uzun siireli kullanimindan
kacinilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cok genis alanlara uygulandig: takdirde, essinin etkisi ile antikoagiilanlarin etkisinde bir artig
ve dietilamin salisilatin etkisi ile de, siilfoniliirelerin etkisinde bir artis ve metotreksat
toksisitesinde artis olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Gebelerde kullaniminin giivenilir oldugunu ya da olmadigin1 bildiren bir bilgi bugln icin
mevcut degildir. Hamilelerde, yarar/zarar degerlendirmesi ilgili hekim tarafindan yapildiktan
sonra kullanilmalidir. Gebelik siiresince genis ylizeylere uzun siireli uygulanmamalidir.

Laktasyon dénemi

Etken maddelerin anne siitiine gecip gecmedigi bugiin icin bilinmemektedir. Ilacin emziren
annelerdeki kullanimina yarar/zarar oranim1 degerlendirerek ilgili hekim karar vermelidir.
Emzirme déoneminde g6giis bolgesine uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bildirilmemistir.
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4.7. Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Topikal dermatolojik kullanim ile ilgili olarak, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde bir etki
bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: alerjik deri reaksiyonu

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; Tel:0800 314 00 08; Faks:0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Onerildigi sekilde kullanildiginda, herhangi bir doz asmmi ya da intoksikasyon
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik gurup:
Kas-Iskelet sistemi ilaglar
Perkutan uygulama icin analjezik, antieksudatif/antifilojistik ajan

ATC kodu: M02AC55

Essinin hedef sahasi damar duvaridir. Enflamasyon nedeniyle gecirgenlik arttiginda, essin
doku arasmma sivi sizmasini azaltarak eksiidasyonu Onler ve olusmus 6demin absorbe
edilmesini hizlandirir. Etki mekanizmasi kapiller agikliklarin gegirgenligindeki bir degisiklige
dayanir. Ayrica, essin kilcal damar direncini de arttirip, enflamatuvar siireci engeller ve mikro
dolasimi daha iyi hale getirir.

Dietilamin salisilat (DEAS) bilinen bir analjezik etkiye sahiptir. Deriye serbestce niifuz eder
ve etkilenmis alanin derinliklerinde analjezik etkisini ortaya ¢ikarir. DEAS’1n ek antifilojistik
etkisi essinin anti-enflamatuvar etkisini arttirir ve boylece hastaliga neden olan unsurlar ile
mucadele eder.

Insan farmakolojisi konusunda, deneysel olarak olusturulmus hematom (enjeksiyon nedenli
hematom) modelini kullanan {i¢ randomize, plasebokontrollu, ¢ift kor arastirmada, REPARIL-
GEL N’in basinca hassasiyeti azaltma ve hematomun abzorbe edilmesini saglama etkisini

gostermek miimkiin olmustur.
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Tedavinin ilk 24 saatinde ve 19 giinliik siirede plasebo ve ayr1 bilesenler essin ve DEAS ile
kiyaslandiginda, basinca karsi hassasiyette anlamli seviyede daha fazla azalma oldugu
gozlenmistir. Diger yandan, ayr1 bilesenlerin her biri de plasebodan daha {iistiin etkiye sahipti.
Ayn1 modelde referans preparat diklofenak ve plasebo ile karsilastirildiginda, her iki aktif
aragtirma ilacinin plaseboya karsi acik {istiinliigii kayda gegmistir. REPARIL-GEL N ve
diklofenak arasindaki karsilastirma test preparati lehine bir egilim oldugunu géstermistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Perkiitan abzorbsiyonunu incelemek icin *H essin farelerin, siganlarm, kobaylarin ve
domuzlarin sirt ve karin derisine uygulandi. Uygulama sahasin1 kapatmak i¢in bandaj
kullanildi. Biitiin tiirlerde emilim oran1 (1-2 giinlik atilimdan tahmin edilen) distikti;
uygulanan dozun <%?2 olarak hesaplandi. Sonuglar essinin deri tarafindan emildigini ve deriye
niifuz ettigini gostermektedir.

Yiizeysel uygulama sonrasindaki essin emilimini belirlemek igin bir klinik-farmakolojik
inceleme yapildi. Deney bir agik calisma olarak gergeklestirildi. Denekler cerrahi tedavi
gerektiren hemoroidli 20 hastadan olusuyordu. Ameliyat 6ncesinde 7 gin streyle hasta deri
sahasia %2’lik essin krem uygulandi. Ameliyat edilen sahadan alinan doku 6rneklerindeki,
derinin alt tabakasi ve deri alti dokusundaki, essin konsantrasyonun belirlenmesi, 0’dan
anlaml Olgiide farkli essin konsantrasyonlar1 oldugunu gostermistir (p <0.001). Ayrica,
derinin alt tabakasi, deri altt ve yag dokusundan olusan ayr1 doku Orneklerindeki
konsantrasyonlarda anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir.

14C dietilamin salisilat metabolizmasi da incelendi. Emilim orani ortalama %314 olan 48
saatlik atilim oraninin belirlenmesi ile tahmin edildi.

REPARIL-GEL N igindeki analjezik bilesenin perkiitan emilimini belirlemek i¢in Wistar
siganlarmin sirt derisine *C dietilamin salisilat uygulandi. Emilim oranin1 belirlemek
amactyla 1C aktivitesinin safra ve idrar yolu ile atilimi 6l¢iildii.

Dagilim:

Toplam etkinlik konsantrasyonu, gecici olmayan etkinlik ve essin etkinligi (ince tabaka
kromatografi sonrasi) uygulamadan sonraki farkli zamanlarda cesitli dokular ve organlar
uzerinde belirlendi. Ancak uygulama alani altinda, hatta daha derinde uzanan kas dokusunda
gorece olarak daha yiiksek essin konsantrasyonu tespit edildi.

Ek ol¢iimler ¢esitli organ ve dokulardaki plazma konsantrasyonlarinin belirlenmesini
iceriyordu. Perkltan uygulamadan yirmi dort saat sonra domuzlarda uygulama alaninindaki
deri altinda ve kas dokularinda 6lgiilen gecici olmayan etkinlik konsantrasyonu kandakinden
yaklagik 50 kat daha yiiksekti. Alt deri tabakasi ve deri altinda tepe etkinlik seviyelerine
uygulamadan 6 saat sonra ulasildu.

Inceleme siiresince, derinin alt tabakasindaki ve deri altindaki etkinlik artan dagilma
nedeniyle diistii. Ancak kas dokularinda etkinlik artt1. ince tabaka kromatografisi bu etkinligin
yaklagik %50’sinin 6zdes essin oldugunu gostermistir. Boylece istenen ¢ok yiksek essin
konsantrasyonlarina uygulama sahasindaki kas dokularinda yerel olarak ulasilmakta ve
sistemik dolasima kayda deger miktarda ilag karismamaktadir.
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Uygulamadan sonraki farkli zamanlarda organ ve dokularda 6lgiilen **C dietilamin salisilat
etkinligi diisiik olmasmma karsin, tedavi edilen deri sahasinda yiiksek etkinlik
konsantrasyonlar1 kaydedildi.

Atilim;
Safra ve idrar ile atilim gerceklesmektedir.

Bu farmakokinetik davranisa dayanarak essinin perkiitan tedavi icin ¢cok uygun oldugu
guvenle soylenebilir.

5.3. Klinik dncesi guvenlik verileri

Yerel ve sistemik tolere edilebilirlik incelemeleri fareler, tavsanlar ve domuzlar {izerinde
yapilmaistir.

Farelerde ve tavsanlarda tirags edilmis sirt derisine 4 hafta siireyle 200 veya 500 mg
REPARIL-GEL N uygulandi. Ne makroskopik ne de histolojik olarak yerel deri hasari
olustugu goriildii. Jel uygulanmasindan sonraki kontrollerde hafif epiderm akantozisi, epiderm
altina kronik enflamatuar selulerin filtrasyon seklinde degisiklikler de gézlenmistir. Deney
tiim bulgularin geriye doniislii oldugunu gostermistir.

Yerel mokoza toleransini incelemek icin 100 mg REPARIL-GEL N bir kere goziin konjuktiva
kesesine uygulandi. Konjuktivada diisiikten yiiksek seviyeye kadar degisen enflamatuvar
degisiklikler olustu ancak bunlar 7 giin i¢inde tamamen gecti. Uygulamadan sonra gozlerin 2
dakika siireyle durulanmasi tahrisi agikca azaltti.

Uzun sdreli bir deneyde, 300, 1500 veya 4000 mg/kg ilag sirt derisine uygulandi.
Makroskopik muayene en yiiksek doz gurubunda yer yer eritemler oldugunu gosterdi.
Histolojik muayene, 6zgin olmayan deri tepkileri, 6rn. supuratif pistulli dermatit, epidermal
hiperplazi ve hiperkeratoz disinda, 6zgiin bir tepki olmadigin1 gosterdi. Maddeye bagl
sistemik etkiler de gozlenmedi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Lavanta yagi

Portakal cicegi yagt (Neroli)

Poliakrilikasid (Karbopol 980)

Polietilen glikol-6-kaprilik/kaprikasidgliseridleri (Softigen 767)
Disodyum EDTA

Trometamol

Isopropil alkol (2-propanol)

Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mru
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 g’lik aliiminyum tdp.

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

Bildirilmemistir.

7. RUHSAT SAHIBI

Meda Pharma ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Saryer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2016/855

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 02/12/2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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