1.

KISA URUN BIiLGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

ASIVIRAL® 200 mg Tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM
Her bir tablet;

Etkin madde;
200 mg asiklovir igerir.

Yardimc1 maddeler;
Laktoz (inek Stitll) .........cccevvveninnnnn. 160 mg
Sodyum nisasta glikolat ................. 20 mg

Diger yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
ASIVIRAL tabletler beyaz bombeli, yuvarlak ve gentikli tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Esas olarak ilk ve tekrarlayan genital herpes simplex enfeksiyonlart dahil olmak {izere derinin ve
mukoz membranlarin Herpes simplex enfeksiyonlarinin tedavisinde,

Bagisiklik sistemi normal hastalarda tekrarlayict Herpes simplex enfeksiyonlarinin
supresyonunda (niikslerin onlenmesinde),

Varicella (sucgicegi) enfeksiyonlarinda ve Herpes Zoster (zona) enfeksiyonunda endikedir. Zona
tedavisine erken baslandiginda, ASIVIRAL’in agrinin giderilmesinde faydali etkisi oldugu ve
post herpetik nevralji goriilme sikligini azalttigi goriilmiistiir.

Bagisiklig1 yetersiz hastalarda Herpes simplex enfeksiyonlarinin profilaksisi i¢in endikedir.
Genellikle ilerlemis HIV hastaliginda (CD4+ hiicre sayis1 <200/mm? olan AIDS veya ciddi
ARC hastalarini igerir) veya kemik iligi naklini takiben ciddi bagisiklik sistemi yetersizligi
olan hastalarda profilakside endikedir. Calismalar oral ASIVIRAL’in antiretroviral tedavi ile
birlikte verildiginde ilerlemis HIV hastalig1 bulunan hastalarin mortalitesinde azalmaya neden
oldugunu géstermistir. Bir aylik intravendz ASIVIRAL’in tedavisinden sonra verilen oral
ASIVIRAL’in kemik iligi alicilarinin mortalitesini diisiirmiistiir. Bunlara ek olarak oral
ASIVIRALin herpes viriis hastaliginda etkili profilaksi saglar.

1/11



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinler:

Herpes Simplex Tedavisi: Giinde 5 kez ASIVIRAL 200 mg, ortalama 4 saatlik aralarla, gece
dozu atlanarak, alinmalidir. Tedaviye 5 giin devam edilmelidir, ancak siddetli baslayan
enfeksiyonlarda siirenin uzatilmasi gerekebilir. Agir bagisiklik yetersizligi olan olgularda (6rn. kemik
iligi nakli sonrasi) ya da barsaktan emilim bozuklugu olan hastalarda doz iki misline 400 mg'a
cikarilabilir, ya da alternatif olarak intravendz uygulamaya gegcilebilir. Tedaviye enfeksiyon
basladiktan sonra en kisa zamanda baslamak gerekir. Tekrarlayan ataklar i¢in bu dénem tercihen
prodrom donemi ya da lezyonlarim ilk ortaya ¢iktig1 donemdir.

Herpes simplex'in baskilanmasi (supresyonu): Bagisiklik sistemi normal hastalarda Herpes
simplex enfeksiyonunun baskilanmas: icin ASIVIRAL 200 mg yaklasik 6 saatlik aralarla giinde 4
kez almmalidir. Bir ¢ok hastada giinde iki kez, yaklasik 12 saatte bir alinan 400 mg'lik dozlar yeterli
olmustur. Dozun azaltilarak, ASIVIRAL 200 mg dozun giinde 3 kez 8 saatlik aralarla alinmast,
hatta glinde 2 kez 12 saatlik aralarla alinmasi da yeterli olabilir. Baz1 hastalar giinliik toplam 800 mg
ASIVIRAL kullanimma ragmen enfeksiyonla karsilagabilirler. Hastaligin dogal seyrindeki olasi
degisiklikleri gozleyebilmek amaci ile periyodik olarak 6-12 ayda bir tedaviye ara verilmelidir.

Herpes simplex profilaksisi: Bagisiklig1 yetersiz hastalarda Herpes simplex enfeksiyonlarinin
profilaksisi icin ASIVIRAL 200 mg giinde 4 kez yaklasik 6 saatte bir uygulanmalidir. Agir
bagisiklik yetersizligi olan olgularda (6rn. kemik iligi nakli sonrasi) ya da barsaktan emilim
bozuklugu olan hastalarda doz iki misline, 400 mg'a c¢ikarilabilir; ya da alternatif olarak
intravendz uygulamaya gecilebilir. Profilaktik tedavinin siiresi riskli donemin siiresine gore
belirlenir.

Varicella ve Herpes zoster Tedavisi: Varicella ve Herpes zoster icin 800 mg ASIVIRAL giinde 5
kez, yaklasik 4 saat arayla, gece dozu atlanarak alinmalidir. Tedavi 7 gilin siirmelidir. Agir
bagisiklik yetersizligi olan olgularda (6rn. kemik iligi nakli sonrasi) ya da barsaktan emilim
bozuklugu olan hastalarda intravendz uygulama yapilabilir. Enfeksiyon basladiginda tedavi
miimkiin oldugunca erken baslanmalidir. Dokiintii ortaya ¢ikar ¢ikmaz baslanan tedavi cok daha
1yl sonuglar vermektedir.

Agr bagisiklik yetersizligi olan hastalar: ASTVIRAL 800 mg giinde 4 kez, yaklasik olarak 6
saatlik araliklarla alinmalidir. Kemik iligi alicilarinda bu tedavi 1.V. asiklovir ile 1 aya kadar devam
ettirilebilir. Kemik iligi transplant hastalarinda tedavi siiresi 6 aydir (Transplanttan sonra 1. aydan
7. aya kadar). Ilerlemis HIV hastalig1 olanlarda tedavi 12 aydir ama bu hastalar tedavinin daha uzun
stirmesinden fayda saglayabilirler.
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Uygulama sekli:
Oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara asiklovir uygulanirken dikkatli olunmasi tavsiye edilir.
Yeterli hidratasyon saglanmalidir.

Bobrek islevi bozuk hastalarda Herpes simplex enfeksiyonlarimin tedavi ve profilaksisinde;
Onerilen oral dozlar, asiklovirin intravendz enflizyon seklinde verilmesi ile gilivenli oldugu
saptanmig dozlarin iizerinde birikmeye yol agmaz. Ancak bobrek islevi ciddi sekilde bozulmus olan
hastalarda (kreatinin klerensi dakikada 10 ml'nin altinda), dozun giinde 2 kez, yaklasik 12 saatte bir
200 mg olarak ayarlanmasi onerilir. Bobrek islevi ciddi sekilde bozulmus hastalarin (kreatinin
klerensi 10 ml/dak’dan az) Varisella ve Herpes zoster enfeksiyonlarinin tedavisinde ve agir immun
yetmezligi olan hastalarin tedavisinde dozun giinde 2 defa, 12 saatte bir, 800 mg ve bobrek islevi az
bozulmus hastalarda (kreatinin klerensi 10 ml/dak-25 ml/dak aras1) giinde 3 defa, 8 saatte bir 800 mg
olarak ayarlanmasi onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herpes simplex enfeksiyonlarimin tedavisi i¢in ve bagisikligi yetersiz olanlarda Herpes simplex
enfeksiyonlarimin profilaksisi i¢in; 2 yasm {lizerindeki ¢ocuklara yetigkin dozu, 2 yasin altindaki
cocuklara da infantlara yetiskin dozunun yaris1 uygulanmalidir. Neonatal herpes enfeksiyonlar
tedavisi i¢in 1.v. asiklovir kullanimi 6nerilmektedir.

Varicella enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 6 yas iizeri ¢ocuklarda giinde 4 kez 800 mg ve 2-6 yas
arasindaki cocuklarda ise giinde 4 kez 400 mg ASIVIRAL verilmelidir. 2 yas altindaki ¢cocuklarda
ve infantlarda giinde 4 kez 200 mg ASIVIRAL verilebilir. Verilecek doz bu yasda 20 mg/kg
seklinde (toplam doz giinde 800 mg’1 gegmemek iizere) de hesaplanabilir. Tedavi 5 giin siire ile
uygulanmalidir. Immun yetmezligi olmayan ¢ocuklarin Herpes simplex veya Herpes zoster
enfeksiyonlarinin baskilanmasina yonelik spesifik bir veri bulunmamaktadir. Agir immiin
yetersizligi 2 yas tizeri olan ¢ocuklarda smirli sayida veri erigkin dozunun kullanimini 6nermektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda total asiklovir klerensi kreatinin klerensine paralel olarak diiser. Yiiksek dozda oral
ASIVIRAL kullanan yash hastalarda yeterli hidrasyon mutlaka saglanmalidir. Bébrek islevi bozuk
yasl hastalarda dozun azaltilmasina 6zellikle dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asiklovir veya valasiklovire asir1 duyarlilig1 bilinen hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asiklovir kullanilan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmasi durumunda doz
ayarlamasi yapilmasi ve hidrasyona dikkat edilmesi gerekir.

Yash hastalar ve bobrek yetmezligi olan hastalarda

Asiklovir renal klerens yoluyla elimine edilir ve yol ile atilir bu nedenle bobrek bozuklugu olan
hastalarda dozun azaltilmasi1 gerekmektedir (Bkz: Pozoloji/Uygulama siklig1 ve siiresi). Yash
hastalarda bobrek fonksiyonlarimin azalmasi muhtemeldir. Bu nedenle, yasli hastalarda doz
azaltilma ihtiyact dikkate alinmalidir. gerekebilir. Hem yasli hastalar hem de bobrek bozuklugu
olan hastalarda norolojik yan etki gelisme riski yiiksektir ve bu etkilerin varligi yakindan
izlenmelidir. Rapor edilmis vakalarda, bu reaksiyonlar genellikle tedavinin kesilmesiyle geri
doniisiimlii olmustur (Bkz: Istenmeyen etkiler)

Hidrasyon durumu: Asikloviri ylksek doz oral olarak alan hastalarda yeterli hidrasyon
saglandigina dikkat edilmelidir.

Tim hastalar 6zellikle aktif lezyonlar1 goriilmeye baslandiginda, virlisii yayma potansiyelinden
kacinmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

HERNOVIR tabletler laktoz i¢ermektedirler. Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi lapp laktoz
yetmezIligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onemli bir etkilesim belirlenmemistir. Asiklovir aktif renal tiibiiler sekresyon ile degismeden idrarla
atilir. Bu mekanizma ile yarisan ve asiklovir ile birlikte verilen herhangi bir ilag asiklovir plazma
konsantrasyonunu arttirabilir. Probenesid ve simetidin bu mekanizma ile asiklovirin EAA degerini
artirir ve renal klerensini azaltir. Benzer artiglar asiklovir, organ nakli yapilmis ve bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarinda yiiksek doz mikofenolat mofetil ile birlikte kullanildiginda,
asiklovir ve mikofenolatin inaktif metabolitinin EAA degerlerinde de gosterilmistir. Bununla
birlikte asiklovirin genis terap6tik indeksi nedeniyle doz ayarlamasi gerekli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Sinirl sayidaki gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, asiklovir’in gebelik iizerinde ya
da f6tusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik /embriyonal / fotal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Asiklovir pazarlanmasi sonrasinda herhangi bir asiklovir formiilasyonu kullanan kadinlarda
gelisen gebeliklerin kayitlar1 belgelenmistir. Bu verilerde asiklovir kullanan gebelerde saptanan
dogum kusurlarinda genel popiilasyona gore artis olmadigi saptanmistir. Saptanan dogum
kusurlarindan herhangi biri ortak bir neden dislindiirecek bir o6zellik ya da goriinti
gostermemistir.

Asiklovirin kullannomi ancak potansiyel yararlarin olas1 risklere agir bastigi durumlarda
diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi

200 mg asiklovirin glinde 5 kez oral uygulanmasim takiben asiklovir anne siitiinde bu dozda
ulagilan plazma diizeylerinin 0.6-4.1 kat1 konsantrasyonlarda saptanmistir. Bu diizeyler anne siitii
ile beslenen bebeklerin 0.3 mg/kg/giin'e kadar asiklovir dozuna maruz kalmalar1 ihtimalini
gosterir. Bu nedenle emziren anneye ASIVIRAL uygulanirken dikkatli olunmasi nerilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Kadin fertilitesi tizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. Sperm miktar1 normal olan 20
erkek hastada yapilan bir ¢alismada, 6 ay boyunca her giin 1 gr oral asiklovir uygulamasi sperm
say1, hareket ya da morfolojisi lizerine klinik olarak anlamli bir etki goriillmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Hastanin ara¢ ve makine kullanma yetene8i degerlendirilirken, hastalarin klinik durumu ve
asiklovirin advers etki profili akilda bulundurulmalidir.

5/11



Asiklovirin ara¢ kullanma performansi veya makine kullanma yetenegi tizerine etkisi hakkinda
herhangi bir ¢calisma yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers etkilerle ilgili siklik kategorileri asagida verilmistir. Cogu etki icin, insidans1 hesaplamak
icin uygun veri yoktur. Ilaveten advers etkiler, endikasyona bagli insidanslarinda degisken
olabilirler.

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anemi, 16kopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaksi

Psikiyatrik hastaliklari
Cok seyrek: Haliisinasyonlar, psikotik sendromlar, ajitasyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik
Cok seyrek: Tremor, ataksi, dizartri, konviilziyonlar, somnolans, ensefalopati, koma

Yukaridaki etkiler (Psikiyatrik ve sinir sistemi hastaliklari) genellikle geri doniistimliidiir ve
ozellikle renal yetmezligi olan ve Onerilen dozun {lizerinde doz alan veya diger predispozan
faktorlere sahip hastalarda rapor edilmislerdir. (Bkz: Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)

Solunum sistemi hastaliklari
Seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, abdominal agri

Hepatobiliyer hastaliklar

Seyrek: Bilirubin ve karaciger ile ilgili enzimlerde geri doniisiimlii yiikselmeler
Cok seyrek: Hepatit, sarilik
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Kasinti, dokiintii (fotosensitivite dahil)
Yaygin olmayan: Urtiker, sa¢ dokiilmesinde hizlanma
Seyrek: Anjiyoddem

Yaygin olmayan sa¢ dokiilmesinde hizlanma bildirilmis ise de bu tip dokiilme ¢ok cesitli
hastaliklar ve ilaglarla baglantili olabileceginden asiklovir ile iliskisi agik degildir.

Bobrek ve idrar hastahklar

Seyrek: Kanda tire ve kreatinin yiikselmesi
Cok seyrek: Akut renal yetmezlik, renal agr
Renal agr, renal yetmezlikle alakali olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Yorgunluk, ates

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800
314 00 08; Faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Asiklovir sadece gastrointestinal sistemden kismen emilir. Genelde 20 grama kadarlik bir dozun
bir kerede alinmasinin ciddi toksik etkilere yol agmasi beklenmez. Yanliglikla giinlerce tekrar eden
yiiksek doz oral asiklovir alinmasi ile gastrointestinal (bulanti-kusma) ve norolojik belirtiler (bas
agrisi, konfiizyon) goriilebilir. Intravendz yiiksek dozda asiklovirin almmasi ile uygulamasinda
serum kreatinin ve kan iire diizeylerinde artma gériiliir ve bobrek yetmezIigi gelisebilir. Intravenoz
asiklovirin yiiksek dozda alinmasi konfiizyon, haliisinasyon, ajitasyon ve ndbetlerle seyreden
norolojik belirtilerle ortaya ¢ikabilir.

Tedavi

Toksisite belirtileri gosteren hasta yakin olarak izlenmelidir. Hemodiyaliz asiklovirin atilimin
onemli 6lciide artirir ve semptomatik doz asimi durumunda tedavi goz 6niinde bulundurulmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: JOSABO1

Farmakoterapotik grup: Niikleozid ve niikleotid inhibitorleri

Asiklovir Herpes simplex viriis (HSV) tip 1 ve 2, Varicella zoster viriis (VZV), Epstein Barr viriis
(EBV) ve Sitomegaloviriis (CMV) dahil insan herpes virlislerine karsi in vitro ve in vivo
inhibitor etkisi olan sentetik bir piirin niikleozid analogudur. Asiklovir hiicre kiiltiirlinde en
yuksek antiviral etkililigi HSV-1'e kars1 gosterir, bunu (azalan bir etkinlik sirasiyla) HSV-2,
VZV, EBV ve CMV izler. Asiklovirin HSV-1, HSV-2, VZV, EBV ve CMV'ye kars1 inhibitor
etkisi yiiksek secicilik gosterir. Enfekte olmamis ve normal hiicrelerdeki timidin kinaz (TK)
enzimi asikloviri bir substrat olarak etkin bir sekilde kullanmaz. Bu nedenle asiklovirin memeli
konak hiicrelerine karsi toksisitesi diistiktiir; oysa HSV, VZV ve EBV'nin kodladig1 TK asikloviri
bir niikleozid analogu olan asiklovir monofosfata ¢evirir ve daha sonra hiicresel enzimler bunu
difosfat ve trifosfata doniistiiriirler. Asiklovir trifosfat viriisin DNA polimerazini etkileyerek
viriis DNA'sina girer, zincirin sonlanmasini saglayarak viriis DNA replikasyonunu inhibe eder.

Agir immiin yetersizligi olanlarda uzun ve tekrarlayan asiklovir tedavisi, siirdiiriilen asiklovir
tedavisine yanit vermeye duyarlili§i azalmis viriis suslarinin olusmasina yol agabilir. Duyarliligi
azalmis olan klinik izolatlarin cogunda goreceli olarak viral TK yoktur, ancak bazi suslarda viral
TK ve DNA polimerazin farkli oldugu da saptanmistir. HSV izolatlarinin in vitro asiklovire maruz
kalmasi da daha az duyarli suslarin olugsmasina sebep olabilir. HSV izolatlarinin in vitro duyarlilig1
ile asiklovir tedavisine cevap arasindaki iliski heniiz agiklik kazanmamustir.

Tim hastalar, 6zellikle aktif lezyonlar goriilmeye baslandiginda, viriisii yayma potansiyelinden
kacinmalarmi konusunda uyarilmalidirlar.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

Asiklovir barsaktan sadece kismen emilir. Dort saatte bir 200 mg’lik doz uygulanmasini takiben
ortalama kararli durum tepe plazma konsantrasyonu (Css maks) 3.1 pmol (0.7 pg/ml) ve esdeger en
diisiik plazma diizeyleri (Css min) 1.8 umol (0.4 pg/ml) bulunmustur. Dort saatte bir 400mg ve
800mg doz uygulamasini takiben buna bagli Css maks degerleri sirastyla 5.3 pmol (1.2 pg/ml) ve 8
umol (1.8 pg/ml) ve esdeger Css min degerleri 2.7 umol (0.6 pg/ml) ve 4 pmol (0.9 ug/ml)
bulunmustur.

Yetiskinlerde 2.5 mg/kg, 5 mg/kg veya 10 mg/kg dozlarin 1 saatlik infiizyonundan sonra elde
edilen Css maks degerleri sirasiyla 22.7 umol (5.1 pg/ml), 43.6 umol (9.8 pg/ml), ve 92 umol
(20.7 pg/ml) olmustur. 7 saat sonra esdeger en diisiik plazma diizeyleri (Css min) sirastyla 2.2
umol (0.5 pg/ml), 3.1 umol (0.7 pg/ml) ve 10.2 umol (2.3 pg/ml) bulunmustur.
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1 yasin istiindeki ¢ocuklarda, 5 mg/kg ve 10 mg/kg'lik dozlar yerine 250 mg/m2 ve 500
mg/m2'lik dozlar kullanildiginda elde edilen ortalama en yiiksek (Css maks) ve en diisiik (Css min)
degerleri benzerdir. 10 mg/kg dozun 8 saat ara ile birer saatlik infiizyon halinde uygulandig1 yeni
doganlarda (0-3 ay), Css maks 61.2 pmol (13.8 pg/ml) ve Css min 10.1 umol (2.3 pg/ml) oldugu
goriilmiistiir. Her 8 saatte bir 15 mg/kg’lik dozla tedavi edilen ayr1 bir neonatal grubunda Cmaks 83.5
umol (18.8 pg/ml) ve Cmin 14.1 umol (3.2 pg/ml) ile yaklasik olarak dozla orantili ytlikselmeler
gbzlenmistir.

Dagilim:
Beyin omurilik sivist (BOS) diizeyleri plazma diizeylerinin yaklasik %50'sidir. Plazma proteinlerine

baglanma goreceli olarak diisiik (%9-%33 arasi1) olup, bu nedenle ilag etkilesimleri beklenmez.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Intravendz asiklovir ile yapilan ¢aligmalar eriskinlerde terminal plazma yar1 émriiniin yaklasik

2.9 saat oldugunu gostermektedir. Ilacin ¢ogu degisime ugramadan bdbreklerden atilir.
Asiklovirin bobrek klerensi, kreatinin klerensinden daha yiiksektir; bu, ilacin bobrekler yolu ile
atilmasinda glomeriil filtrasyonuna ek olarak tiibliler sekresyonun da katkida bulundugunu
gosterir. Asiklovirin tek 6nemli metaboliti olan 9-karboksimetoksi-metilguanin idrarda saptanan
ilacin %10-15"in1 olusturur. Asiklovir 1gr probenesid uygulamasindan bir saat sonra verildiginde
terminal yar1 dmrii ve EAA sirasiyla %18 ve %40 artar.

Yenidoganda (0 -3 ay) 10 mg/kg'lik bir dozun 8 saat ara ile birer saatlik inflizyonlar halinde
uygulandigr yenidoganlarda (0-3 ay), terminal plazma yarilanma Oomrii 3.8 saat olarak
belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yagslilarda artan yasla kreatinin klerensinde goriilen azalmaya bagli olarak total viicut klerensi de
diiser, ancak terminal plazma yar1 6mrii cok az degisir. Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda
ortalama terminal yar1 Omiir 19.5 saat olarak saptanmistir. Hemodiyaliz sirasinda ortalama
asiklovir yar1 Oomrii 5.7 saattir. Plazma asiklovir diizeyleri diyaliz sirasinda % 60 oraninda
diismiistiir.

Asiklovir ve zidovudinin her ikisi birden HIV enfeksiyonlu hastalara uygulandiginda bir
degisiklik gdzlenmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik ¢alismalar

Kadin fertilitesi iizerine i.v. inflizyon veya oral formiilasyonlarin etkisi hakkinda bir bilgi
bulunmamaktadir. Sperm miktar1 normal olan 20 erkek hastada yapilan ¢aligmada, 6 ay boyunca her
giin 1 g oral asiklovir uygulamasi sonucu sperm miktari, motilite veya morfolojisi iizerine klinik
olarak anlamli bir etki goriillmemistir.

Klinik olmayan bilgiler

Mutajenite

In vivo ve in vitro genis kapsamli mutajenite testlerinin genis kapsamli sonuglari, asiklovirin
erkekte genetik bir riske yol agmadigini gostermistir.

Karsinojenite
Fare ve si¢anlarda yiiriitiilen uzun siireli caligmalarda karsinojenik olduguna rastlanmamustir.

Fertilite

Sican ve kopeklerde tiim toksisiteyle iligkili spermatojenez iizerine ¢cogunlukla geri doniistimlii
advers etkiler, sadece yiiksek asiklovirin sistemik dozlarinda bildirilmistir. Farelerde yapilan iki
jenerasyon calismasi fertilite tiizerine oral olarak asiklovirin herhangi bir etkisini ortaya
koymamustir.

Teratojenite

Standart testlerde sistemik asiklovir uygulanmasi fare, sigan veya tavsanlarda teratojenik veya
embriyotoksik etkilere neden olmamastir.

Standart olmayan bir si¢an calismasinda maternal toksisiteye yol agan, yiiksek subkiitandz
dozlarda fotal anormallikler gézlemistir. Bu bulgularin klinik kanitlar1 kesin degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii)

Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
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6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
25 tabletlik blisterde sunulmaktadir.

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

Terra ilag ve Kimya San. Tic.A.S.
Inkilap Mah. Orugbey Sk. Tek Merve Plaza Blok No: 2-8
I¢ Kap1 No: 21 Umraniye/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
193 /73

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi: 30.09.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 07.12.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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