KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRGAN %0,15 Goz Jeli

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 g g6z jelinde;

Etkin madde:

Gansiklovir 1,5 mg

Yardimc1 madde(ler):

Benzalkonyum kloriir 75 mcg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Goz jeli
Renksiz opak jel, steril

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
VIRGAN akut herpetik keratit tedavisinde (dendritik ve cografi iilser) kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tam kornea reepitelizasyonuna kadar, tedavi edilecek gdziin alt konjonktival kesesine giinde 5
kez 1 damla olarak uygulanir. Iyilesme sonras1 7 giin siireyle giinde 3 kez ldamla olarak
uygulanir.

Tedavi stiresi genellikle 21 giindiir.

Uygulama sekli:

Enfekte olmus goziin alt konjonktival kesesine, okiiler damlatma yoluyla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Sistemik etkisi olmadigindan herhangi bir 6nlem gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki gocuklarda kullanimiyla ilgili yapilmis spesifik ¢aligmalar olmadigindan,
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VIRGAN’1n bu hasta grubunda kullanimi énerilmez.
Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilardaki doz, yetiskinler ile aymidir (Bkz. Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi boliimii).
Klinik caligmalarda, 85 yasina kadar olan hastalar tedavi edildiginden ve belirgin bir saglik
sorunu gézlenmediginden yaslilarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

VIRGAN gansiklovire, asiklovire ya da igerdigi diger yardimci maddelerden birine agiri
duyarlilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Bu ilag sitomegaloviriis (CMV) retina enfeksiyonlarinin tedavisinde endike degildir. Diger viral
keratokonjunktivit tiplerindeki etkililigi kanitlanmamisgtir. Immiin sistemi baskilanmus kisilerde
yapilmis spesifik klinik ¢alismalar bulunmamaktadir.

Benzalkonyum kloriir gézde iritasyona sebep olabilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan
kacininiz. Uygulamadan 6nce kontakt lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak icin en azindan 15
dakika bekleyiniz. Benzalkonyum kloriir’iin yumusak kontakt lenslerin renklerinin
bozulmasima neden oldugu bilinmektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birden fazla topikal oftalmik ila¢ kullanimi durumunda, ilaglar en az 15 dakikalik aralikla
uygulanmalidir. VIRGAN G6z Jeli, uygulanan son ila¢ olmalidir.
Oftalmik kullanimin ardindan genel dolasima gecen gansiklovir miktar1 diisiikk olmasina

ragmen, ilag¢ etkilesimi riski goz ardi edilemez. Sistemik olarak uygulanan gansiklovir ile
etkilesim gozlemlenistir:

Gansiklovirin plazma proteinlerine baglanma orani yalnizca yaklagik %1-2 olup, baglanma
bolgesinden uzaklastirmayi iceren ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Kemik iligi, spermatogeni ve germinal cilt katmanlar1 ve gastrointestinal mukoza gibi hizl
sekilde bdliinebilen hiicre popiilasyonun replikasyonunu inhibe eden ilaglar, gansiklovir
tedavisinden once ve sonra es zamanli olarak kullanildiginda kombine ilave toksik etkiler
olusturabilir. Dapson, pentamidin, flusitozin, vinkristin, vinblastin, adriamisin, amfoterisin
B, trimetoprim/siilfa kombinasyonlar1 ya da diger niikleozid analoglar1 gibi ilaglarla es zamanh
kullanimda ilave toksisite goriilmesi olasiligindan 6tiirii, gansiklovir tedavisi ile kombinasyon
uygulamasi yalnizca potansiyel yararlarin risklerden fazla oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Zidovudin ve gansiklovir ndtropeniye neden olabileceginden, bu iki ilacin gansiklovir ile
indiiksiyon tedavisi sirasinda es zamanli olarak uygulanmamasi oOnerilmektedir. Idame
gansiklovir tedavisi + Onerilen dozda zidovudin, bugiine kadar incelenen ¢ogu hastada
siddetli nétropeniye neden olmustur.

Es zamanl olarak gansiklovir ve imipenem-silastin uygulanan hastalarda jeneralize ndbetler
bildirilmistir.

Probenesid ve renal tiibiiler sekresyonu ya da rezorbsiyonu inhibe eden diger ilaglar,
gansiklovirin renal klirensini diisiirebilir ve gansiklovirin plazma yar1 mriinii arttirabilir.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.
Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.
Geriyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontraseptif 6nlemler kullanilmalidir. Hayvan
caligmalarindaki genotoksik etkiler sebebiyle VIRGAN alan erkek hastalara, tedavi sirasinda ve
tedavi sonlandiktan sonra 3 ay boyunca, lokal dogum kontrol 6nlemi almalar1 (prezervatif
kullanim1 gibi) 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

VIRGAN’1n giivenliliginin degerlendirilmesi i¢in gebelik sirasinda kullanima iliskin yeterli
deneyim mevcut degildir. Bu sebeple gebelik sirasinda kullanimi alternatif tedavinin olmadigi
durumlar hari¢ 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi

VIRGAN’1n giivenlilik degerlendirilmesi igin laktasyon sirasinda kullanima iligkin yeterli
deneyim mevcut degildir. Bu sebeple laktasyon sirasinda kullanimi alternatif tedavinin olmadigi
durumlar hari¢ 6nerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Gansiklovir ile oral ya da intravendz uygulamayla yapilan hayvan ¢aligmalarinda teratojenisite
ve fertilite iizerinde etkiler gézlemlenmistir. Ayrica, gansiklovir diisiik giivenlilik marjiniyle
genotoksisite potansiyeli gostermistir (Bkz Boliim 5.3).
4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalar, uygulama sirasinda herhangi bir gorsel rahatsizlik olusmasi durumunda ara¢ veya
makine kullanmaktan kaginmalidir.

4.8. [Istenmeyen etkiler

VIRGAN ile yapilan dort klinik ¢alisma (ii¢ faz IIB ¢alismasi ve bir faz I1I ¢alismasi) sirasinda
asagidaki istenmeyen etkiler raporlanmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gére siralanmistir:

Cok yaygm (=21/10); yaygmn (=1/100 ila <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 verilerden
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hareketle tahmin edilemiyor).

Goz hastalhiklar
Cok yaygin : Gegici yanma ya da batma hissi, goz rahatsizligi, bulanik gérme
Yaygin : Yiizeyel punktat keratit, konjuktuval hiperemi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@ftitck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9, Doz asimi ve tedavisi

Pratikte, 500-1000 mg’lik giinliik i.v. yetiskin dozuna kiyasla 5 g’lik bir tip, 7,5 mg
gansiklovir icerdiginden, kazara oral yoldan alinmasindan kaynaklanan herhangi bir advers
olay riski bulunmamaktadir.

Cok diisiik bir ihtimal de olsa doz asimi1 vakalarinda, ilag plazma diizeylerinin azaltilmasinda
diyaliz ve hidratasyon yararl olabilir.

Oldukca ytiksek tekli intravendz gansiklovir dozlarmin (500mg/kg) uygulandigi hayvanlarda
goriilen toksik manifestasyonlar, emezis, hipersalivasyon, anoreksi, kanli ishal, inaktivite,
sitopeni, anormal karaciger fonksiyonu testleri ve BUN, testikiiler atrofi ve 6liim vakalarini
icermistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antiinfektif ilaclar, antiviral ilaglar

ATC kodu: SOIAD09

VIRGAN, hidrofilik polimer bazli, transparan sulu bir jelde %0.15 gansiklovir
formiilasyonudur.

Gansiklovir, 9-(1,3-dihidroksi-2-propoksimetil)guanin ya da DHPG, in vivo ve in vitro
kosullarda, herpes simpleks tip 1 ve 2 (HSV), sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriisii
(EBV), herpes zoster (HZV) gibi herpes grubu viriisleri de iceren viriislerin replikasyonunu
inhibe eden genis spektrumlu bir viriistatik ajandar.

Etki mekanizmasi

Herpes simpleks viriisliniin okiiler klinik izolatlarindaki gansiklovirin in vitro ortalama etkin
dozu (ED50), ortalama 0,23 mcg/ml’dir (0,06 — 0,50).

Gansiklovir, ¢esitli adenoviriis serotiplerinin replikasyonunu in vitro olarak inhibe etmektedir.
EDS50, oftalmolojide en sik goriilenler olan Ad8 ve Ad 19 i¢in 1,8 - 4,0 mcg/ml’dir.

Herpetik virtisler, gansikloviri trifosfat tlirevine fosforilize eden konak hiicrelerde bir ya da
birden c¢ok hiicresel kinaz indiikler. Bu fosforilasyon, enfekte olmayan hiicrelerdeki
gansiklovir- trifosfat konsantrasyonlar1 10 kat daha az oldugundan, cogunlukla enfekte
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hiicrelerde gergeklestirilmektedir.

Gansiklovir-trifosfat antiviral bir ajan olarak, viral DNA sentezini iki sekilde inhibe ederek
etkisini gostermektedir: Viral DNA-polimerazlarin kompetitif inhibisyonu ve elongasyonunu
bloke etme etkisine sahip viral DNA’ya dogrudan kaynagma.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Tavsanlarla yapilan okiiler farmakokinetik calismalari, gansiklovirin korneaya ve
anterior gz segmentine hizli ve anlamli penetrasyonunu gostermistir; bu da birkag saat
boyunca etkin antiviral konsantrasyonlardan daha yiiksek konsantrasyonlar olusmasini
saglamigtir. Aslinda, bir = damla gansiklovir jelin uygulanmasinin ardindan, korneada
(17mcg/g), konjunktivada (160 mcg/g), akoz hiimoérde (1 mcg/g) ve iris/siliyer cisimde (4
mcg/g) Olciilen gansiklovir konsantrasyonlart (Cmaks), 4 saatten uzun bir siirede herpers
simpleks virlisleri 1 ve 2’nin inhibitdr konsantrasyonlarindan (< 0,5 mcg/ml) daha yiiksekti.

Herpetik keratit goriilen tavsanlarda 12 giin boyunca giinde 4 kez tekrarli damlatma,
plazmada gansiklovir birikimine yol agmamaktadir.

Insanlarda, yiizeysel herpetik keratit tedavisi sirasinda 11 ila 15 giin siireyle giinde 5 kez
tekrarli olarak okiiler damlatma sonrasinda, hassas analitik yontem (nicelik siniri:0,005
mcg/ml) ile belirlenen plazma diizeyleri ¢ok diisiiktiir: Bir saat boyunca 5 mg/kg’lik i.v
inflizyonu takiben olusan diizeylerden 640 kat daha diisiik olan ortalama 0,013 mcg/ml (0
- 0,037).

Gansiklovirin oral biyoyararlanimi, tok karnina alindiginda yaklasik %6’dir. Gansiklovirin

yar1 omrii 2,9 saat ve sistemik klirensi de 3,64 ml/dak/kg olup baglica atilim yolu degisime
ugramamis ilacin glomeruler filtrasyonu aracilifiyla ger¢eklesmektedir.

Dagilim: Dagilim hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon: Okiiler yolla metabolizasyonu hakkinda herhangi bir bilgi

bulunmamaktadir.
Eliminasyon: Eliminasyon hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum konusunda veri

bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Farkli hasta gruplariyla ilgili veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenik ve mutajenik potansiyel:

Hayvanlardaki karsinojenik etkiler sadece VIRGAN ile tedavi edilen hastalarin sistemik
maruziyetinin 50 kati ile uzun siireli sistemik maruziyetten sonra (oral olarak 20 mg/kg)
gorilmiistiir.
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Gansiklovir yalnizca bes farkli tip genotoksisite tayininin ii¢iinde pozitifti. Pozitif sonuglar, en
hassas tayinde (fare lenfoma) VIRGAN ile tedavi edilen hastalarda sistemik maruziyetin 7.500
katinda ve fare mikronukleus tayininde VIRGAN ile okiiler tedavi sirasinda plazma
seviyelerinin 15.000 katina karsilik gelen 50 mg/kg/iv'de elde edildi.

Ureme, fertilite:

Hayvanlarda gansiklovir ile yapilan intravendéz ve oral c¢aligmalar, testikiiler ve over
baskilanmasina neden olarak fertiliteyi etkilemistir. Erkek tiireme sisteminde toksisite,
VIRGAN ile tedavi edilen hastalarin sistemik maruziyetinin kdpeklerde 12 kat, farelerde 19 kat
sistemik maruziyetinden sonra meydana gelmistir. VIRGAN hastalarinin  sistemik
maruziyetinin 60 katinda erkek farelerde iireme performans bozuklugu bulunmustur. Disi
farelerin iireme performans bozuklugu, VIRGAN ile tedavi edilen hastalarm sistemik
maruziyetinin 3000 katinda meydana gelmistir. Gansiklovir, 36 mg/kg’lik giinliik intravendz
dozlarda gelismekte olan fare fetiisleri iizerinde herhangi bir etki olusturmamis fakat 108
mg/kg’lik giinlilk dozlarda maternal/fotal toksisite ve embriyo Oliimiine yol a¢mustir.
Tavsanlarda teratojenik etkiler, VIRGAN ile tedavi edilen hastalarda sistemik maruziyetinin
100 katinda meydana gelmistir.

Okiiler toksisite:
Giinde 5 uygulama ile tavsanlarda 28 giin boyunca VIRGAN"n okiiler kullanimi1 herhangi bir
lokal veya sistemik toksik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimeci1 maddelerin listesi

Karbomer (Karbopol 974P)
Sorbitol

Sodyum hidroksit
Benzalkonyum kloriir

Saf su

6.2  Gegcimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

Acilmadan once: 36 ay
Acildiktan sonra: 1 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklanir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Burgulu polietilen kapakli, LDPE/kopolimer/Al/kopolimer/HDPE tiip 5 g jel igerir.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamig iiriinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Thea Pharma Ilag Tic. Ltd. Sti.
Hakk1 Yeten Cad. Selenium Plaza No:10 K:21
Fulya, Besiktas, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
135/55
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 15.02.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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