KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KLOVIREKS-L® 250 mg liyofilize enjeksiyonluk toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir flakonda;

Etkin madde:
Asiklovir 250 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit 45 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize enjeksiyonluk toz
Beyaz liyofilize kiitle.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda Herpes simplex enfeksiyonlari: KLOVIREKS-L
bagisiklik sistemi bozulmus kisilerde ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ilk ve
tekrarlayan deri ve mukozal Herpes simplex (HSV1 ve HSV?2) tedavisinde endikedir.

Genital herpes ile ilk enfeksiyonda: KLOVIREKS-L bagisiklik sistemi saglam hastalarda
siddetli ilk genital herpes epizodu tedavisinde endikedir.

Herpes simplex ensefaliti: KLOVIREKS-L Herpes simplex ensefaliti tedavisinde endikedir.
Neonatal Herpes simplex viriis enfeksiyonu: KLOVIREKS-L neonatal herpes enfeksiyonlarinin
tedavisinde endikedir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda Varicella zoster enfeksiyonlari: KLOVIREKS-L
bagisiklik sistemi bozulmus kisilerde ve bagisikligi baskilanmis hastalarda Herpes zoster
(zona) enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Obez hastalarda doz hastanin gergek kilosuna gore degil, ideal kilosuna gore tavsiye edilen
yetiskin dozunda verilmelidir.

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

KLOVIREKS-L, Herpes simplex (Herpes ensefaliti disinda) veya Varicella zoster enfeksiyonu
bulunan hastalara bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla 8 saatte bir, 5 mg/kg
dozunda verilmelidir. Herpes ensefaliti olan hastalara bobrek fonksiyonlarinin bozulmamasi
saglanarak 8 saatte bir 10 mg/kg dozunda verilmelidir. KLOVIREKS-L i.v. ile tedavi genellikle
5 giin stirer ancak bu durum hastanin durumuna ve tedaviye verdigi yanita goére degisebilir.
Herpes ensefaliti tedavisi genellikle 10 giin siirer. Yenidogan herpes tedavisi ise genellikle 14-
21 giin stirer.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin Herpes simplex enfeksiyonlarinin proflaksisi igin
tedavi stiresi risk teskil eden periyod ile belirlenir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi
kaydiyla 8 saatte bir, 5 mg/kg dozunda verilmelidir.

Varicella zoster enfeksiyonlarinda bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla
KLOVIREKS-L 8 saatte bir 5 mg/kg dozunda verilmelidir. Bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda Varicella zoster enfeksiyonlar1 tedavisinde bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi
kaydiyla 8 saatte bir 10 mg/kg dozunda uygulanmalidir.

CMV profilaksisi i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla 500 mg/m?
KLOVIREKS-L intravendz olarak yaklasik 8 saatlik aralarla giinde 3 kez verilmelidir. Kemik
iligi transplant alicilarinda Onerilen tedavi siiresi transplant 6ncesi 5 giinden transplant sonrasi
30 giine kadardir.

Uygulama sekli:
KLOVIREKS-L’nin gerekli dozu 1 saat kadarlik bir siirede yavas intraven6z inflizyon seklinde
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda KLOVIREKS-L dikkatle uygulanmalidir.
Yeterli hidratasyon saglanmalidir. Herpes simplex tedavi dozu kreatinin klerensine gore eriskin
ve adolesanlarda ml/dk, bebek ve 13 yasin altindaki cocuklarda ml/dk/1.73 m? birimlerine gore
ayarlanir.

Doza iligkin ayarlamalar asagida verilmistir:

Tablo 1: Herpes simplex enfeksiyonlari i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan erigkin ve
adolesanlarda KLOVIREKS-L i.v. doz ayarlanmas1

Kreatinin klerensi Doz

25-50 ml/dk Onerilen doz (5 ya da 10 mg/kg) 12 saatte bir
verilmelidir.

10-25 ml/dk Onerilen doz (5 ya da 10 mg/kg veya 500 mg/m?)
24 saatte bir verilmelidir.

0 (aniirik)-10 ml/dk Onerilen doz (5 ya da 10 mg/kg) yariya indirilmeli
ve 24 saatte bir uygulanmalidir.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, yukarida
onerilen doz (5 ya da 10 mg/kg) yariya indirilmeli
ve 24 saatte bir ve diyaliz sonras1 uygulanmalidir.

www.ilac101.com

2/11


https://ilac101.com

Tablo 2: Herpes simplex enfeksiyonlart i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan yenidogan,
bebekler ve ¢cocuklarda KLOVIREKS-L i.v. doz ayarlanmas1

Kreatinin klerensi Doz

25-50 ml/dk/1,73 m? Onerilen doz (20 mg/kg veya 250 veya 500
mg/m?) 12 saatte bir verilmelidir.

Onerilen doz (20 mg/kg veya 250 veya 500
mg/m?) 24 saatte bir verilmelidir.

Onerilen doz (20 mg/kg veya 250 veya 500
mg/m?) yartya indirilmeli ve 24 saatte bir
uygulanmalidir.

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, yukarida
Onerilen doz (20 mg/kg veya 250 ya da 500
mg/m?) variya indirilmeli ve 24 saatte bir ve
diyaliz sonrast uygulanmalidir.

10-25 ml/dk/1,73 m?

0 (aniirik)-10 ml/dk/1,73 m?

Hemodiyaliz uygulanan hastalar

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda Varicella ve Herpes zoster enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilacak KLOVIREKS-L i¢in Tablo 1 ve Tablo 2’ye gore doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda CMV  enfeksiyonlarnin - tedavisinde
kullanilacak KLOVIREKS-L i¢in Tablo 3 ve Tablo 4’ye gore doz ayarlamasi yapilmalidir.

Tablo 3: CMV enfeksiyonlar1 tedavisinde bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan erigkin ve
adolesanlarda KLOVIREKS-L i.v. doz ayarlanmasi

Kreatinin klerensi

Doz

25-50 ml/dk Onerilen doz (500 mg/m?) 12 saatte bir
verilmelidir.
10-25 ml/dk Onerilen doz (500 mg/m?) 24 saatte bir

verilmelidir.

0 (aniirik)-10 ml/dk

Onerilen doz (500 mg/m?) yarrya indirilmeli ve 24
saatte bir uygulanmalidir.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, yukarida
onerilen doz (500 mg/m?) yariya indirilmeli ve 24
saatte bir ve diyaliz sonrasi uygulanmalidir

Tablo 4: CMV enfeksiyonlari tedavisinde bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan yenidogan,

bebekler ve cocuklarda KLOVIREKS-L i.v. doz ayarlanmas:

Kreatinin klerensi

Doz

25-50 ml/dk/1,73 m?

Onerilen doz (500 mg/m?) 12 saatte bir
verilmelidir.

10-25 ml/dk/1,73 m?

Onerilen doz (500 mg/m?) 24 saatte bir
verilmelidir.

0 (aniirik)-10 ml/dk/1,73 m?

Onerilen doz (500 mg/m?) yartya indirilmeli ve 24
saatte bir uygulanmalidir.

Hemodiyaliz uygulanan hastalar

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda, yukarida
onerilen doz (500 mg/m?) yariya indirilmeli ve 24
saatte bir ve diyaliz sonras1 uygulanmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:

3 ay ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda ve infantlarda KLOVIREKS-L dozu viicut yiizeyi alanina
gore hesaplanir.

Herpes simplex (Herpes ensefaliti disinda) enfeksiyonunun tedavisinde;

3 ay ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda ve infantlarda bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi
kaydiyla 8 saatte bir 250 mg/m? viicut yiizeyi dozunda KLOVIREKS-L uygulanmalidir. Herpes
ensefaliti tedavisinde ise 8 saatte bir 500 mg/m? viicut yiizeyi dozunda KLOVIREKS-L
uygulanmalidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan ¢ocuklarda doz, bobrek bozuklugunun
derecesine bagli olarak ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Bagisiklik sistemi baskilanmis 3 ay ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda ve infantlarda Herpes
simplex profilaksisi i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla 8 saatte bir
250 mg/m? viicut yiizeyi dozunda KLOVIREKS-L uygulanmalidir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu bulunan ¢ocuklarda doz, bobrek bozuklugunun derecesine bagli olarak
ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

3 ay ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda ve infantlarda Varicella zoster enfeksiyonu tedavisi igin
bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla 8 saatte bir 250 mg/m? viicut yiizeyi dozunda
KLOVIREKS-L uygulanmalidir. Bagisiklik sistemi baskilanmis cocuklarda ve infantlarda
Varicella zoster tedavisi i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla 8 saatte bir 500
mg/m? viicut yiizeyi dozunda KLOVIREKS-L uygulanmalidir. Bébrek fonksiyon bozuklugu
bulunan ¢ocuklarda doz, bobrek bozuklugunun derecesine bagli olarak ayarlanmalidir (bkz.
Bolim 4.2).

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan ¢ocuklarda doz, bobrek bozuklugunun derecesine bagl
olarak ayarlanmalidir ve hidrasyona dikkat edilmesi gerekir (bkz. Bolim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda viicut toplam asiklovir klerensi, kreatinin klerensine paralel olarak azalir. Kreatinin
Klerensi azalmis olan yasl hastalarda doz azaltilmasina 6zellikle dikkat edilmelidir.

Yeterli hidratasyon saglanmalidir.

Diger:

Yeni doganlar: Yeni doganlarda KLOVIREKS-L dozu viicut agirligina gore hesaplanur.
Bilinen veya siipheli neonatal herpes enfeksiyonlarinda onerilen tedavi dozlamasi her 8 saatte
bir viicut agirhgma gore 20 mg/kg KLOVIREKS-L’dir. Yaygin hastalik veya santral sinir
sistemi hastaliginda 21 giin boyunca her 8 saatte bir 20 mg/kg KLOVIREKS-L dir. Ciltte ve
mukoz membranlarda sinirli kalan hastaliklarda ise tedaviye 14 giin devam edilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bobrek bozuklugunun derecesine bagli olarak
ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Asiklovir veya valasiklovire asir1 duyarliligi bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Yasli hastalar ve bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanim

Asiklovir renal klerens yoluyla elimine edilir ve bu nedenle bobrek bozuklugu olan hastalarda
dozun azaltilmasi gerekmektedir (Bkz. B6lim 4.2). Yash hastalarda bobrek fonksiyonlarinin
azalmas1t muhtemeldir. Bu nedenle, bu grup hastalarda doz azaltma ihtiyaci dikkate alinmalidir.
Hem yash hastalar hem de bobrek bozuklugu olan hastalarda norolojik yan etki gelisme riski
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yiiksektir ve bu etkilerin varli§i yakindan izlenmelidir. Rapor edilmis vakalarda, bu
reaksiyonlar genellikle tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimlii olmustur (Bkz. Boliim 4.8).

Tim hastalar 0Ozellikle aktif lezyonlar1 mevcut oldugunda, potansiyel olarak viriis
bulastirmalarinin 6nlenmesi konusunda uyarilmalidir.

Yiiksek dozlarda (herpes ensefalitinde oldugu gibi) KLOVIREKS-L uygulanan hastalarda,
ozellikle dehidrate olanlarda ya da herhangi bir bobrek bozuklugu bulunanlarda, bobrek
fonksiyonlara 6zel dikkat gdsterilmelidir. KLOVIREKS-L hazirlandiginda pH"1 yaklasik 11
oldugundan, agizdan uygulanmamalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1.1 mmol (25.87 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 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 yarigan
ve asiklovir ile birlikte verilen herhangi bir ilag asiklovir plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
Probenesid ve simetidin bu mekanizma ile asiklovirin plazma konsantrasyon zaman egrisinin
altinda kalan alan1 artirir ve renal klerensini azaltir. Ancak asiklovir genis bir terapotik indekse
sahip oldugu icin herhangi bir doz ayarlamasina gerek kalmaz.

Intravensz KLOVIREKS-L alan hastalarda aym zamanda, eliminasyon igin asiklovir ile
yarisan ilaclar da kullanilacaksa, her iki ilacin veya metabolitlerinin plazma degerleri
yiikselebileceginden uygulama sirasinda dikkatli olunmalidir. Asiklovir; transplant hastalarinda
immun supresan olarak kullanilan yiiksek doz mikofenolat ile birlikte kullanildiginda,
mikofenolatin inaktif metabolitinin ve asiklovirin plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda
kalan alan artar.

Renal fizyolojiyi etkileyen ilaglarla beraber (siklosporin, takrolimus) KLOVIREKS-L
kullanilirken (renal fonksiyonlarda olabilecek degisiklikler igin hasta monitorize edilerek)
dikkatli olmak gereklidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

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 olan kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi

Sl sayidaki gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, asiklovirin gebelik iizerinde ya
da fetusun/yeni dogan ¢ocugun saglig1 lizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde
yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
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ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim
5.3).
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Asiklovir pazara ¢iktiktan sonra herhangi bir asiklovir formiilasyonu kullanan bayanlarda
gelisen gebelikler, gebelik kayitlar1 halinde dokiimente edilmistir. Bu kayitlardan elde edilen
bulgular, tim popiilasyon ile asiklovir kullanan hastalarda goriilen dogum kusurlar1 sayisi
karsilastirildiginda bir artis olmadigim1 gostermistir ve herhangi bir dogum kusuru genel bir
neden One sirmek i¢in daha Once rastlanmamis bir Ozellik veya tutarli bir patern
gostermemistir.

Asiklovirin kullanimi1 ancak potansiyel yararlarin bilinmeyen muhtemel risklere agir bastigi
durumlarda diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi

200 mg asiklovirin giinde 5 kez oral uygulanmasini takiben asiklovir anne siitiinde bu dozda
ulagilan plazma diizeylerinin 0,6-4,1 kati konsantrasyonlarda saptanmistir. Bu diizeyler anne
siitii ile beslenen bebeklerin 0,3 mg/kg/giin'e kadar asiklovir dozuna maruz kalmalari ihtimalini
gosterir. Bu nedenle emziren anneye KLOVIREKS-L uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bkz: Boliim 5.3.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastanin ara¢ ve makine kullanma yetenegi degerlendirilirken, hastalarin klinik durumu ve
asiklovirin advers etki profili akilda bulundurulmalidir. Asiklovirin ara¢ kullanma performansi
veya makine kullanma yetenegi tizerine etkisi hakkinda herhangi bir ¢alisma yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers olaylar ile iliskili asagidaki siklik kategorileri tahminidir. Cogu olay i¢in insidans ile
ilgili uygun veriler mevcut degildir. Ilaveten, advers olay insidans1 endikasyona bagli olarak
degisiklik gosterebilir.

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan >1/1.000 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:
Yaygin olmayan: Hematolojik bulgularda diisiis (Anemi, 16kopeni, trombositopeni).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaksi

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

Sinir sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Bas agrisi, sersemlik, tremor, ataksi, dizartri, konviilsiyonlar, somnolans,
ensefalopati, koma
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Yukaridaki etkiler (Psikiyatrik ve sinir sistemi hastaliklar1) genellikle geri doniisiimliidiir ve
Ozellikle renal yetmezligi olan ve Onerilen dozun iizerinde doz alan veya diger predispozan
faktorlere sahip hastalarda rapor edilmislerdir (Bkz. Bolim 4.4).

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Flebit

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Bulanti, kusma,
Cok seyrek: Diyare, abdominal agr1

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Karaciger ile iliskili enzimlerde gecici artislar
Cok seyrek: Bilirubinde gegici artislar, hepatit, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Kaginti, tirtiker, dokiintii (fotosensitivite dahil)
Cok seyrek: Anjiyoddem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Kan iire ve kreatininde yiikselme

Kan iire ve kreatinin seviyelerinde hizli artiglar pik plazma seviyeleri ve hastanin hidrasyon
durumu ile iligkilidir. Bu etkiyi onlemek i¢in ila¢ intravendz olarak uygulandiginda bolus
enjeksiyon seklinde verilmemeli, 1 saatlik periyot i¢inde inflizyon seklinde uygulanmalidir.

Cok seyrek: Akut renal yetmezlik, renal bozukluk, renal agr

Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Renal bozukluk genellikle, hastanin rehidrasyonu, ilacin
dozunun azaltilmasi ya da ilacin birakilmasi ile diizelmistir. Istisnai olarak akut renal yetmezlige
doniistiigli gdzlenmistir.

Renal agri, renal yetmezlikle alakali olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Yorgunluk, ates, lokal inflamatuvar reaksiyonlar

Cildin bozulmasina yol acan ciddi lokal inflamatuvar reaksiyonlar KLOVIREKS-L ekstraseliiler
dokulara uygulandiginda gorilmiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Intravendz olarak asiklovirin yiiksek dozda almmas ile serum kreatinin ve kan iire diizeylerinde
artma goriiliir ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Intravenoz asiklovirin yiiksek dozda alinmasi
konfiizyon, haliisinasyon, ajitasyon ve ndbetlerle seyreden norolojik belirtilerle ortaya ¢ikabilir.
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Tedavi

Toksisite belirtileri gosteren hasta yakin olarak izlenmelidir. Hemodiyaliz asiklovirin kandan
atilmasimi 6nemli Olg¢lide artirir ve semptomatik doz asimi durumunda tedavi goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Niikleozid ve niikleotid inhibit6rleri
ATC kodu: JOSAB01

Asiklovir Herpes simplex viriis (HSV) tip 1 ve 2, Varicella zoster viriis (VZV), Epstein Barr
viriis (EBV) ve Cytomegalovirus (CMV) dahil insan herpes viriislerine kars1 in vitro ve in vivo
inhibitdr etkisi olan sentetik bir piirin niikleozid analogudur. Asiklovir hiicre kiltiiriinde 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 inhibit6r
etkisi yiiksek segicilik 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 dusiiktiir; oysa HSV, VZV ve EBV'nin kodladigi TK
asikloviri bir niikleozid analogu olan asiklovir monofosfata ¢evirir ve daha sonra hiicresel
enzimler bunu difosfat ve trifosfata doniistiiriirler. Asiklovir trifosfat viriisiin DNA polimerazini
etkileyerek viris DNA'sina girer, zincirin sonlanmasini saglayarak virlis DNA replikasyonunu
inhibe eder.

Agir immiin yetersizligi olanlarda uzun ve tekrarlayan asiklovir tedavisi, siirdiiriilen asiklovir
tedavisine yanit vermeye duyarlilig1 azalmig viriis Suslarinin olusmasina yol agabilir.

Duyarlilig1 azalmis olan klinik izolatlarin ¢ogunda goreceli olarak viral TK yoktur, ancak bazi
suglarda viral TK ve DNA polimerazin farkli oldugu da saptanmistir. HSV izolatlarinin in vitro
asiklovire maruz kalmasi da daha az duyarli suslarin olusmasina sebep olabilir. HSV izolatlarinin
in vitro duyarliligi ile asiklovir tedavisine cevap arasindaki iliski heniiz agiklik kazanmamustir.

Tiim hastalar, 6zellikle aktif lezyonlar goriilmeye baslandiginda, viriisii yayma potansiyelinden
kaginmalarini konusunda uyarilmalidirlar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Yetiskinlerde 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, veya 10 mg/kg'lik dozlarin 1 saatlik inflizyonundan sonra elde
edilen Css maks degerleri sirastyla 22,7 umol (5,1 ug/ml), 43,6 umol (9,8 pg/ml) ve 92 pumol
(20,7 pg/ml)’diir. 7 saat sonra esdeger en diisikk plazma diizeyleri (Css min) sirasiyla 2,2 umol
(0,5 pg/ml), 3,1 umol (0,7 pg/ml) ve 10,2 pmol (2,3 pg/ml)’dir. 1 yasin istiindeki ¢ocuklarda,
5mg/kg ve 10 mg/kg'lik dozlar yerine 250 mg/m? ve 500 mg/m?lik dozlar kullamldiginda elde
edilen ortalama en yiiksek (Css maks) ve en diisiik (Css min) degerleri benzerdir. 10 mg/kg'lik bir
dozun 8 saatte bir, 1'er saatlik inflizyonlar halinde uygulandigi yenidoganlarda (0-3 ay), Css
maks'in 61,2 umol (13,8 pg/ml) ve Css min'de 10,1 pmol (2,3 pg/ml) oldugu goriilmiistiir. Her 8
saatte bir 15 mg/kg’lik dozla tedavi edilen ayr1 bir neonatal grubunda Cmas 83,5 umol
(18,8 png/ml) ve Cmin 14,1 pmol (3,2 pg/ml) ile yaklasik olarak dozla orantili yiikselmeler
gbzlenmistir.
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Dagilim:

Beyin omurilik sivist (BOS) diizeyleri plazma diizeylerinin yaklasik %50'sidir. Plazma
proteinlerine baglanma goreceli olarak diisiik (%9-%33 arasi) olup, bu nedenle ilag etkilesimleri
beklenmez.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Intravendz asiklovir ile yapilan ¢alismalar erigskinlerde terminal plazma yar1 6mriiniin yaklasik

2,9 saat oldugunu gostermektedir. ilacin ¢ogu degisime ugramadan bobreklerden atilir.
Asiklovirin bobrek klerensi, kreatinin klerensinden daha yiiksektir; bu, ilacin bobrekler yolu ile
atilmasinda glomeriil filtrasyonuna ek olarak tiibiiler sekresyonun da katkida bulundugunu
gosterir. Asiklovirin tek 6nemli metaboliti olan 9-karboksimetoksi-metilguanin idrarda saptanan
ilacin %10-15'ini olusturur. Asiklovir 1 g probenesidden bir saat sonra verildiginde terminal yar1
omrii ve plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan sirasiyla %18 ve %40 artar.

10 mg/kg'lik bir dozun 8 saatte bir, 1'er saatlik inflizyonlar halinde uygulandig1 yenidoganlarda
(0-3 ay), terminal plazma yarilanma 6mrii 3,8 saat olarak belirlenmistir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilarda artan yasla kreatinin klerensinde goriilen azalmaya baglh olarak total viicut klerensi de
diiser, ancak terminal plazma yar1 dmriinde ¢ok az bir degigsme olur. Kronik bobrek yetersizligi
olan hastalarda ortalama terminal yar1 6miir 19,5 saat olarak saptanmistir. Hemodiyaliz sirasinda
ortalama asiklovir yart omri 5,7 saattir. Plazma asiklovir diizeyleri diyaliz sirasinda %60
oraninda diismiistiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik calismalar

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

Klinik olmayan bilgiler

Mutajenite
In vivo ve in vitro mutajenite testlerinin genis kapsamli sonuglari, asiklovirin erkekte genetik bir
risk roliiniin olmadigin1 gostermistir.

Karsinojenite
Farelerde ve siganlardaki uzun siireli galismalarda karsinojenik olduguna rastlanmamustir.

Fertilite

Siganlarda ve kopeklerde tim toksisiteyle iliskili spermatojenez {iizerine c¢ogunlukla geri
dontistimlii advers etkiler, sadece yiiksek asiklovirin sistemik dozlarinda rapor edilmistir.
Farelerde yapilan iki jenerasyon ¢aligmas fertilite tizerine oral olarak alinan asiklovirin herhangi
bir etkisini ortaya koymamustir.
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Teratojenite

Uluslararasi olarak kabul edilen standart testlerinde asiklovirin sistemik uygulanmasi farelerde,
siganlarda veya tavsanlarda teratojenik veya embriyotoksik etkilere neden olmamustir.

Sicanlarda yapilan standart olmayan bir ¢alismada, fotal anormallikler gozlemistir fakat sadece
yiiksek subkiitandz dozlar takiben maternal toksisite meydana gelmistir. Bu bulgularin klinik
kanitlar1 kesin degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum hidroksit.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Lastik tipal1, alliminyum baslikl1, renksiz cam flakonlar i¢inde beyaz liyofilize kiitle.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirma

Uygulama aninda flakon igindeki aktif madde 10 ml enjeksiyonluk su ile sulandirilir (25 mg/ml
asiklovir) ve iyice calkalanir. Hesaplanan doz miktar1 flakondan cekilerek 1 saatte verilecek
parenteral soliisyon igine ilave edilir. Infiizyon konsantrasyonu ortalama 7 mg/ml veya daha az
olmalidir. Daha yliksek oranda bir konsantrasyon (6rnegin 10 mg/ml) sivinin damar digina
sizmast halinde flebit veya enflamasyona neden olabilir. Piyasada bulunan standart elektrolit ve
glukoz soliisyonlar1 intravendz uygulamalar i¢in kullanilabilir. Uygulamalarda biyolojik veya
kolloidal sivilar (kan preparatlari, protein soliisyonlar1 gibi) kullanilmamalidir.

KLOVIREKS-L sulandirildiktan sonra hemen uygulanacagi parenteral siviya katilmali;
flakondaki kullanilmayan miktar atilmalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Gensenta Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok. No: 10 Kule: 2 Kat: 24
4, Levent, Besiktas, Istanbul

Tel: 0212 337 38 00
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