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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAXVIRE 1000 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Valasiklovir 1000 mg (1112,35 mg valasiklovir hidrokloriire esdeger olarak)

Yardimci maddeler:
Lesitin (soya) (E 322) 1.05 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Beyaz, oblong, tek yiizii ¢entikli film kapli tabletler.
Tabletler esit iki parcaya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Varicella zoster viriis (VZV) enfeksiyonlart — herpes zoster

VAXVIRE, bagisiklig1 yeterli olan eriskinlerde Herpes zoster (zona) ve oftalmik zoster tedavisinde
endikedir (Bkz. Bolim 4.4).

VAXVIRE, bagisikligi hafif veya orta derecede baskilanmis eriskin hastalarda Herpes zoster
tedavisinde kullanilir (Bkz. Bolim 4.4).

Herpes simpleks viriis (HSV) enfeksiyonlar
VAXVIRE,
o Asagidaki durumlar da dahil olmak tizere deri ve mukoz membranlarin herpes simpleks
enfeksiyonlarinin tedavisi ve baskilanmasi,
— Bagisikhig: yeterli olan eriskinlerde ve ergenlerde ve bagisiklik sistemi yetersiz eriskinlerde
ilk ve niikseden genital herpes ataginin tedavisi,
— Bagisikhig: yeterli olan eriskinlerde ve ergenlerde ve bagisiklik sistemi yetersiz eriskinlerde
genital herpes tekrarlamalarinin tedavisi,
— Bagisikhig: yeterli olan eriskinlerde ve ergenlerde ve bagisiklik sistemi yetersiz eriskinlerde
tekrarlayan genital herpes baskilanmasinda endikedir.
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e Bagisikligi yeterli olan eriskinlerde ve ergenlerde ve bagisiklik sistemi yetersiz eriskinlerde
tekrarlayan oftalmik HSV enfeksiyonlarinin tedavisi ve baskilanmasinda endikedir. (Bkz.
Bolim 4.4).

Bagisikhigi HIV enfeksiyonu disindaki nedenlerle baskilanmis HSV ile enfekte hastalarda klinik
calismalar yapilmamistir (Bkz. Bolim 5.1).

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlart:
VAXVIRE, eriskinlerde ve ergenlerde solid organ nakli sonras: gériilen sitomegalovirus (CMV)
enfeksiyonunun ve hastaliginin profilaksisinde endikedir (Bkz. Bolim 4.4).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Varicella zoster viriis (VZV) enfeksiyonlart — herpes zoster ve oftalmik zoster

Hastalara herpes zoster tanisi1 konulduktan sonra tedaviye miimkiin oldugu kadar ¢abuk baslamalar:
onerilir. Zoster dokiintiisii basladiktan 72 saat sonrasinda baslanan tedavilere iliskin veri yoktur.

Bagisiklig yeterli olan eriskinler

Bagisikhig: yeterli olan hastalarda 1000 mg valasiklovir (1 VAXVIRE 1000 mg film kapl tablet),
giinde 3 kez, 7 giin siire ile alinmalidir (giinlik toplam doz 3000 mg). Doz kreatinin klirensine
bakilarak azaltilmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi).

Bagisiklik sistemi yetersiz eriskinler

Bagisiklik sistemi yeteriz hastalarda 1000 mg valasiklovir (1 VAXVIRE 1000 mg film kapl tablet)
giinde 3 kez, en az 7 giin siire ile alinmalidir (giinlik toplam doz 3000 mg). Lezyonlarin
kabuklanmasinit takiben 2 giin daha kullanilmalidir. Doz kreatinin Klirensine bakilarak
azaltilmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi). Bagisikligi yetersiz hastalarda vezikiil olusumundan
sonraki ilk hafta icerisinde veya lezyonun tamamen kabuklagmasindan once antiviral tedavi
onerilmektedir.

Eriskinlerde ve ergenlerde (12 vas ve tizeri ergenlerde) herpes simpleks viriis (HSV)

enfeksiyonlarinin tedavisi
Bagusikligi Yeterli olan Eriskinler ve Ergenler (12 yas ve tizeri ergenlerde)

VAXVIRE giinde 2 kez 500 mg (VAXVIRE 500 mg film kapl tablet) alinmalidir (giinliik toplam
doz 1000 mg). Bu sebeple bu hastalarm VAXVIRE 500 mg film kapli tablet kullanmasi
onerilmektedir. Bu doz kreatinin klirensi diizeyine gore azaltilmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi).

Niikseden enfeksiyonlarda tedaviye 3 ya da 5 giin devam edilmelidir. Daha siddetli olabilen
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olabildigince erken baslanmalidir. Herpes simpleksin niikseden enfeksiyonlarinda tedaviye ideal
olarak prodromal siirede veya ilk belirti veya semptomlar goriiliir goriilmez baslanmalidir.
VAXVIRE, HSV niiksiiniin ilk belirti ve semptomlar1 goriildiigiinde alinirsa lezyon gelismesini
Onleyebilir.

Herpes labialis

Herpes labialis (uguk) i¢in, eriskin ve ergenlerde 1 giin siireyle, giinde 2 kez olacak sekilde
toplamda 2000 mg VAXVIRE kullanim etkili bir tedavidir. ikinci doz, ilk dozdan 12 saat sonra
alinmalidir (6 saatten once alinmamalidir). Bu doz kreatinin klirensine bakilarak azaltilmalidir
(bakiniz: bobrek yetmezligi). Bu dozaj rejimini kullanirken, tedavi bir giinii gegmemelidir; ¢linkii
tedaviyi uzatmanin ilave klinik yarar sagladigi gosterilememistir. Tedaviye ugugun en erken
semptomlari (6r. batma, kasinma veya yanma) basladiginda baslanmalidir.

Bagsikiik sistemi yetersiz erigkinler

Bagisiklik sistemi yetersiz eriskinlerde HSV tedavisi igin giinde 2 kez 1000 mg (VAXVIRE 1000
mg film kapl tablet) hastanin klinik durumu ve immiinolojik degerleri degerlendirilerek en az 5
giin slireyle alinmahidir. Daha siddetli olabilen baslangi¢ epizodlarinda tedavi 10 giine kadar
uzatilabilir. Tedaviye miimkiin olabildigince erken baslanmalidir. Doz kreatinin Klirensine
bakilarak azaltilmalidir (bakiiz: bdbrek yetmezligi). Maksimum yarar igin tedaviye 48 saat
icerisinde baglanmalidir. Lezyonlarin takibi i¢in siki monitorizasyon gerekmektedir.

Eriskinlerde ve ergenlerde (12 vas ve iizeri ergenlerde) herpes simpleks virtis (HSV)

enfeksiyonlarinin tekrarinin baskilanmasi

Bagisikligi Yeterli olan Eriskinler ve Ergenler (12 yas ve tizeri ergenlerde)

VAXVIRE’in dozu, giinde bir kez 500 mg’dir. Bu sebeple bu hastalarn VAXVIRE 500 mg film
kapli tablet kullanmas1 Onerilmektedir. Sik tekrarlayan (tedavisiz durumda >10/y1l) hastalarda
giinde iki kez 250 mg verilmesi ek yarar saglayabilir. Bu doz kreatinin klirensi diizeyine goére
azaltilmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi). Tedavi 6-12 ay uygulandiktan sonra yeniden
degerlendirilmelidir.

Bagusiklik sistemi yetersiz eriskinler
VAXVIRE’in dozu, giinde 2 kez 500 mg’dir. doz kreatinin klirensi diizeyine gore azaltilmalidir
(bakiiz: bobrek yetmezligi). Tedavi 6-12 ay uygulandiktan sonra yeniden degerlendirilmelidir.

Eriskinlerde ve ergenlerde (12 vas ve iizeri ergenlerde) sitomegaloviriis (CMYV) enfeksivonu ve

hastaliginin profilaksisi

VAXVIRE’in dozu giinde 4 kez 2000 mg’dir. Tedaviye nakil sonrasinda miimkiin oldugu kadar
erken basglanmalidir. Bu doz kreatinin klirensi diizeyine gore azaltilmalidir (bakiniz: bobrek
yetmezligi).
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Uygulama sekli:

VAXVIRE, hekim tarafindan tavsiye edildigi sekilde su ile beraber alinmalidir.

Unutulan dozlarin yerine baska doz alinmamali ve tedaviye ertesi giin i¢in planlanan doz alinarak

devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek islevi yetersiz hastalara valasiklovir verilirken dikkatli olunmalidir.

Yeterli hidrasyon saglanmalidir. Bobrek islevi ciddi diizeyde bozulmus hastalarda valasiklovir

dozu asagidaki Tablo 1’deki gibi azaltilmal

drr.

Aralikl siireyle hemodiyalize giren hastalarda VAXVIRE dozuna hemodiyaliz uygulandiktan
sonra baglanmalidir. Kreatinin Klirensi, 6zellikle bobrek fonksiyonun hizli degistigi donemlerde,
ornegin bobrek naklinden ya da greft uygulamalarindan hemen sonra, sik takip edilmelidir. Doz

buna gore uyarlanmalidir.

Tablo 1: Bobrek yetmezligi i¢in valasiklovir dozaj ayari

Belge Dd

grulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyZmxXRG83S3k0SHY 3ak1U

Terapotik endikasyon ‘ Kreatinin klirensi mL/dk | Valasiklovir dozaji®
Varicella-Zoster Viriis (VZV) Enfeksiyonlari
Herpes zoster’in (zona) bagigikhig: yeterli | En az 50 Giinde ti¢ kez 1000 mg
ve bagisiklig1 yetersiz olan eriskinlerdeki | 30 ila49 Giinde iki kez 1000 mg
tedavisi 10ila 29 Giinde bir kez 1000 mg
<10 Giinde bir kez 500 mg
Herpes Simpleks Viriis (HSV) Enfeksiyonlar
Herpes simpleks enfeksiyonlarinin tedavisi
Bagisikhigr yeterli olan erigkinler ve | Enaz 30 Giinde iki kez 500 mg
ergenler <30 Giinde bir kez 500 mg
Bagisiklig: yetersiz olan eriskinler Enaz 30 Giinde 2 kez 1000 mg
<30 Giinde 1 kez 1000 mg
Bagisikligi yeterli olan erigkinler ve | Enaz 50 Giinde iki kez 2000 mg, 1 giin
ergenlerde Herpes labialis (ucuk) tedavisi | 30 ila 49 Giinde iki kez 1000 mg, 1 giin
(alternatif 1 giinliik tedavi) 10ila 29 Giinde iki kez 500 mg, 1 giin
<10 Bir kez 500 mg
HSV enfeksiyonlarinin baskilanmasi
Bagisikhigr yeterli olan erigkinler ve | Enaz 30 Giinde bir kez 500 mg®
ergenler <30 Giinde bir kez 250 mg
Bagisikhig: yetersiz olan edskinler e clekirdnf 8% i8%mzatanmistr. Giinde iki kez 500 mg

< 30 Belge Takip Adresi:https://www
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Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlart

Solid organ nakli alicist olan erigkinlerde | Enaz 75 Giinde dort kez 2000 mg

ve ergenlerde CMV profilaksisi 50ila<75 Giinde dort kez 1500 mg
25ila<50 Giinde ii¢ kez 1500 mg
10ila<25 Giinde iki kez 1500 mg
< 10 ya da diyalizde Giinde bir kez 1500 mg

2Aralikli hemodiyalize giren hastalarda valasiklovir dozaji, hemodiyaliz ger¢eklestirildikten sonra
uygulanmalidir.

10 niiks/y1l gegmisi olan HSV enfeksiyonunun baskilanmasi igin, bagisikhig: yeterli hastalarda giinde iki
kez 250 mg ile daha iyi sonuglar elde edilebilir.

Karaciger yetmezligi: Eriskin hastalarda valasiklovirin 1000 mg’lik dozu ile gergeklestirilen
caligmalar hafif veya orta siddette sirozlu (karaciger sentez fonksiyonu korunan)) hastalarda doz
ayarlamasmm gerekli olmadigim gostermektedir. ilerlemis sirozlu hastalarda (Karaciger sentez
bozuklugu ve portal-sistemik sant belirtileri olan) elde edilen farmakokinetik veriler doz
ayarlanmasi ihtiyacini belirtmemistir; fakat klinik deneyim sinirlidir.

Daha yiiksek dozlar i¢in (= 4000 mg/giin), Boliim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: Herpes zoster tedavisinde valasiklovirin 12 yasin altindaki g¢ocuklarda
etkinlik ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaglilarda bobrek yetmezligi olasiligr goz oniine alinmali ve dozaj buna
gore ayarlanmalidir (bakiniz: bobrek yetmezligi. ). Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
VAXVIRE, valasiklovir, asiklovir veya VAXVIRE formiilasyonundaki herhangi bir maddeye
kars1 asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

VAXVIRE 1.05 mg lesitin (soya yag) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu
tibbi iirlinti kullanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ila¢ reaksiyonu (DRESS): Valasiklovir
tedavisinin yasami tehdit edici ve 6liimciil olabilen DRESS ile iliskili oldugu bildirilmistir. Regete
yazarken hastalar bulgu ve belirtiler konusunda bilgilendirilmeli ve deri reaksiyonlarinin yakindan
izlenmesi konusunda uyarilmahdir. DRESS’i digiindiiren bulgu veya semptomlar ortaya
ciktiginda, valasiklovir hemen kesilmelidir ve (uygun ise) alternatif bir tedaviye baslanmalidir.
Valasiklovir kullanirken DRESS gelismisse, bu hastada bir daha asla valasiklovir tedavisi
baslatilmamalidir.
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Bobrek yetmezliginde ve yashlarda kullammm: Asiklovir renal klirens ile atilir, bu nedenle
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir (Bakiniz Boliim 4.2). Yasli hastalarda bobrek
fonksiyonlarinda azalma olmasi olasidir ve bu nedenle bu grup hastalarda dozun azaltilmasi
gerekliligi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Gerek yash hastalar gerekse bobrek yetmezligi olan
hastalarda norolojik yan etki gelistirme riski daha yiiksektir ve bu hastalar, bu etkilerin belirtileri
acisindan yakindan izlenmelidir. Bildirilen olgularda, bu reaksiyonlarin genellikle tedavinin
kesilmesiyle birlikte geri doniisiimlii oldugu goriilmistiir (Bakiniz Boliim 4.8).

Karaciger yetmezligi ve karaciger naklinde daha yiiksek valasiklovir dozu kullanilmasi:
Karaciger hastaligi bulunan hastalarda daha yiiksek valasiklovir dozlari (giinde 4000 mg veya daha
fazla) kullanilmasina iliskin veri yoktur. Karaciger naklinde valasiklovire 6zgii calismalar
yapilmamistir ve bu nedenle bu hastalarda 4000 mg’dan fazla giinliik dozlar uygulanirken dikkatli
olunmalidur.

Zoster tedavisi icin kullanim:
Ozellikle immiin sistemi yetersiz kisilerde tedaviye yanit dikkatle takip edilmelidir. Oral tedavinin
yeterli bulunmadigi durumlarda intravendz antiviral tedavi degerlendirilmelidir.

Komplike Herpes zoster (6rn. i¢ organlarin dahil oldugu, yayilmis zoster, motor ndropatiler,
ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlar) hastalarina intravendz antiviral tedavi
uygulanmalidir.

Ilave olarak bagisiklig1 yetersiz oftalmik zosterli hastalar ile i¢ organ tutulumu olan ve hastaligin
yayilma riski yiiksek olan hastalara intravensz antiviral tedavi verilmelidir.

CMV enfeksiyonu tedavisinde: Yiiksek CMV enfeksiyon riski (6rn. donér CMV pozitif/alici
CMV negatif veya antitimosit globulin indiiksiyon tedavisi kullanim1) olan yaklagik 200 organ
nakli hastasinda yapilan caligmalarda valasiklovirin bu hastalarda kullanimmin ancak
valgansiklovirin veya gansiklovirin giivenlilik endisesi nedeniyle kullanilamadigi durumlarda
uygun olacag: gosterilmistir.

CMV proflaksisi i¢in kullanilan yiiksek doz valasiklovir diger endikasyonlar i¢in kullanilan diisiik
doz valasiklovire kiyasla daha sik MSS anomalilerini de iceren advers etkilere neden
olabilmektedir (Bakiniz Boliim 4.8). Hastalar bobrek fonksiyonundaki degisiklikler i¢in yakindan
takip edilmeli ve doz buna gore ayarlanmalidir (Bakiniz Bélim 4.2).

Genital herpesin bulagsmasi: Hastalar antiviral tedavi baslamis olsa bile semptomlarin goriildiigii
stire igerisinde cinsel iligkide bulunmamalari gerektigi konusunda uyarilmalidirlar. Antiviral

ajanlarla baskilayici tedavi sirasinda, viral yayilma sikligi anlamli derecede azalir. Ancak bulagma
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Belge Dogrulama Kodu: 12W56al

riski ortadan kaldirilamaz. Bu nedenle, valasiklovir tedavisine ek olarak hastalar giivenli cinsel
iliski uygulamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Okiiler HSV enfeksiyonlarinda kullanim: Bu hastalarda klinik yanit yakindan izlenmelidir. Oral
tedaviye yanitin yeterli olmayacag: distiniiliirse, intravenoz antiviral tedavi verilmesi g6z éniinde
bulundurulmalidir.

Pediyatrik kullanim: 12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda valasiklovirin etkinlik ve giivenliligi
calisiimamstir.

Yashlarda kullanimi: Yash hastalarda bobrek islevi yetersizdir ve doz azaltilmasi gereklidir.
Yasli hastalarda renal ve MSS advers etkileri goriilme olasilig1 fazladir. Klinik uygulamada goriilen
MSS advers olaylari ajitasyon, halusinasyonlar, konfiizyon, deliryum ve ansefalopati daha sik
olarak yasli hastalarda gozlenmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Valasiklovirin nefrotoksik ilaglar ile kombine kullanim durumlarinda (6zellikle renal fonksiyonu
bozulmus hastalar olmak iizere) dikkat gdsterilmelidir ve bu hastalarda renal fonksiyon takibi
gerekmektedir. Bu durum, aminoglikozidler, organoplatin bilesikleri, iyotlu kontrast maddeler,
metotreksat, pentamidin, foskarnet, siklosporin ve takrolimus ile eszamanli uygulama igin
gegerlidir.

Asiklovir aktif renal tiibiiler sekresyon araciligiyla biiylik oranda de§ismeden idrarla atilir. 1000
mg valasikloviri takiben, simetidin ve probenesid asiklovirin renal klirensini azaltir ve asiklovirin
EAA’sini, asiklovirin aktif renal sekresyonunun inhibisyonu ile sirasiyla yaklasik %25 ve %45
oraninda artirir. Valasiklovir ile birlikte alinan simetidin ve probenesid asiklovir EAA’sin1 yaklasik
%65 artirmistir. Aktif tiibliler sekresyonu inhibe eden veya onunla yarisan eszamanli olarak
uygulanan diger ilaglar (6rn., tenofovir dahil) bu mekanizma ile asiklovir konsantrasyonlarini
artirabilir. Benzer sekilde, valasiklovir uygulamasi eszamanli olarak uygulanan maddenin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

Valasiklovir nedeniyle yiiksek asiklovir maruziyeti bulunan hastalarda (6rn. zoster tedavisi veya
CMV profilaksisi icin uygulanan tedavi dozlarinda), aktif renal tiibiiler sekresyonu inhibe eden
ilaglarla es zamanli olarak kullanim sebebiyle dikkatli olunmas1 gereklidir.

Birlikte kullanildiklari zaman, asiklovirin ve nakil hastalarinda kullanilan bir bagisiklik baskilayici
ajan olan mikofenolat mofetilin inaktif metabolitinin plazma EAA’sinda artis oldugu gosterilmistir.
Saglikh goniilliillerde es zamanl uygulandiklarinda valasiklovir ve mikofenolat mofetilin pik
konsantrasyonlarinda veya EAA’larinda higbir degisiklik olmamistir. Bu kombinasyonun
kullangmasina iliskin KLiniK desievinisiifidif e e mealamsir
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Genital herpes bulagsma riskini azaltmak igin genital herpes tedavisi sirasinda giivenli seks
yontemleri uygulanmalidir. Hastalara, antiviral tedavi baglamis olsa dahi, semptomlar mevcutken
cinsel iliskiye girmemeleri sdylenmelidir. Antiviral maddelerle uygulanan supresif tedavi
sirasinda, viral dokiintli siklig1 anlamli 6l¢iide azalmaktadir. Bununla birlikte, hala bulagma riski
mevcuttur. Bu sebeple, valasiklovir tedavisine ek olarak, hastalarin giivenli seks yontemleri
kullanmalar1 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Gebelik kayitlarinda valasiklovir kullanilmasina iligskin sinirli ve gebelikte asiklovir kullanilmasina
iliskin orta diizeyde veri vardir (bu veriler valasiklovir veya oral veya intravendz asiklovire
(valasiklovirin aktif metaboliti) maruz kalan kadinlarin gebelik sonlanimlarina iliskin bilgiler
dogrultusunda belgelenmistir); 111 ve 1246 sonlanim (sirasiyla 29 ve 756°s1 ilk trimesterinde
maruziyet) ve pazarlama sonrasi verileri malformasyon veya fetiis/neonatal toksisitesi varligina
isaret etmemistir. Deneysel hayvan calismalarinda da valasiklovir tireme toksisitesine neden
olmamistir (Bakiniz Bolim 5.3). Gebelikte valasiklovir, olasi yararin, olasi riskten fazla olmasi
halinde kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Valasiklovirin aktif metaboliti olan asiklovir anne siitiine ge¢mektedir. Ancak, terapotik
valasiklovir dozlarinda, anne siiti alan yenidoganlarda/siit gocuklarinda herhangi bir etki
beklenmemektedir, ¢iinkii ¢gocugun alacagi doz yeni dogan herpesi tedavisi icin verilebilecek
intravendz asiklovir tedavi dozunun %2’sinden daha azdir (Bakiniz Boliim 5.2). Emzirme sirasinda
valasiklovir dikkatli ve yalnizca klinik olarak endike oldugunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Yapilan fertilite caligmalarinin sonuglari, valasiklovirin oral yolla uygulama yapilan siganlarda
fertiliteyi etkilemedigini géstermistir.
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Asiklovirin yiiksek parenteral dozlarinda, sican ve kdpeklerde testikiiler atrofi ve aspermatogenezis
gbozlenmistir. Valasiklovir ile insanlarda herhangi bir fertilite ¢alismasi yapilmamis olmakla
birlikte, 400 ila 1000 mg asiklovir ile 6 ay stiren giinliik tedaviyi takiben 20 hastada sperm sayisi,
motilitesi veya morfolojisinde herhangi bir degisiklik bildirilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullanma yetenegi lizerindeki etkiler hakkinda ¢alisma yapilmamistir. Hastanin
arac veya makine kullanmas: diisiiniildiigiinde VAXVIRE’1n advers olay profili ve hastanim klinik
durumu goz 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica, aktif maddenin farmakolojisi temelinde bu tiir
aktiviteler lizerinde zararl bir etki beklenmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda valasiklovir ile tedavi edilen hastalarda en az bir endikasyonda en sik bildirilen
advers etki bas agrisi ve bulantidir. Trombotik trombositopenik purpura/hemolitik tremik
sendrom, akut bobrek yetmezligi, norolojik bozukluklar ve DRESS (Bakiniz Boliim 4.4) gibi daha
ciddi advers etkiler KUB’iin diger bsliimlerinde daha ayrintili bicimde ele alinmistur.

Istenmeyen yan etkiler asagida viicut organ sistemine ve sikliga gore listelenmistir.

MedDRA viicut sistemi organ siniflandirmasina ve sikliklarina gére advers reaksiyonlar asagida
verilmistir:

Kullanilan siklik kategorileri:

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.)

Klinik calismalarda valasiklovir ile iliskili kaniti olan klinik veriler, advers reaksiyonlara siklik
kategorisi atanmasinda kullanilmistir.

Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen ama pazarlama sonrasi deneyimde saptanan advers etkiler igin,
advers etkiler siklik kategorisi atamak amaciyla en konservatif puan degeri hesabi (“ii¢ kurali”)
kullanilmigtir. Pazarlama sonras: deneyimde valasiklovir ile iligkili oldugu saptanan advers etkiler
icin, advers etkiler siklik kategorisi atamada c¢alisma insidans: kullanilmistir. Klinik c¢alisma
guvenlilik veri tabani, c¢ogul endikasyonlari (herpes zoster tedavisi, genital herpes
tedavi/baskilanmas: & uguk tedavisi) kapsayan klinik ¢alismalarda valasiklovire maruz kalan 5855
olguyu temel almaktadir.

Klinik ¢calisma verileri:

Sinir sistemi hastahklar:

ok vavein: B ST1S1 Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulamg KX&JZ 1ZW536§§E' MOFyZmxXRG83S3k0SHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti

Pazarlama sonrasi veriler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Lokopeni, trombositopeni

Lokopeni baglica bagisikligi baskilanmis hastalarda bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaksi

Psikiyatrik hastaliklar ve sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Konfiizyon, haliisinasyon, ajitasyon, tremor, biling azalmasi

Seyrek: Psikotik semptomlar, ataksi, konusma bozuklugu (disartri), konviilsiyonlar, ensefalopati,
koma, deliryum

Bazen sidddetli olan norolojik semptomlar ensefalopati ile baglantili olabilir ve konfiizyon,
ajitasyon, konviilsiyonlar, haliisinasyonlar, koma gibi durumlar: igerebilir. Bu olaylar genellikle
geri dontistimliidiir ve genellikle bobrek yetmezligi olan veya diger predispozan faktorleri olan
hastalarda goriiliir (Bakiniz Bolim 4.4). CMV profilaksisi i¢in yiiksek doz (giinde 8000 mg )
VAXVIRE alan organ nakli hastalarinda nérolojik bozukluklar diger endikasyonlarda kullanilan
daha diistik dozlarla karsilastirildiginda daha sik meydana gelmistir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Kusma, diyare
Yaygin olmayan: Abdominal rahatsizlik

Hepato-biliyer hastalhiklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde geri doniiglii artiglar (6r. bilirubin, karaciger
enzimleri)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Fotosensitivite dahil dokiintiiler, kasint
Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Anjiyoddem

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyZmxXRG83S3k0SHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bilinmiyor: Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu (DRESS) (Bakiniz
Bolim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Bobrek agrisi, hematiiri (siklikla diger bobrek olaylar: ile iliskilidir)

Seyrek: Bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi (6zellikle yash hastalarda veya onerilen dozun
iizerinde doz alan renal bozuklugu olan hastalarda)

Bobrek agrisi, bobrek yetmezIigi ile iliskili olabilir.
Asiklovir kristallerinin bobrekteki intratiibiiler presipitasyonu da rapor edilmistir. Tedavi boyunca
yeterli sivi alimi1 saglanmalidir (Bakiniz Bolim 4.4).

Diger

Bagisiklik sistemi ¢ok diisiik yetiskin hastalarda, 6zellikle ilerlemis HIV hastaligi olanlarda, klinik
caligmalarda uzun siireli yiiksek dozda (8000 mg/giin) valasiklovir alanlarda bobrek yetmezligi,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni (bazen bir arada ) bildirilmistir. Bu bulgular,
altta yatan patolojisi ayn1 olan veya es zamanl olarak bu patolojilerin bulundugu valasiklovir ile
tedavi edilmemis hastalarda da gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar ve Belirtiler: Valasiklovir asir1 dozlarini alan hastalarda akut bobrek yetmezligi ve
konfilizyon, halusinasyonlar, ajitasyon, bilingte azalma ve komay1 iceren norolojik semptomlar
bildirilmistir. Bulant1 ve kusma meydana gelebilir. Yanlislikla asir1 dozaj alinmasini 6nlemek i¢in
gereken Onlemler alinmalidir. Bildirilen olgularin pek ¢cogunu, uygun doz azaltilmasina gidilmedigi
icin tekrarlayan asir1 doz almis bobrek yetmezligi olan veya yasl hastalar olusturmaktadir.

Tedavi: Hastalar toksisite belirtileri i¢cin yakindan incelenmelidir. Asiklovir, hemodiyaliz ile

kandan bilyiik oranda uzaklastirilabileceginden, semptomatik VAXVIRE doz asimi olustugu
takdirde bir tedavi segenegi olarak diisiiniilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyZmxXRG83S3k0SHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

11



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanim igin antienfektifler, sistemik kullanim igin antiviraller,
dogrudan etkili antiviraller, ters transkriptaz inhibitorleri harig niikleozidler ve niikleotidler ATC
kodu: JO5AB11

Etki Mekanizmasi
Bir antiviral olan valasiklovir, asiklovirin L-valin esteridir. Asiklovir bir piirin (guanin) niikleosit
analogudur.

Valasiklovir insanda, hizla ve hemen hemen tamamen valasiklovir hidrolaz olarak adlandirilan bir
enzimle asiklovir ve valine doniistiiriiliir. Asiklovir, Herpes simpleks viriisii (HSV) tip I ve tip 11,
Varicella zoster virusu (VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr Virus (EBV) ve insan
herpes viriisti 6'ya (HHV-6) kars1 in vitro etkili bir spesifik inhibitordiir. Asiklovir fosforillenerek,
aktif bicimi olan asiklovir trifosfata doniisiir ve herpes viriisiiniin DNA sentezini inhibe eder.

Fosforilasyonun ilk asamasi viriise spesifik enzimin aktivitesini gerektirir. Bu enzim, HSV, VZV
ve EBV vakalarinda, sadece virlis ile enfekte olan hiicrelerde bulunan viral timidin kinaz (TK)
enzimidir. CMV'de seg¢icilik, kismen UL97'nin fosfotransferaz gen iiriiniiniin araciligi sayesinde,
fosforilasyon ile saglanir. Asiklovirin aktivasyonu igin viriis spesifik enzime gereksinim
duyulmasi, 06zgilin segiciliginin ana nedenidir. Fosforilasyon islemi (mono’dan trifosfata
doniisiimii) hiicre kinazlar1 tarafindan tamamlanir. Asiklovir trifosfat viriis DNA polimerazini
yarismali olarak inhibe eder ve bu niikleozit analogunun zincire girmesi ile zincir olusumunun
devami engellenir. Boylece, virlistin DNA sentezi durdurulur ve viriis replikasyonu 6nlenmis olur.

Farmakodinamik etkiler
Direng, timidin kinaz1 olmayan fenotipe bagl gelisebilir ki; bu viriisler zaten konak hiicrede
dezavantajlidir.

Cok sik olmamakla birlikte, viriisiin timidin kinaz veya DNA polimerazindaki ufak degisikliklerin
azalan duyarlilifa neden olabilecegi bildirilmistir. Bu degiskenlerin viriilans1 "wild type" viriise
benzemektedir. Asiklovir tedavisi veya profilaksisi goren hastalardan elde edilen klinik HSV ve
VZV izolatlarin kapsamli degerlendirilmesi sonucunda, bagisiklik sorunu olmayan hastalarda
asiklovire kars1 duyarliligin azalmasinin son derece nadir oldugu ve organ veya kemik iligi nakli
yapilan hastalar, habis hastaliktan dolayr kemoterapi goren ve insan immiin yetmezligi viriisii
(HIV) ile enfekte olan hastalar gibi ¢ok ciddi immiin yetersizligi olanlarda dahi ¢ok nadir
rastlandig1 belirlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyZmxXRG83S3k0SHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Klinik Etkililik ve Givenlilik

Varicella Zoster Viriis Enfeksiyonu

VAXVIRE agrimin gegmesini hizlandirir: zostere bagli agrisi olan hastalarda agrimin siiresini ve
agn ¢eken hastalarin oranini azaltir; agri akut ve 50 yasin iizerindeki hastalarda olmak iizere post-
herpetik nevraljiyi de icerir. VAXVIRE oftalmik zosterde okiiler komplikasyonlarin riskini azaltir.
Intravensz tedavi, immiin sistemi baskilanmis hastalarda genellikle zoster tedavisi igin standart
olarak kabul edilir; ancak, eldeki sinirl: veriler immiin sistemi baskilanmis belli hastalarda, 6rnegin
solid organ kanseri, HIV, otoimmiin hastaliklari, lenfoma, 16semi olan ve kok hiicre nakli gegiren
hastalarda VZV enfeksiyonu (herpes zoster) tedavisinde valasiklovirin Klinik yarar sagladigini
gostermektedir.

Herpes Simpleks Viriis Enfeksiyonu
Oftalmik HSV enfeksiyonlart i¢in valasiklovir gecerli tedavi kilavuzlarina uygun olarak
verilmelidir.

HIV/HSV ko-enfeksiyonu bulunan ve medyan CD4 sayist >100 hiicre/mm3 olan hastalarda
valasiklovir tedavisi ve genital herpes baskilanma ¢alismalar: yapilmistir. Giinde 2 kez valasiklovir
500 mg, semptomatik tekrarlamalarin baskilanmasi bakimindan giinde 1 kez 1000 mg’dan istiin
bulunmustur. Tekrarlamalarin tedavisinde herpes atagi boyunca giinde 2 kez 1000 mg valasiklovir,
giinde 5 kez oral asiklovir 200 mg’a benzer etkililikte bulunmustur. Valasiklovir, agir bagisiklik
yetersizligi olan hastalarda incelenmemistir.

Diger HSV enfeksiyonlarinin tedavisinde valasiklovirin etkililigi belgelenmistir. Valasiklovirin
herpes labialis (uguk) ve kemoterapi veya radyoterapiye bagli mukozit, fasiyel yeniden yiizeye
¢ikma nedeniyle HSV reaktivasyonu ve herpes gladiatorum tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir.
Daha 6nceki asiklovir deneyimlerine gore, valasiklovir eritema multiforme, egzama herpetikum ve
herpetik dolama tedavisinde asiklovir kadar etkin goriinmektedir.

Valasiklovirin baskilayici tedavi olarak alindigi ve giivenli cinsellik uygulamalar: ile kombine
edildiginde bagisikhg yeterli olan hastalarin genital herpes bulastirma riskini azalttig:
kanitlanmistir. HSV-2 enfeksiyonu ile uyumlu olmayan 1.484 heteroseksiiel, yeterli bagisiklig
bulunan eriskin giftte bir ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alisma yapilmistir. Sonuglar bulasma riskinde
valasiklovir ile plaseboya gore anlamli bir azalma saglandigini gostermistir: %75 (semptomatik
HSV-2 edinilmesi), %50 (HSV-2 serokonversiyon), ve %48 (genel HSV-2 edinilmesi). Bir viral
bulastirma alt-calismasina katilan olgular arasinda valasiklovir, viriisiin bulastiriciligini plaseboya
gore %73 anlamli derecede azaltmistir (Bakiniz Bolim 4.4).

Sitomegaloviriis Enfeksiyonu (Bakiniz Bolim 4.4)
Solid organ nakli (bobrek, kalp) yapilan olgularda valasiklovir ile CMV profilaksisi akut graft

seige pd£qdinin ortaya cikmasinda, fiFsdted erifekcivonlardgvediser ferpes viriis enfeksiyonjarinda (HSV,

13



VZV) azalma saglamistir. Solid organ nakli yapilan hastalarda optimal terapétik yonetimin ne
oldugunu tanimlamak igin valgansiklovire karsi dogrudan birebir karsilastirma calismasi
yapilmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Valasiklovir, asiklovirin on-ilacidir. Valasiklovirden doniisen asiklovirin biyoyararlanimi oral
asiklovir ile onceden gozlenenden 3,3 - 5,5 kat daha fazladir. Oral uygulamadan sonra valasiklovir
cok iyi emilir ve hizla ve neredeyse tamamen asiklovir ve valine doniisir. Bu donisiime
muhtemelen insan karacigerinde izole edilen ve valasiklovir hidrolaz ad: verilen bir enzim aracilik
etmektedir. 1000 mg valasiklovir dozunu takiben asiklovirin biyoyararlanimi % 54’tiir ve besinle
azalmaz. Valasiklovir farmakokinetigi dozla orantili degildir. Emilimin orani: ve kapsami artan

dozla birlikte azalr. Terapédtik doz araliginda C__ °in orantisal olandan daha az artmast ile

sonuglanir ve 500 mg iizerindeki dozlarda ise biyoyararlanimda azalma olmaktadir. Bobrek
fonksiyonu normal olan saglikli olgulara 250 ila 2000 mg tek doz valasiklovir uygulandiktan sonra
Asiklovir farmakokinetik (PK) parametrelerine dair hesaplamalar asagida gosterilmektedir.

Asiklovir PK Parametresi 250 mg (N=15) 500 mg (N=15) 1000 mg (N=15) | 2000 mg (N=8)
Crnaks mikrogram/mL 2,20+0,38 3,37+0,95 5,20+ 1,92 8,30 +1,43
Tmaks saat(h) 0,75 (0,75-1,5) 1,0 (0,75-2,5) 2,0 (0,75-3,0) 2,0(1,5-3,0)
EAA h.mikrogram/mL | 5,50 + 0,82 11,1 +1,75 18,9 +£451 29,5+ 6,36

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyZmxXRG83S3k0SHY 3ak1U

C_ . = bik konsantrasyon; T

- = pik konsantrasyona kadar gecen siire; EAA= konsantrasyon/zaman

ks
grafiginde egri altindaki alan. C s Ve EAA degerleri ortalama + standart sapmadir. T degerleri medyan

ve deger aralig1 olarak belirtilmistir.

Degismemis valasiklovirin zirve plazma konsantrasyonlari, zirve asiklovir diizeylerinin sadece
%4’idir, dozdan sonra medyan olarak 30 ila 100 dakikada bu diizey gergeklesir ve doz
uygulamasini takiben 3 saat sonra Olciilebilir sinirda ya da bu sinirin altindadir. Valasiklovir ve
asiklovir farmakokinetik profilleri, tek ve yinelenen dozlardan sonra benzerdir. Herpes zoster,
herpes simpleks ve HIV enfeksiyonu oral valasiklovir uygulandiktan sonra valasiklovir ve asiklovir
farmakokinetiginde saglikl eriskinlere gore anlamli bir degisiklik yapmamstir. Giinde 4 kez 2000
mg valasiklovir alan nakil hastalarinda, asiklovir zirve konsantrasyonlar: ayni dozu alan saglikl
gontllilere benzer veya daha fazla olmustur. Tahmin edilen giinliik EAA’lar daha fazladir.

Dagilim:

Valasiklovirin plazma proteinlerine baglanmasi ¢ok disiiktiir (%15). CSF/plazma EAA oram
olarak belirlenen CSF penetrasyonu asiklovir ve 8-hidroksi-asiklovir metaboliti (8-OH-ACV) igin
yaklasik %25 ve 9-(karboksBiglgggglég\ilgmglte%%%ﬁ%r}a(ig%%g%gpetaboliti icin yaklagik %2,5’tir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyotransformasyon:

Valasiklovir oral uygulamadan sonra ilk gegcis intestinal ve/veya hepatik metabolizma yoluyla
asiklovire ve L-valine doniisiir. Asiklovir diisiik bir oranda, alkol ve aldehit dehidrogenaz yoluyla
9-(karboksimetoksi)metilguanin (CMMG) metabolitine ve aldehit oksidaz yoluyla 8-hidroksi-
asiklovir (8-OH-ACV) metabolitine doniisiir. Toplam plazma maruziyetinin yaklasik %88’
asiklovire, %111 CMMG’ye ve %]1°1 8-OH-ACV’ye baghdir. Valasiklovir ve asiklovir sitoktrom
P450 enzimleri ile metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Valasiklovir idrardan baslica (geri kazanlan dozun %80’den fazlasi) asiklovir ve metaboliti

CMMG (geri kazanilan dozun yaklasik %14°) olarak elimine edilir. Metabolit 8-OH-ACV idrarda
yalnizca az miktarda saptanir (geri kazanilan dozun <%2’si). Uygulanan valasiklovir dozunun
%1°den azi1 idrarda degismemis ilag olarak bulunur. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda
asiklovirin plazma eliminasyon yarilanma 6mrii valasiklovirin tekil ya da cogul dozlarindan sonra
yaklasik 3 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

e Hamile kadinlarda: Gebeligin ge¢c doneminde valasiklovir ve asiklovir farmakokinetigine
iliskin bir ¢calisma hamileligin valasiklovir farmakokinetigini etkilemedigini géstermistir.

e Anne siitiine gecis: 500 mg valasiklovir dozu oral uygulandiktan sonra, anne siitiinde pik
asiklovir konsantrasyonlar: (Cmaks) maternal asiklovir serum konsantrasyonlarinin 0,5 - 2,3
kati arasinda degismistir. Anne siitinde medyan asiklovir konsantrasyonu 2,24
mikrogram/mL’dir (9,95 mikromol/L). Anneye giinde 2 kez 500 mg valasiklovir dozu
verildiginde, anne siitii alan bir siit cocugu 0,61 mg/kg/giin civarinda oral asiklovir dozuna
maruz kalmis olacaktir. Anne siitiinden asiklovirin eliminasyon yari omrii seruma
benzerdir. Maternal serumda, anne siitiinde veya siit cocugu idrarinda degismemis
valasiklovir saptanmamistir.

e Bobrek yetmezligi: Asiklovirin eliminasyonu, bobrek fonksiyonu ile iligkilidir ve
asiklovire maruziyet, bobrek yetmezliginin siddeti ile birlikte artis gosterir. Son evre bobrek
yetmezligi hastalarinda valasiklovir uygulamasindan sonra asiklovirin ortalama

eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 14 saat iken ayn1 deger normal bobrek fonksiyonunda
yaklagik 3 saattir (Bakiniz Bolim 4.2 ).

e Plazma ve serebrospinal sivida (CSF) asiklovir ile CMMG ve 8-OH-ACV metabolitlerine
maruziyet, 6 saatte bir 2000 mg alan, bobrek fonksiyonlari normal 6 goniillii (ortalama
kreatinin klirensi 111 mL/dk, aralik 91-144 mL/dk) ve 12 saatte bir 1500 mg alan, siddetli
bobrek yetmezligi olan 3 goniilliiye (ortalama CLcr 26 mL/dk, aralik 17-31 mL/dk)
uygulanan coklu valasiklovir dozlarindan sonra kararli durumda incelenmistir. Gerek
plazmada gerekse CSF’de asiklovir, CMMG ve 8-OH-ACV konsantrasyonlari, siddetli
bobrek yetmezliginde, normal bobrek fonksiyonuna kiyasla sirasiyla ortalama 2,4 ve 5 - 6

. Bu’belge, guvenli elektronik imza ileimzalanmistir.
Belge Dogrulama Kbt MaWWWMkOSHYSaklu Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e Karaciger yetmezligi: Farmakokinetik veriler karaciger bozuklugunun valasiklovirin
asiklovire doniisme oranini azalttigimi ancak dondsimin kapsamint etkilemedigini
gostermistir. Asiklovir yarilanma omrii etkilenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri
Klinik dis1 veriler konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi, genotoksisite
ve karsinojenik potansiyel agisinda insanlarda 6zel bir risk oldugunu ortaya koymamustir.

Valasiklovirin oral uygulamasi disi ve erkek sicanlarin fertilitesi iizerinde herhangi bir etki
gostermemistir.

Valasiklovir sigan ve tavsanlarda teratojenik degildir. Valasiklovir neredeyse tamamen asiklovire
metabolize olur. Uluslararas: kabul gérmiis testlerde asiklovirin subkiitan olarak uygulamasi sigan
ve tavsanlarda teratojenik etkiye sebep olmamustir. Sicanlar {izerinde yapilan ilave calismalar
plazma seviyesini 100 mikrogram/mL veren ve maternal toksisite lireten subkiitan dozlarda fotal
abnormaliteler gozlenmistir (2000 mg tek doz valasiklovir alan normal bobrek fonksiyonu olan
hastalardakinden > 10 kat yiiksek).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Polietilen glikol

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Opadry 11 85G18490 white igerigi:
Titanyum Dioksit (E171)

— Talk

Lesitin (Soya) (E 322)
Makrogol/Polietilen glikol

- PVA

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dcﬁémaalhmdmmeuimoa&hgmdass kﬂ-mﬁkzu Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
21 film kapl tablet PVC/Aliiminyum blister ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber karton
kutuda ambalajlanmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL

Tel : 0850 201 23 23

Faks : 0212 481 61 11
e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
249/50

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi : 27.03.2013
Ruhsat yenileme tarihi : 07.02.2020

10.KUB’UN YENILENME TARIHi:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyZmxXRG83S3k0SHY 3ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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