KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HERNOVIR 800 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF

BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir tablet;
800 mgq asiklovir igerir.

Yardimer maddeler:
Laktoz...........cooevvinnn 400mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, bir ylizii ¢entikli, oblong tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Varicella (sugigegi) enfeksiyonlarinda ve Herpes Zoster (zona) enfeksiyonunda endikedir.
Zona tedavisine erken baslandiginda, asiklovirin agrinin giderilmesinde faydali etkisi
oldugu ve post herpetik nevralji goriilme sikligini azalttigr goriilmistiir.

Genellikle ilerlemis HIV hastaliginda (CD4+ hiicre sayist < 200/mm? olan AIDS veya
ciddi ARC hastalarini igerir) veya kemik iligi naklini takiben ciddi bagisiklik sistemi
yetersizligi olan hastalarmn  tedavisinde endikedir. Caligmalar oral asiklovirin
antiretroviral tedavi ile birlikte verildiginde ilerlemis HIV hastaligi bulunan hastalarin
mortalitesinde azalmaya neden oldugunu gostermistir. Bir aylik intravendz asiklovir
tedavisinden sonra verilen oral asiklovir kemik iligi alicilarinin - mortalitesini
diistirmiistiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:

Eriskinler:

Varicella ve Herpes zoster tedavisi: 800 mg HERNOVIR giinde 5 kez, yaklasik 4 saat arayla,
gece dozu atlanarak alinmalidir. Tedavi 7 giin stirmelidir. Agir bagisiklik yetersizligi olan
olgularda (6rn. kemik iligi nakli sonras1) ya da barsaktan emilim bozuklugu olan hastalarda
intravendz uygulama yapilabilir. Enfeksiyon basladiginda tedavi miimkiin oldugunca erken
baglanmalidir. Dokiintii ortaya ¢ikar ¢ikmaz baslanan tedavi ¢ok daha iyi sonuglar vermektedir.

Agwr bagisiklik yetersizligi olan hastalar: HERNOVIR 800 mg giinde 4 kez, yaklasik olarak
6 saatlik araliklarla alinmalidir. Kemik iligi alicilarinda bu tedavi i.v. asiklovir ile 1 aya kadar
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devam ettirilebilir. Kemik iligi transplant hastalarinda tedavi siiresi 6 aydir (Transplanttan
sonra 1. aydan 7. aya kadar). Ilerlemis HIV hastaligi olanlarda tedavi 12 aydir ama bu
hastalar tedavinin daha uzun siirmesinden fayda saglayabilirler.

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 ciddi sekilde bozulmus hastalarin (kreatinin klerensi 10 ml/dak’dan az) Varicella
ve Herpes zoster enfeksiyonlarmin 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 arasi) giinde 3 defa, 8 saatte bir 800 mg olarak
ayarlanmasi Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Varicella enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in 6 yas {lizeri ¢ocuklarda giinde 4 kez 800 mg ve 2-6
yas arasindaki gocuklarda ise giinde 4 kez 400 mg HERNOVIR kullanilir. 2 yas altindaki
cocuklarda ve infantlarda giinde 4 kez 200 mg HERNOVIR verilebilir. Verilecek doz bu yasta
20 mg/kg seklinde (toplam doz giinde 800 mg’1 gegmemek tizere) de hesaplanabilir. Tedavi 5
glin siire ile uygulanmalidir.

Bagisiklik sistemi saglam ¢ocuklarda Herpes zoster tedavisinde kullanim ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Agir bagisiklik yetersizligi olan 2 yas tizeri ¢ocuklarda smirli sayida veri erigkin dozunun
kullanimini1 6nermektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslhilarda total asiklovir klerensi kreatinin klerensine paralel olarak diiser. Yiiksek dozda oral
HERNOVIR kullanan yash hastalarda yeterli hidrasyon mutlaka saglanmalidir. Bobrek islevi
bozuk yash hastalarda dozun azaltilmasina 6zellikle dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asiklovir veya valasiklovire asir1 duyarlilig: bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Yasl hastalar ve bobrek bozuklugu olan hastalarda: Asiklovir renal klerens yoluyla elimine edilir
ve bu nedenle bobrek bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekmektedir (Bkz:
Pozoloji/Uygulama sikligi ve siiresi). Yash hastalarda bobrek fonksiyonlarinin  azalmasi
muhtemeldir. Bu nedenle, bu grup hastalarda doz azaltilma ihtiyaci dikkate alinmalidir. 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 déniisiimlii olmustur (Bkz: Istenmeyen etkiler)

Hidrasyon durumu: Asikloviri yiiksek dozda oral olarak alan hastalarda yeterli hidrasyon
saglandigina dikkat edilmelidir.

Tim hastalar, ozellikle aktif lezyonlar gorilmeye baslandiginda, virlisii yayma
potansiyelinden kaginmalar1 konusunda uyarilmahidirlar.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
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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 konsantrasyonlarini arttirabilir.
Probenesid ve simetidin bu mekanizma ile asiklovirin EAA degerini arttirir ve renal Klerensini
azaltir. Benzer artiglar asiklovir, bagisikligr baskilanmis transplant hastalarinda kullanilan yiiksek
doz mikofenolat mofetil ile birlikte kullanildiginda, asiklovir ve mikofenolatin inaktif
metabolitinin EAA degerinde de gosterilmistir. Bununla birlikte asiklovirin genis terapotik
indeksi nedeniyle doz ayarlamasi gerekli degildir.

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 tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Sinirh sayidaki gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, asiklovirin gebelik {izerinde
ya da fetusun/yeni dogan c¢ocugun saghgr iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Asiklovir pazara ciktiktan sonra herhangi bir asiklovir formiilasyonu kullanan kadinlarda
gelisen gebelikler, gebelik kayitlar1 halinde dokiimente edilmistir. Bu kayitlardan elde edilen
bulgular, tim popiilasyon ile asiklovir kullanan hastalarda goériilen dogum kusurlar1 sayisi
karsilagtirildiginda bir artis olmadigin1 gostermistir ve herhangi bir dogum kusuru genel bir
neden one siirmek 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 kat1 konsantrasyonlarda saptanmistir. Bu diizeyler anne
stitii ile beslenen bebeklerin 0.3 mg/kg/giin'e kadar asiklovir dozuna maruz kalmalar
ihtimalini gosterir. Bu nedenle emziren anneye HERNOVIR uygulanirken dikkatli olunmasi
onerilir.



Ureme yetenegi/ Fertilite

Kadin fertilitesi tizerine etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. 20 erkek hastada yapilan bir
calismada, 6 ay boyunca her giin 1 gr oral asiklovir uygulamasi ardindan sperm sayi, hareket
ve morfolojisinde klinik olarak anlamli bir etki goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim 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 galisma
yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers etkilerle ilgili siklik Kkategorileri asagida verilmistir. Cogu etki igin, insidansi
hesaplamak igin uygun veri yoktur. ilaveten advers etkiler, endikasyona bagl insidanslarinda
degisken olabilirler.

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).

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

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaksi

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

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

Yukaridaki etkiler (Psikiyatrik ve sinir sistemi hastaliklar1) genellikle geri dontisimliidiir ve
ozellikle renal yetmezligi olan ve Onerilen dozun iizerinde doz alan veya diger predispozan
faktorlere sahip hastalarda rapor edilmislerdir (Bkz: Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
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



Deri ve deri alti doku hastahiklari

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

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Kan iire ve kreatininde yiikselme
Cok seyrek: Akut renal yetmezlik, renal agr
(Renal agr1, renal yetmezlikle alakali olabilir.)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari
Yaygmn: Yorgunluk, ates

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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(2ititck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim Ve tedavisi

Belirtiler:

Asiklovir sadece gastrointestinal sistemden kismen emilir. Genelde 20 g'a 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 nérolojik belirtiler
(basagrisi, konflizyon) gériilebilir. Intravendz olarak asiklovirin yiiksek dozda almmasi ile serum
kreatinin ve kan iire diizeylerinde artma goriiliir ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Intravendz
asiklovirin yiiksek dozda alinmasi konflizyon, haliisinasyon, ajitasyon ve nobetlerle seyreden
norolojik belirtilerle ortaya ¢ikabilir.

Tedavi:

Toksisite belirtileri gosteren hasta yakin olarak izlenmelidir. Hemodiyaliz asiklovirin atilimini
onemli Olgiide artirir ve semptomatik doz asimi durumunda tedavi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
ATC kodu: JO5AB01
Farmakoterapotik grup: Niikleozid ve niikleotid inhibitorleri

Asiklovir Herpes simplex viriis (HSV) tip 1 ve 2, Varicella zoster viriis (VZV), Epstein Barr
virtis (EBV) ve Cytomegalovirus (CMV) dahil insan herpes viriislerine karsi in vitro ve in
Vivo inhibitdr etkisi olan sentetik bir piirin niikleozid analogudur. Asiklovir hiicre kiiltiiriinde
en yiiksek 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 karsi
inhibitor 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 kars toksisitesi diisiiktiir; oysa HSV, VZV ve EBV'nin
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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 virlis 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 olusmasma Yol agabilir.
Duyarlilig1 azalmis olan klinik izolatlarin ¢ogunda 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 olusmasina sebep olabilir. HSV
izolatlariin in vitro duyarlilig: ile asiklovir tedavisine cevap arasindaki iliski heniiz agiklik
kazanmamustir.

Tim hastalar, o6zellikle aktif lezyonlar goriilmeye baslandiginda, virlisii yayma
potansiyelinden kaginmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Asiklovir bagirsaktan sadece kismen emilir. Dort saatte bir 200 mg'lik doz uygulanmasini
takiben ortalama kararli durum doruk plazma konsantrasyonu (Css maks) 3.1 umol (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’lik doz uygulamasini takiben buna bagl Css maks degerleri
sirastyla 5.3 umol (1.2 ug/ml) ve 8 umol (1.8 pg/ml) ve esdeger Css min degerleri 2.7 umol
(0.6 pg/ml) ve 4 umol (0.9 pg/ml)’dur.

Yetigkinlerde 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 pmol (5.1 pg/ml), 43.6 umol (9.8 ug/ml), ve 92
umol (20.7 pg/ml) “diir. 7 saat sonra esdeger en diisiik plazma diizeyleri (Css min) sirasiyla
2.2 umol (0.5 pg/ml), 3.1 umol (0.7 ug/ml) ve 10.2 umol (2.3 pg/ml)'dir. 1 yasin tstiindeki
cocuklarda, 5mg/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'lik bir dozun 8 saatte bir, 1'er saatlik infiizyonlar halinde uygulandigi
yenidoganlarda (0-3 ay), Css maks'n 61.2 umol (13.8 ug/ml) ve Css min'de 10.1 umol (2.3
ug/ml) oldugu gorilmistiir. Her 8 saatte bir 15 mg/kg’lik dozla tedavi edilen ayr1 bir neonatal
grubunda Cmaks 83.5 umol (18.8 ug/ml) ve Cmin 14.1 pmol (3.2 pg/ml) ile yaklasik olarak
dozla orantili yiikkselmeler gézlenmistir.

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

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

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Intravenoz asiklovir ile yapilan ¢alismalar erigkinlerde 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 o6nemli metaboliti olan 9-karboksimetoksi-metilguanin idrarda
saptanan ilacin %10-15'ini olusturur. Asiklovir 1g probenesidden bir saat sonra verildiginde
terminal yar1 6mrii ve EAA degeri sirasiyla %18 ve %40 artar.



10 mg/kg'lik bir dozun 8 saatte bir, 1l'er saatlik inflizyonlar halinde uygulandig:
yenidoganlarda (0-3 ay), terminal plazma yarilanma 6mrii 3.8 saat olarak belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda artan yasla kreatinin klerensinde goriilen azalmaya bagli olarak total viicut klerensi
de diiser, ancak terminal plazma yari 6mriinde ¢ok az bir degisme olur. Kronik bobrek
yetersizligi olan hastalarda ortalama terminal yart 6miir 19.5 saat olarak saptanmistir.
Hemodiyaliz sirasinda ortalama asiklovir yar1 omrii 5.7 saattir. Plazma asiklovir diizeyleri
diyaliz sirasinda %60 oraninda diismiistiir.

Asiklovir ve zidovudinin her ikisi birden HIV enfeksiyonlu hastalara uygulandiginda bir
degisiklik gézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenite

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

Karsinojenite
Farelerde ve siganlardaki uzun siireli ¢alismalarda karsinojenik olduguna rastlanmamastir.

Fertilite

Siganlarda ve kopeklerde tiim toksisiteyle iligkili spermatojenez iizerine ¢ogunlukla geri
donistimlii advers etkiler, sadece yiiksek asiklovirin sistemik dozlarinda bildirilmistir.
Farelerde yapilan iki jenerasyon calismasi fertilite {izerine oral olarak alinan asiklovirin
herhangi bir etkisini ortaya koymamustir.

Teratojenite

Standart testlerinde asiklovirin sistemik uygulanmasi farelerde, siganlarda veya tavsanlarda
teratojenik veya ebmbriyotoksik etkilere neden olmamustir.

Sicanlarda yapilan standart olmayan bir calismada, fotal anormallikler gézlemistir fakat
sadece yiiksek subkiitanéz dozlar1 takiben maternal toksisite meydana gelmistir. Bu bulgularin
klinik kanitlar1 kesin degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz

Misir Nisastasi
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 C°’nin altindaki Kuru yerde saklanmalidir.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum / PVC blister
Kutuda 25 tablet halinde

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

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Inkilap Mah. Akcakoca Sok. No:10

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel:(216) 633 60 00

Fax:( 216 ) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI
193/70

9. iLK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 18.10.1999
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi



