1.

4.

4.1

4.2.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI
GEFULVIN® Forte 500 mg tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Griseofulvin 500 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz renkte bir yiizii DIF yazil, diger yiizii ¢entikli tabletler

KLINIK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

Duyarli funguslarin neden oldugu Tinea Corporis, T. Cruris, T. Capitis T. Barbae, T.
Pedis. T. Unguinum vb. olarak adlandirilan deri, sa¢ ve tirnaklarin fungal
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.

Dikkat: Lokal antifungal preparatlara cevap verebilecek minor deri (kilsiz)
enfeksiyonlarinda griseofulvin kullanilmamalidir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Hastalarin ¢ogunda Tinea Corporis, T. Cruris, T. Capitis i¢in giinde yalniz bir
GEFULVIN tablet yeterlidir.

Tinea Pedis, Tinea Unguium gibi baz1 vakalarda tedaviye yiiksek dozla baslayip (giinde 2
tablet) etki goriillmeye baslandiginda, giinde 1 tablet ile tedaviye devam etmek gerekir.
Cok ender olarak giinde 2 tabletlik dozun tiim tedavi siiresince devam ettirilmesi
gerekebilir.

Giinliik doz bir defada ya da boliinmiis dozlar halinde verilebilir. Doz enfeksiyonun
siddetine ve hastaya gore diizenlenmelidir. Ancak viicut agirhigina gore giinde 10 mg/kg
dozun altina diisiilmemelidir.

Tedavi enfeksiyon belirtileri ortadan kalktiktan sonra en az 2 hafta siirdiirilmelidir.
Tedavi siiresi Tinea Capitis i¢in 4-8 hafta, Tinea Corporis i¢in 2-4 hafta, Tinea Pedis i¢in
4-8 hafta, Tinea Unguium i¢in 6-12 aydir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

18



4.3.

4.4,

Tabletler bir bardak suyla yutulmalidir.

Enfeksiyonun tam olarak iyilesmesi icin GEFULVIN tatbikinin yan1 sira genel hijyen ve
temizlik kaidelerine uyulmalidir. Enfeksiyonun muhtemel rezervuarlar elbiseler ve yatak
takimlaridir. Sagh derinin tedavisi ile beraber saglar kesilmelidir.

Basin sagli derisinin diizenli olarak temiz tutulmasi ve lokal antifungal preparatlarin
tatbiki funguslarin ve sporlarin temizlenmesi hizlandirir.

Ozellikle yagli yiyecekler ile birlikte alindiginda griseofulvin konsantrasyonlar
ylikselebilir. Yemeklerden sonra alinmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir; bobrek yetmezligi
birikmeye neden olmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yalnizca tablet yutabilecek yastaki cocuklarda kullanilabilir. Cocuklarda genellikle giinde
kilogram basma 10 mg boliinmiis dozlar halinde verilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Bu hastalarda bir dlciide
karaciger yetmezligi de goriilebilecegi dikkate alinmalidir.

Kontrendikasyonlar

- Griseofulvine veya ilacin igindeki maddelerden herhangi birine karsi hipersensitivite
- Porfiri

- Siddetli karaciger yetmezligi

-Sistemik lupus eritematozus (SLE)

-Gebelik (Bkz. Bolim 4.6)

- Laktasyon (Bkz. Boliim 4.6)

Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

2 yas ve altindaki ¢cocuklarda giivenli kullanim1 kanitlanmamastir.

Fungal enfeksiyonlarin profilaksisi icin emin ve elverisli olmadigindan GEFULVIN bu
amacla kullanilmamalidir.

GEFULVIN ile birlikte alkol ”Antabus” tipi reaksiyona yol agabilir. Istenmeyen etkileri
artiracagindan, tedavi siiresince alkollii icecek ya da alkol igeren ilag alinmamasi tavsiye
edilir (Bkz. Boliim 4.5).

Bagka antibiyotik ve kemoterapdtik maddelerle tedavi sirasinda oldugu gibi, uzun siireli (1
ay1 gecen) ve yiiksek dozdaki (> 1,5 g/giin) tedavi siiresince hastalarin belli aralarla tibbi
kontrol (karaciger, bobrek, kan tablosu) altinda bulundurulmasi tavsiye edilir.
Agrantilositopeni gibi hallerde tedavi kesilmelidir.
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4.5.

Fotosensitivite olusabileceginden tedavi siiresince hasta giines 1sinlarina fazla maruz
kalmamalidir.

Ayn1 zamanda barbitiirat, fenilbiitazon kullanim1 griseofulvinin etkisini azaltir.

Varfarin tipi ilag alanlarda, antikoagiilan etki azalacagindan doz ayarlamasi yapilmalidir.
Penisilinler ile ¢apraz asir1 duyarlilik reaksiyonlar gelisebilir.

Emilimin artmas1 ve gastrointestinal rahatsizliklarin en az indirilmesi i¢in GEFULVIN’in
yagli bir yemekten sonra alinmasi 6nerilir.

GEFULVIN hafif ve orta derecede karaciger yetmezli§i olan hastalarda hepatik
fonksiyonlarin kotiilesmesine yol agabilir. Bu nedenle bu hastalarda dikkatli kullanilmasi
ve periyodik olarak karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi onerilir.

GEFULVIN sistemik lupus eritematozusu olan hastalarda kontrendikedir ve bu hastalarda
hastalig1 kotiilestirdigi bildirilmistir. Tedavi 6ncesi SLE hastalarinin saptanmasina dikkat
edilmelidir.

GEFULVIN Karaciger mikrozomal enzim indiikleyicisi oldugundan oral kontraseptiflerin
etkisini azaltabilir. Bu nedenle oral kontraseptif kullanan ¢ocuk dogurma potansiyeline
sahip kadinlarin tedavi siiresinde ve tedavi bitiminden sonra 4 hafta siire ile ek
kontrasepsiyon yontemi kullanmasi gerekir (Bkz. Boliim 4.6).

GEFULVIN hayvanlarda kromozom anomalilerine neden olmaktadir (Bkz. Béliim 5.3).
Bu nedenle cinsel yonden aktif erkekler tedavi siiresinde ve tedavi bitiminden sonra 6 ay
stire ile etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmasi i¢in uyarilmalidir (Bkz. Boliim 4.6).
Diger antibiyotiklerle de oldugu gibi GEFULVIN tedavisi o6zellikle tinea pedis
enfeksiyonlarinda birlikte bulunan duyarli olmayan bakteri, maya ya da dermatofit
olmayan mantarlarin tiremesine yol agabilir. Bu mikroorganizmalarin kontrolii ya da
eradikasyonu i¢in ilave tedavi gerekir.

Griseofulvin Candida albicans, Aspergillus sp., M.Malassezia furfur (Pitriazis versikolor)
ve Nocardia sp. lizerine etkili degildir. Antibakteriyel etkisi yoktur.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tibbi iiriinler: Griseofulvin plazma diizeylerini diisiirebilmesi nedeniyle es zamanli olarak
uygulanan, sitokrom P450 3A4 ile metabolize edilen tibbi {iriinlerin etkililigini
azaltabilmektedir.

Onerilmeyen kombinasyonlar

- Alkol ve alkol igeren tibbi iiriinler: "Antabus etkisi" (sicak basmasi, kizariklik,
kusma, tasikardi)

Hastalarin alkollii igecekleri ve alkol igeren tibbi iiriinleri tiiketmekten kaginmasi
gerekmektedir.

- Ostrojen-progestin kontraseptifler (oral kontraseptifler): Griseofulvin tedavisi
boyunca ve tedavinin sonlandirilmasindan sonra bir siklus boyunca kontraseptif
etkililiginde azalma meydana gelmektedir.

Diger bir kontrasepsiyon yontemi, 6zellikle mekanik bir yontem kullanilmalidir.
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Dikkatle kullanilmas1 gereken kombinasyonlar

- Enzim indiiksiyonuna yol agan diger ilaglarla es zamanl kullanimda griseofulvin
plazma diizeyi ve bdylece etkililigi azalabilir. Bu ilaglar fenobarbiton gibi
barbitiiratlardir.

- Oral antikoagiilanlar: Oral antikoagiilanlarin etkisinde azalma (hepatik
katabolizmada artig); protrombin zamani ve INR daha sik takip edilmelidir.
Griseofulvin tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonraki 8 giin boyunca oral
antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekmektedir.

- Siklosporin, takrolimus: Rifampisine dayanan tahminlere gore: hepatik
metabolizmadaki artisa bagli olarak kombinasyon boyunca immiinosupresan
aktivitesindeki azalma ile birlikte plazma diizeylerinde azalma meydana
gelmektedir.

Immiinosupresan dozlari, plazma diizeyleri izlenerek artirilmalidir.
Indiikleyici kesildikten sonra doz azaltilmalidir.

- Ostrojenler: hepatik metabolizmadaki artisa bagli olarak Ostrojen etkililiginde
azalma meydana gelmektedir.

Griseofulvin tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra Ostrojenin klinik olarak takip
edilmesi ve olast doz ayarlamas1 gerekmektedir.

- Metadon: Hepatik metabolizmada artisa bagh olarak yoksunluk sendromu riski ile
birlikte plazma metadon konsantrasyonlarinda azalma.

Metadonun uygulama siklig1 glinde bir kereden giinde 2 ila 3 kereye artirilmalidir.

- Zidovudin: Rifampisine dayanan tahminlere goére: hizlanan hepatik
metabolizmaya bagli olarak zidovudinin etkililiginde azalma riski.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptif kullananlar birlikte Griseofulvin aldiklarinda, ara kanamalarin,
amenorenin oldugu ve kontraseptif etkinin basarisiz kaldig1 goriildiglinden, kadinlarin
baska koruyucu tedbir almalar1 gerekir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, GEFULVIN tedavisi sirasinda ve tedaviden
1 ay sonrasimna kadar etkin bir dogum kontrol yontemi (kondom gibi ek bir bariyer
yontemi) kullanmalidirlar.

Erkekler icin de tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 ay iginde aynmi uyarilar
yapilmalidir.
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4.7.

4.38.

Gebelik donemi

Yapilan hayvan calismalarinda griseofulvinin teratojenik oldugu goriilmiistiir. Klinik
uygulamada  griseofulvin  kullanilan  birkag  gebelik  olgusu, griseofulvinin
malformasyonlara neden olabildigini gosterir niteliktedir. Bugiine kadar diglanamayan bu
riskin dogrulanmasi i¢in ek hayvan ¢alismalar1 gerekmektedir.

Dolayisiyla,  griseofulvin  gebeliktekullamlmamalidir. ~ GEFULVIN  gebelikte
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3.). Griseofulvin ile tedavinin endike oldugu durumlarda
tedaviye dogumdan sonra baslanmalidir.

Tibbi iirlin alindiktan sonra sans eseri gebeligin fark edilmesi durumunda, gebeligin
sistematik bir bicimde sonlandirilmasi gerektirmemektedir ancak dikkatli olunmali ve
uygun dogum oncesi takibe baglanmalidir.

Laktasyon donemi

Griseofulvinin anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir, ancak olasilik mevcuttur.
Emzirme doneminde griseofulvinin gilivenliligi hakkinda yetersiz veri mevcuttur ve
cocuga potansiyel riski degerlendirilememektedir. Bu sebeple, GEFULVIN emzirme
doneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Ureme yetenegi/ Fertilite

Griseofulvinin, hamile sicanlara oral olarak uygulandiginda embriyotoksik ve teratojenik
oldugu bildirilmistir. Griseofulvin uygulanan disi kopeklerin yavrularinda anomaliler
bildirilmistir. Siganlarda, spermatogenezde baskilanma meydana geldigi bildirilmesine
ragmen erkeklerdeki arastirmalarda bu durum kanitlanamamustir.  Griseofulvinin
hayvanlarda spermatositlerde kromozomal aberasyonlar1 indiikledigi gosterilmistir.

Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Nadiren sersemlik, konflizyon ve bas donmesi yapabileceginden bu gibi durumlarda araba
ve makine kullanilmamalidir.

Istenmeyen etkiler

Sikliklar; ¢ok 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmistir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar::
Seyrek: Lokopeni, nétropeni, anemi (bunlar genellikle tedavi kesildikten sonra diizelir)

Sinir sistemi hastahiklari:

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Koordinasyon bozuklugu, periferik noropati, konfiizyon, bas donmesi,
sersemlik, uykusuzluk, irritabilite

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Diyare, bulanti, kusma, gastrik rahatsizlik
Yaygin olmayan: Anoreksi, tat duyusu degisikligi

Hepatobiliyer hastaliklar:

Cok seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde normal degerin list simirinin 3 kati kadar
artis, intrahepatik kolestaz, hepatit
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4.9.

Deri ve deri alti dokusu hastaliklari:

Yaygin olmayan: Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme, dogal ya da yapay
giines 15181na kars1 fotosensitivite

Seyrek: Sistemik Lupus Eritematozus alevlenmesi, Lyell sendromu dahil biilloz
reaksiyonlar, irtiker reaksiyonlari, deri dokiintiileri

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

Doz asim ve tedavisi

Higbir anlamli doz asim1 olgusu bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1.

5.2.

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antifungaller
ATC kodu: DO1BAO1

Griseofulvin ince partikiillii bir preparattir, mitotik 1si yapiy1 pargalayarak fungal hiicre
boliinmesini inhibe eder.

Yalnizca dermatofitlerle sinirli bir aktivite spektrumu olan (in vivo) fungostatik
antibiyotik. Griseofulvin ii¢ dermatofit mantar1 cinsine karsi etkilidir: Microsporum,

Epidermophyton ve Trichophyton.

Asagidaki mantarlar griseofulvine duyarlidir.

Microsporum audounii Trichophyton mentagrophytes
Microsporum canis Trichophyton rubrum
Microsporum distortum Trichophyton schoenleinii
Microsporum ferrugineum Trichophyton soudanense
Microsporum fulvum Trichophyton tensurans
Microsporum gypseum Trichophyton verrucosum
Epidermophyton floccosum Trichophyton violaceum

Griseofulvin bakteriyel enfeksiyonlarda, candidiasis (monoliasis), histoplasmosis,
actinomyecosis, sporotrichosis, chromoblastamycosis, tinea versicolor, nocardiosis,
coccidiodomycosis, crytococcosis'de (torulosis) etkin olmadigindan kullanilmamalidir.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
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5.3.

1 g griseofulvinin oral yolla alimini takiben plazma doruk konsantrasyonuna (1.5-
3mg/ml) 2-4 saatte ulasilir. Yag bakimindan zengin yiyeceklerle birlikte alinmasi anti-
fungal ajanin emilmesini arttirir.

Bagirsaktan absorbsiyonu hizlidir ve bir¢ok endikasyonda giinde yalniz bir tablet ile
optimal kan diizeyleri saglanir. Deri, tirnak ve sa¢ mikozlarinda, hastanin herhangi bir
nedenle ilacin1 almay1 unutmasi ve ihmal etmesiyle tedavi sik sik basarisizliga ugrar.

Dagilim: Griseofulvinin dagilim hacmi 0.7 1/kg’dir ve plazma proteinlerine %80 oraninda
baglanir. GEFULVIN tablet giinde yalniz 1 defa alindig1 icin, dnemli bir avantaj saglar.
Griseofulvinin serumdaki yar1 6mrii yaklasik 24 saat oldugundan giinde 1 defa verilen
500 mg'lik bir tablet GEFULVIN, etkili deri antibiyotik yogunluklar1 saglayabilmektedir.

Biyotransformasyon:
Metabolizasyonu karaciger yoluyladir. En 6nemli metaboliti mikrobiyolojik olarak inaktif
olan 6-dimetil griseofulvindir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 omrii 9-24 saattir. Metabolitler baslica idrarla atilir, degismemis

griseofulvin ise fecesle atilima ugrar. Dozun %1’den daha az orani idrar ile degismeden
atilir ve bu sebeple bobrek yetersizligi olan durumlarda birikme goriilmez.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Griseofulvin oral yiiksek dozlarda (>250mg/kg) uygulandiginda fare oositlerinde
andploidi ve mayozda gecikmeye yol agabilir. Ayrica griseofulvin >500 mg/kg dozlarda
fare spermatositlerinde sayisal ve yapisal olarak kromozom aberasyonunda artisa neden
olmustur.

Andploidi 1500mg/kg dozlarda gézlenmistir.

Griseofulvin gebelikte sican ve farelere uygulandiginda fetotoksisite ve fetal
malformasyonlarla iligkili bulunmustur. Gida ile uygulanan uzun siireli yliksek doz
griseofulvinin farelerde hepatoma ve si¢anlarda tiroit timdriine yol agtigi ve bu etkilerin
hamsterda gozlenmedigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.3). Farelerdeki etkiler porfirin
metabolizmasi lizerindeki tiire 6zgii etkilere bagli olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1.

6.2.

6.3.

Yardimci maddelerin listesi
Nisasta

CMC Ca

Polivinilpirolidon
Magnezyum stearat
Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

Raf omriu

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik igeren AlI/PVC blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {rlinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii
Yonetmeligi” ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.

Biiytikdere Cad. No: 193
Levent 34394
Sisli - Istanbul
Tel: 212 339 10 00
Faks: 212 339 10 89
8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
215/25
9. ILK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 03.04.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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