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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VIRGAN 1,5 mg/g oftalmik jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 g oftalmik jelde;

Etkin madde:

Gansiklovir 1,5mg

Yardimc1 madde(ler):

Benzalkonyum kloriir 75 pg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Oftalmik jel
Renksiz opak jel.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde kullanim:

Tam kornea reepitelizasyonuna kadar giinde 5 kez 1 damla, daha sonra 7 giin siireyle giinde 3 kez 1
damla olarak uygulanir. Tedavi siiresi genellikle 21 giindiir.

Spesifik calisma yapilmadigindan, bu ilacin 18 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.
Uygulama sekli:

VIRGAN gbze uygulanir.

Enfekte olmus goziin alt konjonktival kesesine, yukari bakarak ve alt goz kapagini asagiya ¢ekerek
damlatma yoluyla uygulanir.

Kutuda burgulu kapagin st taraftan takildigi, ¢ikartilabilir bir destek bulunmaktadir. Damlalarin
diizglin olusumunun saglanmasi igin tiip, iki uygulama arasinda, kutunun i¢indeki bu destege bas

tarafi asagiya gelecek sekilde takilarak dik olarak muhafaza edilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Sistemik etkisi olmadigindan herhangi bir 6nlem gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili yapilmig spesifik ¢alismalar olmadigindan,
VIRGAN’1n bu hasta grubunda kullanim1 énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
VIRGAN gansiklovire, asiklovire ya da icerdigi diger yardimc1 maddelerden birine asir1 duyarlilig

olanlarda kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

Oftalmik jel yutulmamalidir.

Okiiler damlatma isleminin ardindan sistemik etki goriilmesi oldukga diisiik bir ihtimal olmasina
ragmen, asagida yer alan 6zel kullanim uyarilar1 ve onlemlerine dikkat edilmelidir. Klinik oncesi
testlerde, sistemik olarak verilen gansiklovir aspermatogenezis, mutajenisite, teratojenisite,
karsinojenisite ve disi fertilitesinin siipresyonuna yol agmistir. Hayvan calismalarinda bu etkiler,
VIRGAN Goz Jelinin terapdtik kullanimmin ardindan insanlarda goriilen konsantrasyonlarin
oldukea iizerinde plazma konsantrasyonlarinda gozlemlenmistir (ayrica bkz. 5.3). Bununla birlikte,
gansiklovir insanlarda potansiyel bir karsinojen ve teratojen olarak degerlendirilmelidir.
Benzalkonyum kloriir gozde iritasyona sebep olabilir. Yumusak kontakt lenslerle temasindan
kacininiz.Uygulamadan 6nce kontakt lensi ¢ikartiniz ve lensi takmak icin en azindan 15 dakika
bekleyiniz. Benzalkonyum kloriir’iin yumusak kontakt lenslerin renklerinin bozulmasina neden
oldugu bilinmektedir.

Alerjik bir reaksiyon durumunda tedavi siirdiiriilmemelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir ilave lokal okiiler tedavi durumunda, iki ila¢ arasinda en az 5 dakikalik bir uygulama
aralig1 olmalidir. VIRGAN Goz Jeli, uygulanan son ilag olmalidir.

Oftlamik kullanimin ardindan genel dolagima gecen gansiklovir miktar diigiik olmasina ragmen,
ilag etkilesimi riski g6z ard1 edilemez.

Sistemik olarak uygulanan gansiklovir ile etkilesim goézlemlenistir:

Gansiklovirin plazma proteinlerine baglanma orani1 yalnizca yaklasik %1-2 olup, baglanma
bolgesinden uzaklastirmayi igeren ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

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

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

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

Probenesid ve renal tiibiiler sekresyonu ya da rezorbsiyonu inhibe eden diger ilaglar, gansiklovirin
renal klirensini diisiirebilir ve gansiklovirin plazma yar1 dmriinii arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.
Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.
Geriyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlarda yapilan aragtirmalarda gozlenen genotoksisite olgularindan dolayi, ¢ocuk sahibi olma
potansiyeline sahip kadinlar tedavi sirasinda etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmalari
konusunda uyarilmahidir. Erkek hastalara, tedavi sirasinda ve tedavi sonlandiktan sonra 3 ay
boyunca, lokal dogum kontrol 6nlemi almalari (prezervatif kullanim1 gibi) 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

VIRGAN’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Sistemik gansiklovir ile hayvan ¢aligmalarinda teratojenisite gozlemlenmistir. VIRGAN g6z jelinin
insan gebeligi ve laktasyonundaki giivenliligine iliskin herhangi bir deneyim mevcut degildir.
Dolayistyla, kullanimlari i¢in gili¢lii nedenler bulunmadikga, gebelik ve laktasyon sirasinda
uygulanmasi dnerilmemektedir.

Laktasyon donemi
Gansikolvirin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Gansiklovirin siit ile atilimi

hayvanlar {izerinde arastirilmamistir. Ancak pek cok ila¢g anne siitiine gecmektedir. Bu nedenle
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alternatif bir tedavi bulunamamasi disinda VIRGAN’in  emziren annelerde kullanimi
onerilmemektedir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan denemelerinde Gansiklovir’in spermatogenez inhibiyonuna neden oldugu gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Tiim diger goz preparatlarinda oldugu gibi, VIRGAN’m géze damlatilmas1 gecici gorme
bulanikliklarina neden olabilir. Bu durumda hastaya, gérme netlesinceye kadar ara¢ ya da
makine kullanmamas1 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygmn 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).

Goz hastahklarn
Cok yaygin: Damlatma sonrasi goriilen gecici okiiler rahatsizliklar (kasinti, yanma, batma)

Yaygin : Yiizeyel punktat keratit.

4.9. Doz asim ve tedavisi

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

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

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

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antiinfektif ilaglar, antiviral ilaglar
ATC kodu: SO1ADO09

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

Etki mekanizmasi

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

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

Herpetik viriisler, gansikloviri trifosfat tiirevine fosforilize eden konak hiicrelerde bir ya da birden
cok hiicresel kinaz indiiklemektdir. Bu fosforilasyon, enfekte olmayan hiicrelerdeki gansiklovir-
trifosfat konsantrasyonlart 10 kat daha az oldugundan, c¢ogunlukla enfekte hiicrelerde
gergeklestirilmektedir.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Tavsanlarla yapilan okiiler farmakokinetik ¢alismalari, gansiklovirin korneaya ve anterior
g0z segmentine hizli ve anlamli penetrasyonunu gdstermistir; bu da birka¢ saat boyunca etkin
antiviral konsantrasyonlardan daha yiiksek konsantrasyonlar olusmasini saglamistir. Aslinda, bir
damla gansiklovir jelin uygulanmasinin ardindan, korneada (17pg/g), konjunktivada (160pg/g), akdz
hiimorde (1pg/g) ve iris/siliyer cisimde (4pg/g) oOlciilen gansiklovir konsantrasyonlar1 (Cmaks), 4
saatten uzun bir siirede herpers simpleks viriisleri 1 ve 2’nin inhibitér konsantrasyonlarindan (<
0,5ug/ml) daha yiiksekti.

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

Insanlarda, yiizeysel herpetik keratit tedavisi sirasinda 11 ila 15 giin siireyle giinde 5 kez tekrarli
olarak okiiler damlatma sonrasinda, hassas analitik yontem (nicelik sinir1:0,005png/ml) ile belirlenen
plazma diizeyleri ¢ok diistiktiir: Bir saat boyunca 5 mg/kg’lik i.v infiizyonu takiben olusan
diizeylerden 640 kat daha disik olan ortalama 0,013pug/ml (0 - 0,037). Gansiklovirin oral
biyoyararlanimi, tok karnina alindiginda yaklasik %6’dir. Gansiklovirin yari dmrii 2,9 saat ve
sistemik Klirensi de 3,64 ml/dak/kg olup baslica atilim yolu degisime ugramamis ilacin glomeruler
filtrasyonu araciligiyla gergeklesmektedir.

Dagilim: Dagilim hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon: Okiiler yolla metabolizasyonu hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Eliminasyon: Eliminasyon hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

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

bulunmamaktadir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Farkli hasta gruplartyla ilgili veri bulunmamaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenik ve mutajenik potansiyel:

Gansiklovir, bakteri ya da maya hiicrelerinde nokta mutasyonlarina ya da farelerde baskin letaliteye
yol agmazken, in vitro ve in vivo olarak memeli hiicrelerinde nokta mutasyonlara ve kromozomal
hasara yol a¢gmistir. Gansiklovir, VIRGAN goz jeli ile tedavi edilen hastalarin plazmalarindaki
konsantrasyonun binlerce kati konsantrasyonlarda bu testlerde pozitif sonuglar vermistir.

Gansiklovir, 20 ve 1000 mg/kg’lik giinliik oral dozlarin ardindan farelerde karsinojenik idi. 1
mg/kg/glinliik dozlarda herhangi bir karsinojenik etki olugsmamustir.

Tiimor insidansi, VIRGAN goz jeli tedavisini takiben insandaki diizeylerin yaklagik 50 kati olan
gansiklovir plazma diizeylerinde bir miktar artis géstermistir.

Ureme toksisitesi :

Hayvanlardan elde edilen veriler, sistemik gansiklovirin bir yan etkisinin de diislik dozlarda reversibl
ve yiiksek dozlarda irreversibl olan spermatogenezin inhibisyonu oldugunu gostermektedir. Bu
veriler ayrica, kadinlarda fertilitenin kalic1 siipresyonunun olusabilecegini de gostermistir.

Gansiklovir, 36 mg/kg’lik giinliik intravendz dozlarda gelismekte olan fare fetiisleri {izerinde
herhangi bir etki olusturmamis fakat 108 mg/kg’lik giinliik dozlarda maternal/fotal toksisite ve
embriyo Oliimiine yol agmistir.

Tavsanlarda gansiklovir 6 mg/kg’lik giinliik intravendz dozlarda gelismekte olan fetiisler iizerinde
herhangi bir etki olusturmamis fakat 20 ya da 60 mg/kg’lik giinliik dozlarda fotal biiyiime geriligi,
embriyo 6liimii, teratojenisite ve/veya maternal toksisiteye yol agmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Karbomer (Karbopol 974P)
Sorbitol

Sodyum hidroksit
Benzalkonyum kloriir
Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
Acilmadan 6nce: 36 ay
Agildiktan sonra: 1 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Burgulu polietilen kapakli, LDPE/ AI/HDPE tiip 5 g jel igerir.

Kutuda HDPE kapagin {ist taraftan takildigi, ¢ikartilabilir bir destek bulunmaktadir. Bu destek
tiiplin agilma boliimiiniin yakinlarinda hava birikiminin engellenmesi igin, tlipiin dikine,
yukaridan asagiya (ters) yerlestirilmesini saglar.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iiriinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

-

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Thea Pharma ilac Tic. Ltd. Sti.
Hakki Yeten Cad. Selenium Plaza No:10 K:21

Fulya, Besiktas, Istanbul
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