KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZOVALOX 250 mg infiizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 250 mg asiklovire esdeger 274,38 mg asiklovir sodyum igerir.

Yardime1 maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in) k.m.

Diger yardime1r maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Beyaz veya beyazimsi hafif sar1 renkte liyofilize toz

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda Herpes simpleks enfeksiyonlari: ZOVALOX bagisiklik
sistemi bozulmus kisilerde ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ilk ve tekrarlayan deri ve
mukozal herpes simpleks (HSV1 ve HSV2) tedavisinde endikedir.

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

Herpes simpleks ensefaliti: ZOVALOX Herpes simpleks ensefaliti tedavisinde endikedir.

Neonatal Herpes simpleks viriis enfeksiyonu: ZOVALOX neonatal Herpes enfeksiyonlarinin
tedavisinde endikedir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda Varicella zoster enfeksiyonlari: ZOVALOX bagisiklik
sistemi bozulmus kisilerde ve bagisikligi baskilanmis hastalarda Herpes zoster (zona)
enfeksiyonlarmin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /Uygulama sikhig ve siiresi

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

ZOVALOX, Herpes simpleks (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 bozulmadigi gosterilerek 8
saatte bir 10 mg/kg dozunda verilmelidir.

ZOVALOX L.V. ile tedavi genellikle 5 giin siirer ancak bu durum hastanin durumuna ve tedaviye
verdigi yanita gore degisebilir. Herpes ensefaliti tedavisi genellikle 10 giin siirer. Yenidogan herpes
tedavisi ise genellikle 14-21 giin siirer.

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin Herpes simpleks enfeksiyonlarinin proflaksisi i¢in 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 ZOVALOX 8
saatte bir 5 mg/kg dozunda verilmelidir. Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda Varicella zoster
enfeksiyonlar1 tedavisinde bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla 8 saatte bir 10 mg/kg
dozunda uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
ZOVALOX’un gerekli dozu 1 saat kadarlik bir siirede yavas intravendz inflizyon seklinde
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Asiklovir kullanilan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmast durumunda doz ayarlamasi
yapilmasi ve hidrasyona dikkat edilmesi gerekir. Tedavi dozu kreatinin klerensine gore erigkin ve
adolesanlarda mL/dk, bebek ve 13 yasin altindaki ¢ocuklarda mL/dk/1,73 m? birimlerine gore
ayarlanir.

Doza iliskin uyarlamalar asagida verilmistir:

Tablo 1: Herpes simpleks veya Varicella zoster viriis enfeksiyonlari igin bobrek fonksiyon bozuklugu
bulunan eriskin ve adolesanlarda énerilen ZOVALOX 1.V. doz ayarlanmasi

Doz (Herpes simpleks veya Doz (Herpes ensefaliti veya
Kreatinin klerensi Varicella Zoster bagisiklik sistemi baskilanmis
enfeksiyonlart icin) hastalarda Varicella Zoster
enfeksiyonlari icin)
25-50 mL/dk 5 mg/kg viicut agirligi12 10 mg/kg viicut agirligr 12 saatte bir
saatte bir verilmelidir. verilmelidir.
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10-25 mL/dk

5 mg/kg viicut agirhigi 24
saatte bir verilmelidir.

10 mg/kg viicut agirlig1 24 saatte bir
verilmelidir.

0 (aniirik)-10 mL/dk

2,5 mg/kg viicut agirlig: 24
saatte bir verilmelidir.

5 mg/kg viicut agirlig1 24 saatte bir
verilmelidir.

Hemodiyaliz
uygulanan hastalar

2,5 mg/kg viicut agirligi
24 saatte bir diyaliz sonras1
uygulanmalidir.

5 mg/kg viicut agirlig1 24 saatte bir
diyaliz sonras1 uygulanmalidir.

Tablo 2: Herpes simpleks veya Varicella zoster virlis enfeksiyonlar1 igin bobrek fonksiyon
bozuklugu bulunan yenidogan, bebekler ve ¢ocuklarda 6nerilen ZOVALOX 1.V. doz ayarlanmasi

Kreatinin klerensi

Doz (Herpes simpleks veya

Doz (Herpes ensefaliti veya

2 kere uygulanmalidir.

(mL/dk/1,73m?) Varicella Zoster bagisiklik sistemi
enfeksivonlart icin) baskilanmis hastalarda
Varicella Zoster
enfeksivonlart icin)
25-50 mL/dk 10 mg/kg viicut agirhigi 20 mg/kg viicut agirlig:
giinde 2 kere uygulanmalidir. | giinde 2 kere uygulanmalidir.
10-25 mL/dk 5 mg/kg viicut agirligi giinde 10 mg/kg viicut agirlig:

giinde 2 kere uygulanmalidir.

0 (aniirik)-10 mL/dk

2,5 mg/kg viicut agirhigi

giinde 2 kere uygulanmalidir.

5 mg/kg viicut agirlig1 giinde
2 kere uygulanmalidir.

Hemodiyaliz uygulanan
hastalar

2,5 mg/kg viicut agirlig
giinde 2 kere ve diyaliz
sonras1 uygulanmalidir.

5 mg/kg viicut agirhig: giinde
2 kere ve diyaliz sonrasi
uygulanmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
3 ay ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda ve infantlarda ZOVALOX dozu viicut agirligina gore
hesaplanir.

Herpes simpleks enfeksiyonu tanisi konulmus; 3 ay veya yas¢a daha biiyiikk infantlarda ve
cocuklarda ZOVALOX, eger renal fonksiyon bozuklugu yoksa deri ve mukoza membran ile sinirlt
hastalik i¢in 14 giin boyunca veya Herpes ensefaliti tedavisi i¢in 21 giin boyunca, 8 saatte bir 20
mg/kg viicut agirligi dozunda uygulanmalidir. Bébrek fonksiyon bozuklugu bulunan ¢ocuklarda
doz, bobrek bozuklugunun derecesine bagli olarak ayarlanmalidir (Bkz. Tablo 2).

Bagisiklik sistemi baskilanmis 3 ay ile 12 yas arasindaki infantlarda ve ¢ocuklarda Herpes simpleks
profilaksisi i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla ZOVALOX dozu viicut agirligina
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gore hesaplanir. Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan gocuklarda doz bobrek bozuklugunun
derecesine bagli olarak ayarlanmalidir (Bkz. Tablo 2).

Infantlarda ve ¢ocuklarda Varicella zoster enfeksiyonu tedavisi icin bdbrek fonksiyon bozuklugu
olmamas1 kaydiyla 8 saatte bir 10 mg/kg viicut agirligi dozunda ZOVALOX uygulanmalidir.
Bagisiklik sistemi baskilanmig 3 ay ile 12 yas arasindaki infantlarda ve ¢ocuklarda Varicella zoster
enfeksiyonu tedavisi i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olmamasi kaydiyla 8 saatte bir 20 mg/kg
viicut agirhgr dozunda ZOVALOX uygulanmalidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan
¢ocuklarda doz bobrek bozuklugunun derecesine baglh olarak ayarlanmalidir (Bkz. Tablo 2).

Geriyatrik popiilasyon:

Yagslilarda viicut toplam asiklovir klerensi, kreatinin klerensine paralel olarak azalir. Kreatinin
klerensi azalmis olan yash hastalarda doz azaltilmasina o6zellikle dikkat edilmelidir (Bkz.
Bobrek/Karaciger yetmezligi).

Yeterli hidrasyon saglanmalidir.

Diger

Yenidoganlar: Yenidoganlarda ZOVALOX dozu viicut agirligina gore hesaplanir. Bilinen veya
stipheli neonatal herpes enfeksiyonlarinda 6nerilen tedavi dozlamasi her 8 saatte bir viicut agirhigina
gore 20 mg/kg ZOVALOX’dur. Yaygimn hastalik veya santral sinir sistemi hastaliginda 21 giin
boyunca her 8 saatte bir 20 mg/kg ZOVALOX’dur. 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. Bobrek/Karaciger yetmezligi).

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

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Yash hastalar ve bobrek bozuklugu olan hastalarda kullamim

Asiklovir renal klerens yoluyla elimine edilir ve bu nedenle bobrek bozuklugu olan hastalarda dozun
azaltilmasi gerekmektedir (Bkz. Bolim 4.2). Yash hastalarda bobrek fonksiyonlarininazalmasi
muhtemeldir. Bu nedenle, bu hasta grubunda doz azaltilma ihtiyact dikkate alinmalidir. Hem yaslt
hastalar hem de bobrek bozuklugu olan hastalarda norolojik yan etki gelisme riski yiiksektir ve bu
etkilerin varhigr yakindan izlenmelidir. Rapor edilmis vakalarda, bu reaksiyonlar genellikle
tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimlii olmustur (Bkz. Boliim 4.8).

Tiim hastalar 6zellikle aktif lezyonlart mevcut oldugunda, potansiyel olarak viriis bulastirmalarinin

onlenmesi konusunda uyarilmalidir.
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Yiiksek dozlarda (herpes ensefalitinde oldugu gibi) ZOVALOX uygulanan hastalarda, 6zellikle
dehidrate olanlarda ya da herhangi bir bobrek bozuklugu bulunanlarda, bobrek fonksiyonlarina 6zel
dikkat gosterilmelidir. ZOVALOX hazirlandiginda pH’1 yaklasik 11 oldugundan, agizdan
uygulanmamalidir.

Bu t1bbi iiriin her flakonunda 24,38 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Klinik olarak onemli bir etkilesim belirlenmemistir.

Asiklovir aktif renal tiibiiler sekresyon ile degismeden idrarla atilir. Bu mekanizma ile yarisan ve
asiklovir ile birlikte verilen herhangi bir ila¢ asiklovir plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
Probenesid ve simetidin bu mekanizma ile asiklovirin plazma konsantrasyon zaman egrisinin altinda
kalan alani artirir ve renal klerensini azaltir. Ancak asiklovir genis bir terap6tik indekse sahip oldugu
icin herhangi bir doz ayarlamasina gerek kalmaz.

Intravendz ZOVALOX alan hastalarda ayn1 zamanda, eliminasyon i¢in asiklovir ile yarisan ilaglar
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) ZOVALOX 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.
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Gebelik donemi

Siirl sayidaki gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, asiklovirin gebelik iizerinde ya da
fetlistin/yenidogan ¢ocugun saglig1 tizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine
kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Asiklovirin herhangi bir formiilasyonuna maruz kalan kadinlardaki gebelik verileri, bir pazarlama
sonrast asiklovir gebelik kaydi ile dokiimante edilmistir. Bu kayitlardan elde edilen bulgularda,
genel popiilasyon ile karsilastirildiginda, asiklovire maruz kalan bireylerde goriilen dogum kusurlari
sayisinda bir artis olmadig1 goriilmistiir. Herhangi bir dogum kusuru, genel bir neden 6ne siirmek
icin daha Once rastlanmamis bir 6zellik veya tutarli bir patern géstermemistir.

Asiklovirin kullanimi yalnizca 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 ulasilan
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 kalmalar1 ihtimalini gosterir.
Bu nedenle emziren anneye ZOVALOX uygulanirken dikkatli olunmasi onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kadin fertilitesi tizerine 1.V. infiizyon veya oral formiilasyonlarin etkisi hakkinda bir bilgi
bulunmamaktadir. Sperm miktar1 normal olan 20 erkek hastada yapilan bir ¢aligmada, 6 aya kadar
her giin 1 grama kadar oral asiklovir uygulamasi sonucu sperm miktari, motilite veya morfolojisi
tizerine klinik olarak anlamli bir etki gortilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Asiklovir intravendz infiizyon seklinde genellikle hastanede yatan hasta popiilasyonunda kullanilir
ve ara¢ ve makine kullanma becerisi hakkindaki bilgiler genellikle gegerli degildir. Asiklovirin arag
kullanma performanst veya makine kullanma yetenegi ilizerindeki etkisini arastiran caligma
yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers etkilerle ilgili siklik kategorileri agsagida verilmistir. Cogu etki icin, insidanst hesaplamak
icin uygun veri yoktur. Ek olarak, advers etkiler endikasyona bagl olarak insidanslarinda farklilik
gosterebilir.

Yan etkiler asagidaki siklik kategorilerine gore sunulmaktadir:

Bu belge, giivenli elektronéyi%,za ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0MOFyZW56S3k0SHY 3YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Cok yaygin (>1/10); yaygm (> 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).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Hematolojik bulgularda diisiis (Anemi, 16kopeni, trombositopent).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Anafilaksi

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Haliisinasyonlar, psikotik sendromlar, ajitasyon, konfiizyon, boyun sertligi, diisiinememe,
net bir sekilde yargilayamama veya konsantre olamama

Sinir sistemi hastahiklar

Cok seyrek: Bas agrisi, sersemlik, tremor, ataksi, dizartri, konviilziyonlar, somnolans, ensefalopati,
koma,

Yukaridaki etkiler (psikiyatrik ve sinir sistemi hastaliklar1) genellikle geri doniistimlidiir ve
ozellikle renal yetmezligi olan veya diger predispozan faktorlere sahip hastalarda rapor edilmistir
(Bkz. Bolim 4.4).

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Flebit

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Dispne

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

Hepatobilier hastaliklar
Yaygin: Karaciger ile iligkili enzimlerde gegici artiglar
Cok seyrek: Bilirubinde gegici artiglar, hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Kagint, iirtiker, dokiintii (1s18a duyarlilik dahil)
(Cok seyrek: Anjiyoodem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Kan iire ve kreatininde yiikselme
Kan iire ve kreatinin seviyelerinde hizl artiglar pik plazma seviyeleri ve hastanin hidrasyon durumu
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ile iliskilidir. Bu etkiyi onlemek igin ilag intravendz olarak uygulandiginda bolus enjeksiyon
seklinde verilmemeli, 1 saatlik periyot i¢inde infiizyon seklinde uygulanmalidir.

Cok seyrek: Akut renal yetmezlik, renal bozukluk, renal agr1

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

Renal agri, renal yetmezlikle alakali olabilir.

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Yorgunluk, ates, lokal inflamatuvar reaksiyonlar (Uygulama yapilan bolgede sislik,
kizariklik ve hassasiyet)

Cildin bozulmasina yol acan ciddi lokal inflamatuvar reaksiyonlar asiklovir ekstraseliiler dokulara
yanlislikla uygulandiginda goriilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bityiik onem tagimaktadir.

Raporlama yapilmasi ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin 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 asim ve tedavisi

Belirtiler

Intravenoz olarak asiklovirin yiiksek dozda alinmasi sonucunda serum kreatinin ve kan iire
diizeylerinde artma goriiliir ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Intravendz asiklovirin yiiksek dozda
alinmasi1 konfilizyon, haliisinasyon, ajitasyon ve ndbetlerle seyreden norolojik belirtilere neden
olabilir.

Tedavi

Hastalar, toksisite bulgular1 agisindan yakindan izlenmelidir. Hemodiyaliz asiklovirin kandan
atilmasin1 6nemli Ol¢iide arttirir ve semptomatik doz asimi durumunda tedavi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Direkt etkili antiviraller, niikleozidler ve niikleotidler (Ters transkriptaz

inhibitorleri haric)
ATC Kodu: JO5AB01

Etki mekanizmasi:
Asiklovir Herpes simpleks viriis (HSV) tip 1 ve tip 2, Varicella zoster viriis (VZV), Epstein Barr
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virlis (EBV) dahil insan herpes viriislerine karsi in vitro ve in vivo inhibitor etkisi olan sentetik bir
plrin niikleozit analogudur. Asiklovir hiicre kiiltliriinde en yiiksek antiviral etkililigi HSV-1'e kars1
gosterir ve bunu (azalan bir etkinlik sirasiyla) HSV-2, VZV ve EBV izler.

Asiklovirin HSV-1, HSV-2, VZV ve EBV'ye kars1 inhibitor etkisi yiiksek segicilik gosterir.Enfekte
olmamig ve normal hiicrelerdeki timidin kinaz (TK) enzimi asikloviri bir substrat olarak etkin bir
sekilde kullanmaz. Bu nedenle asiklovirin memeli konak hiicrelerine kars1 toksisitesi diisiiktiir. Ote
yandan HSV, VZV ve EBV'nin kodladigi TK asikloviri bir niikleozid analogu olan asiklovir
monofosfata cevirir ve daha sonra hiicresel enzimler bunu difosfat ve son olarak trifosfata
doniistiirtir. Asiklovir trifosfat viriistin DNA polimerazini etkileyerek viriis DNA'sina girer, zincirin
sonlanmasini saglayarak viriis DNA replikasyonunu inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler
Agir immiin yetersizligi olan bireylerde uzun veya tekrarlayan asiklovir tedavisi, siirdiiriilen
asiklovir tedavisine yanit vermeyebilen duyarlilig1 azalmis viriis suslarinin olugmasina yol agabilir.

Duyarlilig1 azalmis olan klinik izolatlarin ¢ogunda goreceli olarak viral TK yoktur, ancak bazi
suslarda viral TK veya DNA polimerazin farkli oldugu da saptanmistir. HSV izolatlarinin in vitro
asiklovire maruz kalmasi da daha az duyarli suslarin olusmasina neden olabilir. HSV izolatlarinin
in vitro duyarlilig1 ile asiklovir tedavisine cevap arasindaki iliski heniiz agiklik kazanmamustir.

Tim hastalar, 6zellikle aktif lezyonlar1 oldugunda, potansiyel olarak viriis bulagtirmalarinin
onlenmesi konusunda uyarilmalhidirlar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Asiklovir bagirsaktan kismen emilir. Ortalama oral biyoyararlanim %10 ile %20 arasinda degisir.
Aclik durumunda, 0,4 mcg/mL degerindeki ortalama pik konsantrasyonlari (Cmaks) Oral siispansiyon
veya kapsiil olarak uygulanan 200 mg’lik dozdan yaklasik 1,6 saat sonra elde edilir. Ortalama pik
plazma konsantrasyonlar1 (Cssmaks), her 4 saatte bir uygulanan 200 mg’lik dozu takiben kararli
durumda 0,7 mcg/mL’ye (3,1 mikromol) yiikselir. 4 saatte bir uygulanan 400 mg ve 800 mg dozu
takiben Cssmaks diizeyleri i¢in orantili artistan daha az bir artig goriiliir ve bu diizeyler sirasiyla 1,2
mikrogram/mL ve 1,8 mikrogram/mL (5,3 mikromol ve 8 mikromol) seklindedir.

Dagilim:

26 litre olan ortalama dagilim hacmi, asiklovirin toplam viicut sivis1 iginde dagitildigini gosterir.
Oral uygulama sonras1 goriinen degerler (Vd/F) 2,3 ila 17,8 1/kg arasinda degismistir. Plazma
protein baglanmasi nispeten diisiik oldugundan (%9-%33 arasi) baglanma bolgesi yer degistirmesi
beklenmemektedir. Beyin omurilik sivisi (BOS) diizeyleri, kararli durumda ilgili plazma
diizeylerinin yaklasik %50'sidir.
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Biyotransformasyon:
Asiklovir, genelde bobrek araciligi ile degismeden atilir. Bilinen tek iiriner metabolit 9-
[(karboksimetoksi) metil] guanin olup, idrar ile atilan dozun %10-15’ine denk gelmektedir.

Eliminasyon:
Asiklovire ortalama sistemik maruziyet (EAAo0-), 200 mg’lik bir dozdan sonra 1,9 ila 2,2

mcg*saat/mL arasinda degismektedir. Yetiskinlerde, oral uygulama sonrasi terminal plazma
yarilanma omriiniin 2,8 saat ile 4,1 saat arasinda degistigi gosterilmistir. Asiklovirin renal klerensi
(CLr=14,3 1/saat) kreatinin klerensinden olduk¢a fazladir ve bu durum glomeriiler filtrasyona ek
olarak tiibiiler sekresyonun ilacin renal eliminasyonuna katki sagladigimi gosterir. Asiklovirin
yarilanma Omrii ve total klerensi renal fonksiyona baglidir. Bu nedenle, renal bozuklugu bulunan
hastalar i¢in doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

10 mg/kg'lik bir dozun 8 saatte bir ve 1’er saatlik infiizyonlar halinde uygulandigi yenidoganlarda
(0-3 ay), terminal plazma yarilanma 6mrii 3,8 saat olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda ortalama terminal yarilanma omiir 19,5 saat olarak
saptanmistir. Hemodiyaliz sirasinda ortalama asiklovir yar1 6mrii 5,7 saattir. Plazma asiklovir
diizeyleri diyaliz sirasinda %60 oraninda diismiistiir.

Yaslilarda artan yasla birlikte kreatinin klerensinde goriilen azalmaya bagli olarak total viicut
klerensi de diiser, ancak terminal plazma yar1 6mriinde ¢ok az bir degisme olur.

5.3. Kilinik oncesi giivenlik verileri

Kadin fertilitesi tizerine 1.V. infizyon veya oral formiilasyonlarin etkisi hakkinda bir bilgi
bulunmamaktadir. Sperm miktar1 normal olan 20 erkek hastada yapilan ¢alismada, 6 aya kadar her
giin 1 grama kadar oral asiklovir uygulamasi sonucu sperm miktari, motilite veya morfolojisi
tizerine klinik olarak anlamli bir etki gortilmemistir.

Mutajenite:
In vivo ve in vitro mutajenite testlerinin genis kapsamli sonuglari, asiklovirin erkekte genetik bir

risk roliiniin olmadigin1 géstermistir.

Karsinojenite:
Farelerde ve siganlardaki uzun siireli caligmalarda asiklovirin karsinojenik olduguna dair veriye

rastlanmamuistir.

Fertilite:

Sicanlarda ve kopeklerde tiim toksisiteyle iligkili spermatojenez iizerine gogunlukla geri doniistimlii
advers etkiler, terapotik amagli uygulanan dozlardan son derece yiiksek asiklovir dozlarinda
bildirilmistir. Farelerde yapilan iki jenerasyon caligmasi fertilite lizerine oral olarak alinan
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asiklovirin herhangi bir etkisini ortaya koymamustir.

Teratojenite:
Uluslararas1 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 gézlenmistir, ancak sadece
maternal toksisite olusturan yiiksek subkiitan dozlar1 takiben meydana gelmistir. Bu bulgularin
klinik a¢idan 6nemi kesin degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit (pH ayari igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Rapor edilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

ZOVALOX antimikrobiyal koruyucu icermez. Bu nedenle, sulandirma ve seyreltme islemleri ya
tamamen aseptik kosullarda ya da kullanimdan hemen once yapilmali ve kullanilmamis soliisyonlar
atilmalidir. Sulandirilnus ya da seyreltilmis ¢ozeltiler buzdolabma konulmamalidir. Onerilere uygun
olarak hazirlanmig ya da seyreltilmis ¢ozeltiler 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 12 saate kadar
stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, bromobiitil liyofilizasyon tipasi ve aliiminyum flip-off kapak ile kapatilmis,15mL’lik seffaf
Tip I cam flakonda ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirma
Infiizyon igin gerekli ZOVALOX dozu, bir saatlik bir siire boyunca intravendz infiizyon ile
uygulanmalidir.
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ZOVALOX, 10 mL enjeksiyonluk su ya da %0,9 a/h’lik sodyum kloriir intravendz infiizyon sivisi
eklenerek kullanima hazir hale getirilmelidir. Bu islem sonucu her mL’de 25 mg asiklovir igeren
bir ¢ozelti elde edilir.

Formiilasyon Sulandirmak igin gerekli infiizyon sivisi
250 mg vial 10 mL

Hesap edilen dozdan kullanilacak flakon sayisi ve mukavemeti saptanmalidir. Her flakonu
sulandirmak igin, Onerilen miktarda infizyon sivisi ilave edilmeli ve flakon igerigi tamamen
¢oziiliinceye kadar hafifce ¢alkalanmalidir.

ZOVALOX belirtilen sekilde hazirlandiktan sonra hiz-kontrollii infiizyon pompasi araciligiyla
uygulanabilir. Alternatif olarak, sulandirilmis ¢ozelti seyreltilerek asiklovir konsantrasyonu 5
mg/mL’den (%0,5 a/h) daha fazla olmayacak hale getirilip infiizyon olarak da uygulanabilir.
Sulandirilmis ¢ozeltinin gerekli hacmi asagida onerilmis olan inflizyon ¢ozeltisine eklenip, yeterli
karisma gozlenene kadar hafifce c¢alkalanmalidir. Cocuklar ve yenidoganlar i¢in, infiizyon
stvisinin minimumda tutulmasi tavsiye edilmekle beraber, 4 mL sulandirilmis ¢zeltinin (100 mg
asiklovir) 20 mL infiizyon sivisina ilave edilmesi 6nerilmektedir.

Eriskinler i¢in asiklovir konsantrasyonu %0,5 a/h’in altinda olsa dahi 100 mL’lik infiizyon sivisi
torbalarimin kullanilmasi onerilir. Boylece 250 ile 500 mg arasindaki asiklovir dozlar1 igin (10-20
mL hazirlanmis ¢6zelti) 100 mL igeren bir inflizyon torbasi kullanilabilir. Fakat 500-1000 mg’lik
dozlar i¢in ikinci bir 100 mL’lik infiizyon torbasi kullanilmalidur.

Bitmis iirlin enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra ve %0,9 NaCl ¢ozeltisi, %5 dekstroz
cozeltisi, %0,9 NaCl +%5 dekstroz ¢ozeltisi ve laktatli ringer ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra
25°C’nin altinda oda sicakliginda 12 saate kadar stabildir.

Yukarida belirtildigi gibi seyreltilen ZOVALOX, %0,5 a/h'den yiiksek olmayan bir asiklovir
konsantrasyonuna sahip olacaktur.

ZOVALOX’a higbir antimikrobiyal koruyucu eklenmemis oldugundan, sulandirma ve seyreltme
islemleri tamamen aseptik kosullarda, tercihen kullanimdan 6nce yapilmali ve kullanilmayan
¢ozeltiler atilmalidir. Infiizyondan &nce ya da infiizyon sirasinda ¢ozeltide bulaniklik ya da
kristallesme olursa preparat atilmalidir.

Sulandirilmis ya da seyreltilmis ¢6zeltiler buzdolabina konulmamalidir.

Bu belge, giivenli eIektroTE}T\zf\ ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0MOFyZW56S3k0SHY 3YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




7.  RUHSAT SAHIBI

Haver Trakya Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Ulas OSB Mah. D100 Cad. No:28
Ergene/TEKIRDAG

8. RUHSAT NUMARASI
2024/537

9. ILKRUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
ik ruhsat tarihi:25.12.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektroTé}T\zf\ ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0MOFyZW56S3k0SHY 3YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0M0FyZW56S3k0SHY3YnUyZmxX
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2025-02-21T21:48:24+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



